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ACV Accidente/s cerebro vascular/es
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ANECA Agencia Nacional Evaluadorea de la Calidad y la Acreditacion
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fig Figura
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GC Grupo control
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JNC-7 Séptimo informe de los Insitutos de Salud de Estados Unidos

k Numero de estimaciones

LDL Low Density Lipoprotein (Lipoproteinas de baja densidad)
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In an area where efficacious therapies exist or are
being developed at a rapid rate, it is truly discouraging
that one half of patients for whom appropriate therapy
is prescribed fail to receive full benefit through
inadequate adherence to treatment.

R. Bryan Haynes

Drugs don’t work in patients who don't take them

C. Everett Koop.






Indice

indice de contenido

10T [ o o4 (o ] o 1
IO N 11 13 1o Tox o] o D PP PPPPPPPPPPPI 3
1.2. Definicion y clasificacion de la hipertension arterial ............cccccvevveeeeiiiiiiiiiniennnn. 4
S I = oo [T 0 To] [0 o | - VUSSP 5
IR S i (o] (oo | - NSO UP PRI 12

1.4.1. COMPONENLE GENELICO ....uuuuiiieeiiiieeicce e e e e e e e e raa s 12
1.4.2. EOBA Y SEXO ...ttt 12
1.4.3. OFIgEN ELNMICO ....vveeieiieeeieieiti ettt e e e e e et e e e e e e e s st b b e e e e e e e eaaann 12
1.4.4. Obesidad, ejercicio y SedentariSMO............ccouuriiiieiieeeeiieieee e 13
1.5. Evaluacion diagnOStiCa...........uueiiiieiiiieiiiiee ettt 14
1.5.1. Determinacion de [a PA ............uuiiiiiiiiiii e 16
1.5.1.1. Monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) .......cccooeviiiiiiiiiiiieeee e, 16
1.5.1.2. Auto-medicion de la PA (AMPA) ... 17
1.5.1.3. Recomendaciones para realizar una correcta medida......................... 18
1.5.2. Descartar causas secundarias de HTA ..........uuuuiuiiinimmiiiiiiiiiiiiiininennennnnnnes 19
1.5.3. Valoracion del RCV del paciente........cccoooevviviiiiiiiiii e 20
1.6. EStrategia terap@ULICA........uuriiieeiiiiiiieiie ettt e e e eeae s 21
1.6.1. Adopciéon y modificacion de conductas ..........cccceeeeieeeiiiiiiiiiieen e, 21
1.6.2. Tratamiento farmacolOgiCO.............ciiiiiiiiiiicce e 24
1.7. ADNErencCia terap ULICA. .......ceiieeiiiiiiiieiee e e ettt et e e e e e e e e eeeee s 32
1.7.1. Definicion y recuerdo hiStOriCO .........ueeeieiiiiiiiiicee e 32
1.7.2. Magnitud de la falta de adherencia terap@utiCa.............ccccuvveermrernnnnnnnnnnnnns 39
1.7.3. Factores que contribuyen a la falta de adherencia..............cccccccciiiiiiiinnnnns 41
1.7.3.1. Factores relacionados con el paciente............ccccoeeeeeeeiiieeeeeeeeee, 43
1.7.3.2. Factores relacionados con la enfermedad ............cccoooiiiiiiiiiiiiiiiinneeen. a7
1.7.3.3. Factores relacionados con laterapia ..........cccooeeeeeeiiiiiiiieeeeeeeeeee, 48
1.7.3.4. Factores relacionados con el sistema sanitario .............cccccevvvvveneeeennn. 51

Xi



1.7.3.5. FACtOres SOCIOECONOMICOS .....cvuieeieeeeeeee e et e e e e e e e e e et e e e e e eaaeeaans 53

1.7.4. Consecuencias de la falta de control de la PA y del incumplimiento .......... 55
1.7.5. Medida de la adherencia terap@utiCa .............coouriuuririiiieeeeniiiiiieeee e 59
1.7.5.1. Medidas més habituales utilizando bases de datos...................ccce...... 61
1.7.5.1.1. Adherencia o cumplimiento...........cccceeiiiieiiiiiiiic e 61

O T B T €] 1 =] o1 - LR 70

1.7.6. Intervenciones para mejorar la adherencia y el control de la PA................. 72

(@] 0T T=] 117/ 1= U 79
N I O o 1= 11/ 1= PP 81
1Y/ 1=7 (o o o 1< USSR 83
3.1. Metaanalisis sobre la adherencia terapéutiCa.............c.ccoevvviiiiiieeeeieiiiiicie e, 85
3.1.1. Estrategias de busqueda y fuentes de informacion..............ccccccvvvvvevvnennn. 85
3.1.2. Seleccion de 10S eStUdIOS..........cccvviiiiiiiiiiie 85
3.1.3. Extraccion de 10S datOS..........coovviiiiiiiiiiie 86
3.1.4. ANAlISIS eStadiStiCOS.......cceviiiiiiiiii e 87

3.2. Metaandlisis sobre intervenciones que mejoran la PA..........cccooiiiiiiiiiiiieennnn, 89
3.2.1. Estrategias de busqueda y fuentes de informacion ..............ccccceeeeieeeeeiinnn, 89
3.2.2. Seleccion de 10S eStUAIOS........cooviiiiiiiiii 90
3.2.3. Extraccion de 10S datOS..........cccvvviviiiiiiiicceeeeeeeee 90
3.2.4. ANAlISIS eStadiStiCOS.......cccviiiiiiiiiiie 91
RESUIAAOS . ... 93
4.1. Metaanalisis sobre adherenCia...............uuuuuuuruuumuminiiiiiiieiiieei ... 95
4.1.1. ANAlISIS CUBNTILALIVO ...eevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt 95

4.2. Metaanalisis: intervenciones para mejorar [a PA ...........coovveiiiiiiiiiiiiiiicie e, 134
4.2.1. Descripcion de 10S €StUIOS .......c.uvviiiiiiiieeiiiiiieee e 134
4.2.2. DescripCion de [a MUESHIa..........ccciiiiiiiiiiie e 140
4.2.3. Descripcion de 1as iNterveNCIONES ..........ceiieeeriiiiiicee e, 140
4.2.4. Acuerdo intercodifiCadoreS.........ccuviieiiiiieie e e e e e e e eaeees 167
4.2.5. Sesgo de distribUCION............oiiiiiiicee e 167
4.2.6. Andlisis de sensibilidad ..............coeeveiiiiiiiiiiiiiiiiiii 170
4.2.7. Estimacion del tamafio del efecto global .............ccccoeviiiiiiiiiie 173
4.2.8. ANAlISIS DIVANIAdO .........ccevviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 176
4.2.9. AnAliSiS MUILIVANIANTE .......coevviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 194
1Yo 1] T TR 197
5.1. Metaandlisis: adherencia a farmacos antihipertensivos............cccccccceeiinneee. 199
5.2. Metaandlisis: intervenciones para el control de la PA............ccccvvveiiieieiinnnnnnns 205
5.3. Limitaciones metodOIOQICaS. ........ccuiiiuriiiiiiiee et 213
(O] T4 1113 0] 1= 3PP 217



Referencias bibliografiCas ..o 221

AANIEXOS .ttt e e e ettt e e b e e e et et rb e aaaas 271
8.1. Anexo 1. Ejemplos de términos de busqueda. Adherencia.............cccccvvvvnnnns 273
8.2. Anexo 2. Tabla calidad de los estudios. Metanalisis adherencia .................... 274
8.3. Anexo 3. Manual de codificacion. Metaandlisis adherencia...................cc....... 275
8.4. Anexo 4. Tabla de registro para estudios que miden adherencia.................... 284
8.5. Anexo 5. Ejemplo de términos de basqueda. Intervenciones...............ccc........ 289
8.6. Anexo 6. Tabla calidad de los estudios. Metaanalisis sobre intervenciones ... 290
8.7. Anexo 7. Manual de Codificacion. Metaanalisis sobre intervenciones ............ 291
8.8. Anexo 8. Tabla de codificacion. Metaandlisis sobre intervenciones................ 300
8.9. Anexo 9. Metaandlisis Adherencia. Estudios excluidos .............cccccvvvviiiininnnnns 304
8.10. Anexo 10. Metaanalisis Intervenciones. Estudios excluidos ...............cccuuees 308

indice de figuras

Capitulo 1.

Figura 1.1. Tasas ajustadas de mortalidad por 100.000 habitantes. ...............ccceeeeeennnn. 3
Figura 1.2. OMS: Prevalenciade laHTAenelmundo.........cccoeeveeiiiiiiiiiiiiin e, 5
Figura 1.3. Prevalencia de la HTA en EUA 2011-2014 ........cccooiiieiiiiiiiiiiiee e, 7
Figura 1.4. Prevalencia y tratamiento de la HTA en 6 paises europeos, EUA............... 8
Figura 1.5. Prevalencia y tratamiento de la HTA en adultos en Espafa........................ 9
Figura 1.6. Tratamiento y control de la HTA (35-64 afos) < 140/90 mm Hg................ 10
Figura 1.7. Porcentaje de control de la HTA en poblacion adulta..............ccccccceeeeennne 11
Figura 1.8. Algoritmo del diagndstico de la HTA ... 15
Figura 1.9. Grafico europeo de puntuacién para paises de bajo riesgo ...................... 21
Figura 1.10. Algoritmo del manejo de la HTA en pacientes caucasiCos ...................... 28
Figura 1.11. Utilizacién de antihipertensivos en Espafa ..........cccccceeeeiiiiiiiiiieiieeeenine 30
Figura 1.12. Terapia antihipertensiva basada en monoterapia.............cccceeeeeeeeeeereennns 31
Figura 1.13. Proceso de adherencia y de manejo de la medicacion............................ 36
Figura 1.14. Modelo conceptual de adherencia............coooveeeeeeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 38
Figura 1.15. Modelo conceptual de persistencCia ...........oooveeeeeeieeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 39
Figura 1.16. Tasas de Persistencia en diferentes estudios ...........ccccceeveeviiinierviiinneennns 41
Figura 1.17. Las cinco dimensiones de la adherencia terapéutica .............cccccceeeeernnne 43
Figura 1.18. Teoria de la conducta planificada...........cccccoeuiiiiiiiiiiiiie e 47
Figura 1.19. Adherencia a la medicacion en relacién con la frecuencia de dosis ........ 48

Figura 1.20. Impacto de la adherencia a la medicacion sobre los costes sanitarios.... 59
Figura 1.21. Comparacion entre las medidas de MPR Yy PDC...........ccooviiiiiiiiiinennnne 63
Figura 1.22. Representacion graficade latabla 1.14 ... 68

Xiii



Capitulo 4.

Figura 4.1. Proceso de identificacion de 10S estudios.............veeeiiieiiiiiiiiiiie e, 96
Figura 4.2. Forest plot OR y HR adherenciay edad..............ccoooeiiiiiiiieee, 108
Figura 4.3. Forest plot OR y HR adherenciay etnia...........ccccceeeeiiieiiiiiiiiiee e, 109
Figura 4.4. Forest plot OR y HR adherencia y diabetes ..........ccccoooeviiiiiiiiiiiiicnenciiinns 109
Figura 4.5. Forest plot OR y HR adherencia y depresion ...........cccccovviiiiiieeeeieeennnne 110
Figura 4.6. Forest plot OR y HR adherencia y combinacion fija............cccccciennne 110
Figura 4.7. Forest plot OR y HR adherencia IECA vs. ARAIl ..........oiiiiiiiiiiiniinn, 111
Figura 4.8. Forest plot OR y HR adherencia CCB vs. ARAIl ..., 111
Figura 4.9. Forest plot OR y HR adherencia BB vs. ARAIl ..., 112
Figura 4.10. Forest plot OR y HR adherencia a los diuréticos vs. ARAII ................... 112
Figura 4.11. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos BB vs. IECA... 113
Figura 4.12. Forest plot OR y HR adherencia a los diuréticos vs. IECA ................... 113
Figura 4.13. Forest plot OR y HR monoterapia vs. terapia combinada...................... 114
Figura 4.14. Analisis de sensibilidad. Edad. OR ..o, 126
Figura 4.15. Analisis de sensibilidad. Hombre vs. mujer OR ..........cccccovviieveiniiinneenne 126
Figura 4.16. Analisis de sensibilidad. Mujer vs. hombre. OR.............ccccooiiiinennn. 126
Figura 4.17. Andlisis de sensibilidad. Residencia. OR ..........ccccooooiiiiiiiiiiiiii e, 126
Figura 4.18. Analisis de sensibilidad. Diabetes. OR............cccooiiiiiiiiiiiiiie s 127
Figura 4.19. Andlisis de sensibilidad. Depresion. OR...........cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiceee e 127
Figura 4.20. Andlisis de sensibilidad. CCL. OR..........coiiiiiiii e, 127
Figura 4.21. Andlisis de sensibilidad. Monoterapia. OR .........ccccooeeiiiiiiiiiiiiii e, 127
Figura 4.22. Analisis de sensibilidad. Combinacion. OR..............ccocoiiiiiiiiininnnn. 128
Figura 4.23. Andlisis de sensibilidad. IECA vs. ARAIL OR ........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 128
Figura 4.24. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. ARAILL OR.............ccooiiiiiii, 128
Figura 4.25. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. IECA. OR ............oiviiiieiiiiniiiiinnns 128
Figura 4.26. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. CCB. OR...........ccccooviiiiiinnnnen. 129
Figura 4.27. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. BB. OR...........ccooviiiiiiiiiiieeeeeciins 129
Figura 4.28. Andlisis de sensibilidad. Hombre vs. mujer. HR...............cc.cociii. 129
Figura 4.29. Analisis de sensibilidad. Mujer vs. hombre. HR.............cccocoiiiiiinnce 129
Figura 4.30. Andlisis de sensibilidad. Diabetes. HR..............cocoiiiiiiiiiiii 130
Figura 4.31. Analisis de sensibilidad. Monoterapia. HR ..., 130
Figura 4.32. Andlisis de sensibilidad. IECA vs. ARAIL HR................ooil. 130
Figura 4.33. Andlisis de sensibilidad. CCB vs. ARAIL HR .........cciiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 130
Figura 4.34. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. ARAIL. HR............ccooiiiiiiiiiiiiinn, 131
Figura 4.35. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. IECA. HR ...........cccoviiiieiniiinnnini, 131

Xiv



Figura 4.36. Andlisis de sensibilidad. Diuréticovs. CCB. HR...............coooiiiiiinnl. 131

Figura 4.37. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. BB. HR ...........ccccooviiiiiiiiienninns 131
Figura 4.38. Andlisis acumulativo. Diurético vs. ARAIL..........ceeviiiiiiiiiiiiiiieee e 132
Figura 4.39. Andlisis acumulativo. Diurético vs. IECA. .........ccvviiiiiiiiiiiiiiiieceee e 132
Figura 4.40. Andlisis acumulativo. Diurético vS. CCB.........ccuvviiiiiiieeicieieee e, 133
Figura 4.41. Andlisis acumulativo. Diurético vs. BB ...........oiiiiii i, 133
Figura 4.42. ProCeS0 de SEIECCION .......uiiiiiieiiiiiiiiiiiie ettt 135
Figura 4.43. Diagrama de embudo. Presién arterial sistolica .............ccccceeeeiiieniininnns 167
Figura 4.44. Diagrama de regresion de Egger. Presion arterial sistélica................... 168
Figura 4.45. Funnel plot con pseudo 95% CI. Presion arterial sistolica ..................... 168
Figura 4.46. Diagrama de embudo. Presion arterial diastolica ..............ccccvveeeeeeennn. 169
Figura 4.47. Diagrama de regresion de Egger. Presion arterial diastélica................. 169
Figura 4.48. Funnel plot con pseudo 95% CI. Presion arterial diastdlica................... 170
Figura 4.49. Diagrama de caja. indices TE: PAS (K=103) .......cccceeveveeeeeeereeeeerenns 171
Figura 4.50. Evaluacion de la influencia de cada estudio. PAS...........ccccoeeeiiienniniinn, 171
Figura 4.51. Diagrama de caja. indices TE: PAD (K=90) ........cccovueiieiieceesieiieseeenan 172
Figura 4.52. Evaluacion de la influencia de cada estudio. PAD............ccccovveeiieeeennn. 173
Figura 4.53. Forest plot. Efecto de la intervencion sobre la PAS (k=103).................. 174
Figura 4.54. Forest plot. Efecto de la intervencion sobre la PAD (k=90) ................... 175
Figura 4.55. Forest plot Tipos de intervencion. PAS ... 184
Figura 4.56. Forest Plot. Tipo de intervencion. PAD ..........ccccviviiiiieiiiiiiiiieeeee e 193

indice de tablas

Capitulo 1.

Tabla 1.1. Definiciones y clasificacion de las cifras de PA en consulta ......................... 5
Tabla 1.2. Definiciones de HTA valores de la PA medidos en consulta o MAPA......... 16
Tabla 1.3. Definiciones de HTA valores de la PA medidos en consulta o AMPA......... 17
Tabla 1.4. Técnica estandar de medida de la PA............oooiiiiiiiiiiiiiie e 19
Tabla 1.5. Recomendaciones de la INC-7 y de la ESH/ESC...........ccvvvvvviiiiiiiiiiinnnnn. 22
Tabla 1.6. Evolucion de los antiNipertenSiVoS ...........ccuvvvveveiiiiieiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaee 25
Tabla 1.7. Clasificacion de los farmacos antinipertensivos ............ccevvvvvveveeeveeeveeeeennen. 26
Tabla 1.8. Farmacos preferidos en situaciones especificas..........ccccccceeeeiiiiiiiiiinnnnn. 29
Tabla 1.9. Evolucion de los conceptos relacionados con la toma de medicacion........ 35
Tabla 1.10. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de medidas................. 60
Tabla 1.11. Ejemplo de toma de medicacion. 12 Situacion ............ccccevvvvvvvvveeeeeeeeeennnn, 64
Tabla 1.12. Ejemplo de toma de medicacion. 22 situacCion .............cccccevvvevveeeeieeeeennnnnn, 65

XV



Tabla 1.13. Ejemplo de toma de medicacion. 32 situacion ...........ccccceeveeeeiiieiiiieeneeenn, 65
Tabla 1.14. Ejemplo de recogida de recetas. Célculo de la CSAydela CMA ............ 68
Tabla 1.15. Resultado de las medidas encontradas para calcular la adherencia ........ 69
Tabla 1.16. Ejemplo de medicién de adherencia y persistencia..........ccccccoevecvvvveeeennn. 71
Tabla 1.17. Ejemplo de medicién de adherencia y persistencia............ccccccccvceeeeeeennnn. 71
Tabla 1.18. Veintiséis técnicas de cambio conductual y marcos conceptuales ........... 73
Capitulo 4.

Tabla 4.1. Descripcion de los estudios. Adherencia............ccouvvvvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinen, 97
Tabla 4 2. Descripcion de la muestra. Adherencia.........cccooeoeevvveiiiiiiinceeeccccee e, 99
Tabla 4.3. Caracteristicas de la adnerencia.............ccuvvvevieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee 101
Tabla 4.4. Definiciones de adherencia............uuuuvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee 102
Tabla 4.5. NOmero de eStMACIONES. ........cuviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeee et 104
Tabla 4.6. Sesgo de publicacion. ... 106
Tabla 4.7. indice de tamafio de efecto global y homogeneidad.................c.ccocuv...... 107
Tabla 4.8. Analisis bivariado. Efectos mixtos. Edad ...........ccccccvvvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieee, 116
Tabla 4.9. Andlisis bivariado. Efectos mixtos. Hombres vs. mujeres.............ccccvven... 117
Tabla 4.10. Andlisis bivariado. Efectos mixtos. Mujeres vs. hombres........................ 118
Tabla 4.11. Analisis bivariado. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARAIl ...........ccccccceee.... 119
Tabla 4.12. Andlisis bivariado. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARA Il (HR)................ 120
Tabla 4.13. Analisis bivariado. Efectos mixtos. Diuréticos vs. IECA...........ccccvvvveeee.. 121
Tabla 4.14. Analisis bivariado. Efectos mixtos. Diuréticos vs. CCB.........cccccccevveee.. 122
Tabla 4.15. Analisis bivariado. Efectos mixtos.Diuréticos vs. BB ...........cccccvvvvvveeee. 123
Tabla 4.16. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Edad ...........ccccccvvvvvviviiiiiiiinnnnnn. 124
Tabla 4.17. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARAIL. .................. 124
Tabla 4.18. Andlisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARAIl (HR)........... 125
Tabla 4.19. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. BB..........ccccc........ 125
Tabla 4.20. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. BB..........cccccc....... 125
Tabla 4.21. Descripcion de los estudios. INtervenciones...........cccccvvvvvvevveeviiieveneennn, 136
Tabla 4.22. Datos sociodemograficos y de salud mas frecuentes............cccccevvvveeen. 140
Tabla 4.23. Descripcion de 1as INtErVENCIONES ...........evvvvviviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 142
Tabla 4.24. Descripcion de los estudios por tipo de intervencion ..............cccccvvveeee... 151
Tabla 4.25. Componentes utilizados en las intervenciones. PAS.............ccccvvvvvnnnn. 163
Tabla 4.26. Componentes utilizados en las intervenciones. PAD.............cccoeevvvnnnnnn. 163
Tabla 4.27. Namero de componentes en las intervenciones. PAS ..........cccccvvvvveeee.. 164
Tabla 4.28. Numero de asociaciones entre componentes. PAS...........cccoovivviiennnn. 164
Tabla 4.29. Niamero de componentes en las intervenciones. PAD.........cccccccvvvveeee... 165

XVi



Tabla 4.30.
Tabla 4.31.
Tabla 4.32.
Tabla 4.33.
Tabla 4.34.
Tabla 4.35.
Tabla 4.36.
Tabla 4.37.
Tabla 4.38.
Tabla 4.39.
Tabla 4.40.
Tabla 4.41.
Tabla 4.42.
Tabla 4.43.
Tabla 4.44.
Tabla 4.45.
Tabla 4.46.
Tabla 4.47.
Tabla 4.48.
Tabla 4.49.
Tabla 4.50.

NUumero de asociaciones entre componentes. PAD ............ccccceeeeeeeeel. 165
Profesionales. Intervenciones para el control de la PAS ........................ 166
Profesionales. Intervenciones para el control de la PAD ........................ 166
Tipos de intervenCiOn. PAS ...... ..o 166
Tipos de intervencion. PAD ..........coiiiiiiiiicice e 167
Andlisis de sensibilidad. Puntuaciones atipicas. PS. (k=103)................. 171
Analisis de sensibilidad. Puntuaciones atipicas. PD. (k=90)................... 172
Andlisis bivariado por variables cuantitativas. Efectos mixtos. PAS........ 177
Andlisis bivariado por variables categoricas PS. (k=103) ............c.ccvvvunnn.. 179
Analisis bivariados. Tipos de componentes. Presion sistélica (k=103) ... 181
Analisis bivariados. Tipos de intervencion. Presion sistélica (k=103) ..... 182
Andlisis bivariados. Tipos de intervencion. Presion sistdlica (k=103) ..... 183
Analisis bivariados. Profesionales. Presion sistélica (k=103).................. 183
Andlisis bivariado por variables cuantitativas. Efectos mixtos. PAD ....... 186
Andlisis bivariado por variables categéricas Presion diastélica (k=90) ... 188
Andlisis bivariado. Componentes. Presion diastolica (k=90)................... 190
Tipos de intervencion. Presion diastélica (K=90) .........ccccvvevvieeeeniininnnne. 191
Tipos de intervencion. Presion diastélica (K=90) ..........cccvveeveeeeeriiniinnne. 192
Andlisis bivariado. Profesionales. Presion diastdlica (k=103) ................. 192
Andlisis regresion multivariantes. Efectos mixtos. Presion sistdlica........ 194
Analisis regresion multivariantes. Efectos mixtos. Presion diastdlica...... 195

XVii



Xviil



1.

Introduccion







Introduccién

1.1. Justificacion

En la actualidad, la hipertensién arterial (HTA) se considera uno de los mayores
problemas de salud publica debido a su contribucion como factor de riesgo de
las enfermedades cardiovasculares.

En el reciente informe “Resumen Mundial sobre la HTA”, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) establece que la HTA es responsable de, al menos, el 45%
de las muertes debidas a enfermedades del sistema circulatorio y del 51% de las
muertes causadas por accidentes cerebro vasculares (ACV). En el mundo, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) son responsables de unos 17 millones de
muertes al afio, casi un tercio del total de muertes (1).

En Espafia, 1 de cada 4 muertes totales y 1 de cada 2,5 muertes por ECV esta
relacionada con la HTA. Entre 2001 y 2010, la HTA fue una de las 3 causas de
muerte que tuvo una tendencia ascendente en la tasa de mortalidad ajustada por
edad. Asimismo, entre 2009 y 2012, la enfermedad hipertensiva mostré un
aumento en la tasa de mortalidad ajustada por edad y en 2013 experiment6 un
descenso (figura 1.1) (2).
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Figura 1.1. Tasas ajustadas de Mortalidad por 100.000 habitantes.
Causa de muerte CIE 10 (3)
A pesar de la mejora en los ultimos afios en los tratamientos farmacol6gicos para
la enfermedad hipertensiva, uno de los aspectos que contribuyen a la mortalidad
por HTA y ECV es la falta de control sobre las cifras de presién arterial (PA)
debido, en parte, al incumplimiento terapéutico por parte de los pacientes.

Varios estudios recientes sobre el control de la HTA en Atencion Primaria en
Espafia (CONTROLPRES (4), PRESCAP (5), PREVENCAT (6) ponen de relieve
el deficiente control de la PA en los pacientes y los multiples factores que
intervienen en el grado de control. Las cuatro ediciones de la encuesta
CONTROLPRES, realizadas en 1995, 1998, 2001 y 2003, han evidenciado un
progresivo aumento en el grado de control desde el 13% hasta el 38,8%. Las
encuestas PRESCAP de 2002 y 2006 ofrecieron resultados consistentes con los
de los estudios CONTROLPRES al sefialar un grado de control creciente del
36,1% al 41,4%. Sin embargo, ese porcentaje se reduce al 33,5% en el caso de
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pacientes mayores de 65 afos (sub-estudio del PRESCAP) (7). El estudio
PREVENCAT concluye que apenas 1 de cada 2 pacientes con HTA, diabetes
mellitus tipo 2 o hipercolesterolemia mantiene estos factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) en el intervalo de normalidad y la situacion en el caso
de sobrepeso y sedentarismo es aun peor. El estudio realizado por Gonzalez-
Juanatey (8) también demuestra el bajo control de la HTA cuando se asocia a
otros FRCV. En ese estudio, de un total de 5.849 pacientes, un 87% obtenia
cifras de PA elevada, un 79% tenia sobrepeso y un 61%, hipercolesterolemia.

La situacion en Atencion Especializada es similar. El estudio CLUE (9) informé
de un grado de control del 42% de los hipertensos (<140/90 mm Hg) en el afio
2001, y el estudio CORIVA (10) obtiene un grado de control del 47 % en el afio
2003.

Por otro lado, una revision sistematica de articulos publicados sobre
cumplimiento del tratamiento desde 1975 hasta 2011, refiere que el porcentaje
de personas no adherentes al tratamiento farmacoldgico es elevado en todo el
mundo, con una media ponderada del 37,6% (11). En Espafia, la situacién
parece ser ligeramente peor. Un estudio descriptivo de una revision bibliografica,
gue abarca todos los estudios publicados en Esparfia durante 17 afios (de 1984
a 2001), obtiene una media ponderada de incumplidores del 44,91% en 2.313
hipertensos incluidos en 19 estudios (12,13).

Aunque hay varios metaandlisis publicados (14-19) que abordan tanto la
adherencia al tratamiento antihipertensivo como las intervenciones destinadas a
incrementar esta adherencia y el control de la PA, los resultados siguen siendo
débiles y, a veces, contradictorios. No existe una clara evidencia de cuéales son
métodos e intervenciones mas efectivos para mejorar la adherencia y el control
de la PA.

Esta revision sistematica incluira dos metaandlisis, el primero destinado a
cuantificar la asociacion de la adherencia terapéutica con el grupo farmacolégico
antihipertensivo, y el segundo dirigido a sintetizar las estrategias mas efectivas
empleadas para incrementar el control de la PA. Se tratara de incrementar el
namero de estudios ampliando los idiomas de busqueda a tres: inglés, espafiol
y portugueés.

1.2. Definicion y clasificacion de la hipertension arterial

La Sociedad Europea de Hipertension (ESH) y la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), en la Guia 2013 para el manejo de la HTA la definen como
una PA 2140/90 mmHg (20). Estos valores se han establecido por consenso y
estan basados en los resultados de multiples estudios epidemioldgicos, sobre
todo de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), que evidencian los beneficios
obtenidos por los pacientes cuando se reducen estas cifras debido al tratamiento
farmacoldgico.
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La tabla 1.1 muestra las diferentes categorias en las que se pueden clasificar las
cifras de PA de los pacientes, obtenidas en la consulta.

Tabla 1.1.Definiciones y clasificacién de las cifras de PA en consulta

Categoria Sistélica Diastélica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal alta 130-139 ylo 85-89
HTA de grado 1 140-159 ylo 90-99
HTA de grado 2 160-179 ylo 100-109
HTA de grado 3 =180 ylo =110
HTA sistélica aislada =140 y <90

Adaptado de Mancia et al. (20)

1.3. Epidemiologia

La prevalencia mundial de la HTA (definida como presion arterial sistélica (PAS)
y diastolica (PAD) igual o superior a 140/90 mm Hg) en adultos de 18 afios 0 mas
fue de un 22% en 2014. En adultos mayores de 25 afios el nUmero de personas
hipertensas aumenté de 600 a 1.000 millones en el periodo 1980-2008. Por
regiones de la OMS, la region de Africa tiene la prevalencia mas elevada con un
46% en contraste con la region de las Américas que ostenta las cifras mas bajas,
un 35% (fig. 1.2) (21).
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A las cifras tan elevadas de prevalencia de la HTA en el mundo contribuyen
factores de riesgo modificables, como: una inadecuada alimentacién (consumo
excesivo de sal y grasa, ingesta escasa de verduras y frutas, etc.), sedentarismo,
cuya consecuencia inmediata es el sobrepeso o la obesidad. Otros factores
personales y sociales, como: el estrés psicologico, el exceso de alcohol, los
determinantes socioecondmicos y el aumento progresivo de la poblacion,
especialmente la envejecida, también favorecen la elevacién de las cifras
tensionales. Aproximadamente, una de cada cinco personas en el mundo tiene
la PA elevada, circunstancia que provoca cerca de la mitad de todas las muertes
por enfermedad cardiaca y cerebrovascular. Segun la estimacion de la OMS, en
el afo 2010, la HTA en el mundo caus6 9,4 millones de muertes (13%
aproximadamente de todas las muertes) y un 7% de la carga de morbilidad
expresada en afnos de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD). En
el afio 2012, la HTA fue la causa de aproximadamente el 50% de las muertes
por cardiopatia y ACV ocurridas en el mundo, formando parte ademas del grupo
de las 10 primeras causas de muerte. La primera causa de muerte en 2012 fue
la ECV con 17.5 millones de muertes, un 46,2% de todas las muertes por
enfermedades no transmisibles (22). Por tanto, la HTA es una de las causas mas
importantes de muerte prematura en todo el mundo. Ademas, una HTA no
controlada contribuye de manera sustancial a las muertes por otras causas
debido a la relacion existente entre los valores de la PA y las complicaciones
cardiovasculares y renales.

La reciente publicacion del NCD-Risk, (red de cientificos de todo el mundo que
proporciona datos rigurosos y oportunos sobre los principales factores de riesgo
de enfermedades no transmisibles para 200 paises y territorios) que analiza las
tendencias mundiales de la PA de 1975 a 2015 incluy6é 1.479 estudios que
habian medido la PA de 19,1 millones de adultos. Los resultados muestran que
la presion arterial media ha aumentado en el este, sur y sureste de Asia, en
Oceania y en Africa subsahariana. En 2015, Europa central y oriental, Africa
subsahariana y Asia meridional tenian los niveles mas altos de presién arterial.
La prevalencia de la presién arterial elevada disminuyé en los paises de ingresos
altos y en algunos de ingresos medios (23).

En Africa, Schutte (24) refiere que la transicién de las poblaciones de los estilos
de vida tradicionales a los ambientes urbanizados parece haber contribuido a la
escalada significativa de la hipertension y los eventos cardiovasculares en las
poblaciones negras. Investigaciones realizadas en Sudafrica en la década
pasada han demostrado que determinados factores ambientales, como la
accesibilidad a las bebidas azucaradas, han contribuido a la epidemia de
obesidad. La obesidad y el uso excesivo de alcohol han jugado un papel
importante en la incidencia de hipertension.
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Fezeu et al. (25), en un estudio realizado sobre los cambios en los niveles de
presion arterial en Camerun durante diez afios (1994-2003), informaron de que
se habian incrementado hasta 2 mm Hg y 1 mm Hg al afio, en una escala lineal,
para la PAS y la PAD respectivamente, de manera més pronunciada en el area
rural. Esto se debidé principalmente al aumento de la adiposidad de los
cameruneses entre 1994 y 2003. La edad, seguido del indice de masa corporal
fueron los principales factores de riesgo asociados con la hipertension. Ademas,
la prevalencia del consumo de alcohol, otro factor de riesgo asociado con la
hipertension, aumentd entre los dos periodos de estudio, independientemente
del lugar de residencia y el sexo. También informaron de que pudo haber una
disminucién en los niveles de actividad fisica, particularmente en el area rural,
contribuyendo al incremento de los niveles de la PA. Una revision realizada por
Bosu (26), que evaluaba los factores asociados causalmente con la HTA en
trabajadores mayores de 15 afios de 15 paises de Africa occidental, encontrd
qgue los mayores determinantes resultaron ser la obesidad, el consumo de
alcohol y los niveles de glucemia y sodio en orina.

En Estados Unidos de América (EUA), segun el Centro Nacional de Estadisticas
de Salud, la prevalencia global de la HTA en adultos mayores de 18 afios es del
29% en el periodo 2011-2014 (27), siendo muy similar por sexos (28,1% mujeres
y 30% hombres). Eso significa que 70 millones de personas, es decir, una de
cada tres tiene HTA y la prevalencia se incrementa con la edad, pasando de un
7,3 % en adultos de 18 a 39 afos a un 32,2% en aquellos que tienen entre 40 y
59. Para adultos de 60 o0 mas afos, la cifra se eleva hasta el 64,9% (fig. 1.3).
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Figura 1.3. Prevalencia de la HTA en EUA 2011-2014 (27)

Por etnias, los porcentajes mas elevados se corresponden con los
afroamericanos (negros no hispanos), con un 42%, seguidos de los caucasicos
no hispanos, con un 28%. Las cifras mas bajas, con un 24,9%, las ostentan los
asiaticos no hispanos.
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Con respecto a la tendencia a lo largo de los afos, la prevalencia no ha sufrido
ningun cambio significativo entre los afios 1999 y 2014 (rango 28,4%-29,3%). El
namero de muertes relacionadas con la HTA se increment6 en un 61,8% desde
el afio 2000 al 2013 (27).

En un estudio realizado por Wolf-Maier et al. (28) en el que comparaban las tasas
de prevalencia de 6 paises europeos con EUA y Canada se constataron cifras
mas elevadas en los paises europeos. Los porcentajes méas elevados en Europa
fueron para Alemania (55%), seguido de Finlandia (49%), Espaia (47%),
Inglaterra (42%), Suecia (38%) e Italia (38%) (fig. 1.4).
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Figura 1.4. Prevalencia y Tratamiento de la HTA en 6 paises europeos, EUA y

Canada (35-64 afos). Adaptado de Wolf-Maier et al. (28)
La media de la prevalencia de la HTA en Europa fue del 44,2% comparada con
el 27,6% en Norteamérica. Con respecto al tratamiento y al control de la
enfermedad, la media de porcentaje de personas tratadas fue menor en los
paises europeos que en los norteamericanos. S6lo un 8% de los pacientes
europeos de 35 a 64 afios de edad tenia su enfermedad controlada frente al 23%
en Canaday en EUA.

La prevalencia de la HTA en Espafa es de aproximadamente el 30-45% en la
poblacion de 35-64 afios, superando el 65% en los mayores de 65 afios (7). Esta
prevalencia no parece haber variado demasiado en los ultimos afios, aunque las
cifras de su evolucién temporal sean tentativas. Sin embargo, se estima que se
va a producir un repunte de la prevalencia de la HTA debido al progresivo
envejecimiento poblacional y a la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad (29).

El estudio SUN (30), iniciado en 1999 por el Departamento de Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad de Navarra incluye una cohorte de
mas de 20.000 graduados universitarios a los que cada 2 afos se les envia un
cuestionario para estudiar la asociacién entre factores dietéticos y la HTA, la
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obesidad y las enfermedades cardiovasculares. En un reciente articulo, con
datos del estudio SUN, sobre la incidencia de la HTA en personas de 25 a 65
afos (6.795 individuos) se encontré6 que la probabilidad acumulada de ser
diagnosticado de HTA era del 70% en hombres y del 50% en mujeres (a la edad
de 65 afos). Las tasas de incidencia se incrementan con la edad y son mayores
en los hombres en todos los grupos de edad. Segun los autores, el estudio
proporciona por primera vez tasas de incidencia de HTA por edad y sexo en
Espafa (31). El otro estudio espafiol que facilita cifras de incidencia, aunque no
por grupos, realiza un seguimiento de 1.800 personas procedentes del estudio
Dieta y Riesgo Cardiovascular en Espafia (DRECE 1) con riesgo cardiovascular
o sin él seguidos durante 5 afios. El porcentaje de casos nuevos que desarrollan
HTA en todo el periodo de seguimiento (incidencia acumulada) es del 14,2%
para los pacientes con riesgo inicial y del 8,7% para los pacientes sin riesgo
inicial. La prevalencia de la HTA en el grupo de riesgo es del 35% con cifras de
PA absolutas muy elevadas (32).

En una muestra de la poblacion espafiola con 5.048 adultos >18 afios, la
prevalencia de hipertensos era del 42,6% con valores mas elevados para los
hombres (49,9%) frente a las mujeres (37,1%). La prevalencia result6 mayor
entre los pre-diabéticos (67,9%) y los diabéticos (79,4%). Asimismo, el 37,4% de
los hipertensos estaban sin diagnosticar (33).

Otro estudio, realizado también en Espafa, por Banegas informa de cifras de
prevalencia un poco mas moderadas (fig. 1.5) (29).
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Figura 1.5. Prevalencia y tratamiento de la HTA en adultos en Espafia.
Modificado de Banegas (29)

A la elevada prevalencia e incidencia de la HTA hay que afadir el escaso control
de la PA en los pacientes.
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En un estudio comparativo, publicado en 2004, entre 5 paises europeos y EUA
y Canada, Wolf-Maier et al. (34), obtienen porcentajes, para una poblacion de
35-64 afos y unas cifras de control de la PA £140/90 mmHg, que oscilan entre
el 19% y el 40,3% para hipertensos tratados en Europa (fig. 1.6).
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Figura 1.6. Tratamiento y control de la HTA (35-64 afios) < 140/90 mm Hg, ajustadas
por edad. Adaptado de Wolf-Maier et al. (34)

Gu et al. informan de que, en EUA, en el periodo entre 2001 y 2010 la tasa de
hipertensos controlados se elevo del 28.7% al 47.2% practicamente en todos los
grupos de edad excepto en las personas mas jovenes. La tasa en los hipertensos
gue toman medicacion también se incrementd del 44,6% al 60,3%. Aun asi, la
tasa de hipertensos no controlados sigue siendo muy elevada: 53% de todos los
hipertensos y 40% de los que toman medicacion (35).

En Espafa, segun Banegas (29), el porcentaje de control en el total de
hipertensos ha mejorado en las ultimas décadas, aunque las cifras aun son muy
bajas (2% en 1980 y 14% en 2002, auque se eleva hasta el 21% en hipertensos
conocidos y hasta el 25% en hipertensos tratados).

El estudio PRESCAP (Presion arterial en la poblacion espafiola en los Centros
de Atencién Primaria) (36) es uno de los mas recientes estudios transversales y
multicéntricos realizados en Espafia sobre poblaciéon hipertensa conocida. La
prevalencia de hipertensos no controlados en este estudio fue del 64,4% en
pacientes >79 afios y del 50,2% en <55 afios. Las Comunidades Autbnomas con
mejor porcentaje de control eran Baleares y Cantabria (54,4% y 52%
respectivamente) y las peores el Principado de Asturias y Castilla La Mancha
(36,2% y 36,3% respectivamente). El estudio concluye diciendo que el control de
la HTA ha mejorado en los ultimos afos, pero que aun se esta lejos de conseguir
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un optimo control de los pacientes hipertensos, teniendo en cuenta, ademas, que
estos pacientes tienen comorbilidad afiadida que aumenta el riesgo
cardiovascular.

En la figura 1.7 se puede ver la evolucion del control de la PA en Espafa
analizada segun diferentes estudios poblacionales (36).
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Figura 1.7. Porcentaje de control de la HTA en poblacion adulta analizado en los

principales estudios de &mbito nacional. Modificado de Llisterri et al. (36)
Los resultados del estudio Di@bet.es publicados en 2015, son los mas recientes
que analizan la prevalencia de la HTA en Espafia, asi como el porcentaje de HTA
no identificada, tratada y controlada. La fortaleza de este estudio es que utiliza
una muestra representativa de la poblacién espafiola extraida del registro de
financiacion del Sistema Nacional de Salud. La prevalencia de la HTA en el
estudio es del 46,2% de la muestra, lo que implica casi 17 millones de
hipertensos entre la poblacion >18 afios. Al igual que en otros estudios
poblacionales la prevalencia se incrementa con la edad. El porcentaje menor de
prevalencia en mujeres se iguala al de los hombres al alcanzar los 70 afios de
edad. Se encontr6 HTA no diagnosticada en un 37,4% del total (més frecuente
en hombres que en mujeres: 43,3% frente a 31,5%). La PA controlada en los
hipertensos conocidos se encontré sélo en el 30% de la muestra, siendo las
mujeres las que presentaban un mejor control (33).

Estos datos de prevalencia son un poco mas elevados que los encontrados por
Banegas et al. en una muestra de individuos >18 afios, representativos de la
poblacion espafiola. En ese caso, la prevalencia alcanzo la cifra del 33,3% con
un 48,5% de control entre los hipertensos conocidos y tratados (37).

Sin embargo, un metaanalisis de 76 estudios realizados desde el afio 2000,
evaluando 341.632 pacientes, arrojo cifras del 23% de hipertensos controlados.
No obstante, aplicando criterios mas restrictivos para pacientes con riesgo
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cardiovascular (PA 2130/80-85 mm Hg), el porcentaje de pacientes controlados
bajaba al 12,4% (38).

Estas discrepancias en prevalencia y control, que son habituales en la literatura
cientifica, pueden explicarse por diferencias tanto en las muestras poblacionales
como en las metodologias utilizadas en los diferentes estudios. Lo que es
indudable es que la prevalencia de la HTA en Espafa es muy elevada y que el
control dista mucho de ser éptimo en un pais europeo con un buen desarrollo y
libre acceso a la sanidad publica.

1.4. Etiologia

La HTA, atendiendo a su etiopatogenia, se puede clasificar en hipertension
esencial (aproximadamente el 90-95% de todos los casos), cuya causa es
desconocida e hipertension secundaria, es decir, con causas diversas Yy
conocidas. Esta ultima es mas comun a edades tempranas.

Entre los factores modificables y no modificables que influyen en la génesis de
la HTA esencial se pueden incluir los siguientes:

1.4.1. Componente genético

La predisposicion a padecer HTA se hereda. Las primeras evidencias se
encontraron en Alemania, en 1923, usando datos familiares de unos 94.000
individuos. Mas recientemente, en estudios de gemelos, se ha calculado que
entre el 50 y el 70% de la HTA esencial puede deberse a factores genéticos
(39,40). Son varios los mecanismos hereditarios descritos, entre otros: la
herencia poligénica, la interaccion entre genes, etc.

1.4.2. Edad y sexo

Tanto la presion arterial sistélica (PAS) como la diastdlica (PAD) tienden a
aumentar con la edad (41). En la década de los 70-80 afios, la PAS alcanza un
valor de 140 mm Hg. Por tanto, el envejecimiento aumenta el riesgo de HTA en
ambos sexos. Sin embargo, las mujeres tienen cifras mas bajas de PA que los
hombres en la juventud y en la edad media, aunque a partir de los 50 afios se
van incrementando progresivamente hasta la década de los 80 afios, momento
en el que la prevalencia de la HTA se iguala entre sexos (42).

1.4.3. Origen étnico

En los estudios realizados en EUA, las personas afroamericanas tienen una
prevalencia mucho méas elevada que los caucasicos. ¢Existe algun factor
especifico en la raza negra? Hace afios, la HTA era rara en Africa. Un estudio
realizado en 1997 demostré que estas diferencias no se encontraban en los
sujetos de etnia africana que residian en sus paises de origen. Se comparo la
prevalencia de la HTA de sujetos africanos, caribefios y estadounidenses y se
encontré que los porcentajes mas elevados se daban en los afroamericanos
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(33%), seguidos de los negros de Jamaica (26%), mientras que los porcentajes
mas bajos se daban en las areas rurales de Nigeria (7%) (43). Sin embargo,
Africa ostenta hoy en dia la prevalencia mas elevada de todas las regiones de la
OMS. Parece que los individuos de raza negra tienen mas sensibilidad a la sal,
es decir, retienen mas Na y sufren un mayor aumento de la PA (44,45). Tanto en
normotensos como en hipertensos, la respuesta a una carga de sal se traduce
en una habilidad reducida para excretar el Na en comparacion con los individuos
caucasicos (46). Algunos autores han sugerido que esa retencion de Na podria
ser un mecanismo adaptativo en personas que originalmente provenian de un
clima calido donde la sal era un recurso escaso (47). Parece que los datos
actuales apoyan que la HTA en los afroamericanos surge de la interaccién de
factores ambientales con una fisiologia susceptible que est4 determinada en
parte por factores genéticos, aunque el debate sigue abierto y se necesitan mas
estudios para confirmarlo (48).

1.4.4. Obesidad, ejercicio y sedentarismo

La relacion existente de la HTA con el sobrepeso y la obesidad esta claramente
establecida desde hace afios mediante estudios clinicos (49). Igualmente, el
aumento de la grasa corporal con distribucién central se asocia con peores
consecuencias metabdlicas y se relaciona también con el desarrollo de diabetes
mellitus (DM) tipo 2 y con la HTA. Sin embargo, no se conoce muy bien el
mecanismo por el cual tanto la obesidad como la distribucion de grasa abdominal
incrementan el riesgo de padecer HTA (50).

El estudio Framingham, mediante el analisis y seguimiento durante 12 afios de
5.127 pacientes de entre 30 y 62 afios, encontré que la HTA es dos veces mas
prevalente en obesos de ambos sexos y que, por cada 5 Kg de aumento de peso
corporal, hay una elevacion promedio de la PAS de unos 4,5 mm Hg. Este
estudio concluye afirmando que alrededor del 65% de la HTA se podria atribuir
a la obesidad. Otros autores también han confirmado cifras parecidas (51).

Los mecanismos por los cuales el ejercicio reduce los niveles de PA no se
conocen con certeza. Se han propuesto explicaciones relacionadas con la
disminucién de las catecolaminas, la resistencia periférica total, la mejora a la
sensibilidad a la insulina, y alteraciones en los vasodilatadores vy
vasoconstrictores. El ejercicio aerobico reduce la PA en reposo entre 3y 5 mm
Hg, mientras que el entrenamiento con ejercicios de resistente la disminuye entre
2y 3 mm Hg en personas hipertensas (52). Estos efectos de reduccion de la PA
comienzan tan soOlo después de tres sesiones de ejercicio, persisten con el
ejercicio continuado y vuelven a los niveles previos al inicio del entrenamiento
unas dos semanas después de haber cesado el ejercicio (53,54).

Haapanen et al. (55) estudiaron durante 10 afios el efecto de la cantidad total y
la intensidad de la actividad fisica durante el tiempo de ocio en el riesgo de
padecer HTA. La cohorte de 1.340 hombres y 1.500 mujeres de entre 35y 63
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afios se dividi6 en tres grupos: alta, moderada y baja actividad fisica.
Encontraron un RR de 1,73 IC=[1,13 2,65], ajustado por edad, para el grupo de
baja intensidad comparandolo con el de alta intensidad. La actividad vigorosa,
una o varias veces a la semana, se asocid inversamente con el riesgo de HTA
(55).

1.5. Evaluacién diagnéstica

La PA es un fendmeno hemodindmico que esta influenciado por muchos factores
como la respiracion, la ingesta de comida, la emocion, el ejercicio, el uso de
tabaco y alcohol, la temperatura, el dolor, la distension de la vejiga, etc. Ademas,
otros factores como la edad, la etnia y la variacion a lo largo del dia también
influyen en las cifras de PA (56,57). Todos estos factores han de tenerse en
cuenta para minimizar su efecto y poder tomar las mejores decisiones clinicas.

Ademas, la medida de la PA es esencial para la epidemiologia, el tratamiento, el
seguimiento, y la investigacion en el campo de la HTA. Por ese motivo, es
importante realizar una correcta medicion de las cifras de PA. Incluso utilizando
un procedimiento correcto para medir la PA y teniendo en cuenta los factores
anteriores, existen sesgos de medida derivados de la validez y precision del
instrumento de medida. Para ello es necesario utilizar instrumentos de medida
que hayan sido validados. La validacion de los instrumentos comenz6 en los
afos 80 y los primeros protocolos mas estructurados se publicaron en los afios
90 por la Sociedad Britanica de Hipertension y la Asociacion para el Avance de
la Instrumentacion Médica (AAMI). En el afio 2002, el grupo de trabajo para la
monitorizacion de la PA de la ESH publicé el protocolo internacional que es
aplicable a la mayoria de los instrumentos de medida del mercado. La revision
del protocolo internacional ha sido publicada en 2010 (58).

El diagnostico de la HTA esencial en consulta se determina después de
comprobar la presencia mantenida de las cifras de PAS y PAD por encima de los
valores establecidos por los criterios diagnésticos. La presencia mantenida esta
basada en una media de dos o mas medidas de la PA en cada una de, al menos,
dos tomas efectuadas en la consulta clinica, separadas varias semanas. En el
caso de gque en una visita inicial la PA 2180/120 mm Hg o la PAD 2130 mm Hg
se diagnostica una HTA y se comienza su tratamiento de manera inmediata
(20,59,60). A pesar de que la determinacion de la PA en consulta sigue siendo
habitual tiene limitaciones como la imposibilidad de realizar medidas en horarios
de descanso del paciente o cuando los farmacos tienen el efecto valle
farmacoldgico. Es por eso que en los ultimos afios se han propuesto una serie
de medidas como la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) y la auto-
medicion de la PA (AMPA) que permiten obtener un gran nimero de medidas
fuera del entorno clinico. En la figura 1.8 se puede ver el algoritmo diagndstico
propuesto por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en
2011 (61).
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PA clinica 2140/90 mm Hg

Ofrecer MAPA o AMPA (en caso
de no tolerar MAPA)

A 4

Valorar el RCV y el dafio en
organos diana

MAPA/AMPA <135/85 mm Hg MAPA/AMPA >135/85 mm Hg  \aPA/AMPA >150/95 mm Hg
Normotenso HTA grado 1 HTA grado 2
Si hay dafio en
I » Sihay evidencia de 6rgano diana o el
dafio en 6rgano RCV a 10 afios >20%

> Ofrecer tratamiento
farmacol6aico

» Siel paciente es

<40 afios
Considerar causas Considerar derivar
alternativas a un especialista

———p| Ofrecer intervenciones en el estilo de vida

Ofrecer educacion al paciente e
intervenciones para mejorar la adherencia al
tratamiento

v B

A 4

Determinacion de la PA al menos Ofrecer revision anual de cuidados para
cada 5 afios, mas a menudo si la PA monitorizar PA, suministrar apoyo y discutir
esta cercana a 140/90 mm Hag estilo de vida, sintomas y medicacién

Figura 1.8. Algoritmo del Diagndstico de la HTA. Adaptado de la Guia Clinica:
Hypertension in adults: diagnosis and management (61).
Los objetivos fundamentales en la evaluacién de una persona con sospecha de
hipertension son los siguientes (62) :

1. Confirmar si la PA esta elevada o no.

2. Documentar la presencia o ausencia de dafios en d6rganos diana
relacionados con la PA (por ejemplo, hipertrofia ventricular izquierda,
retinopatia hipertensiva, etc.).
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3. Evaluar el riesgo cardio vascula (RCV) ya sea por ECV establecida o por
riesgo de ECV.
4. Considerar si puede haber causas secundarias de la hipertension.

1.5.1. Determinacién de la PA
1.5.1.1. Monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA)

La MAPA obtiene medidas, generalmente cada 15 minutos durante el dia y cada
30 minutos por la noche, en un periodo de 24 horas. Para ello, el paciente lleva
un tensiometro portatil en el brazo no dominante y se le instruye para que realice
sus actividades normales diarias. Ademas, no debe realizar ejercicios
extenuantes y tiene que seguir una serie de recomendaciones cada vez que se
infla el manguito (no moverse, dejar de hablar, permanecer con el brazo inmovil
y el manguito a la altura del corazén) asi como recoger informacion relacionada
con las horas de la medicacién, la hora de acostarse y levantarse, las horas de
las comidas y cualquier otro sintoma o acontecimiento que pudiera influir en la
PA.

Las variables mas utilizadas de la MAPA son los promedios de la PA de 24 horas,
de la PA diurna y de la PA nocturna. Los valores que definen la HTA segun las
cifras de la PA en consulta medida mediante MAPA se pueden ver en la tabla
1.2.

Tabla 1.2. Definiciones de HTA segun los valores de la PA
medidos en consulta o mediante MAPA (63).

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
PA en consulta =140 ylo 290
PA ambulatoria:
- Diurna =135 ylo =85
- Nocturna =120 ylo 270
- PA de 24 horas =130 ylo >80

Conen & Bamberg (64), en un metaandlisis realizado sobre 20 estudios,
concluyen que la MAPA es un potente predictor de los eventos CV. Otros autores
también concluyen que la MAPA es mas sensible que la PA medida en consulta,
prediciendo eventos CV, como complicaciones coronarias morbidas o mortales
e ictus (65,66).

La MAPA esta indicada para la confirmacion diagnéstica en pacientes con una
PA elevada en la consulta. Ademas, es util cuando se sospecha de normotension
enmascarada, sospecha de HTA enmascarada, HTA resistente al tratamiento
farmacoldgico y cuando existe una gran variabilidad entre la PA tomada por el
paciente en el domicilio y la PA tomada en la consulta (58,59,62). Con respecto
al costo, Lovibond et al. (67) recomiendan su uso para la mayoria de los
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pacientes ya que el coste adicional es contrarrestado por el ahorro en los costes
de un diagnostico mas certero y un tratamiento mejor orientado.

Krakoff (68) realiza un estudio del costo-efectividad de uso de la MAPA
basandose en las estimaciones del coste de las pruebas, del tratamiento, de la
prevalencia de la hipertension de bata blanca al inicio del estudio y de la variacion
de la incidencia de nuevos diagndésticos de HTA después del cribado inicial.
Concluye que cuando la MAPA se incorpora al proceso diagnostico se produce
un potencial ahorro de entre un 3% y un 14% para el costo de la atencion a la
HTA y una reduccion de entre el 10% y el 23% en los dias de tratamiento.

1.5.1.2. Auto-medicion de la PA (AMPA)

La AMPA es la toma de la PA por el propio paciente o un familiar fuera de la
consulta, generalmente en el domicilio. Para utilizar los valores como evaluacién
diagnéstica es preferible que se tome diariamente durante 7 dias consecutivos
por la mafiana y por la noche. En este caso también hay que instruir al paciente
sobre el modo correcto de realizar la toma de la PA (paciente sentado con la
espalday brazos apoyados, después de 5 minutos de reposo, 2 mediciones cada
vez separadas por un intervalo de 1 o 2 minutos, y en un entorno tranquilo).
Ademas, debe hacerse con instrumentos validados, evitando los dispositivos de
mufieca y preferiblemente que dispongan de memoria para evitar la falta de
fiabilidad de los valores anotados por el paciente.

La variable utilizada como diagndstico es la media de las lecturas de la PA en el
domicilio, excluyendo las que se realizan el primer dia. El valor que define la HTA
mediante determinaciones tomadas en el domicilio, comparandolo con las
determinaciones en consulta, se puede ver en la tabla 1.3.

Tabla 1.3. Definiciones de HTA segun los valores de la PA
medidos en consulta o mediante AMPA (63).

Categoria PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
PA en consulta =140 ylo 290
AMPA en el domicilio =135 ylo =85

Gaborieau et al. (69) demostraron que la medida de la PA en el domicilio esta
mas estrechamente relacionada con el dafio organico provocado por la HTA que
la que se mide en la consulta y al menos igual de relacionada que la medida por
la MAPA, principalmente en la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Niieranen et al. (70), en un estudio llevado a cabo en Finlandia con 2.120 sujetos,
también concluyé que tanto la PA tomada en la clinica como en casa son
predictores de eventos CV. Sin embargo, los valores de la PA tomada en el
domicilio proporcionaban mejor informacion prondstica sobre los eventos CV y
la mortalidad total que la PA tomada en la clinica, incluso con un nimero bajo de
mediciones.
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La toma de la PA en el domicilio es el método preferido por los pacientes,
pudiendo conseguir un mejor control de la PA porque genera un aumento de la
conciencia de enfermedad y promueve un mayor cumplimiento con el tratamiento
farmacoldgico (71-73).

1.5.1.3. Recomendaciones para realizar una correcta medida
Condiciones del aparato de medicion

Se deben de utilizar dispositivos de brazo, automaticos o semiautomaticos,
clinicamente validados, y a poder ser, calibrados en el Ultimo afio. No se
recomienda utilizar aparatos de mufieca o de dedo a no ser que sean indicados
por los sanitarios. La pagina web de la Sociedad Espafiola de Hipertension (74)
dispone de un apartado con informacion sobre aparatos validados para la
practica clinica. Hay que seleccionar un tamafio de manguito adecuado al
perimetro del brazo del paciente. La anchura ideal es el perimetro de la
extremidad en centimetros x 0,4.

Aspectos atener en cuenta antes de realizar la medicion

Antes de tomar la PA es recomendable que no se haya tomado alcohol, café o
té durante los 30 minutos previos. Es importante no haber comido, ni fumado o
realizado ejercicio, asi como vaciar la vejiga antes de comenzar la medicion. En
caso de que sea el paciente el que haga la auto-medida también hay que
recordarle que la realice antes de tomar la medicacidén. Una vez seguidas estas
recomendaciones, hay que elegir un sitio tranquilo y agradable. El paciente tiene
que estar sentado, sin cruzar las piernas, con la espalda apoyada en la silla, y el
brazo descubierto debe reposar sobre la mesa. Si hubiera prendas que
compriman la circulacion seria necesario retirarlas.

Proceso de medicién

Es importante colocar el manguito unos 2 cm por encima del codo,
aproximadamente a la altura del corazon, y ajustarlo sin que comprima
demasiado. La técnica y el numero de medidas que se deben tomar pueden
verse en la tabla 1.4.

De cara al diagnostico, en caso de discrepancias entre las medidas obtenidas en
la consulta o mediante MAPA o AMPA, es preferible tomar decisiones para el
inicio del tratamiento basandose en los dos ultimos métodos.
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Tabla 1.4. Técnica estandar de medida de la PA

Técnica Establecer primero la PAS por palpacion de la arterial radial
Inflar el manguito 20 mm Hg por encima de la PAS estimada
Desinflar a ritmo de 2-3 mm Hg/s
Usar la fase | de Korotkoff para la PAS y la V (desaparicion) para la PAD; si
no es clara (nifios, embarazadas), la fase IV (amortiguacion)
Si los ruidos son débiles, indicar al paciente que eleve el brazo y que abra y
cierre la mano 5-10 veces; después insuflar el manguito rapidamente
Ajustar a 2 mm Hg, no redondear la cifraa 0 6 5 mm Hg

Medidas  Dos medidas como minimo, promediadas; realizar tomas adicionales si hay
cambios >5 mm Hg (hasta 4 tomas que deben promediarse juntas)
Para diagnostico: 3 series de medidas en semanas diferentes
Medir en ambos brazos la primera vez; series alternativas si hay diferencias
En ancianos, hacer una toma en ortostatismo tras 1 min en bipedestacion
En jovenes, hacer una medida en la pierna para excluir coartacion
En el domicilio, la PA se medira por la mafiana (entre las 6 y las 9 horas) y por
la tarde (entre las 18 y las 21 horas), realizando en cada sesion 3 medidas,

separadas 1-2 minutos entre si, en el brazo control.
Adaptado de la Sierra et al. (75) y Sabater-Hernandez et al. (76)

1.5.2. Descartar causas secundarias de HTA

La HTA secundaria es una PA elevada provocada por una causa subyacente
identificable y reversible en muchos casos. Aproximadamente, el 10% de los
casos de HTA se deben a una HTA secundaria. Dada la elevada prevalencia de
la HTA, es esencial estar alerta a los signos y sintomas de la HTA secundaria ya
que podrian afectar a un niumero muy elevado de personas (63).

Se puede sospechar de una HTA secundaria: en pacientes menores de 40 afos;
cuando las cifras tienen una subida marcada de la PA (>180/110 mm Hg con
signos de papiledema o hemorragia retiniana); cuando la HTA empeora
repentinamente, responde mal al tratamiento y cuando existe un dafio organico
desproporcionado durante la evolucion de la enfermedad. Aparte de estos signos
de alerta hay que estar pendiente de las posibles formas secundarias de HTA
realizando una historia de salud completa, incluyendo el examen fisico y las
pruebas estandarizadas de laboratorio (62,63).

La causa mas comun de HTA secundaria es la enfermedad renal cronica. Otras
causas comunes identificables son: la hipertension renovascular, el
feocromocitoma, el sindrome de Cushing y el aldosteronismo primario. La
creatinina elevada o un receptor del factor de crecimiento reducido indican
enfermedad renal. La hipocalemia, o un aumento significativo de la creatinina
sérica al iniciar el tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiontensina (IECA) o con un antangonista de los receptores de la angiotensina
II (ARAII) pueden indicar hipertensién renovascular. Una hipotensién labil o
postural, asi como dolor de cabeza, palpitaciones, palidez y diaforesis son signos
potenciales de feocromocitoma. Los signos potenciales del sindrome de Cushing
incluyen: osteoporosis, obesidad troncular, cara de luna llena, estrias purpuras,
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debilidad muscular, fragilidad capilar con hematomas frecuentes, hirsutismo,
hiperglucemia, hipocalemia e hiperlipidemia. Por ultimo, la debilidad muscular,
los calambres y la hipocalemia aislada pueden deberse al hiperaldosteronismo
(62).

1.5.3. Valoracion del RCV del paciente

La mayor parte de los pacientes con HTA tienen otros factores adicionales que
pueden potenciar el RCV total. El riesgo de eventos clinicos no sélo esta
determinado por la PA elevada, sino también por la presencia de dafio en
organos diana, la presencia de una ECV establecida (enfermedad isquémica del
corazén, enfermedad vascular periférica, etc.) o una enfermedad concomitante
asociada a un alto RCV (diabetes, enfermedad renal cronica), y por un RCV
calculado (estimando factores como la edad, el sexo, el uso de tabaco, etc.). Por
tanto, el tratamiento puede diferir dependiendo de si se trata de un paciente
hipertenso de alto o bajo riesgo. En individuos de alto riesgo el control de la PA
es mas dificil y puede requerir combinaciones de farmacos antihipertensivos con
otro tipo de tratamientos como el hipolipemiante o la terapia antiplaquetaria.

Existen diferentes modelos de calculo del riesgo (graficos o programas
informaticos) para permitir a los profesionales sanitarios predecir la probabilidad
de que los pacientes desarrollen enfermedades coronarias o cardiovasculares
usando marcadores clinicos y del estilo de vida. Estos modelos varian en detalle,
pero permiten estimar el riesgo individual de enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular en los diez afos siguientes al calculo del riesgo, usando
variables como: el sexo, la edad, la enfermedad diabética, el uso de tabaco, el
colesterol sérico total, el colesterol de lipoproteina de alta densidad y la PA. Al
utilizar estos modelos, los clinicos pueden abordar el tratamiento de manera
global en vez de tratar un factor de riesgo de manera aislada.

El Framingham Risk Score se ha desarrollado basandose en datos obtenidos del
estudio Framingham, iniciado en los afios 50 del siglo pasado en Massachusetts.
En este estudio se reclutaron 5.209 pacientes de 30 a 62 afos para hacer un
seguimiento a largo plazo con el objetivo de identificar los factores comunes y
las caracteristicas que contribuyen a la aparicién de ECV (77,78).

El QRISK2 es otro instrumento para la prediccion de la enfermedad
cardiovascular a 10 afios, que se evalué en una cohorte independiente de
pacientes del Reino Unido y se comparé con la versiéon NICE del Framingham.
Demostré estar mejor calibrado para la poblacién del Reino Unido que el
Framingham (79,80).

El proyecto Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) se desarroll6 en el
afno 2003, basandose en extensas cohortes de 12 estudios europeos (205.178
pers.). Los datos SCORE contienen cerca de 3 millones de observaciones
persona-afio y 7.934 eventos cardiovasculares fatales. Este modelo permite
estimar el riesgo de muerte por ECV (no sélo por enfermedad coronaria) en 10
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afos segun sexo, edad, consumo de tabaco, colesterol total y PAS. Existen dos
grupos de tablas, uno para paises de alto riesgo y otro para paises de bajo
riesgo. En Espafia se utiliza la tabla de bajo riesgo (figura 1.9) (63,81).
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Figura 1.9. Grafico Europeo de puntuacién para paises de bajo riesgo.
Tomado de European Society of Cardiology (82).

1.6. Estrategia terapéutica

El objetivo a corto plazo de las estrategias terapéuticas es el de reducir y
controlar la PAS y la PAD con el fin de disminuir las complicaciones,
fundamentalmente los problemas CV y ACV.

1.6.1. Adopcion y modificacion de conductas

La adopcion de conductas saludables y la modificacion de conductas no
saludables, sobre todo aquellas que tienen relacion causal con la aparicion de la
HTA, es esencial para la prevencion primaria de la HTA. Incluso cuando la HTA
esta ya instaurada, reducir los factores de riesgo mediante la adopcién de
conductas saludables sigue siendo fundamental para el control de la enfermedad
y la prevencién de las complicaciones posteriores.

Las conductas que han demostrado capacidad para disminuir la PA son: la
reduccion y el control del peso corporal, la reduccion de la ingesta de sodio en la
dieta, la moderacion en el consumo de bebidas alcohdlicas, los cambios en la
dieta (consumo abundante de frutas, verduras y alimentos bajos en grasa) y la
practica de ejercicio fisico. También es recomendable el abandono del tabaco
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por su efecto vasopresor agudo y para evitar aumentar el riesgo CV. Un resumen

de las recomendaciones se puede ver en la tabla 1.5.

Tabla 1.5. Recomendaciones de la INC-7 y de la ESH/ESC.

Recomendaciones

Rango aproximado de
reduccion de la PAS*

JNC-7

ESH/ESC

JNC-7

Reducir la ingesta de sodio a
no mas de 100 mmol por dia
(2,4 gr de sodio 0 6 gr de
cloruro sodico.

Restringir la ingesta de sal a 5-6

gr al dia.

2,8 mm Hg (83,84)

Consumir una dieta rica en
frutas, vegetales y productos
lacteos bajos en grasa con
contenido reducido en
grasas saturadas y grasas
totales.

Mayor consumo de frutas,
hortalizas y productos lacteos
bajos en grasa.

8-14 mm Hg (84,85)

Mantener un peso corporal
(IMC entre 18.5y 24.9).

Excepto cuando esté

contraindicado, reducir el IMC a
25 y la circunferencia de la cintura
a menos de 102 cm los varones y

menos de 88 cm las mujeres.

5-20 mm Hg/10 Kg (86)

Realizar ejercicio aerébico
regular como caminar a paso
ligero (como minimo 30
minutos al dia la mayoria de
los dias de la semana).

Practica regular de ejercicio, al
menos 30 minutos de ejercicio
dinamico moderado 5 o 7 dias por

semana.

4-9 mm/Hg (87,88)

Limitar el consumo de
alcoholanomasde 2
bebidas (por ejemplo, 710 mi
de cerveza, 295 ml de vino
y/o 88 ml de whisky u otro
licor = 80 grados) por dia en
la mayoria de los hombres, y
no mas de 1 bebida por dia
en mujeres y personas de
poco peso.

Moderaciéon en el consumo de

alcohol, no més de 20-30 gr de
etanol al dia los varones y no mas

de 10-20 gr las mujeres.

2,4 mm Hg (89-91)

Aconsejar dejar de fumar y
ofrecer asistencia para
conseguirlo (92,93).

* Los efectos de adoptar estas medidas son dependientes de la cantidad y la frecuencia
y pueden ser mayores para algunas personas.

Adaptado del 7° Informe de la INC-7 (94) y de la Guia de practica clinica

para el manejo de la HTA 2013 de la ESH/ESC (20).

Pescatello et al. (95) , en un ECA con 49 varones hipertensos de grado 1 asigno
a los voluntarios a tres grupos: control e intervencion con dos tipos de series de
ejercicios, uno con un 40% de consumo maximo de oxigeno y otro con un 60%.
Pasadas 9 horas del ejercicio, la PAS se incrementaba de media 6,9 mm Hg
menos que en el grupo control y la PAD disminuia de media 2,6 mm Hg mas que
en el grupo control. Concluyd que los ejercicios dinamicos de baja intensidad,
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como pasear, contribuyen al control de la PA en varones. Otro estudio realizado
por Santos et al. (96), también encuentra que el ejercicio aerdébico suave y
moderado reduce de manera importante la PA ambulatoria en pacientes de
ambos sexos con hipertension resistente, aunque los beneficios persisten mas
tiempo siguiendo una intensidad de ejercicio suave. Pescatello et al. (97),
basandose en la evidencia y en los nuevos hallazgos encontrados en la literatura
cientifica proponen una combinacion de 30 minutos de ejercicio aerdbico
moderado o intenso diario durante todos los dias de la semana y ejercicios de
resistencia dinamicos 2 o 3 dias a la semana, con un total de 150 minutos o mas
por semana.

Los resultados de una revision sistematica realizada con 105 ECA (6.805
pacientes), que evaluaban intervenciones para reducir la PA, aportan datos
sobre reducciones en la PAS y la PAD, siguiendo una dieta de reduccion de
peso, realizando ejercicio y restringiendo la toma de alcohol y de sodio. Sin
embargo, no muestran evidencia con el uso de técnicas de relajacion o los
suplementos de calcio y potasio (91).

Con relacion a la asociacion entre el exceso de peso y la HTA, un reciente
estudio realizado con 26.824 pacientes en Japén, a los que se les hizo un
seguimiento durante dos afios para investigar la relacion entre pesoy los factores
de riesgo del sindrome metabdlico (SM), concluyé que un indice de masa
corporal (IMC) 226 estaba asociado con una PAS més elevada y, ademas, con
parametros mas altos de glucemia, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad
(colesterol LDL), en ambos sexos. Por el contrario, un descenso en el IMC se
asocié a una menor PA, un descenso del colesterol LDL y un incremento de las
lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) en ambos sexos (98).

Neter et al. (99), en un metaanalisis sobre 25 ECA (4.874 participantes) concluyo
que una reduccién neta del peso corporal de 5,1 Kg mediante la restriccion de
energia en la dieta, el ejercicio o ambos, reducia la PAS en 4,44 mm Hg y la PAD
en 3,57 mm Hg.

Tanto el séptimo informe de la Comision Nacional para la Prevencién, Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de la HTA de los Institutos Nacionales de Salud de
EUA (JNC-7) como la ultima guia de préactica clinica de la EDH/ESC para el
manejo de la HTA recomiendan mantener un peso corporal saludable. Un IMC
cercano a 25 y una circunferencia de cintura <102 cm para los hombres y <88
cm para las mujeres podria ser un estandar en personas no hipertensas para
prevenir la HTA y en pacientes hipertensos para reducir la PA.

El objetivo de controlar el peso no es facil y por eso requiere reducir la ingesta
de calorias y un patron regular de ejercicio fisico. Sugerencias tan simples como
restringir el tiempo que se pasa viendo television o delante del ordenador e
incrementar los periodos dedicados a caminar o a realizar actividades que eleven
el pulso cardiaco pueden ayudar a conseguir este objetivo (20,94).
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Estruch et al. (100), en un ECA multicéntrico, asignaron a 7.447 pacientes de
alto riesgo CV, pero sin enfermedad CV establecida, a 2 tipos de dieta
mediterranea (una suplementada con aceite de oliva y la otra con frutos secos)
y a una dieta convencional (con la advertencia de tratar de reducir las grasas).
Después de aproximadamente 4 afios de seguimiento, en los pacientes
asignados a cualquiera de las 2 dietas mediterraneas hubo una reduccién del
riesgo absoluto de casi 3 eventos cardiovasculares por cada 1.000
personas/afo.

Los dos metaandlisis de Sofi et al. (101,102) corroboran los beneficios obtenidos
con la dieta mediterrdnea en la situacion de salud de las personas, reduciendo
de manera significativa la mortalidad total en un 9%, la mortalidad por ECV en
un 9%, la incidencia de mortalidad por cancer en un 6% y la incidencia de la
enfermedad de Parkinson y Alzheimer en un 13%.

El reciente metaandlisis realizado por Garcia et al. (103) sobre datos de 29
estudios (4.133 sujetos) encontré que la dieta mediterranea tradicional tiene
efectos beneficiosos significativos sobre cinco de los seis factores de riesgo
metabdlico que estudiaron: circunferencia de la cintura, triglicéridos, glucemia,
PAS y PAD. Ese efecto beneficioso de la dieta mediterranea se asocié a
intervenciones de larga duracion, que utilizaban una técnica conductual, se
desarrollaban en pequefios grupos, y fueron realizados en Europa.

El ensayo clinico ENCORE (Exercise and Nutrition interventions for
CardiOvasculaR hEalth) que utilizé la dieta DASH (Dietary Approaches to stop
Hypertension), que preconiza la ingesta de alimentos similares a los contenidos
en la dieta mediterranea, informé de reducciones de hasta 16,1 mm Hg en la
PAS y 9,9 mm Hg en la PAD en los sujetos asignados a la dieta DASH en
combinacioén con ejercicio y pérdida de peso (104).

1.6.2. Tratamiento farmacologico

Como reconoce Chobanian (105), el tratamiento farmacoldgico de la HTA ha sido
uno de los mayores éxitos de la Medicina en los ultimos 60 afios. Desde su
aparicion en los afios 50, han sido muchos los antihipertensivos que se han
aprobado para su uso con pacientes (tabla 1.6).

Los farmacos antihipertensivos controlan la PA actuando sobre el gasto cardiaco
y sobre la resistencia periférica. El gasto cardiaco esta influenciado por el ritmo
del corazon, la fuerza de contraccion del miocardio, el volumen sanguineo y el
retorno venoso de sangre al corazon. La resistencia vascular se incrementa con
la vasoconstriccion arteriolar. Los tres sistemas que regulan todos estos factores
son el sistema nervioso simpatico, el sistema renina-angiotensina-aldosterona y
el rifdn. Cualquier farmaco que actle sobre estos factores puede afectar a la
presion arterial.
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Tabla 1.6. Evolucion de los antihipertensivos. Adaptado de Chobanian (105)

Década Terapia

1940-50 ¢ Tiocicanato de potasio
e Dieta Kempner
e Simpatectomia lumbodorsal

1950-60 o Rawolfia serpentina
¢ Blogueantes ganglionares
¢ Alcaloides del veratrum
¢ Hidralazina
¢ Guanetidina
e Diuréticos tiazidicos

1960-70 e Agonistas de los receptores az-adrenérgicos
¢ Espironolactona
¢ Antagonistas de los receptores 3 adrenérgicos

1970-80 ¢ Antagonistas de los receptores a1 adrenérgicos

e Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
1980-90 Antagonistas del calcio
1990-2000 Bloqueadores de los receptores de angiotensina
2000-2010 Inhibidores de la renina

La clasificacion de los antihipertensivos se puede ver en la tabla 1.7. Cinco de
ellos, los diuréticos, los agentes beta bloqueantes (BB), los bloqueadores de los
canales de calcio (CCB), los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARAII) son los que se utilizan en la primera linea de tratamiento de la HTA.

Practicamente todos los diuréticos comparten el mismo mecanismo de accion:
modifican el balance sistémico del Na incrementando el volumen urinario y la
excrecion de CINa. Blogueando la reabsorcion de estos solutos provocan una
presidn osmotica en la nefrona que previene la reabsorcién pasiva de agua.
Cuanto mas blogueen la reabsorcion de Na y CI- mas se incrementara el volumen
de orina.

Los farmacos simpaticoliticos o bloqueantes adrenérgicos suprimen la influencia
del sistema nervioso simpéatico sobre el corazén, las valvulas cardiacas y otras
estructuras. Los antagonistas del calcio (dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos)
promueven la dilatacion de las arteriolas y atendiendo a su actividad tisular
pueden ser cardio-selectivos o vaso-selectivos. El verapamil y el diltiazem tienen
también efectos supresores directos sobre el corazon.
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Tabla 1.7. Clasificacién de los farmacos antihipertensivos.

Diuréticos

Tiazidicos y diuréticos relacionados

Clorotiazida, Hidroclorotiazida,
Clortalidona,
Bendroflumetiazida,
Hidroflumetiazida, Metolazona
Indapamida, Xipamida

De asa o de alta eficacia

Furosemida, Bumetanida,
Torasemida, Piretanida,
Acido etacrinico

Ahorradores de K

Amilorida, tiamtereno,
espironolactona

Agentes
Simpaticoliticos

De accién central

Metildopa, Clonidina,
Guanfecina, Guanabenz

Bloqueadores de las neuronas
adrenérgicas

Reserpina, Guanetidina

Antagonistas a adrenérgicos

Doxazosina, Prazosina,
Terazosina

Antagonistas B adrenérgicos

Atenolol, Bisoprolol, Carteolol,
Celiprolol, Metoprolol,
Nebivolol, Oxprenolol,
Propranolol

Antagonistas adrenérgicos mixtos

Carvedilol, Labetalol

Supresores del
Sistema
Renina-
Angiotensina-
Aldosterona

Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)

Benazepril, Captopril,
Cilazapril, Enalapril, Espirapril
Fosinopril, Imidapril, Lisinopril
Perindopril, Quinapril, Ramipril
Trandolapril, Zofenopril

Antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARAII)

Candesartan, Eprosartan,
Irbesartan, Losartan,
Olmesartan, Telmisartan,
Valsartan

Inhibidores directos de la renina

Aliskiren

Antagonistas de la aldosterona

Eplerenona, Espironolactona

Bloqueadores
de los canales
de Calcio

Dihidropiridinicos

Amlodipino, Barnidipino,
Felodipino, Isradipino,
Lacidipino, Lercanidipino,
Manidipino, Nicardipino,
Nifedipino, Nisoldipino,
Nitrendipino

No dihidropiridinicos

Diltiazem, Verapamil

Vasodilatadores
de accién
directa

Hydralacina, Minoxidil

Debido al papel que juega en el control de la PA el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), cualquier farmaco que suprima el sistema puede ser idéneo
para el tratamiento de la HTA. Los mas utilizados son los IECA, los ARA I, los
inhibidores directos de la renina y los antagonistas de la aldosterona. Los IECA
reducen la PA previniendo la formacion de angiotensina Il a partir de la
angiotensina y disminuyendo la secrecion de aldosterona inducida por la
angiotensina Il. Asi mismo, impiden la degradacion de bradiquinina (péptido
vasodilatador), lo que hace que aumenten sus valores. Los ARAII disminuyen la
PA utilizando el mismo mecanismo que los IECA. La Unica diferencia es que los
IECA bloguean la formacion de angiotensina Il y los ARAII bloquean su accién.
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Los inhibidores directos de la renina inhiben la conversion de la angiotensina en
angiotensina Il y como resultado pueden suprimir totalmente el SRAA. El Unico
inhibidor directo de la renina disponible es el aliskiren. Los antagonistas de la
aldosterona disminuyen la PA promoviendo la excrecion renal de Na y H20. Sélo
existen dos farmacos antagonistas de la aldosterona: la eplerenona y la
espironolactona. Este Ultimo también se encuentra entre los diuréticos
ahorradores de K, pero se incluye en este apartado porque produce la diuresis a
través del bloqueo del receptor de la aldosterona. Los vasodilatadores de accion
directa reducen la PA promoviendo la dilatacion de las arteriolas.

Las dltimas guias y estudios realizados, asi como la informacion de varios
metaanadlisis concluyen que el beneficio més importante del tratamiento
farmacoldgico es la reducciéon de la PA y que no existen diferencias importantes
en el prondstico del paciente dependiendo del farmaco que se utilice (20).

Sin embargo, existen algunas diferencias entre los informes del JNC-7 y la guia
de la ESC/ESH. La guia JNC-7 recomienda utilizar los diuréticos tiazidicos como
terapia inicial, bien solos o combinados con otros antihipertensivos que hayan
demostrado su efectividad en estudios controlados. Justifican esta eleccion en
los resultados de diferentes ECA incluyendo el estudio ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial)
(106) , realizado con 33.357 pacientes mayores de 55 afios y realizado de febrero
de 1994 a marzo de 2002. Concluyen que los diuréticos tiazidicos son superiores
al resto de antihipertensivos evaluados en la prevencién de complicaciones
mayores CDV y ademas resultan mas economicos por lo que deberian ser
elegidos como terapia inicial en la mayoria de los hipertensos (106). La OMS
también recomienda los diuréticos como el Unico farmaco de primera eleccion,
siempre que no existan otras indicaciones, ya que es la opcién mas barata que
genera un mayor beneficio sobre todo en pacientes de bajo riesgo (107).

En los dltimos afios ha habido algun estudio que contradice la superioridad de
los diuréticos frente al resto de antihipertensivos. El estudio de Wing et al. (108)
ofrece resultados mejores en hombres blancos >65 afos que comenzaban la
terapia con IECA. Los 6.083 sujetos del estudio fueron seguidos durante una
media de 4,1 afios y hubo 695 eventos CV o muertes por cualquier causa en el
grupo de pacientes que tomaba IECA (56,1 eventos por 1.000 pacientes/afio)
frente a 736 eventos CV o muertes por cualquier causa (59,8 eventos por 1.000
pacientes/afio) en el que tomaba diuréticos.

El estudio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events in Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension) realizé un seguimiento de
tres afios a 11.506 pacientes encontrando 552 eventos en el grupo que tomaba
una combinacion de IECA y CCB (9,6%) y 679 en el grupo que tomaba IECA
mas diurético (11,8%) lo que representa una reduccion del riesgo absoluto de los
pacientes tratados con IECA méas CCB del 2% y una reduccién del RR del 19,6%.
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Muchos investigadores recomiendan replicar los resultados porque es la primera
vez que se demuestra la superioridad de un tratamiento basado en CCB frente
a los diuréticos (20). A pesar de las ventajas de los diuréticos, fundamentalmente
su eficacia demostrada en pautas de tratamiento con mas de un farmaco y su
bajo coste, estan infrautilizados quiza debido a sus efectos adversos que hacen
gue el paciente consiga una menor adherencia.

El INC-8 ha publicado recientemente 9 recomendaciones basadas en las tltimas
evidencias que se resumen en el siguiente algoritmo (fig. 1.10).

| Adulto = 18 afios con HTA

Modificaciones en las conductas de salud

Asignar PA meta e iniciar tratamiento farmacolégico basado en edad, diabetes y ERC

Poblacion general sin diabetes ni ERC

260 afios

<60 afos

Diabetes o ERC presente

PA meta

PAS <150 mm Hg
PAD <90 mm Hg

¢ Se consigue la PA meta?

Iniciar TZD 0 CCA 0
IECA, sélo o en
combinacién

Cualquier edad con
DM, pero no ERC

Cualquier edad con
ERC, con o sin DM

PA meta
PAS <140 mm Hg
PAD <90 mm Hg

PA meta
PAS <140 mm Hg
PAD <90 mm Hg

Iniciar con IECA o ARAII solos o
en combinacion con otra clase.

Seleccionar una estrategia de tratamiento:

1. Dosis méaxima del 1er farmaco antes de iniciar un segundo
2. Afadir un 2° farmaco antes de llegar a la dosis méaxima del 1° o
3. Iniciar con 2 farmacos a dosis fija 0 por separado

No

Reforzar conductas de salud y adherencia
Para las estrategias 1y 2 agregar TZD, IECA, ARAII (usar una clase no seleccionada antes y
evitar combinar IECA y ARAII.
Para la estrategia 3, refuerce la dosis del farmaco inicial al maximo

Si

¢ Se consigue la PA meta?

No

Reforzar conductas de salud y adherencia
Agregar farmacos de clases adicionales o derivar a un especialista en HTA

Si

Continuar tratamiento y realizar seguimiento

Figura 1.10. Algoritmo del manejo de la HTA en pacientes caucésicos de etnia

blanca. Adaptado de James et al. (60).
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Este algoritmo, sin embargo, no ha sido validado con respecto al logro de unos
mejores resultados en el paciente. Ademds, no incluye todas las posibles
estrategias de tratamiento ya que se ha tratado de reducir su complejidad para
que pueda ser una herramienta util y sencilla para su uso por los profesionales
sanitarios (60).

Sin embargo, la guia de la ESH/ESC 2013 no clasifica a los antihipertensivos por
orden de eleccion ya que, segun los criterios del grupo de trabajo, los efectos de
los antihipertensivos son muy similares y todos tienen ventajas e inconvenientes.
Concluyen, por tanto, que cualquier clasificacion de los antihipertensivos para el
tratamiento de la HTA no puede estar basada en la evidencia cientifica y
confirman las recomendaciones realizadas en la guia publicada en 2007 sobre
los farmacos a utilizar en situaciones concretas (tabla 1.8) (20).

Tabla 1.8. Farmacos preferidos en situaciones especificas (20).

Condicion

Farmaco

Dafio organico asintomatico

VIH

Aterosclerosis asintomatica
Microalbuminuria
Disfuncién renal

IECA, CCB, ARAII
CCB, IECA

IECA, ARAII
IECA, ARAII

Evento CV clinico

Ictus previo

IAM previo

Angina de pecho

Insuficiencia cardiaca

Aneurisma de aorta

Fibrilacién auricular (prevencion)

Fibrilacién auricular, control de la frecuencia ventricular
Enfermedad renal terminal/proteinuria

Enfermedad arterial periférica

Cualquier agente que reduzca
eficazmente la PA

BB, IECA, ARAII

BB, CCB

Diuréticos, BB, IECA, ARAII
BB

ARAIl, IECA, BB

BB, CCB no dihidropiridinico
IECA, ARAII

IECA, CCB

Otras

HTA sistélica aislada (en ancianos)
Sindrome metabdlico

Diabetes mellitus

Embarazo

Etnia negra

Diurético, CCB
IECA, ARAII, CCB
IECA, ARAII
Metildopa, BB, CCB
Diurético, CCB

A pesar de la evidencia cientifica, el consumo de antihipertensivos por grupo
terapéutico no se ajusta a las recomendaciones de las sociedades cientificas. El
consumo de medicamentos se valora mediante la dosis diaria definida (DDD) por
mil habitantes y dia (DHD) siguiendo las recomendaciones de la OMS. Las DDD
de los principios activos las establece la OMS y en el caso de no estar
publicadas, se utiliza una aproximacion con la dosis que aparece en la ficha del
medicamento o la recomendada en la literatura cientifica. La DHD se calcula
teniendo en cuenta las unidades de envases vendidas (UV), el nimero de formas
farmacéuticas por envase (FF) y la cantidad de principio activo en cada forma
farmacéutica (C). Su férmula es la siguiente:
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UVXFFXCX1.000

DHD = -
DDD X N habitantes X 365 DIAS

Por ejemplo, una utilizacion de 100 DHD de IECA en un afio determinado se
interpreta como si cada dia de ese afio, 100 personas de cada 1.000 hubieran
recibido una DDD de IECA.

En Espafia, el tratamiento con antihipertensivos crece a un ritmo aproximado de
11 DHD al afio. El uso total de antihipertensivos ha crecido de 165,5 DHD en el
afio 2000 a 299 DHD en el afio 2012 (109).

En la figura 1.11 se puede ver la evolucion del consumo de antihipertensivos por
subgrupo terapéutico expresado en DHD.

100.00

90.00
80.00
70.00
60.00
o)
T 50.00
=)
40.00
30.00
20.00
o 1 C
0.00
ARAII IECA Diuréticos CCB BB

Subgrupo terapéutico

B Afo 2000 mAfio 2.012

Figura 1.11. Utilizacién de antihipertensivos en Espafia por subgrupo terapéutico.
Datos expresados en dosis diarias definidas por 1.000 habitantes y dia
En la figura se aprecia que el subgrupo que ha experimentado el mayor
crecimiento es el de los ARAII con un 414,6% seguido de los IECA con un 38,9%.

Vara et al. (110), en una revisiéon de la base de datos del Sistema Informéatico de
Gestidn de Farmacia, del Servicio Cantabro de Salud entre los afios 1995 y 2002
encontré que la contribucion de los diuréticos al consumo total experimentd un
descenso pasando del 34,3% en 1995 hasta el 25,8% en 2002. EIl grupo mas
utilizado en todos los afios fue el de los IECA y los ARAII que se incrementaron
de 0 DHD a 31,1 DHD en los 8 afios estudiados, ocupando el 13,2% de las
prescripciones y el 26% del gasto en antihipertensivos. Ambos grupos, IECA y
ARAII representaron el 50% del consumo global en el afio 2002.

Gamero de Luna etal. (111), en un estudio del area de salud de Osuna en Sevilla
realizado en 2001 también concluyen que en torno al 80% de los pacientes
reciben tratamiento con IECA y CCB en detrimento de las tiazidas.
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Nicieza et al. (112) analizaron los antihipertensivos prescritos por médicos de
Atencion Primaria entre 2004 y 2007, facturados con cargo al Sistema Nacional
de Salud y dispensados en las oficinas de farmacia del Area Il de Asturias y
también encontraron que el sugrupo de mayor incremento fue el de los ARAII
con 21,87 DHD y los ARAII en asociacion (8,33 DHD). Concluyen que ha habido
un cambio en el perfil de prescripcidn durante los afios de estudio que evidencia
gue los ARAII solos y asociados han conseguido desplazar a otros subgrupos.

En EUA, analizaron el tratamiento de 5.373 pacientes del estado de Maine con
diagndstico inicial de HTA tratados con monoterapia durante el periodo 2001-
2005 y lo compararon con el de 6.246 pacientes en el periodo 1997-2000. Los
porcentajes de los distintos subgrupos se pueden ver en la figura 1.12.
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Figura 1.12. Terapia antihipertensiva basada en monoterapia con diagndstico inicial
de HTA en Maine (EUA). Adaptado de Weiss et al. (113).
El estudio del periodo 2001-2005 se realiz6 para analizar el impacto de un
proceso educativo dirigido a los médicos por parte del Comité de Medicaid del
estado de Maine. El proceso incluia el envio postal de la guia del INC-6 en dos
ocasiones diferentes, la recomendacion de utilizar diuréticos como terapia inicial,
continuar con BB una vez al dia y no permitir terapia inicial con ARAIl a menos
gue existiera una autorizacion previa documentando que el paciente era alérgico
a los IECA o que tenia diabetes tipo Il. Ademas, durante este proceso se publico
el estudio ALLHAT (106), que reforzaba los beneficios de los diuréticos, y se
difundié ampliamente entre los médicos. Poco después se publicé el INC-7 en
el cual se reiteraba la conveniencia de los diuréticos como terapia inicial. Como
se puede ver en la figura 1.12, hubo un notable aumento en el uso de diuréticos
entre los afios 2.001 y 2.005, junto con una disminucion significativa en el uso de
los IECA, los CCB y los ARAII. Los diuréticos fueron el Ginico grupo que aumento
el porcentaje, aunque su uso en 2005 fue menor que en 2003 y 2004. La
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tendencia del uso de los CCB disminuy0 a lo largo de los afios y el uso de los
ARA 1l se redujo entre 2003 (4,8%) y 2004 (1,6%), presumiblemente debido a la
politica de autorizacion previa obligatoria que se inicid después de ver que la
utilizacion de esta clase habia aumentado notablemente entre 2002 (3,7%) y
2003 (4,8%) (113).

1.7. Adherencia terapéutica

1.7.1. Definicion y recuerdo historico

El concepto de adherencia o cumplimiento terapéutico, al igual que el concepto
de salud, se ha visto influenciado en las Ultimas décadas por una serie de
factores que han ido perfilando y matizando su definicién.

Histéricamente ha habido menciones a este complejo constructo desde
Hipocrates (hace casi 2.400 afios). A principios del siglo XX se pueden encontrar
referencias en la literatura cientifica refiriéndose a los pacientes que no siguen
las 6rdenes de los médicos como “ignorantes y viciosos” (114).

A raiz de la importancia que adquieren los antibiéticos para el tratamiento de la
tuberculosis, disponibles desde 1945, se concentra la atencién en el término
incumplimiento al hacerse evidente que muchos pacientes no tomaban los
tratamientos después de ser dados de alta del hospital. En esa época y como
consecuencia de las circunstancias sociales, la relacion entre los médicos y los
pacientes era de sumision y obediencia, conducta propia de una relacion
absolutamente paternalista: “Yo sé lo que te conviene y tienes que hacer lo que
digo”. No es de extrafnar, por tanto, que los médicos utilizaran el término
“incumplidor” para referirse a los pacientes no colaboradores y que se sintieran
absolutamente frustrados cuando no seguian sus Ordenes. Otros términos
utilizados en la literatura médica de la época eran: pacientes infieles, poco
fiables, recalcitrantes (incapaces de obedecer las 6rdenes médicas), etc. (115).

Es en la década de los 60 cuando los investigadores comienzan a utilizar los
términos cumplidor e incumplidor, pero sin una clara definicién del constructo. El
soci6logo Milton Davis publicé varios articulos intentando relacionar la falta de
adherencia a los regimenes médicos con variables sociodemogréaficas (116).
Posteriormente, en las décadas 70 y 80 del siglo pasado, hubo una gran cantidad
de investigacion dominada por médicos y cientificos conductuales, relacionada
con los motivos por los cuales los pacientes no obedecian las prescripciones y
recomendaciones de sus médicos, asi como con el disefio de intervenciones que
mejoraran el incumplimiento.

Marston (117) fue una de las enfermeras pioneras en publicar una revision de la
literatura cientifica relacionada con el cumplimiento, concluyendo que uno de los
factores mas consistentes asociados con la adherencia del paciente era la
relacion entre este y los profesionales sanitarios. En su articulo animaba al resto
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de las enfermeras a participar en el debate sobre adherencia porque consideraba
que los profesionales de la salud debian comprender la adherencia desde una
perspectiva holistica enfermera-paciente. La Asociacion Americana de
Diagnésticos de Enfermeria (North American Nursing Diagnosis Association
(NANDA)) incluyé en 1973 el incumplimiento como diagndstico enfermero,
aunque la formulacion del diagnostico estaba basada en la literatura médica
(118).

A pesar del amplio debate de los miembros de la NANDA (119-121) en las
siguientes décadas sobre la posibilidad de retirar el diagnéstico de
incumplimiento de la nomenclatura debido a su connotacion paternalista, este
sigue vigente con la siguiente definicion: “conducta de una persona y/o un
cuidador que no coincide con el plan terapéutico o de promocién de la salud
acordado entre la persona (y/o la familia y/o la comunidad) y el profesional
sanitario. Ante un plan terapéutico o de promocion de la salud acordado, la
conducta de la persona o del cuidador es de falta de adherencia total o parcial y
puede conducir a resultados clinicos ineficaces o parcialmente eficaces”. Las
altimas revisiones se realizaron en 1996 y 1998 (122).

Sin embargo, son los autores Sackett y Haynes los primeros que crean un
discurso profesional de los términos a raiz de la organizacion del primer Simposio
sobre cumplimiento con los regimenes terapéuticos, organizado en 1974 en la
Universidad McMaster de Canadé (123). Sackett & Haynes recopilaron todas las
investigaciones relacionadas con la conducta cooperativa del paciente desde los
aflos 40 y eso les sirvi6 para legitimar tanto los términos cumplimiento e
incumplimiento como el &rea de investigacion en esos tdpicos. Se considera que
Sackett fue uno de los primeros autores en estudiar y publicar un ECA sobre
estrategias para mejorar la adherencia a la medicacion en pacientes con
hipertension esencial (124).

Como consecuencia de toda la investigacion realizada en esas décadas,
relacionada con el cumplimiento hacia la medicacion, en 1975 el Index Medicus-
MEDLINE, concretamente en su base asociada PUBMED, adopté “cumplimiento
del paciente” y “abandono del paciente” como descriptores o palabras clave
(MeSH) en los temas de las busquedas (125).

En 1976, estos mismos autores publican el libro titulado “Compliance with
Therapeutic Regimens” y son los primeros que proponen una definicion del
término cumplimiento como: “el grado en que la conducta de un paciente, en
relacion con la toma de la medicacion, el seguimiento de una dieta o la
modificaciéon del estilo de vida, coincide con la prescripcion clinica” (126).
Ademas, desarrollan un sistema para clasificar las intervenciones dirigidas a
mejorar el cumplimiento del paciente y describen tres criterios que deben
cumplirse antes de realizar cualquier intento de cambio de conducta en el
paciente. Es precisamente el tercer criterio: “el paciente tiene que ser un socio
dispuesto e informado” el que refleja los cambios sociales en esos afios en la
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relacion meédico-paciente y el creciente rol que adquiere la autonomia del
paciente en la toma de decisiones terapéuticas.

Sin embargo, esta definicion ha recibido numerosas criticas con el argumento de
que los términos cumplimiento e incumplimiento llevan inherente un mensaje
ideolodgico: cualquier paciente que no cumpla con la ayuda del médico se esta
comportando de una manera irracional. Por tanto, sigue reforzando la idea de un
médico que sabe lo que necesita su paciente y le ordena mientras el paciente,
de forma pasiva, debe obedecer. Parece que, en una época de predominancia
de enfermedades cronicas, el que un paciente informado decida libremente
tomar o no un tratamiento, 0 someterse a una biopsia que puede diagnosticarle
un cancer, es algo que puede considerarse una decision totalmente legitima del
paciente.

Es por ese motivo que en esos mismos afios surge el uso del término
“adherencia terapéutica” para reforzar la idea de cooperacion entre pacientes y
sanitarios. Este término y el de alianza terapéutica son propuestos por autores
pertenecientes a areas de conocimiento como la Psicologia y la Sociologia. B.
Blackwell (127), por ejemplo, esgrime, entre otras, las siguientes razones para
utilizar el término “adherencia”: la connotacién coercitiva que tiene la palabra
“‘compliance” en América, la falta de una palabra que describa el concepto en
otros idiomas como el aleman o el holandés, etc. Sin embargo, sugiere que los
términos “compliance” y “adherence” se utilicen como sinénimos. Barofsky (128)
enfatiza que el paciente es libre de seguir o no las recomendaciones de los
médicos y que el hecho de no seguirlas no es razén para culpabilizar al paciente.
Por tanto, el concepto “adherencia” mejora la definicion del término
“‘cumplimiento” al destacar la necesidad de un acuerdo en la relacion terapéutica
entre pacientes y sanitarios, definiéndose como: el grado en el que la conducta
del paciente esta de acuerdo con las recomendaciones del prescriptor. El uso de
este nuevo término se populariza en los afios 90 aunque no se introduce como
MeSH en el Index Medicus hasta el afio 2009 (129).

Es precisamente en la década de los 90, en 1995, cuando un grupo de trabajo
de la Real Sociedad Farmacéutica de Gran Bretafia propone un nuevo término:
‘concordance”. Originalmente se defini6 como: "Un nuevo enfoque para la
prescripcién y consumo de medicamentos. Es un acuerdo alcanzado después
de una negociacion entre un paciente y un profesional de la salud que respeta
las creencias y los deseos del paciente en determinar si toma las medicinas, asi
como cuando y cémo tomarlas. Aunque es reciproco, esta es una alianza en la
gue los profesionales de la salud reconocen la primacia de las decisiones del
paciente sobre la toma de los medicamentos recomendados” (130).

En 2003, la OMS define la adherencia terapéutica como: “el grado en el que la
conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el seguimiento
de una dieta o la modificacion de héabitos de vida, se corresponde con las
recomendaciones acordadas con el profesional sanitario”. Esta definicion, que
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aglutina las realizadas previamente por Haynes y Rand, trata de diferenciar la
adherencia del cumplimiento reforzando la idea de que en la adherencia
terapéutica se requiere la conformidad del paciente, siendo este un socio activo
en el cuidado de su salud que establece una buena relacion con los profesionales
sanitarios (131). En la tabla 1.9 se puede ver un resumen de la evolucion de los
conceptos relacionados con la toma de medicacion.

Tabla 1.9. Evolucion de los conceptos relacionados
con la toma de medicacion. Adaptado de Vrijens et al. (132)

ANO EVENTO
aC 400 a.C. Hipécrates:
Los médicos deberian ser conscientes de que los pacientes mienten a
menudo cuando dicen que toman las medicinas

SIGLO 1882 R. Koch
XIX Estipulé que los pacientes con tuberculosis podian ser fuertes
consumidores, descuidados o irresponsables
SIGLO 1973 NANDA
XX Se incluye el diagnéstico enfermero: Incumplimiento
1974 Mc Master University
Taller/Simposium sobre cumplimiento en los regimenes terapéuticos
1975 Se introduce el término “cumplimiento” en los MeSH
1987 Pharmionics
Se introduce este término para designar el estudio del uso de las
medicinas prescritas por parte de los pacientes ambulatorios
1991 Se introduce el término “rechazo del tratamiento” en los MeSH
1993 Cambio del concepto de cumplimiento a “adherencia” para reflejar la
diferencia entre cooperacién versus obediencia
1995 Se introduce el término “concordancia” por un grupo de trabajo
conjunto de la Real Sociedad Farmacéutica de Gran Bretafia
SIGLO 2001 Se introduce el término “persistencia”
XXI 2003 La Organizacién Mundial de la Salud define el término “adherencia”
2008/9  Se introducen los términos:
“Manejo de la terapia medicamentosa” y “Adherencia a la medicacion”
en los MeSH

Otro aspecto controvertido relacionado con los diferentes términos y definiciones
tiene que ver con la cantidad de conductas implicadas en el proceso de
cumplimiento. Existen muchos tipos de conductas no adherentes entre las que
podemos incluir: no participacion en programas de cribado de salud, retraso o
ausencia a una cita médica, no seguir las instrucciones del médico con respecto
a la medicacion (por ejemplo: no iniciar el tratamiento, tomar una dosis
inadecuada, olvidar tomar una o mas dosis, tomar la medicacion a horarios
equivocados, cesar el tratamiento antes de tiempo, etc.). Cada una de esas
conductas del paciente, o todas ellas, pueden ser, a su vez, intencionales o no
intencionales (133). Ademas, como bien ejemplifica Steiner, los términos no
adherente o incumplidor al ser dicotomicos no diferencian entre toda esa gama
de conductas. Cada una de ellas puede estar relacionada con factores muy
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diferentes. Por ejemplo, el que un paciente no vuelva a recoger una receta puede
identificar problemas econdémicos no reconocidos que deberian conducir a una
eleccion diferente de medicacion por parte del médico (134).

Para poder cuantificar la adherencia a la medicacién es necesario entender y
disgregar la compleja conducta de la toma de medicacién por parte de los
pacientes. Vrijens et al. (132) proponen una taxonomia para conceptualizar los
diferentes términos que subyacen a la conducta de la adherencia terapéutica que
incluye tres elementos fundamentales: la adherencia a la medicacion, la gestion
de la adherencia y las disciplinas que estudian estos procesos.

El proceso de adherencia a la medicacién estd compuesto por tres acciones
concretas (fig. 1.13):

1. El inicio del tratamiento farmacoldgico. Este se produce cuando el
paciente comienza a tomar la dosis o dosis de medicamentos que le han
sido prescritas. No es infrecuente que muchos pacientes no lleguen a
recoger la medicaciéon o que, en caso de recogerla, no comiencen el
tratamiento.

2. El seguimiento del régimen prescrito. En caso de comenzar el tratamiento
el paciente puede continuar tomando las pastillas siguiendo la pauta
prescrita por el médico o alterando las dosis, aunque siga tomandolas.

3. El abandono del tratamiento. Sucede cuando el paciente decide dejar de
tomar las siguientes dosis y no las vuelve a tomar.

Adherencia a la medicacion

v

P
«

<4—— Persistencia . o No persistencia

TAbandono
—1— Seguimiento del régimen prescrito
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1
1
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1prescripcion
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Figura 1.13. Proceso de adherencia y de manejo de la medicacion.
Adaptado de Vrijens et al (132).
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Por tanto, la falta de adherencia a una medicacion puede ocurrir a lo largo de
este proceso. El paciente puede no iniciar o iniciar tarde la toma de medicacion,
decidir tomar menos dosis de la pautada a lo largo del periodo de prescripcion o
incluso abandonar totalmente el tratamiento antes de tiempo.

La supervision y el apoyo para la correcta toma de medicacién por parte de los
prescriptores, de los sistemas de salud y de los pacientes y sus redes sociales
constituyen la gestion o el manejo de la adherencia. Su objetivo consiste en
lograr el uso apropiado por parte de los pacientes de las medicinas prescritas
para evitar riesgos y generar el maximo beneficio.

Las disciplinas relacionadas con la adherencia tratan de comprender las causas
y consecuencias de las diferentes conductas de adherencia. Precisamente por
la complejidad de esa conducta, son muchas las disciplinas implicadas en su
estudio, entre otras las ciencias conductuales, la enfermeria, la medicina, la
sociologia, la farmacometria, la economia de la salud, etc.

Raebel et al. (135), proponen un modelo conceptual para medir la adherencia
basandose en métodos que utilizan bases electronicas, en el que definen las
diferentes situaciones que pueden suceder en el proceso de toma de la
medicacion (fig. 1.14).

La adherencia o cumplimiento con la medicacion la conceptualizan como el
grado en el que el paciente se comporta de acuerdo con el régimen terapéutico
en cuanto a la dosis, frecuencia, tiempo del dia en que ha de tomarlo, etc. Es
decir, si a un paciente hipertenso le han prescrito la toma de un antagonista del
calcio de X mg. por las mafianas, una vez al dia durante toda su vida, la
adherencia mediria hasta qué punto, esta tomando ese farmaco cumpliendo las
recomendaciones del régimen prescrito.

A su vez, la adherencia se subdivide en dos categorias:

= Adherencia primaria, evento discreto que valora si el paciente retira o no
el farmaco que le ha sido prescrito por primera vez de la farmacia.

= Adherencia secundaria, proceso continuo que mide durante un tiempo
determinado si el paciente recoge a tiempo y sistematicamente los
medicamentos tal y como le han sido prescritos.

La valoracién de la adherencia y de la persistencia s6lo se puede hallar en la
adherencia secundaria.
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¢El paciente recoge la receta
de la primera prescripcién?

Si
No

Adherencia primaria

No Adherencia primaria

¢El pacients recoge la
segunda receta?

|

Adherencia secundaria

/\

Adherencia Adherencia
secundaria secundaria
adecuada inadecuada

Figura 1.14. Modelo conceptual de Adherencia. Adaptado de Raebel et al. (135).

La persistencia hace referencia al tiempo que trascurre desde que un paciente
inicia el tratamiento hasta que lo abandona. En este caso, el paciente ha tenido
que recoger la primera receta, es decir tiene que ser adherente primario para
poder tener persistencia a la terapia.

Estos mismos autores proponen una subdivision de la persistencia en (fig. 1.15):

» Persistentes de etapas tempranas, como aquellos pacientes que han
recogido al menos 2 recetas.

» Persistentes de etapas posteriores, en la que se incluyen los pacientes
con tres o mas dispensaciones del farmaco.

Estas medidas se suelen realizar en un periodo temporal o de estudio que puede
ser de 6 meses o0 1 afio. Cuando se utilizan bases de datos para hallar esta
medida, la adherencia se valora comprobando el numero de dosis que le han
sido prescritas al paciente durante un periodo de tiempo determinado de
dispensacion. En este caso, se asume que si el paciente ha retirado la
medicacion dispensada de la farmacia es que la esta tomando. La adherencia
se suele medir durante un periodo determinado de estudio y se indica con valores
cuyo rango oscila entre 0 y 1 (donde O seria nada adherente y 1 totalmente
adherente) o mediante la proporcion (porcentaje de 0 a 100) de las dosis
prescritas tomadas durante un periodo temporal de prescripcion (136).
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¢ El paciente recoge la segunda
receta?
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Persistencia de etapas No Persistencia de
posteriores etapas posteriores

Figura 1.15. Modelo conceptual de Persistencia. Adaptado de Raebel et al. (135)

Las acciones concretas de la toma de medicacion por parte del paciente ofrecen
una evaluacién de los constructos de adherencia y persistencia midiendo el acto
de recogida de recetas de una prescripcion facultativa y se pueden valorar de
manera objetiva utilizando las bases de datos electrénicas. Los avances en los
altimos afos relacionados con los registros e historias clinicas electrénicas, asi
como la receta electrénica estan posibilitando acceder a datos objetivos que
permiten conocer estos habitos de los pacientes en cuanto a la recogida de
recetas (135).

En resumen, los términos mas utilizados en la literatura cientifica son el de
“adherencia” y “cumplimiento terapéutico” y muchos autores proponen que se
utilicen como sinonimos. El término “concordancia” es mas utilizado en el Reino
Unido. Parece que ningan término puede resumir el complejo proceso
conductual de la toma de la medicacion y la adopcién o modificacion de
conductas. Sin embargo, estos intentos de conceptualizarlo y los avances en la
terminologia representan un avance enorme en este campo de investigacion y
ponen las percepciones de los pacientes en el centro de todo el proceso.

1.7.2. Magnitud de la falta de adherencia terapeutica

Las tasas de incumplimiento varian mucho entre paises y estudios por la
dificultad que conlleva una adecuada valoracion del incumplimiento y de los
criterios utilizados por los investigadores para medir la adherencia y la toma de
la medicacion (auto informes de los pacientes, bases de datos, etc.).
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Un informe de la OMS estima que las tasas de adherencia de la medicacion
antihipertensiva oscilan entre el 52 y el 74% si medimos la adherencia como la
posesion de medicacion igual o mayor al 80% del tiempo y dosis prescrito (131).

Aproximadamente, un 25% de los pacientes a los que se les prescribe por
primera vez un antihipertensivo no llegan a iniciar nunca el tratamiento (137). En
el primer afio de tratamiento antihipertensivo, los pacientes tienen, de promedio,
medicacion para la mitad del tratamiento y sélo un 20% es lo suficientemente
adherente para conseguir algun beneficio (138).

Vrijens et al. (139), observaron mediante el uso de monitores electrénicos de
control de la medicacion (Monitor Events Medication Systems (MEMS)) que
aproximadamente la mitad de los pacientes a los que se les habia prescrito
medicacion antihipertensiva dejaba de tomarla en el primer afio posterior al inicio
del tratamiento y que analizando un dia cualquiera, los pacientes dejaban de
tomar el 10% de la dosis pautada. Burnier corrobora que aproximadamente el
50% de los pacientes abandona la medicacion antihipertensiva después del
primer afio de tratamiento (140).

Un reciente metaanalisis que incluyé 376.162 pacientes y que valoraba la
adherencia a varios medicamentos (incluyendo 5 antihipertensivos) prescritos
para la prevencion primaria y secundaria de las ECV encontr6 una tasa de
adherencia del 57% después de una media de 2 afios de tratamiento (141).

Otros estudios, sin embargo, encuentran tasas de adherencia superiores. En un
estudio retrospectivo durante un periodo de 4 afos (1999-2002) y utilizando
bases de datos médicas y farmacéuticas de solicitud de recetas, Bramley et al.
(142) informaron de tasas de adherencia 280% de un 74,8% si bien los pacientes
analizados tomaban monoterapia o una combinacién de antihipertensivos a
dosis fija diaria (combinacion de farmacos en una Unica preparacion).

En Espafia, una revision de los estudios publicados sobre el incumplimiento del
tratamiento en la HTA entre los afios 1984 y 2005 encontré una media de
incumplidores del 32,78% (143). Anteriormente, la tasa encontrada por
Puigventos et al. (144), en diez afios de publicaciones (1984-1993) en Espafa
sobre adherencia en hipertensos era del 53,6%, midiendo el cumplimiento
mediante el recuento de comprimidos. Marquez Contreras et al. (143) comparan
la evolucion de la adherencia entre los periodos de 1984-2001 y entre 2001-2005
hallando un descenso de incumplidores del 9,1%. Los estudios incluidos en la
revision utilizaban como método de medida el recuento de comprimidos en
domicilio, consulta o a través de MEMS.

Con respecto a las tasas de adherencia relacionandolas con los diferentes
antihipertensivos, el metaanalisis de Kronish et al. realizado sobre 17 estudios
encuentra tasas de adherencia que oscilan entre el 28% para los BB y el 65%
para los ARAII. Los mejores resultados los obtienen los ARAII seguidos de los
IECA, los CCB, los diuréticos y los BB (15).
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Elliot et al. (145), recogieron las tasas de abandono durante el primer afo, otra
medida implicada en la conducta de la toma de la medicacion, encontrando cifras
del 44,2% para los diuréticos, 39,7% para los CCB, 35,2% con los IECA y 30,6%
con los ARAII. El mismo autor ratifica el mismo orden de las tasas de abandono
durante el primer afio mediante un metaanalisis (18 estudios con 631.579
pacientes). Las peores tasas son para los diuréticos seguidos de los BB, los
CCB, los IECA y los ARAII.

Elliot (146) resume diferentes estudios publicados entre el afio 1998 y el 2007 en
los que de manera consistente se demuestra una mayor tasa de adherencia con
unas clases de antihipertensivos que con otras. Por norma general, los ARAII
obtienen las mejoras tasas de adherencia/persistencia y los diuréticos las peores
(fig. 1.16). Otros estudios confirman los datos encontrados por este autor (147-
150).
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Figura 1.16. Tasas de Persistencia en diferentes estudios por clase de
antihipertensivo. Modificado de Elliot (146).

1.7.3. Factores que contribuyen a la falta de adherencia

Son multiples los factores que pueden contribuir a la conducta de falta de
adherencia terapéutica. El individuo y su relacion con el entorno socio-
econdémico y social es la piedra angular para entender cualquier factor
favorecedor de la realizacion de una conducta relacionada con la salud.

A mediados del siglo pasado, varios autores trataron de entender y explicar como
los individuos tomaban decisiones que podrian favorecerles o perjudicarles en
relacion a su salud.
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Rosenstock, Hochbaum y otros investigadores fueron los pioneros en formular el
Modelo de Creencias de Salud (Health Believe Model) a partir del estudio de las
razones expuestas por la poblacién a su participacion o no participacion en
programas de cribado de la tuberculosis en EUA. En los casi 60 afios que han
transcurrido desde ese primer modelo ha habido numerosa investigacion al
respecto y se han enunciado multiples modelos y teorias que tratan de explicar
las conductas de los individuos desde varias perspectivas. Asi, existen teorias y
modelos que ponen el énfasis en los individuos (Teoria de la Conducta
Planificada, el Modelo Transteorico de los Estados del Cambio, etc.), en las
relaciones interpersonales de los individuos (la Teoria Cognitivo Social) y en la
comunidad (Difusion de Innovaciones, Modelos de organizacibn comunitaria y
otros modelos de participacion, etc.) (151).

Toda esta profusion de teorias y modelos ilustran la dificultad que entrafia
entender y modificar la conducta de los individuos en relacion a su salud ya que
ninguna de ellas es capaz de explicarla completamente. Sin embargo, se ha
evidenciado que muchos investigadores coinciden en sefialar muchos de los
factores incluidos en varias teorias y modelos como elementos centrales del
cambio de conducta. Algunos constructos como la autoeficacia, por ejemplo, es
clave en muchas teorias (152).

Haynes ya identific6 en 1976 mas de 250 factores y variables que podian
contribuir a la falta de adherencia (126). Kardas et al. (153), en una revisién de
51 revisiones sistematicas, que valoraban la adherencia a terapias cronicas en
19 categorias de enfermedades diferentes, identificaron mas de 771 factores, la
mayoria de ellos relacionados con la iniciacion de la toma de medicacion y so6lo
47 con su persistencia. En su andlisis proporcionan suficiente evidencia de que
la adherencia esta afectada por muchos factores, algunos de ellos no
modificables y ninguno de ellos predictor Unico del incumplimiento. Concluyen
qgue la falta de adherencia no deberia ser percibida como un fallo sélo del
paciente ya que existen muchos otros elementos: sociales (apoyo social,
factores econdmicos, etc.); relacionados con el sistema sanitario (calidad de la
comunicacién sanitarios-pacientes, accesibilidad de los servicios, etc.);
caracteristicas de la enfermedad y de la terapia, etc. Cada uno de estos factores
puede jugar un papel muy importante para entender la conducta no adherente.
La OMS considera que la adherencia esta determinada por la interaccion de
cinco dimensiones (paciente, enfermedad, tratamiento, factores socio-
econdémicos y factores del sistema de salud), que son un conjunto de factores
agrupados en categorias. La figura 1.17 ilustra estas dimensiones.
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Figura 1.17. Las cinco dimensiones de la adherencia terapéutica.
Modificado de Sabate (131).

1.7.3.1. Factores relacionados con el paciente

La capacidad de prediccion de las variables sociodemogréficas es baja y ademas
inconsistente en los diferentes estudios. Los factores mas estudiados han sido:
la edad, la etnia, el género, el nivel educativo y el estado civil. Otros factores del
paciente tienen que ver con el aspecto psicologico: creencias, actitudes,
motivacion, autoeficacia, etc. son variables asociadas habitualmente a la falta de
adherencia.

Edad

Los resultados de los estudios que evaltan el efecto de la edad sobre la
adherencia no son consistentes.

Shaya et al. (154), en un estudio retrospectivo utilizando bases de datos,
encontré que las tasas de adherencia se incrementaban con la edad. Las tasas
mas elevadas las obtenian los mayores de 69 afios (30%) seguidos de los
pacientes entre 40 y 60 afos (26,33%) y de los menores de 40 (13,98%).

Sin embargo, un estudio utilizando también bases de datos mostré que los
pacientes mas mayores tenian significativamente menos probabilidad de recoger
una segunda prescripcion de un antihipertensivo a los 30 dias de haber recibido
la primera, comparandolos con los pacientes 10 afios mas jévenes (155).
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Son varios los autores que obtienen datos de tasas de adherencia peores para
la poblacibn mas anciana (156-158). Algunos de ellos argumentan que los
ancianos pueden tener problemas de vision, audicién y de memoria. También es
posible que tengan mas dificultades para seguir las instrucciones de la terapia
debido a un deterioro cognitivo u otras dificultades fisicas (distinguir colores,
apertura de envases, manejo de envases, etc.).

Jin et al. (159) llevaron a cabo una revision, que cubria los afios 1970 a 2005, de
los articulos que valoraban los factores implicados en la no adherencia. De los
102 estudios seleccionados, el 30% habian estudiado la edad y la mayoria de
ellos encontraban relacion con la falta de adherencia, aunque también habia
unos pocos investigadores que no informaron de la edad como factor causal. De
los que si encontraban relacion con la edad, se podian clasificar segun tres
grupos: >55 afios, entre 40 y 54 afos y <40 afios. Varios estudios de la revision
encuentran una mayor adherencia para el grupo de >55 afios y son consistentes
con los resultados encontrados por otros autores que han estudiado poblacién
mas joven (media de edad entre 46 y 50 afios). Estos ultimos también encuentran
una tendencia al aumento de adherencia a medida que se incrementa la edad
del paciente (160,161).

Gil et al. (162) en Espafia también detectan una tasa de abandonos mayor para
hipertensos jévenes después de un seguimiento de 4 afos.

Una razon para esta tendencia a la mejora de las tasas de adherencia en
personas de mas edad puede residir en que las personas mayores podrian tener
mayor preocupacion por su salud que los pacientes mas jovenes, por lo que, en
todo caso, el incumplimiento de los pacientes mayores no es intencional sino
debido a otros factores.

Sexo

El sexo también es una variable que obtiene datos contradictorios entre
diferentes estudios.

En un estudio de casos-controles con una cohorte de 39.714 nuevos usuarios de
antihipertensivos entre 1999 y 2002, la no adherencia era mas elevada en las
mujeres (OR: 1,64) que en los hombres (OR: 1,94). Independientemente de la
duracioén del tratamiento, las mujeres eran menos adherentes. La no adherencia
de los hombres era mas aparente cuando la duracidén de la terapia excedia de
los 6 meses (163).

Couto et al. (164), en dos cohortes que sumaban un millon de pacientes con
tratamientos de antidiabéticos orales, antihipertensivos e hipolipemiantes,
encontraron que las mujeres tenian, en ambas cohortes y para todos los
tratamientos, una ligera, aunque significativa menor probabilidad de ser
adherente que los hombres.
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Otros estudios confirman esta ligera tendencia en la tasa de adherencia a favor
de los hombres debido quiza a que las mujeres anteponen la salud de los demas
a la suya propia (165,166).

Rodriguez et al. (167), en Espafa, también informan de mayor incumplimiento
de las mujeres con un porcentaje del 68% en farmacias comunitarias de Caceres
y Toledo.

Sin embargo, otros estudios aportan datos a favor de las mujeres.

La no persistencia o abandono del tratamiento ha sido documentado en el
estudio de Bautista realizado con 6.100 pacientes hipertensos que respondieron
a las encuestas NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Surveys)
y NHANES 1999-2002. Los resultados muestran como el abandono de la terapia
es un 31% mas elevado en hombres que en mujeres (168).

Orueta et al. (169) en un estudio observacional analitico encuentran mas
incumplidores entre los varones (36,2% versus 18,3%) y entre los menores de
50 afos (66,7% de incumplidores).

Aspectos psicoldgicos

Morrison et al. (170) afirman que la investigacion sobre los factores relacionados
con la adherencia ha estado dominada por la busqueda de correlaciones entre
las caracteristicas clinicas (condiciones especificas o factores de comorbilidad)
y demograficas con la falta de adherencia, suponiendo que la conducta humana
es una funcion de ese tipo de caracteristicas. Este enfoque les parece incorrecto
y plantean que los analisis hay que realizarlos basadndose en las teorias de la
conducta para reflejar la idea de que las creencias individuales y las influencias
sociales son mas determinantes de la falta de adherencia que los atributos
relativamente fijos de las personas o las caracteristicas clinicas del problema de
salud. En este sentido, factores basados en las teorias cognitivo social y de auto-
regulacion como, por ejemplo: las creencias que tenga el paciente acerca de su
enfermedad, su motivacion y actitud, la autoeficacia (creencia en la capacidad
para conseguir un resultado), las expectativas con respecto al tratamiento, etc.
son variables que se asocian mucho mas con el incumplimiento que las
demograficas o clinicas.

El simple olvido es un factor que correlaciona, en muchos estudios, como causa
del incumplimiento. Cummings et al. (171), en una encuesta realizada a 216
hipertensos, informan de que el 58% de los pacientes refieren el olvido como una
de las principales causas para no tomar la medicacion. Entre las estrategias que
utilizan los pacientes para recordar la toma de medicacion esta el asociar la
ingesta del farmaco con las principales comidas (28%), tomarla en momentos
especificos del dia (21%) o colocar la medicacion en un lugar facil de localizar
(29%). Okuno et al. (157), en un estudio realizado con pacientes mayores de 62
afos, encontraron asociacion entre la adherencia y la frecuencia de las comidas.
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Cuantas mas comidas diarias mejor adherencia detectaron, lo que les llevo a
concluir que la frecuencia de las comidas podria resultar una herramienta
efectiva para que el paciente recuerde la toma de la medicacion.

Nair et al. (172) realizaron una encuesta telefonica a 8.692 pacientes hipertensos
no adherentes y encontraron que la razon principal para no tomar la medicacion
era el olvido (60%). Otras razones como: estar muy ocupado, los viajes, la
interrupcion en las actividades diarias y la incapacidad para acudir a la farmacia,
aparecian en segundo lugar (20%). El copago, sin embargo, fue una barrera para
la adherencia solo en el 5% de las personas encuestadas.

Una encuesta multinacional realizada a 2.595 hipertensos de Austria, Bélgica,
Alemania, Inglaterra, Grecia, Hungria, Holanda, Polonia y Gales informo de que
la adherencia a la medicacion estaba influenciada principalmente por el sentido
de autoeficacia de los pacientes, sus creencias sobre la enfermedad y las
barreras percibidas (170).

Chen et al. (173) administraron el cuestionario liness Perception questionnaire-
revised (IPQ-R) a 310 hipertensos y concluyeron que la percepcién de la
enfermedad tenia una influencia significativa tanto en la adherencia a los
antihipertensivos como en las recomendaciones de manejo de la enfermedad,
una vez que controlaron la influencia de las variables clinicas y demograficas.
Los resultados fueron consistentes con la prediccién teodrica del modelo de
autorregulacion y los hallazgos encontrados por otros autores (174,175).

Un estudio realizado por Warren-Findlow et al. (176), con entrevistas a 190
afroamericanos hipertensos, concluyd que una buena autoeficacia incrementaba
significativamente las probabilidades de: ser adherente a la terapia
farmacoldgica, usar técnicas para reducir la sal de la dieta, involucrarse en
actividades deportivas, utilizar estrategias de reduccion de peso y manejar el
hébito tabaquico. Otros autores también encuentran asociaciones positivas entre
una elevada autoeficacia, un buen apoyo social y una mejor adherencia al
tratamiento (177-180).

La teoria de la conducta planificada de Ajzen (181) (figura 1.18) ha demostrado
en varias investigaciones que sus componentes se corresponden con la
conducta de los individuos. Actitudes, norma social y control percibido de la
conducta estan relacionados con creencias apropiadas con respecto a la
conducta, a la norma social y a la capacidad de control.

Ho & Lee (182), en un estudio transversal realizado con 604 pacientes
hipertensos de un hospital regional, encontraron que los constructos de la teoria
de la conducta planificada correlacionaban con la conducta adherente y no
adherente de los pacientes, por lo que concluyen que los resultados sugieren
que la aplicacion de la teoria es util para predecir la adherencia a la medicacion
en pacientes taiwaneses.
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Jeon & Lee (184) midieron los cambios en la actitud y la norma subjetiva de 166
pacientes hipertensos a lo largo del tiempo, utilizando la teoria de la accién
razonada, y los efectos que tales cambios provocaron en el cumplimiento del
tratamiento de la hipertension. Se examinaron los cambios durante
aproximadamente 4 afos. Después de medir los constructos mediante dos
encuestas, los sujetos fueron divididos en cuatro grupos segun los resultados
obtenidos. El grupo que obtuvo una puntuacion baja en la actitud y la norma
subjetiva en la primera encuesta mostré un aumento en la puntuacién con el
paso del tiempo, y los mayores aumentos en el cumplimiento farmacolégico.

El reciente metaanalisis de Rich et al. (185), realizado sobre 27 estudios, se
planted el objetivo de examinar la eficacia de la teoria de la conducta planificada
para predecir la conducta adherente en enfermedades cronicas. Hallé que la
teoria fue capaz de explicar el 33% de la varianza en la intencion y el 9% de la
varianza en la conducta de adherencia. Se encontraron patrones de efectos
tedricamente consistentes entre la actitud, la norma social subjetiva, el control
de percibido de la conducta, la intencion y los constructos del comportamiento
con TE pequefios a medianos. Aunque los resultados apoyaron las predicciones
de la teoria, los TE eran pequefios, particularmente para la relacion intencion-
conducta.

1.7.3.2. Factores relacionados con la enfermedad

La presencia o ausencia de sintomatologia y la severidad de la enfermedad son
dos de los factores mas importantes que afectan a la enfermedad hipertensiva.
La habitual ausencia de sintomatologia hace que el paciente no perciba la
gravedad de la enfermedad y, por tanto, considere que no necesita el tratamiento
gue le ha sido prescrito. Es habitual que los pacientes hipertensos refieran en la
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consulta que so6lo toman el tratamiento cuando tienen alguna sintomatologia,
como dolor de cabeza, etc.

Kyngés y Lahdenpera encuentran una relacion significativa entre la presencia de
sintomas y la reduccion de sodio en la dieta en personas hipertensas. El 71% de
los pacientes con sintomas redujeron su consumo de sodio frente a solo el 7%
de los pacientes que no presentaban ningun sintoma (186).

1.7.3.3. Factores relacionados con la terapia

Estos incluyen: la complejidad del tratamiento, la ruta de administracion, la
duracion del tratamiento, el grado de cambio conductual requerido, los efectos
adversos de la medicacion, entre otros.

Complejidad del tratamiento

El cumplimiento parece que correlaciona con el nimero de dosis diarias en lugar
de con el nimero de farmacos prescritos. La tasa de adherencia disminuye a
medida que aumentan las dosis diarias. Un metaanalisis realizado sobre 8
estudios que incluian 11.485 observaciones, encontrg diferencias significativas
en las tasas de adherencia entre pacientes que tomaban una o dos dosis diarias
a favor de la Unica dosis. En un estudio que valoraba el recuento de pastillas con
monitores electrénicos de apertura, se observd una tendencia descendente de
la tasa de adherencia a medida que aumentaba la frecuencia de las dosis (87%
para una dosis diaria, 81% dos dosis/dia, 77% tres veces/dia, y 39% cuando la
dosis era de cuatro veces/dia) (187).

Claxton et al. (188), en una revision sistematica de 78 estudios que utilizaban
MEMS para medir la adherencia, encontraron que esta era inversamente
proporcional a la frecuencia de la dosis. La media calculada fue del 71% y
disminuia a medida que aumentaba el nimero de dosis diarias (1 dosis 79% =+
14%, 2 dosis = 69% =+ 15%, 3 dosis = 65% * 16%, y 4 dosis = 51% * 20%) (fig.
1.19).
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Figura 1.19. Adherencia a la medicacion en relacién con la frecuencia de dosis.
Adaptado de Claxton et al. (188)
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Desde la introduccién de las dosis fijas (preparaciones con varios principios
activos) se ha encontrado una mejor adherencia en pacientes hipertensos. Por
ejemplo, en dos cohortes de pacientes que utilizaban ARAII junto con CCB a
dosis fijas o a dosis libre (sin estar combinados en la misma pastilla) se
detectaron mejores tasas de adherencia y menos coste para la cohorte que
utilizaba la dosis fija (189). Otro estudio realizado con tres cohortes de pacientes
tratados con olmesartan medoxomil o valsartan, mas amlodipine besylato e
hidroclorotiazidas en la forma de una, dos o tres pastillas también observa menos
riesgo de no adherencia en el grupo que toma una dosis fija. La persistencia con
un IECA combinado con HCTZ en dosis fija 0 en forma de pildoras separaras fue
estudiada por Dezii et al. (190) obteniendo un mayor porcentaje de pacientes
persistentes con la dosis fija después de un afio. Otros autores también informan
de resultados similares en pacientes hipertensos (191-193).

La complejidad del régimen también se ha mencionado como una causa habitual
de incumplimiento, especialmente en pacientes ancianos con problemas de
memoria, aspecto que les hace incapaces de seguir las instrucciones de los
sanitarios.

Efectos secundarios de la medicacién

Uno de los factores que pueden estar asociados a la falta de adherencia y al
abandono de la medicacion son los efectos adversos de la medicacion o el miedo
a padecerlos. Los efectos adversos son un gran problema en si mismos. Segun
un informe de farmaco-vigilancia de la Unién Europea constituyen la quinta causa
de muerte hospitalaria a pesar de que sélo son informadas entre el 10% y el 25%
de todas las reacciones adversas (194).

Al ser la HTA una enfermedad generalmente asintomatica, cualquier signo o
sintoma causado por la medicacion puede llevar al paciente al abandono
prematuro del tratamiento. Por ejemplo, los mareos o la impotencia son efectos
que estan relacionados con determinados antihipertensivos (195). Los
medicamentos que no se toleran bien suelen estar asociados a tasas de
adherencia mas bajas que aquellos con pocos efectos adversos (196,197).

En una cohorte de 401 pacientes hipertensos, la segunda razén esgrimida por
los pacientes para justificar su falta de adherencia fueron los efectos adversos
de la medicacion, afectando a un 31,7% de los hombres y a un 24,8% de las
mujeres (198).

Otro estudio multicéntrico realizado en Alemania, aplicando cuestionarios
estandarizados a 1.603 pacientes hipertensos, también encontr6 que los efectos
adversos eran la segunda causa de la falta de adherencia y del cambio de
tratamiento en un 30,1% de los casos (199).

Con respecto a los efectos secundarios por clases de antihipertensivos, en
general las tasas de adherencia son menores para los diuréticos seguidos de los
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BB, los CCB, los IECA y los ARAII. No obstante, como se ha expuesto en un
anterior apartado, existen discrepancias entre estudios.

Por ejemplo, en un metaandlisis realizado sobre 190 ECA con monoterapia
antihipertensiva y placebo se encontré que las tasas de abandono oscilaban
entre el 6,8% y el 17%. Las frecuencias mas elevadas de abandonos por efectos
adversos se dieron en los CCB y en los bloqueadores a adrenérgicos que fueron
de un 56% y un 40% mas elevadas que las frecuencias por el mismo motivo en
el grupo placebo. Los diuréticos y los ARAII tenian las tasas mas bajas (200).

Segun Christensen (201), el impacto de los efectos adversos sobre la adherencia
se podria explicar por la incomodidad fisica causada, el escepticismo sobre la
eficacia de la medicacidon y la desconfianza en el médico. Otros autores han
sefalado que un efecto indeseado inesperado influye mas en la adherencia que
si es conocido. Por tanto, es importante que el médico advierta al paciente sobre
la posibilidad del efecto adverso para que no tenga un impacto negativo sobre la
adherencia (202).

Otros factores

El grado de cambio conductual requerido es otro factor que puede afectar a la
adherencia. Las modificaciones conductuales que se recomiendan a los
pacientes no son faciles (cambios drasticos en la dieta, ejercicio regular,
abandono de habitos téxicos como alcohol y tabaco, etc.). Cambiar un habito es
algo que necesita de una fuerte motivacién por parte del paciente y que esta
influenciado por otros muchos factores tanto personales como sociales (actitud,
normal social, autoeficacia, las dificultades econdmicas, etc.) (203).

Estudios realizados con pacientes diagnosticados de diabetes tipo 2 han
demostrado que estos eran incapaces de seguir la dieta prescrita debido a las
dificultades encontradas para modificar sus habitos alimenticios. Hernandez-
Ronquillo informa de tasas de incumplimiento del 62% para las recomendaciones
dietéticas y del 85% para el ejercicio (204).

Las enfermedades agudas comparadas con las cronicas y de larga duracion
estan asociadas, en general, a un mejor cumplimiento de la terapia (205).

Farmer et al. (136), en un estudio que valoraba la adherencia a CCB durante dos
afos, encontré que la mayor tasa de adherencia se daba a los dos meses de
comenzar la terapia y que declinaba a medida que transcurria el tiempo hasta
alcanzar las tasas mas bajas a los 16 meses de comenzado el tratamiento,
momento en el que cesaba el deterioro de las tasas de adherencia.

Sin embargo, hay discrepancias en los estudios ya que, en algunos casos, una
duracion mas larga de la enfermedad resulta en un mejor grado de adherencia.
Por ejemplo, Caro et al. (206) estudiaron una cohorte de 79.591 personas de las
cuales el 66% tenian HTA establecida y el 34% eran hipertensos recién
diagnosticados. Al cabo de un afio, solo el 78% de los pacientes naives persistian
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en el tratamiento frente al 97% con HTA establecida. Concluyen que los datos
sugieren que las barreras principales para la adherencia se encuentran en los
primeros estadios de la enfermedad. Quiza la adherencia mejora con el paso del
tiempo al reducirse la actitud de negacion de la enfermedad que se produce en
los primeros estadios de la enfermedad y el paciente se habitta al tratamiento
después de afios de padecerla.

1.7.3.4. Factores relacionados con el sistema sanitario

La disponibilidad y accesibilidad al sistema sanitario, asi como la relacion entre
los profesionales de la salud y los pacientes son los principales factores que
influyen en el nivel de adherencia de los usuarios (159).

La “National Council on Patient Information and Education” (NCPIE) establecio,
hace méas de 20 afios, la falta de informacion sobre el régimen terapéutico por
parte de los médicos como uno de los factores que correlacionaban con la falta
de adherencia de los pacientes (207). En ese sentido, la Food and Drug
Administration (FDA) ha realizado varias encuestas telefénicas a pacientes a los
gue les ha sido prescrito un nuevo medicamento, para determinar el porcentaje
de ellos que reciben informacién oral o escrita por parte del médico. En la dltima
encuesta realizada en 2004, s6lo el 26% de los pacientes recibieron toda la
informacion (cantidad y frecuencia de la dosis, precauciones y efectos adversos).
Este porcentaje ha mejorado muy levemente desde la primera encuesta
realizada en 1992 (208).

Puede haber varias razones que subyacen a esta falta de informacion. Por una
parte, los médicos tienden a sobrestimar los niveles de cumplimiento de sus
pacientes y su habilidad para adherirse al régimen terapéutico. Ademas, la OMS
ya advirti6 de que muchos profesionales sanitarios aun creen que la adherencia
es solo responsabilidad del paciente. Estos factores, unidos a una deficiente
comunicacién entre profesionales y usuarios y un escaso conocimiento, por parte
de los profesionales, de las herramientas para valorar la adherencia, hacen que
se den las circunstancias idoneas para una pobre adherencia (207).

Mushlin y Apple compararon las predicciones de los médicos con la medida del
cumplimiento de 187 de sus pacientes dados de alta en el servicio y encontraron
que menos del 50% de los médicos eran capaces de discriminar correctamente
a pacientes cumplidores e incumplidores (209). Gilbert et al. (210) informé de
cifras inferiores en un estudio con 10 médicos que conocian a sus pacientes
durante més de cinco afios. En su estudio, sélo el 10% de los médicos estimaron
correctamente los niveles de adherencia de sus pacientes. Otra investigacion
gue valoraba la prediccion de médicos de atencién primaria, en este caso con
pacientes hipertensos, fue realizada por Zeller et al. (211) concluyendo que la
prediccion de los médicos no es util para la practica clinica ya que sobrestiman
la adherencia del paciente al mismo tiempo que los pacientes informan de mas
adherencia de la real.
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La comunicacién y confianza entre profesionales sanitarios y pacientes es
también un elemento fundamental para conseguir mejores niveles de
adherencia. Cuando el nivel de confianza en el profesional de la salud es bajo,
los pacientes son méas propensos a dejar de tomar la medicacion. Incluso en
pacientes con bajos ingresos, s6lo se asocia la falta de adherencia por causas
econdémicas en el caso de poca confianza en el médico (212). Zolnierek y
DiMatteo (213), en un metaanalisis sobre 106 estudios correlacionales y 21
estudios de intervencion publicados entre 1949 y 2008, informaron de que la no
adherencia es 1,47 veces mas elevada (RR estandarizado) entre los pacientes
cuyos médicos tienen problemas de comunicacion. Por el contrario, las
probabilidades de que un paciente se adhiera son 2,16 veces mejores (OR
normalizado) si su médico es un buen comunicador. El riesgo de no adherencia
es mas de 1,27 veces mayor entre los pacientes de los médicos no entrenados,
y las probabilidades de que un paciente se adhiere son 1,62 veces mejor si su
médico ha sido entrenado en técnicas de comunicacion. Otro metaanalisis
realizado por Stewart (214) sobre 21 ECA encontr6 que la mayoria de los
estudios demostraron una buena correlacion entre la buena comunicacion
paciente-profesional y una mejora en los resultados de salud. Entre los
resultados de salud afectados positivamente se encontraban: la resolucion de
sintomas, el control del dolor y las medidas fisiologicas (PA y niveles de
glucemia). Concluye que los componentes de la comunicacién efectiva
encontrados en los estudios se podrian utilizar como base tanto en los curriculos
educativos de los médicos como en los programas de educacion de pacientes.

La comunicacién efectiva es una habilidad que no suele ser objeto de ensefianza
y entrenamiento en la formacién de los profesionales de la salud. En Espafia,
Rivera et al. (215) analizaron la formacion en comunicacion y la relacion médico-
paciente en los Grados de Medicina en Espafia. Después de realizar un analisis
de todas las guias docentes del Grado en Medicina de 42 universidades (32
publicas y 10 privadas) y contrastar la informacién con la valoracién de expertos
en comunicacion y de los responsables de las titulaciones, los autores concluyen
qgue la formacion de los estudiantes de medicina en comunicacion es escasa.
Las exigencias de contenidos a impartir sobre habilidades de comunicacién que
la Agencia Nacional de Evaluacion de la Calidad y la Acreditacion (ANECA)
preconiza s6lo se plasman en su totalidad en los planes de estudios de ocho
universidades (7 publicas y 1 privada) de las 42 universidades. En el ambito de
la Atencidn Primaria de Salud, y quiza para paliar el déficit en la formacion de
pregrado, se formo en los afios 80 el Grupo Comunicacion y Salud por iniciativa
del Dr. Frances Borrel i Carrid. Este grupo pertenece a la Sociedad Espariola de
Medicina Familiar y Comunitaria y su misién consiste en ayudar a desarrollar las
habilidades de comunicacién y dotar de herramientas para mejorar la calidad
asistencial y humanizar la asistencia sanitaria (216).

Otros factores relacionados con el sistema sanitario son la falta de accesibilidad,
el tiempo de espera en las visitas clinicas, la dificultad en conseguir las recetas
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y la insatisfaccion del paciente con las consultas y con su médico (171,217,218).
Los profesionales sanitarios necesitan tiempo y una actitud positiva para
involucrarse en el proceso de prescripcion y adherencia terapéutica.
Habitualmente, la duracion media de una consulta de atencidén primaria oscila
entre 7,6 y 17,6 minutos y el médico tiende a controlar la conversacion dedicando
menos tiempo a las actividades de promocion de la salud, a escuchar al paciente
y a realizar actividades de revision y evaluacion de la medicacion (219). El tiempo
medio que los médicos invierten en explicar una nueva medicacion es de 49
segundos (220). En Espafia, Segui et al. (221) informan de un tiempo medio por
problema atendido de 7,4 minutos, oscilando entre los 76 s y los 25 min. Al
consejo y tratamiento se dedicaban 2,4 min por término medio. Pedrera et al.
(222), en 13 centros de salud del &rea 17 de la Comunidad Valenciana
encontraron un tiempo medio asistencial de 5,38 + 4,45 min. Estos autores
detectaron un alto porcentaje de motivos de consulta burocraticos (65,3%) y solo
en el 3,4% se realizaban actividades preventivas.

Probablemente, esta escasez de tiempo de dedicacién a la consulta de atencion
primaria influya en la satisfaccion de los pacientes y en la relacion que establecen
con los profesionales sanitarios. Un estudio realizado por Gascén et al. (205)
mediante grupos focales en Espafa reveld los siguientes aspectos en relacién
con la interaccién médico-paciente:

» La mayoria de los pacientes se quejaban de la duracién de la consulta y
tenian la percepcion de que el médico estaba siempre demasiado
ocupado. Ademas, enfatizaron que el médico no mantenia el contacto
ocular y se pasaba la mayor parte del tiempo de la consulta tomando
notas.

= Algunos pacientes informaban de que el encuentro con el médico les
generaba nerviosismo y no preguntaban lo que querian saber. EI médico
no animaba a crear un contexto que favoreciera la interaccion y
respondiera a las preocupaciones del paciente sobre la HTA y su
tratamiento.

1.7.3.5. Factores socioecondmicos

Entre los factores sociales y econdmicos mas determinantes de la adherencia se
encuentran el coste de la terapia farmacoldgica, los ingresos de los pacientes, el
apoyo social y el consumo o falta de tiempo (159). Desempleo, bajo nivel
socioeconomico y analfabetismo son factores que correlacionan con tasas bajas
de adherencia en los pacientes.

El coste de los farmacos y los ingresos son variables que suelen estar
interrelacionadas. Este coste, sobre todo en paises donde los farmacos no son
gratuitos o existe copago puede ser una gran carga para los pacientes. Por
ejemplo, Osamor et al. (223), en una muestra de 440 hipertensos de una zona
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urbana pobre de Nigeria, de la que constituy6é 8 grupos de discusion, encontro
s6lo un 51% de personas que afirmaban adherirse al tratamiento. La principal
razén para la no adherencia esgrimida en los grupos de discusion fue el coste
de los farmacos (muy caros en comparacion con sus ingresos). Algunos
participantes referian comprar solo la cantidad de antihipertensivo que se podian
permitir en lugar de la cantidad prescrita. Amira y Okubadejo (224) refirieron la
falta de dinero como la primera razén expresada por una muestra de 225
hipertensos extraida de los pacientes de una clinica de nivel terciario en Lagos.

Estos resultados no aparecen Unicamente en paises africanos. La falta de
ingresos para contratar un seguro sanitario es un factor que habitualmente esta
asociado a un peor cumplimiento en paises como EUA, Rusia o paises asiaticos
(225-227). Bone et al. (228), en un estudio realizado mediante entrevistas a
2.196 hipertensos de una comunidad afroamericana, encontrd un porcentaje de
hipertensos controlados del 28%, significativamente mas bajo que los resultados
de la encuesta de salud NHANES Il (44%). Ademas, los pacientes con mal
control y peor cumplimiento de la terapia tenian las siguientes caracteristicas en
comparacion con los pacientes bien controlados: menor nivel de estudios, méas
desempleo e ingresos méas bajos. La ultima encuesta NAHNES, que incluye
estimaciones para 50 estados de EUA vy el distrito de Columbia, informé de que
el 9% de la poblacién de todas las edades (28,6 millones de personas) no tenian
ningun seguro sanitario publico ni privado. Entre los adultos de 18 a 64 afios, ese
porcentaje se elevaba hasta el 12,8% en 2015 (229). Un estudio transversal
realizado por Shakoor-Abdullah (230) en EUA, en comunidades de muy bajos
ingresos, ingresos moderadamente bajos e ingresos moderados encontré6 mas
personas obesas y sin seguro sanitario en la comunidad de muy bajos ingresos,
aunque la prevalencia de hipertensos fue significativamente mayor en la
comunidad de ingresos moderadamente bajos.

El apoyo social es otro factor que esta relacionado con la adherencia a la
medicacion. Muchos estudios han relacionado el buen apoyo social con una
mejora en la adherencia (231-233). DiMatteo (234) realiz6 un metaanalisis sobre
122 estudios encontrados en una revision de la literatura desde 1984 a 2001.
Los resultados mostraron una fuerte correlacién entre adherencia y apoyo social.
Concretamente, la adherencia era 1,74 veces mas elevada en pacientes con
familias cohesionadas. Por el contrario, era 1,53 veces mas baja en pacientes
gue tenian familias en conflicto. Tanto el estado civil como el hecho de vivir con
otra persona aumentaban modestamente la adherencia.

Shen et al. (235) en un reciente ECA asign0 un conjunto de actividades de
supervision, basado en los miembros de sus familias, a los 266 pacientes
hipertensos del grupo de intervencion. Tras seis meses de intervencion, tanto la
PAS como la PAD eran significativamente menores en el grupo de intervencion
al compararlo con el grupo control.
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1.7.4. Consecuencias de la falta de control de la PA y del
incumplimiento

Las consecuencias de una baja adherencia a la terapia antihipertensiva y un mal
control de la PA son un incremento del riesgo de eventos CV, de hospitalizacion
y un elevado uso de los servicios sanitarios y, por tanto, del coste. (146).

Existe una amplia evidencia de que un efectivo control de la PA reduce el riesgo
cardiovascular en pacientes con HTA.

Informes de ECA controlados con placebo indican que una reduccion de entre
10-12 mm Hg en la PAS o de 5-6 mm Hg en la PAD, o ambas, reducen el riesgo
de enfermedades cerebro vasculares en un 38%, la muerte por ECV en un 21%
y la enfermedad coronaria en un 16% (236-238).

Uno de los mayores metaanalisis publicado en 1994 que incluy6é 147 ensayos
clinicos con el objetivo de determinar la eficacia cuantitativa de diferentes drogas
antihipertensivas concluyo que rebajar la PAS en 10 mm Hg o la PAD en 5 mm
Hg, utilizando cualquiera de los principales farmacos antihipertensivos, reduce
los episodios de cardiopatia coronaria a una cuarta parte y los ACV a un tercio,
con independencia de la presencia o ausencia de enfermedad vascular y de las
cifras de PA antes del tratamiento. La insuficiencia cardiaca también se reduce
en una cuarta parte. A excepciéon de los BB, que ejercen un efecto muy corto
después de un infarto de miocardio, el resto de los farmacos antihipertensivos
tienen un efecto parecido en la reduccion de los episodios de cardiopatia
coronaria y de ACV. Los ensayos clinicos analizados muestran que el efecto
preventivo es rapido y su potencial efecto beneficioso se puede alcanzar en el
plazo de un afo. Los autores recomiendan simplificar los protocolos de toma de
medicacion antihipertensiva, reducir la PA en personas adultas y utilizar los
medicamentos antihipertensivos como prevencion primaria (17).

Mas recientemente, Ettehad et al. (239) realizan un metaandlisis sobre 123 ECA
publicados entre 1966 y 2015. Estos ECA debian tener un minimo de 1.000
pacientes/afio o seguimiento en cada grupo de estudio para ser seleccionados.
Los resultados mostraron que la reduccion del riesgo relativo (RR) era
proporcional a la magnitud del descenso de la PA alcanzada. Por cada 10 mm
Hg de descenso en la PAS se reducia significativamente el riesgo de un evento
cardiovascular mayor (infarto agudo de miocardio (IAM), muerte cardiaca o ictus)
(RR: 0,80), la enfermedad coronaria (RR: 0,83), los ACV (RR: 0,73) y el fallo
cardiaco (RR: 0,72). En la poblacién estudiada, los datos obtenidos suponian
una reduccion significativa del 13% en todas las causas de mortalidad. Los cinco
medicamentos que analizaron (diuréticos, BB, CCB, IECA y ARAII) tenian similar
efectividad para prevenir complicaciones, aunque los BB fueron menos eficaces
gue otros para la prevencion de eventos cardiovasculares mayores.

Los resultados del ECA SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial)
publicado recientemente y realizado con 9.361 pacientes son también muy
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esclarecedores. En este ensayo se asigno a los pacientes a una intervencion con
un control esperado de PA <140 mm Hg (grupo de tratamiento estandar) o a una
intervencién con un control esperado de PA <120 mm Hg (grupo de tratamiento
intensificado). El periodo de seguimiento fue de 3,26 afos. Los pacientes
asignados al grupo intensificado de tratamiento tuvieron un RR 38% menor de
tener un fallo cardiaco, 43% menor de muerte por un evento CV 'y 27% menor de
muerte por cualquier causa (240).

Incumplimiento o baja adherencia y falta de control de la PA son dos aspectos
concomitantes. El control de la PA no sélo depende de la adherencia ya que
puede haber otros factores que intervengan en el resultado (dosis de medicacion
inadecuada, tratamiento incorrecto, inadecuado acceso a los servicios sanitarios,
etc.). De manera intuitiva se puede suponer que cuanto mejor sea la adherencia
a la medicacién mejor controlada deberia de estar la PA y, por tanto, reducirse
las complicaciones CV. Hasta no hace muchos afos la relacién existente entre
control de la PA y adherencia no estaba muy clara ni era facil de encontrar. De
hecho, una revisién sistemética realizada por Wetzels et al. (241), sobre 30
estudios publicados entre 1985 y 2003, concluyé que no existia evidencia
empirica para apoyar la hipotesis de que una pobre adherencia sea un factor
explicativo de la falta de control de la PA.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que si puede existir una relacion
entre la falta de control de la PA y las tasas bajas de adherencia, asi como entre
esta ultima y la reduccién de complicaciones CV, aunque sea dificil concluir que
el mejor prondéstico se deba unicamente a una mejor adherencia.

En el estudio realizado por Bramley et al. (142), anteriormente mencionado, el
43% de los pacientes con una elevada adherencia tenian la PA controlada frente
al 33% de los pacientes con baja adherencia.

Hedna et al. (242), en un estudio retrospectivo con 5.025 hipertensos adultos,
encuentra que la proporcién de personas con la PA elevada era mas alta para
los pacientes no adherentes a cualquier medicacion antihipertensiva 30 dias
antes de la medicion de la PA. Sugieren que ese resultado indica la importancia
de valorar la adherencia previa a la toma de la PA ya que, si no, el médico puede
atribuir la PA elevada a la ineficacia del tratamiento y, en consecuencia,
intensificarlo o afiadir nuevos medicamentos que potencialmente pueden
provocar reacciones adversas. Evaluar la adherencia puede ayudar al
profesional de la salud a distinguir entre pacientes con HTA resistente verdadera
y los que, debido a una falta de adherencia al tratamiento, la pueden aparentar.

Otros estudios confirman la relacién entre buena adherencia a la medicacion y
mejora de la PA (243,244).

La asociacion entre tasas de adherencia y reduccion de complicaciones CV
también ha quedado ampliamente documentada utilizando bases de datos de
solicitud de recetas médicas tanto en estudios prospectivos como retrospectivos.
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Este método de medir las tasas de adherencia tiene la ventaja de que no se
produce el efecto Hawthorne de reactividad psicolégica ya que los pacientes
desconocen que se esta midiendo su conducta adherente.

Corrao et al. (245) realizaron un estudio con una cohorte de 242.594 hipertensos
naives a los que hicieron un seguimiento durante seis afios. Midieron las
hospitalizaciones por complicaciones CV y ACV. Comparando los pacientes que
habian tenido, al menos, un episodio de abandono del tratamiento con los
pacientes que siguieron correctamente el tratamiento encontraron que estos
altimos tuvieron un 37% menos de complicaciones. Asi mismo, segmentaron los
pacientes por el porcentaje de dias que habian tenido la medicacién disponible
y establecieron tres grupos: los de baja adherencia (disponian del medicamento
<25% de los dias), los de adherencia intermedia (del 51% al 75% de los dias) y
los de alta adherencia (=275% de los dias). Al comparar el grupo de baja
adherencia con el de adherencia intermedia y alta adherencia encontraron una
reduccion del riesgo de complicaciones CV del 20% y del 25% respectivamente.
Detectaron parecidos resultados cuando evaluaron las complicaciones cardiacas
y los ACV de manera separada.

Un metaanalisis realizado sobre 21 estudios (46.847 participantes) concluy6 que
una buena adherencia al tratamiento mejora los resultados de salud
disminuyendo la mortalidad al comparar los grupos de buena y mala adherencia
(OR: 0,56) aunque una buena adherencia al placebo también disminuye la
mortalidad. Los autores sugieren que esta Ultima relacion apoya la existencia del
efecto “paciente adherente saludable”, por lo que la adherencia a los
medicamentos se podia considerar un marcador sustituto de la conducta
saludable global del paciente. Este efecto es considerado un sesgo por el que
se hipotetiza que las personas con estilos de vida saludables tienden a cuidarse
mejor y se adhieren, por tanto, mejor a los tratamientos prescritos.

Otro aspecto que tiene que ver con las consecuencias de la adherencia es el
coste sanitario.

¢La falta de adherencia reduce los costes de salud o los incrementa? Durante
los dltimos afios ha habido un amplio debate sobre esta cuestién. Parece que si
la gente hace menos uso de los medicamentos se produce un ahorro para
aguellos sistemas de salud que soporten todo o parte de ese coste. Sin embargo,
ya ha quedado establecido que la falta de adherencia y de control de cualquier
enfermedad repercute en los resultados de salud y puede derivar en
complicaciones y aparicion de eventos indeseables.

Los costes que puede generar la falta de adherencia se relacionan
fundamentalmente con los resultados de una hospitalizacion evitable. Aparte de
este coste, se pueden generar gastos adicionales derivados de la progresion de
la enfermedad como: incremento de la utilizacion de los servicios sanitarios
(atencion primaria, servicios de urgencia, etc.), costes relacionados con la
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intensificacion del tratamiento por la aparicion de problemas de comorbilidad, y
pruebas diagndésticas que pueden ser evitables si el problema de salud primario
estuviera controlado. Se estima que un 10% de todas las hospitalizaciones en
adultos pueden estar causadas por la falta de adherencia (246).

El coste para los paises europeos se ha estimado en unos 125 billones de euros
anualmente y en la muerte prematura de unos 200.000 europeos por afio (247).

Estudios realizados en el Reino Unido concluyen que aumentar el cumplimiento
de los hipertensos hasta un 80% conseguiria un ahorro de mas de 100 millones
de libras anualmente (248).

Un reciente informe del Institute for Health Care Informatics (IMS) advierte que
el coste evitable en EUA debido a la falta de adherencia a los tratamientos para
6 enfermedades analizadas es de unos 105 billones de dolares. Los costes
evitables atribuidos a la HTA contribuyen a ese total con 18,6 billones de délares
siendo la tercera en el ranking de enfermedades con mayor impacto después de
la diabetes y de la hipercolesterolemia. El 69% del gasto total, es decir 73
billones, es gastado en hospitalizaciones que se podian haber evitado. Este
coste puede estar infravalorado ya que el estudio se realizé sb6lo con 6
enfermedades y con un limitado nimero de complicaciones estudiadas por cada
enfermedad. Por ejemplo, para la HTA sé6lo se midi6 como complicacion el gasto
en infartos agudos de miocardio (IAM) (249).

Esposito et al. (250) encontraron una relacion inversa entre la adherencia y los
costes sanitarios. Los pacientes con tasas de adherencia 295% ahorraban un
15% mas en el gasto sanitario que los pacientes con tasas de adherencia 280 %
y <90%.

Un estudio retrospectivo realizado con 137.277 pacientes <65 afios informé de
la relacién entre la adherencia y los costes sanitarios. Cuanto mayor era la tasa
de adherencia, menores gastos generaban. Y esto era asi para la diabetes, la
hipertension y la hipercolesterolemia, a pesar del incremento del coste de los
farmacos. Asimismo, encontré que el riesgo de hospitalizacién para los cuatro
problemas de salud analizados (diabetes, hipertension, hipercolesterolemia y
fallo cardiaco congestivo) era significativamente menor para los pacientes que
mantenian un porcentaje de adherencia entre el 80% y el 100%. Concretamente,
el riesgo de hospitalizacion en el caso de la HTA disminuia del 44% al 27% (fig.
1.20) (251).
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Figura 1.20. Impacto de la adherencia a la medicacién sobre los costes sanitarios y
el riesgo de hospitalizacién. Modificado de Sokol (251)

1.7.5. Medida de la adherencia terapéutica

Si no existia hasta hace poco un consenso en cuanto a la definicion del concepto
de adherencia, la investigacion para realizar su evaluacion o medida ha sido
también dificil y laboriosa. Muchos investigadores han tratado de medir la
adherencia, de hecho, en la literatura existen multiples estrategias. Sin embargo,
ninguna de ellas ha resultado ser la panacea. Muchas de esas medidas se han
limitado a cuantificar la toma de medicacion, aspecto que parece resultar mas
facil de medir que otros como los cambios en los estilos de vida, el seguimiento
de una dieta, etc.

La OMS categoriza las diferentes estrategias de medida como subjetivas y
objetivas. Entre las medidas subjetivas estan las que solicitan tanto a
prescriptores como a pacientes que evallen su toma de medicacion. El
autoinforme y la evaluacion solicitada al prescriptor han sido y siguen siendo una
de las herramientas mas utilizadas para medir la tasa de adherencia a la
medicacion. Sin embargo, estos analisis resultan problematicos ya que los
profesionales sanitarios suelen sobreestimar la adherencia de sus pacientes y
estos ultimos, sobre todo los que no han seguido fielmente el tratamiento, tienden
a no ser sinceros para evitar la desaprobacion de sus médicos y del resto de
profesionales de la salud. Otro método subjetivo consiste en administrar
cuestionarios estandarizados a los pacientes. Existen varios cuestionarios y
escalas validados para todo tipo de problemas de salud y algunos especificos
para, por ejemplo, pacientes hipertensos o pacientes de raza negra. Algunos de
los mas utilizados son: Brief Medication Questionnaire (BMQ) (Breve
cuestionario de la medicacion),Test de cumplimiento autocomunicado o test de
Haynes-Sackett, Hill-Bone Compliance Scale (Escala de cumplimiento Hill-
Bone), Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) (Escala de adherencia a
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la medicacién de 8 items de Morisky), Medication Adherence Questionnaire
(Cuestionario de adherencia a la medicacion), The Self-Efficacy for Appropiate
Medication Use Scale (SEAMS)( Escala de Autoeficacia para el uso apropiado
de la medicacién), Medication Adherence Report Scale (MARS) (Escala informe
de adherencia a la medicacion), etc.

Rodriguez Chamorro recomienda utilizarlos en la practica clinica en la atencion
primaria de salud ya que resultan economicos y faciles de utilizar, sirven para
valorar la adherencia en situaciones reales de la préactica clinica diaria y pueden
utilizarse simultdneamente para superar las carencias que puedan presentar
algunos de los test (252).

Las estrategias objetivas mejoran la medicion de la adherencia, pero también
adolecen de inconvenientes. En la tabla 1.10 se resumen las principales ventajas
y desventajas de los diferentes sistemas de medir la adherencia.

Tabla 1.10. Ventajas e inconvenientes de los diferentes tipos de medidas.
Modificado de Lam y Fresco (253).

Medidas Poblacién Ventajas Desventajas
diana/Utilidad
Medidas directas Pacientes que toman Mas precisa Procedimiento invasivo

terapia simple. Pacientes
hospitalizados

Ensayos clinicos sobre
farmacos

Provee evidencia fisica

Alto coste

Variaciones por la
farmacocinética del
medicamento y/o
interacciones con otros
medicamentos y/o
alimentos

Sesgo si el paciente
conoce la fecha del test

Dispositivos
electrénicos de
dispensacion de

Estudios con pequefias
poblaciones.

Como estandar de
referencia para validar

Alta precisién
Identifica el patron de
toma de la medicacion

Alto coste
Sobreestimacion si el
paciente accidentalmente
0 a proposito manipula el

medicacion i } v
otras medidas dispositivo
Contaje de Préctica clinica rutinaria Simple No identifica el patrén de
medicacion Bajo coste toma de la medicacion
Alta precisién Alterable por el paciente
Medidas relacionadas Préactica clinica rutinaria Bajo coste Menos fiable
con la valoraciéon Menos adecuada para la Facil de administrar Relativamente poca
investigacion Flexibilidad en diferentes sensibilidad y

clinicay el
autoinforme

situaciones

Identifica creencias y
barreras para la
adherencia

especificidad
Afectado por las
habilidades de
comunicacion de los
entrevistadores

Medidas relacionadas
con el andlisis de
bases de datos

Paises con un sistema
informatico centralizado
de dispensacion entre
prescriptores y pacientes
Muy comun para
investigaciones con
grandes poblaciones

Capaz de valorar la
adherencia a multiples
medicaciones

Identifica a pacientes en
riesgo de abandono
Proporciona un patréon de
recogida de medicacion

Asume que el paciente
que recoge la medicacion
la toma

No identifica las barreras
para la adherencia

No recoge prescripciones
gue se hayan recogido
fuera del sistema
Registros incompletos en
casa de abandono del
tratamiento por
prescripcion médica
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1.7.5.1. Medidas mas habituales utilizando bases de datos

El avance tecnoldgico de la dltima década ha permitido la implantacién de
sistemas electronicos de dispensacion de recetas y la creacion de sofisticadas
bases de datos electronicas en los sistemas sanitarios que proveen de
informacion clinica relevante de los pacientes atendidos. Estos conjuntos de
datos suelen utilizarse para la investigacion farmaco-econémica y farmaco-
epidemiologica. Asi mismo, permiten la cuantificacion de la adherencia a la
medicacion analizando la dispensacién y recogida de recetas por parte de los
usuarios. En realidad, el valor de la adherencia obtenido de estas bases
electronicas no facilita informacion de consumo de la medicacion sino de la
posesion del medicamento por parte del paciente. Este calculo asume que el
patréon de recogida de recetas por parte de los pacientes se corresponde con la
correcta toma de la medicacién, empezando su ingesta el mismo dia de la
dispensaciéon, utilizando el medicamento como le ha sido prescrito y
consumiendo toda la medicacion pautada. Por tanto, los datos ofrecen a los
investigadores una estimacion de la adherencia (254).

Otra limitacion del uso de bases de datos, como sefiala Farmer, es que la
revision de los registros de dispensacion y recogida de recetas requiere un
sistema informatico centralizado y que relacione adecuadamente a prescriptores
y pacientes para poder recoger un conjunto de datos completo para un periodo
determinado y poder valorar asi la posesién de medicamentos por parte de los
pacientes (255).

Christensen advierte de la dificultad de valorar la adherencia en el caso en que
la dosis prescrita no esté disponible y de la posibilidad de introducir potenciales
sesgos al estimar la adherencia utilizando periodos de tiempo <60 dias y >90
dias (256).

Los investigadores tienen también que ser conscientes de que los pacientes
pueden adquirir los medicamentos fuera del sistema sanitario (por tanto, no estan
registrados en la base de datos) e incluso que dejen de tomar las pastillas por
una orden verbal del médico sin que quede registrado (254).

Sin embargo, como sefalan Hess et al., a pesar de las limitaciones, los datos
que se obtienen de las bases informaticas son convenientes, no invasivos,
objetivos y baratos de conseguir. Ademas, la adherencia medida con registros
de bases de datos parece que esta asociada con resultados clinicos (257,258).

1.7.5.1.1. Adherencia o cumplimiento

Las medidas mas comunes y utilizadas para medir la adherencia a la medicacion
en estudios retrospectivos utilizando bases de datos son la tasa de posesion de
medicamentos (MPR: Medication Possession Ratio) y la proporcion de dias
cubiertos (PDC: Proportion of Days Covered).
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Ambas medidas informan de la disponibilidad de medicacion por parte del
paciente estimando la proporcion de dias que el paciente ha recogido la
correspondiente receta de la prescripcion durante un periodo especifico de
observacion entre diferentes suministros de recetas, y se utilizan con mucha
asiduidad, en parte porque se pueden calcular muy facilmente ya que existen
macros (instrucciones programadas) en lenguaje de programacion SAS (135).

Peterson et al. (259) indican que la MPR se ha definido de maneras diferentes
por los investigadores. Hess et al. (257), después de realizar una revision
sistematica que cubria 16 afios (1990-2006) encontraron 4 formulas diferentes
para medir la adherencia que habian sido denominadas como MPR.

Los siguientes célculos para medir la adherencia estan basados en los
documentos elaborados por el grupo de trabajo sobre medida de la adherencia
de la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research
(ISPOR) (260). Este grupo tiene como objetivo la investigacion y la evaluacion
de temas relacionados con la adherencia y la persistencia al tratamiento
farmacoldgico, asi como las implicaciones que tiene para los resultados en salud.

La forma mas habitual de calcularla, utilizando un periodo fijo, es sumando el
total de dias que el paciente ha recogido la medicacion y dividiendo ese valor
entre el total de tiempo de estudio (por ejemplo, un afio).

Y. Dias con medicacion disponible

MPR =
Intervalo fijo (365 dias)

Otra forma de calcularla es utilizando un periodo de tiempo entre la recogida de
recetas. A su vez, la férmula puede incluir el tiempo de la Gltima receta o no
incluirlo.

Y. Dias con medicacion disponible
MPR

~ Dias trascurridos entre 12 y Gltima receta + dias de la Gltima receta

Y. Dias con medicacion disponible — Dias de la Gltima receta

MPR = - . —

Dias trascurridos entre 12 y Gltima receta
Normalmente la MPR se utiliza para el célculo de una toma de medicacion
simple, aunque también se puede calcular para la toma de varios medicamentos.

Uno de los primeros autores en utilizar la PDC fue Benner en un estudio sobre
el uso de la terapia con estatinas en pacientes ancianos (261).

La principal diferencia entre la MPR y la PDC es que con este ultimo indicador
no se contabilizan los dias de solapamiento en los casos en que los pacientes
acudan a recoger una receta antes de que se hayan consumido los dias de
tratamiento de la receta previa mientras que con la MPR pueden obtenerse
valores superiores a 1 o al 100% puesto que no contempla esta posible
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eventualidad que suele ser habitual en el comportamiento de los pacientes
cronicos.

En el siguiente ejemplo (fig. 1.21) se pueden ver estas tres diferentes formas de
medir la MPR y la PDC.

1-10 enero
10 dias
{ \l 11-20 enero
A \
B { \l 21 enero a 4 febrero
15 dias

[ A 2 de febrero a 16 de febrero
c D { \l 15 dias

9-2-2016

1-1-2016 10-1-2016 20-1-2016 2-2-2016 FINAL 16-2-2016
11-1-2016 21-1-2016 4-2-2016

Figura 1. 21. Comparacion entre las medidas de MPR y PDC.
Adaptado de Chu et al. (262).

Utilizando la primera férmula del periodo fijo, se aprecia que la MPR adquiere un
valor superior a 1 0 al 100% puesto que el paciente ha solapado la recogida de
la Gltima receta antes de que se termina la anterior. Sin embargo, utilizando la
PDC, el porcentaje seria del 100%.

MPR_AB+CD+EF+GZ_43_1O75
B AZ 40

AB+CD+EG+GZ 40

PDC = AZ 40

La segunda forma de medirlos es utilizando un periodo de tiempo entre las
diferentes recogidas de recetas e incluyendo el tiempo que transcurre después
de recoger la ultima. En este caso también se detecta el mismo problema. La
MPR sobreestima la adherencia ya que el valor sigue siendo superior a 1 o al
100 de la adherencia.
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AB+CD+ EF+GH 50
=—=1.063

MPR = AH 47

AB+CD+EG+GH 47 _

PDC = At =37

Por ultimo, utilizando la tercera férmula se excluye, tanto en el numerador como
en el denominador, el tiempo de la ultima receta.
(AB+CD+EF)—GH 32

MPR = AG =3z 1

(AB+CD+EF)—GH 32
AG 32

PDC = 1

En el caso de enfermedades crdnicas con varios tratamientos, como en la HTA
por ejemplo, es importante que los pacientes tomen la medicacion de manera
simultanea. En este caso, la PDC ofrece una imagen mas conservadora y real
de la adherencia del paciente. En las siguientes tablas (1.11, 1.12 y 1.13) se
pueden ver los resultados de la MPR y la PDC en tres situaciones hipotéticas.

12 Situacién: El paciente toma 3 antihipertensivos, pero durante el periodo de
observacion fijo de un afio, no hay ningun ciclo temporal en el que tome los tres
farmacos al mismo tiempo

Tabla 1.11. Ejemplo de toma de medicacion. 12 Situacion.

Meses (30 dias/mes) MPR
FARMACO TOTAL
DIAS
A 360
B 180
C 90
TOTAL 630

En este caso se puede hallar la MPR de cada farmaco de forma aislada y la MPR
total para los tres farmacos. El valor de la MPR de cada farmaco, en forma de
porcentaje, se puede ver en la tabla. El resultado de la MPR global seria el
siguiente:
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Sin embargo, la formula de la PDC s6lo tiene en cuenta los dias que el paciente
dispone de los tres farmacos al mismo tiempo. En este ejemplo, no hay ningun
periodo en el afio en el que el paciente disponga de los tres farmacos.
El resultado de la PDC, por tanto, seria:

PDC = 0

360

22 Situacién: El paciente toma 3 antihipertensivos y si existen periodos en los
que toma los 3 farmacos al mismo tiempo.

Tabla 1.12. Ejemplo de toma de medicacion. 22 situacion.

Meses (30 dias/mes) MPR
FARMACO TO’TAL
DIAS
A 360
B 270
C 180
TOTAL 810

810

MPR = —3_ =075

360

En este caso la MPR llega al 75% y la PDC al 50% (periodo en el que el paciente
disponia de los 3 antihipertensivos de manera simultanea).

PDC—18O—050
360

32 Situacién: El mismo paciente que toma 3 antihipertensivos con valores mas
altos de adherencia medida por la MPR, pero mas bajos medidos por la PDC.

Tabla 1.13. Ejemplo de toma de medicacion. 32 situacion

Meses (30 dias/mes) MPR
FARMACO TOTAL
DIAS
A 330
B 360
C 150
TOTAL 840
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PDC = 150 = 0,41
360
Martin et al., asi como el grupo de calidad de la FMQAI (Florida Medical Quality
Assurance) han comparado las tasas de adherencia utilizando tanto la MPR
como la PDC y las conclusiones son las siguientes:

= Ambos indicadores ofrecen resultados muy similares cuando se evalla la
adherencia a un Unico medicamento.

» La PDC ofrece unos resultados mas moderados de la adherencia cuando
esta se valora sobre farmacos propensos al cambio (antihipertensivos, por
ejemplo) o en terapia conjunta con multiples farmacos (263,264).

La principal limitacion de estas medidas es que se asume que el total de dias
gue un paciente dispone del medicamento por haber recogido la receta se
corresponde con los dias que ha tomado la medicacion. Los pacientes pueden
recoger las recetas a tiempo y, sin embargo, no tomarlas. También es posible
gue haya pacientes que no las recojan a tiempo y que consigan el farmaco por
otros medios.

Entre las ventajas de la MPR se pueden destacar las siguientes: es una medida
facil de calcular, puede hallarse el promedio de todos los pacientes de un estudio
para calcular el valor global de la adherencia, proporciona cifras practicamente
idénticas a la PDC cuando se valora la adherencia a un unico farmaco, y es
capaz de identificar los pacientes que abandonan un tratamiento cuando los
calculos definen un periodo de tiempo desde la primera prescripcion hasta el fin
del periodo de medida. La desventaja fundamental de la MPR es que
sobreestima la tasa de adherencia de un paciente cuando este ha recogido una
receta sin haber terminado la dosis de la anterior. Otras desventajas son: la
confusion que existe en la literatura cientifica debido a los multiples métodos
existentes de calcularla, la incapacidad de calcularla con pacientes que no
recogen la receta después de una primera prescripcion (pacientes denominados
como no adherentes primarios) y la sobreestimaciéon en caso de que se valore
para una misma clase de farmacos ya que un cambio de prescripcion por parte
del médico antes de terminar el periodo de la prescripcidon previa (por efectos
adversos, por ejemplo) puede hacer que se solapen los periodos de recogida de
recetas.

Tanto la MPR como la PDC se suelen utilizar como variables dicotémicas
estableciendo un valor de corte para distinguir a los pacientes adherentes de los
no adherentes (265).
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El punto de corte para definir a pacientes adherentes de no adherentes en
tratamientos crénicos se suele establecer en el 80% (266,267).

Karve et al. (268) proporcionan una base empirica para este valor después de
analizar retrospectivamente, durante casi 4 afios, las tasas de adherencia
relacionandolas con las tasas de hospitalizacion como resultado primario.
Concluyen que la tasa de adherencia del 80% es un punto de corte razonable
para estratificar a los pacientes adherentes de los no adherentes basandose en
la prediccion de hospitalizaciones en pacientes diagnosticados con
esquizofrenia, diabetes, hipertension, fallo cardiaco congestivo o hiperlipidemia.

Un metaandlisis de 44 estudios epidemioldgicos prospectivos que incluian casi
dos millones de pacientes concluye que aproximadamente el 9% de todos los
eventos CDV en Europa se pueden atribuir exclusivamente a una mala
adherencia a la medicacién y que niveles 6ptimos de adherencia (80%) se
asocian inversamente con subsiguientes problemas de salud. Afirman que la
combinacion de los datos de los 2 millones de participantes indica que una buena
adherencia a las terapias cardiacas podria estar asociada con un 20% de menor
riesgo de ECV y un 35% de menor riesgo de mortalidad por cualquier causa, con
independencia de las caracteristicas clinicas relevantes de los pacientes y del
estudio (269).

Muchos estudios suelen informar de los resultados estableciendo tres categorias
de adherencia: adherencia alta (=80%), media (40%-79%) y baja (<40%) (270).

En los ultimos afios han aparecido una serie de medidas nuevas que complican
aun mas el complejo proceso de medir la adherencia utilizando bases de datos.
Steiner et al. (254) las caracterizan dependiendo de tres atributos:

1. La distribucion de la variable como continua (C de “continuous”) o
dicotomica (D de “dichotomous”).

2. El numero de intervalos evaluados (simple (S de “simple”) o multiples (M
de “multiple”)).

3. El uso de la medida para evaluar, o bien el periodo de tiempo que los
medicamentos estaban disponibles para los pacientes (A de “availability”)
o los intervalos de tiempo en los que se produjeron pequefios abandonos
(G de “gaps”).

Una combinaciéon simple de las tres letras define el tipo de medida a utilizar para
valorar la adherencia. Por ejemplo, la CMA es una medida continua, de intervalos
multiples que valora el tiempo en el que el paciente tenia disponible la
medicacion. Se calcula como la suma de dias con medicacion disponible en una
serie de intervalos dividida por la suma de dias en la misma serie de intervalos.

En el siguiente ejemplo, se pueden ver las diferentes medidas de un paciente
hipotético (tabla 1.14 y fig. 1.22):
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Tabla 1.14. Ejemplo hipotético de recogida de recetas.
Célculo de la CSA y de la CMA. Adaptado de Steiner et al. (254).

Intervalo Dia de Dias de Dias en el Dias CSA CMA
dela recogida medicacion intervalo acumulados Adherencia Adherencia
receta obtenidos de en intervalo enintervalo
medicacion simple multiple
obtenidos
A B C  C D B/C DIEC
1 0 30 30 30 30 1,00 1,00
2 30 30 30 60 60 1,00 1,00
3 60 30 90 150 90 0,33 0,60
4 150 90 50 200 180 1,80 0,90
5 200 90 50 250 270 1,80 1,08
6 250 90 200 450 360 0,45 0,80

En la tabla se pueden ver los resultados de la CSA (medida continua, de intervalo
simple, de disponibilidad de medicacion) y de la CMA calculados para este
hipotético paciente que recoge la primera receta en el dia 0 y termina en el dia
450, después de haber obtenido 6 recetas con diferentes dosis (las tres primeras
para 30 dias de tratamiento cada unay las tres ultimas con 90 dias de tratamiento
cada una). En la figura se puede ver que el paciente pasa un periodo de tiempo
sin medicacion y posteriormente solapa la recogida de 2 recetas.

90

@ 90

oe,\’b 90

30

30

20 Dias de medicacién obtenidos 270

| T T T | T T T
100 150 200 300 350 400

Figura 1.22. Representacion gréafica de la tabla 1.14

La CSA para cada una de las prescripciones se calcula dividiendo el n® de dias
de medicacion obtenida durante cada intervalo por el total de dias en el intervalo
(C/B). Por ejemplo, en el intervalo 2, la adherencia es de un 100% puesto que el
paciente disponia de 30 dias de medicacion sobre 30 dias en el intervalo. Sin
embargo, en el intervalo 3, el paciente obtiene una adherencia del 33% ya que
so6lo disponia de 30 dias de medicacion y el intervalo es de 90 dias (desde el dia
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60 que recoge la tercera receta hasta el dia 150 que recoge la cuarta). Esto es
asi porgue el paciente no ha recogido la medicacion el dia que le correspondia
y ha dejado un periodo sin medicaciéon de 60 dias.

El calculo de la CMA se halla dividiendo los dias acumulados de medicacion
disponible en cada intervalo por el sumatorio de dias de cada intervalo. En el
ejemplo se puede ver, al igual que sucede con la MPR, que se pueden dar
valores superiores a 1 o al 100% de adherencia debido al solapamiento de
recogida de recetas. En el intervalo 5, el paciente ha recogido la 62 receta el dia
250 y en ese momento dispone de 270 dias de medicamentos acumulados. En
el intervalo 6, la CMA se reduce al 80% ya que en todo el periodo de evaluacién
(450 dias), el paciente solo ha dispuesto de 360 dias de medicacion.

En la revision sistematica realizada por Hess et al. (257), anteriormente
mencionada, se encontraron 11 medidas diferentes para calcular la adherencia
utilizando bases de datos (tabla 1.15) en 715 estudios.

Tabla 1.15. Resultado de las medidas encontradas para calcular la
adherencia. Adaptado de Hess et al. (257)

CMA Continuous Measure of Medication Acquisition

CMG Continuous Measure of Medication Gaps

CMOS Continuous Multiple Interval Measure of Oversupply

CR Compliance Ratio

CSA Continuous Single Interval Measure of Medication Acquisition

DBR Days Between Fills Adherence Rate

MPR Medication Possession Ratio

MPRm Medication Possession Ratio modified

MRA Medication Refill Adherence

PDC Proportion of Days Covered

RCR Refill Compliance Rate

Estos autores utilizaron los registros de una base de datos (que recogia la
informacion de los pacientes incluidos en un estudio prospectivo aleatorizado
disefiado para valorar el impacto de la sibutramina en combinaciéon con un
programa de manejo de peso) para valorar las diferentes medidas de adherencia
encontradas. Los resultados les sugieren que los valores encontrados utilizando
las siguientes medidas: CMA, CMOS, MPR y MRA, son idénticos. La adherencia
hallada con la PDC y la CMG es ligeramente inferior, siendo los valores mas
altos de adherencia cuando se utilizan las medidas CR, MPRm, RCR y CSA.
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1.7.5.1.2. Persistencia

Otra de las medidas habituales utilizando bases de datos es la persistencia.
La persistencia se define como el tiempo que transcurre entre el inicio y el
abandono del tratamiento. En tratamientos cronicos y aunque no exista un
abandono total de la medicacion, también se puede medir la persistencia ya que
el calculo se realiza entre el inicio del tratamiento o un punto temporal del
tratamiento cronico y el final del periodo de observacion. Los andlisis de
persistencia en este caso deben incluir un tiempo limite permitido de abandono
de la medicacion entre prescripciones. En los tratamientos cronicos, no es
infrecuente que los pacientes dejen de tomar arbitrariamente durante algun
tiempo la medicacion y después vuelvan a reanudar el tratamiento. Los tiempos
limite permitidos para medir la persistencia deben estar basados en la
farmacocinética de la medicacion concreta que esté tomando el paciente y la
situacion del tratamiento. Por ejemplo, Catalan plantea para medir la persistencia
con estatinas como prevencion primaria de la ECV, un periodo permisible sin
medicacion igual a la mitad del tiempo que dura la prescripcion o 7 dias (eligiendo
el tiempo mayor de los dos). Es decir, si el paciente ha recibido una medicacion
para 30 dias el periodo maximo permitido para no ser considerado como no
persistente es de 15 dias. Si transcurridos 14 dias sin medicacion, el paciente
vuelve a recoger la medicacion, si se podria considerar persistente (271).

Por tanto, en tratamientos cronicos hay que tener en cuenta el periodo permisible
preestablecido que se considera apto sin que el paciente tome la medicacién. En
el caso en que se supere ese tiempo limite el paciente seria no persistente. Si
no se superan los tiempos limites permitidos entre diferentes prescripciones, el
paciente es persistente.

La medida de la persistencia se puede indicar como una variable continua
(numero total de dias en que el paciente tenia la medicacién disponible) o como
una variable dicotomica si se mide al final de un periodo de tiempo de estudio
(por ejemplo, 12 meses) y se consideran a los pacientes como persistentes o no
persistentes.

En las tablas 1.16 y 1.17 se pueden ver dos ejemplos de las medidas de
adherencia o cumplimiento y de persistencia en 5 hipotéticos pacientes crénicos.

En el primer ejemplo, todos los pacientes han tomado el 50% de la dosis prescrita
durante un afio. Por tanto, la adherencia seria del 50% para todos ellos.
Respecto a la persistencia, midiéndola como variable continua, todos ellos han
sido persistentes durante 180 dias del periodo total evaluado. Sin embargo, si se
utiliza como criterio un periodo admisible sin medicacion <30 dias, el unico
paciente persistente seria el paciente C.
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Tabla 1.16. Ejemplo de medicion de adherencia y persistencia.
Adaptado de Barner et al. (272).

MESES DEL ARIO (30 dias/mes)

PERSISTENCIA PERSISTENCIA

PACIENTE ADHERENCIA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 (variable (variable
continua) dicotémica)
A 50% 180 dias NO
B 50% 180 dias NO
C 50% - 180 dias si
D 50% 180 dias NO
E 50% 180 dias NO

En el siguiente ejemplo, el paciente D tiene una tasa de adherencia mayor y
suma mas tiempo (240 dias) del periodo siendo persistente. Pero de nuevo,
utilizando el criterio de “maximo periodo permisible sin medicacion”, el unico
paciente persistente es el C, ya que el paciente D ha estado 90 dias sin
medicacion disponible.

Tabla 1.17. Ejemplo de medicion de adherencia y persistencia.
Adaptado de Barner at al. (272).

MESES DEL ANO (30 dias/mes)

PERSISTENCIA PERSISTENCIA

PACIENTE ADHERENCIA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 (variable (variable
continua) dicotémica)
A 50% 180 dias NO
B 50% 180 dias NO
C 50% 180 dias si
D 65,7% 240 dias NO
E 50% 180 dias NO

Dezii (273) plantea un periodo sin medicacién admisible de 90 dias, justificando
un periodo tan extenso para poder incluir a aquellos pacientes con tasas de
adherencia bajas que hacen un esfuerzo para no abandonar la terapia pero que
toman la medicacién a dias alternos en vez de tomar la dosis prescrita diaria.
También extienden el umbral para tener en cuenta las hospitalizaciones porque
en ese caso se pierden los registros, ya que las bases de datos no incluyen el
uso de farmacos en el hospital. En definitiva, para evaluar razonablemente si un
paciente se adhiere a la terapia prescrita se permite un periodo (quiza generoso)
de 90 dias desde la recogida de una receta con dosis para 30 dias hasta que el
paciente vuelva a recoger una nueva receta. Si no se cumple ese nivel de
adherencia se consideraria al paciente no persistente con la terapia.
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1.7.6. Intervenciones para mejorar la adherenciay el control de la PA

Conociendo muchos de los factores que correlacionan con la adherencia se
podria pensar que no resulta complejo disefiar intervenciones que mejoren tanto
las tasas de adherencia de los pacientes como el control de la PA. Sin embargo,
los datos mostrados sobre los porcentajes de control de la PA y las tasas de
adherencia confirman que no se estan haciendo los esfuerzos suficientes o que
las intervenciones gque se disefian no consiguen alcanzar sus objetivos.

Las diferentes formas de medir el cumplimiento en los estudios y la falta de una
descripcion adecuada y completa de las intervenciones que se realizan hacen
muy dificil que los investigadores puedan replicar y encontrar los mismos
resultados de intervenciones que han ofrecido resultados positivos. El grupo
CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials) en su declaraciéon
2010 refiere, en el item 5 de la lista de control de la informacién a incluir en los
ECA, que las intervenciones para cada grupo deberian describirse con los
detalles suficientes para permitir su replicacion, incluyendo cémo y cuando se
administraron en realidad (274). Mas recientemente, la guia SPIRIT (Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials) proporciona un
extenso conjunto de orientaciones, incluyendo ejemplos, de la lista de
verificacion de los elementos a incluir necesariamente en la descripcion de los
protocolos de ensayos clinicos (275).

Sin embargo, la calidad de la descripcion de las intervenciones en los estudios
publicados es bastante pobre. Glasziou et al. (276) evaluaron la magnitud de los
problemas con las descripciones del tratamiento/intervencion en 80 estudios
consecutivos seleccionados para su inclusion como resumen en la revista
Medicina basada en la Evidencia de octubre de 2005 a octubre de 2006. En el
analisis de los 55 EC y 25 revisiones sistematicas encontraron que el 67% de las
intervenciones con farmacos estaban correctamente descritas frente al 29% de
las intervenciones no farmacoldgicas.

Hoffmann et al. (277) analizaron todos los ECA de intervenciones no
farmacoldgicas publicados en 2009 en cualquiera de las 6 principales revistas
médicas generalistas (New England Journal of Medicine, JAMA, Lancet, Annals
of Internal Medicine, PLOS Medicine, y BMJ). Encontraron 137 intervenciones
en 133 ECA de las que sélo 53 (39%) se describieron adecuadamente. Los
materiales de la intervencion resultaron ser el item mas frecuente de los que
faltaban en la descripciéon (so6lo se hallé en el 47%). El 34% de los ECA tenian
material complementario disponible en internet. Sin embargo, esta informacién
no aparecia en la publicacion, no se podia acceder a ella libremente, o la pagina
web en la que se alojaban no funcionaba. Cook et al. (278) comentan que la falta
de espacio en las publicaciones podria hacer que los autores sacrifiquen la
descripcion de las intervenciones a favor de otros apartados importantes. Sin
embargo, no es asi ya que revisando publicaciones sin limite de espacio o que
ofertan apartados en la web para incluir material suplementario, se da el mismo
problema. Los autores proponen la puesta en marcha de acciones para favorecer
una correcta descripcion de las intervenciones que involucre a investigadores,
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patrocinadores, financiadores, médicos, pacientes y editores. Estos ultimos
podrian facilitar un repositorio en linea para acceder a una version detallada de
las intervenciones en el caso de limite de espacio en la publicacion.

Abraham y Michie (279) advierten de que sin una definicion estandarizada de las
técnicas incluidas en las intervenciones de cambio conductual es dificil
replicarlas fielmente y un reto para conocer qué técnicas resultan eficaces. En
2008 publicaron “A Taxonomy of Behavior Change Techniques Used in
Interventions”. Propusieron un listado de 26 técnicas, con su correspondiente
definicidn, basadas en teorias de cambio de conducta (tabla 1.18).

Tabla 1.18. Veintiséis técnicas de cambio conductual y marcos conceptuales.

Técnica Marco Tebrico
Proporcionar informacion sobre la relacién entre la conducta y la salud IMB
Proporcionar informacién sobre las consecuencias TRA, TBP, SCogT, IMB
Proporcionar informacién sobre la aprobacion de los demas TRA, TBP, IMB
Impulsar la creacion de la intencién TRA, TPB, SCogT, IMB
Impulsar la identificacion de barreras SCogT
Animar SCogT
Establecer tareas escalonadas SCogT
Proporcionar instrucciones SCogT
Modelar y demostrar la conducta SCogT
Impulsar un conjunto de objetivos especificos CT
Impulsar la revision de los objetivos conductuales CT
Impulsar la auto monitorizacion de la conducta CT
Proporcionar retroalimentacién conductual CT
Proporcionar recompensas oC
Ensefiar a utilizar pistas o sugerencias oC
Acordar un contrato conductual oC
Impulsar la practica de la conducta ocC
Instrucciones para el seguimiento
Proporcionar oportunidades para la comparacién social SCompT
Plan de apoyo y cambio social Social Support Theories

Impulsar la identificacion como modelo de salud

Impulsar el didlogo interno

Ensefiar a prevenir recaidas RPT

Ensefiar manejo del estrés TSM

Facilitar la entrevista motivacional

Ensefiar a gestionar el tiempo

CT (control theory); IMB (information-motivation-behavioural skills model); OC (operant conditioning);
RPT (relapse prevention theories); SCogT (social-cognitive theory); SCompT (social comparison theories);
TRA (theory of reasoned action); TPB (theory of planned behavior); TSM (theories of stress management).

Adaptado de Abraham y Michie (279)

Dos psicologos, de manera independiente, utilizaron un manual de codificacion
para identificar la presencia o ausencia de cada una de las técnicas propuestas
en 195 publicaciones incluidas en 3 revisiones sistematicas. Después de realizar
78 test de fiabilidad, el promedio del indice Kappa por cada técnica fue de 0,79
con un 93% de acuerdo entre codificadores. Desde la publicacion de esta lista
ha habido muchos investigadores que han utilizado esta taxonomia para
describir las intervenciones realizadas en sus estudios (280-282). Este trabajo
tuvo una gran repercusion ya que fueron invitados a redactar editoriales en varias
revistas y un grupo de 12 editores de publicaciones internacionales han
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propiciado la creacion de un grupo de trabajo para la investigacion del desarrollo
y evaluacion de las intervenciones (283).

Mas aun, los estudios publicados sobre intervenciones para mejorar la
adherencia y controlar la PA adolecen de mdltiples limitaciones. Gwadry-Sridhar
et al. (138), en una reciente revision sistematica de 97 articulos publicados entre
1979 y 2009, encontraron que solo el 35,1% informaba de una mejora
estadisticamente significativa en la adherencia a la medicacion. Quiza lo mas
interesante de la revision fue el listado de limitaciones encontradas en los
estudios que valoraban la adherencia. Concretamente hacen referencia a las
siguientes:

1. El desarrollo de las intervenciones no estaba basado en ningin modelo
conceptual o teoria sobre los determinantes de la adherencia. Muchas
de las intervenciones no estaban validadas y, por tanto, limitaban la
reproducibilidad de aquellas que mostraban beneficios.

2. La mayoria de los estudios no describian adecuadamente las
intervenciones haciendo imposible su reproducibilidad.

3. La cuantificacién de la medida de la adherencia no era consistente.
Algunos estudios la median como una variable dicotomica y otros como
variable continua, pero con un umbral arbitrario para definir a los
pacientes adherentes de los no adherentes. Muchos estudios
proporcionaban informacion del porcentaje de pacientes adherentes sin
explicar como se habia medido.

4. Habia falta de estudios que hubieran valorado el control de la PA u otros
biomarcadores clinicos para correlacionar el impacto de la adherencia
sobre el control de la PA.

5. Los métodos para valorar la adherencia eran inconsistentes entre los
estudios (desde el uso de MEMS hasta auto-informes). Muchos auto-
informes no fueron validados previamente lo que disminuye su utilidad.

6. La informacién sobre tasas de adherencia y PA era muy pobre. En los
ECA que informaban de las tasas de adherencia faltaban los datos de la
SD haciendo dificil calcular el TE, necesario para realizar la comparacion
entre estudios.

Con todas estas limitaciones, la Unica conclusion a la que llegan es que las
intervenciones dirigidas a mejorar el conocimiento del paciente acerca de la
medicacion antihipertensiva tienen un valor potencial para mejorar la adherencia.
Las referidas intervenciones se desarrollaban mediante sesiones individuales o
en pequeios grupos con pacientes y sus familias y utilizaban diversos medios,
como folletos informativos o comunicacion personal.

A pesar de todas estas dificultades, los investigadores han tratado de encontrar
correlaciones entre algunos componentes de las intervenciones y la mejora en
los resultados de la PA y de la adherencia. Haciendo una lectura de las
revisiones sistematicas y metaanalisis publicados sobre las intervenciones para
mejorar la adherencia y/o controlar la PA se pueden encontrar los resultados que
se describen a continuacion.
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Petrilla et al. (284), realizaron una busqueda entre los afios 1972 y 2002.
Encontraron 62 estudios que describian 79 intervenciones para mejorar la
adherencia a los antihipertensivos y antilipemiantes. EI 56% de las
intervenciones informaban de mejoras en la adherencia. Después de pasar el
filtro de calidad, los autores seleccionaron 22 intervenciones de las que
recomendaron so6lo 12. Entre las que recomendaron, incluian las siguientes:

= Intervenciones simples (Unica dosis diaria, envases uni-dosis, envio de
recordatorios automaticos) que iban dirigidas a dos causas de la falta de
adherencia como son la complejidad del régimen y el olvido. Este tipo de
intervenciones se pueden aplicar sobre un gran nimero de pacientes y
pueden estar entre las mejores con respecto al coste-efectividad. Su
efecto en la adherencia es pequefio y/o moderado.

* Programas intensivos y personalizados con gran interaccion entre los
pacientes y los sanitarios, y con una combinacion de actividades. El
counselling y el manejo de la terapia por sanitarios resulta efectivo porque
se dirige a multiples barreras asociadas con la adherencia. Este tipo de
intervenciones fueron las que mejores resultados obtuvieron en la
adherencia.

Ademas, debido a que la mayor parte de las intervenciones de los estudios se
habian realizado con pacientes recién diagnosticados, sugirieron que los
programas de intervencion deberian ponerse en marcha al poco tiempo de que
los pacientes comiencen la terapia, justo cuando se estan estableciendo las
creencias y actitudes sobre la enfermedad crénica y el tratamiento de larga
duracion.

Schroeder et al. (285), en una revision sobre estudios realizados para aumentar
el cumplimiento de la medicacion antihipertensiva analizaron 58 intervenciones
diferentes en 38 estudios con datos sobre 15.519 pacientes. No pudieron
combinar los resultados debido a la heterogeneidad de los métodos para medir
el cumplimiento. Sus principales resultados son los siguientes:

» Reducir el nimero de la dosis diaria produjo un aumento de la adherencia
a la medicacién en 7 de 9 estudios.

» Las estrategias motivacionales consiguieron pequefios incrementos de la
adherencia en 10 de 24 estudios.

» Las intervenciones complejas que utilizaban varias técnicas aumentaron
el cumplimiento en 8 de 18 estudios.

» Las intervenciones educativas de forma aislada son poco efectivas.

Una revision realizada por Fahey et al. (286) en todos los articulos del Registro
Central Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials - CENTRAL), aportdé 59 ECAS de intervenciones planificadas
para mejorar el control de la PA en hipertensos. La version mas reciente de la
revision, firmada por Glynn et al. (287) incluye 72 ECAS y confirma los resultados
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de la anterior. Ninguna de las intervenciones se relacion6 con grandes
reducciones y clinicamente importantes de la PAS/PAD. Las intervenciones
educativas dirigidas al paciente y al profesional sanitario parece que no influyen
en el control de la PA. No obstante, la auto-monitorizacion de la PA se asocio
con una reduccion moderada de la PAS y de la PAD. Otros resultados
mayoritariamente favorables sobre el control de la PA, aunque heterogéneos en
los diferentes ECA, se relacionaban con la asignacion de profesionales
sanitarios, como farmaceéuticos y enfermeras, para desarrollar la intervencion y
con los recordatorios a los pacientes realizados por teléfono, correo u ordenador.

En los ultimos afos se han realizado varios metaanalisis sobre intervenciones
realizadas por farmacéuticos para mejorar el control de la PA. Tanto el
metaanalisis realizado por Morgado et al. (288) como el de Santschi et al. (289)
concluyen que las intervenciones realizadas por farmacéuticos pueden mejorar
la adherencia, asi como el control de la PA. Las intervenciones generalmente
incluian educacion del paciente, manejo de la medicacion, comunicacion con el
médico vy visitas frecuentes de seguimiento. En el metaandlisis de Morgado et
al., el 88% de las intervenciones demostraban mejoras significativas de la PA,
aunque solo el 44% se asociaron con incrementos significativos en la adherencia
a la medicacion. Estos datos mejoran los encontrados por Machado et al. (290)
unos afos antes que informaron de una mejora en el control de la PA del 76,6%
y un incremento de la adherencia del 36,5 % en los estudios analizados en su
metaanalisis. Los autores sugieren una posible tendencia en la mejora de los
resultados en los estudios mas recientes ya que incluyen mas intervenciones de
colaboracion entre médicos y farmacéuticos. Por su parte, Santschi et al. (289) ,
en los 39 ECA analizados con 14.224 pacientes encuentran una gran
disminucién de la PAS (-7,6 mm Hg, 95% CI: -9,0 a -6,3; 1°’=67%) y de la PAD
(-3,9 mm Hg, 95% CI: -5,1 a -2,8; 1°>=83%) al comparar las intervenciones
realizadas por farmacéuticos con las intervenciones habituales. Sin embargo,
informaron también de que las intervenciones realizadas con farmacéuticos
tenian diferentes efectos sobre la PA, desde grandes efectos a moderados e
incluso nulos y no fueron capaces de identificar los determinantes de esa
heterogeneidad. Concluyen que deberian realizarse mas investigaciones para
identificar las intervenciones mas efectivas, rentables y que menor tiempo
consuman. Una revision sistemética realizada por Luque et al. (291) en Espafia,
sobre estudios de intervencion farmacéutica en pacientes hipertensos
publicados hasta 2014, encontré 18 estudios de los que se seleccionaron 6
estudios controlados y 3 no controlados. Concluyen que los resultados apuntan
en la misma direccion que los resultados encontrados en el metaanalisis de
Santschi et al., es decir, una mejora en el control de la PA y de la adherencia.

Por su parte, Simoni et al. (292) realizaron un metaanalisis sobre 7 estudios que
valoraban intervenciones para mejorar la PA a través de la adherencia a los
antihipertensivos en pacientes que habian sufrido un ACV o un ataque isquémico
transitorio. Todas las intervenciones eran complejas, incluian multiples objetivos
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y componentes y no estaban bien descritas. EI metaanalisis de 6 de los 7 ECA
encontro que las intervenciones multifactoriales se asociaron a una mejora de la
PAS (-5,3 mm Hg, 95% CI, -10,2 a 0,4 mm Hg; 1°=67%) y de la PAD (-2,5 mm
Hg (-5,0 a 0,1 mm Hg; 1?>=47%) al comparar los grupos de intervencién con los
grupos control. Sin embargo, no se encontré ningun efecto sobre la adherencia
en aquellos estudios que la habian medido.

Conn et al. (293) meta analizaron 112 estudios (34.272 pacientes) de
intervenciones para mejorar la adherencia en pacientes hipertensos y
encontraron una modesta, aunque significativa, mejora en la adherencia a la
medicacion. Las intervenciones que lograron mayores TE fueron las que
incorporaban multiples componentes; se desarrollaban en un periodo prolongado
de tiempo; utilizaban la auto-monitorizacion de la PA; proporcionaban
retroalimentacion sobre la adherencia a los pacientes y envases especiales para
la medicacion; y utilizaban la entrevista motivacional con los pacientes.

Matthes et al. (294) en una revision de la literatura incluyeron 21 ECA que
valoraban el efecto de medidas para promover la adherencia a los
antihipertensivos sobre los resultados clinicos de los hipertensos y s6lo en 13
(62%) encontraron efectos sobre la adherencia terapéutica. De ellos, 12
mostraban también que la mejora en la adherencia afectaba positivamente a los
resultados en salud de los hipertensos en los grupos de intervencion. La
reduccion del numero de farmacos diarios resultd ser la forma mas sencilla y
efectiva para mejorar la adherencia.

La auto-medicion de la PA, con o sin otro tipo de medida adicional, tiene un efecto
en la reduccion de la PA, aunque el efecto transcurridos 12 meses y los posibles
beneficios clinicos a largo plazo son inciertos. A esta conclusion llegé Uhlig et al.
(295) después de realizar una revision sisteméatica y metaandlisis de 52 estudios
con 13.603 participantes. Un metaanalisis méas reciente informa de que la auto-
medicion también contribuye a mejorar la adherencia, aunque no se encuentra
evidencia de su efecto sobre los cambios en el estilo de vida y en la persistencia
a la medicacion (296).
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2.1. Objetivos

Esta revision sistemética plantea tres objetivos:

= Cuantificar la asociacion de la adherencia terapéutica con el grupo
terapéutico antihipertensivo en estudios observacionales realizados
en escenarios clinicos reales.

= |dentificar variables de riesgo y de proteccion asociados con la falta
de adherencia al tratamiento antihipertensivo.

= Determinar las caracteristicas y el contexto de las intervenciones que
han resultado méas efectivas para la mejora de la presion arterial
sistélica y diastdlica.
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3.1. Metaanalisis sobre la adherencia terapéutica
3.1.1. Estrategias de busqueda y fuentes de informacion:

Varias estrategias de busqueda se utilizaron para intentar localizar todos los
estudios que cumplieran los criterios de inclusion. Las busquedas fueron
realizadas por los investigadores durante los meses de febrero y marzo de 2016
asistidos por técnicos expertos de la biblioteca de la Universidad de Cantabria.
La busqueda trat6 de localizar todos los estudios (articulos, resumenes, actas de
congresos, tesis doctorales, etc.) referenciados en bases de datos desde el 1 de
enero de 2009 hasta el 1 de marzo de 2016. Las bases de datos consultadas
fueron las siguientes: PubMed-Medline, Web of Science, EMBASE (a través de
Scopus), Dialnet, IME (indice Médico Espariol), Psicodoc, PubPsych y Teseo.

Los términos del MeSH seleccionados fueron “cumplimiento del paciente” y
“adherencia a la medicacién”. Estos términos se combinaron con otros
encabezamientos y texto libre que fueran relevantes para la busqueda. Un
ejemplo de la estrategia de busqueda se puede ver en el anexo 1.

Por ultimo, se realiz6 otra busqueda manual en las referencias bibliogréaficas de
los articulos seleccionados, asi como de las revisiones sisteméaticas y metanalisis
publicados hasta el momento.

3.1.2. Seleccién de los estudios:
Los criterios para la inclusion de los estudios fueron los siguientes:

= Estudio observacional de cohortes en el cual se evaluara la adherencia al
tratamiento antihipertensivo. Se eligieron solamente aquellos estudios en
los que se media la adherencia al tratamiento utilizando bases de datos de
prescripcidbn médica y farmacéutica para reducir la heterogeneidad a la hora
de combinar los estudios.

= Muestra constituida por personas hipertensas, mayores de 18 afos y en
tratamiento con antihipertensivos.

= Informacion estadistica de la tasa de adherencia 280% de los
antihipertensivos prescritos estimada exclusivamente mediante odds ratio
(OR) o hazard ratio (HR).

= Estudio redactado en espafiol, portugués o inglés.

Se excluyeron los estudios transversales por no ofrecer informacion de la
adherencia de los pacientes al tratamiento antihipertensivo a lo largo del tiempo.
Asimismo, se rechazaron aquellos estudios que, en su estimacion de la tasa de
adherencia, esta no habia sido ajustada por, al menos, una variable confusora,
con el fin de reducir el sesgo de confusion en las estimaciones seleccionadas.

La calidad de los estudios, aunque fue codificada, no se emple6é como criterio de
inclusion de los estudios. Para evaluar la calidad de los estudios seleccionados
se utilizé una tabla con 10 items adaptada del metaanalisis de Kronish et al. (15)
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y basada en las recomendaciones de la International Society of
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (anexo 2).

3.1.3. Extraccion de los datos

Para llevar a cabo la revision sistematica se cred un protocolo que incluia un
manual, las hojas de codificacidon o extraccién de datos, el procedimiento de
trabajo y la estimacion temporal.

Dos codificadores de forma independiente extrajeron los datos de los estudios
seleccionados utilizando una tabla y un manual de codificacion creados para tal
fin (anexo 3 y anexo 4). El disefio de ambos instrumentos se basé en las
variables codificadas en metaanalisis publicados relacionados con la adherencia
y en la experiencia previa.

En la fase piloto se evalu6 la aplicabilidad tanto de la tabla como del manual de
codificacion que fueron sufriendo modificaciones a medida que se iban utilizando
y se incorporaban nuevos estudios. No obstante, antes de introducir un nuevo
cambio, este se consensuaba entre los investigadores. Por otro lado, los nuevos
cambios, requirieron en alguna ocasion, la recodificacion, de los estudios ya
codificados.

Entre otras variables, se recogio informacién sobre las fechas y los tamafios de
los estudios; si los pacientes eran naives o hipertensos que tomaban medicacién
desde hacia mas de 6 meses; el tiempo de seguimiento; los tipos de farmacos
evaluados; y si el estudio tenia algun vinculo con la industria farmacéutica. Esta
informacion solo se atribuyd si alguno de los investigadores era consultor de
alguna farmacéutica o si el estudio recibié fondos de una empresa farmacéutica.

También se registré el método utilizado para definir la adherencia. La adherencia
fue la medida del riesgo de cumplimiento (OR y HR) entre pares de clases de
farmacos y los tipos de covariables incluidas en el andlisis ajustado.

Se definio la adherencia como un término general que incluye dos categorias
relacionadas con la toma de la medicacién: el cumplimiento y la persistencia.
Siguiendo las guias del ISPOR, se clasificé la adherencia como cumplimiento si
en el estudio analizado se media esta a través de la MPR o de la PDC. Mediante
estas formulas se calcul6 el sumatorio de los dias incluidos en los intervalos de
recetas que fueron suministradas durante el periodo de estudio dividido por el
namero total de dias durante ese mismo periodo. La diferencia entre ellas es que
con la PDC no se contemplan los dias en los que hay solapamiento de recetas
(algo habitual si el paciente recoge su medicacion antes de terminar la
medicacion previa) y, por tanto, su resultado nunca puede ser superior a 1 o al
100%. También se incluyeron los estudios que median el cumplimiento con la
formula CMA (Continous, Multi-Interval Measure od Medication Availability). En
este caso el calculo se realiz6 sumando todos los dias obtenidos sobre una serie
de intervalos y divididos por el total de dias del periodo de estudio. Los pacientes
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fueron considerados adherentes si los resultados de la MPR, la PDC o la CMA
eran =80%.

La adherencia se clasificd6 como persistencia siguiendo dos criterios:

» Medida continua del nimero de dias con posesiéon de un antihipertensivo
desde el inicio del tratamiento hasta el final de la Gltima receta dispensada
en el periodo de estudio, antes de un periodo significativo de abandono
de la medicacion.

» Medida dicotdbmica en la que se clasific6 a los pacientes como
persistentes 0 no persistentes en funcion de si tenian periodos de
abandono de la medicacion significativos definidos por los autores del
estudio. El periodo maximo sin medicacion para considerar a un paciente
persistente o no era de 90 dias.

Una vez codificados los estudios se estimé el grado de acuerdo
intercodificadores, para lo cual se calculé un promedio del acuerdo alcanzado
tanto para las variables categéricas como para las variables continuas. El
coeficiente de Kappa de Cohen (297) se utilizo para las variables categéricas, y
para las variables cuantitativas el coeficiente de correlacion de Spearman-Brown
(298,299). Las divergencias fueron resueltas mediante discusion entre
codificadores y recurriendo a un tercer experto en caso de desacuerdo.

3.1.4. Andlisis estadisticos

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con los softwares: Excel 2013 (300),
IBMSPSS 22 (301), los comandos de Stata 12.0.: confunnel, metabias, metatrim,
metan, metareg, metainf (302), y metafor de R (303).

El indice de tamafio de efecto (TE) seleccionado para evaluar la adherencia fue
Odds Ratio (OR) o Hazard Ratio (HR). Se seleccionaron dos indices, en lugar de
uno, con el fin de incrementar el nUmero de estudios seleccionados, asi como,
poder averiguar si las conclusiones diferian en funcién del indice empleado. Se
escogieron estos dos indices (OR o HR) por ser los mas utilizados en la
evaluacion de la adherencia.

A patrtir del indice de tamafio de efecto utilizado los estudios fueron clasificados
en dos grandes grupos: los que evaluaban la adherencia a través de OR y
aguellos que la median a través de HR. A su vez, cada grupo se dividié en los
siguientes siete subgrupos:

1. Edad: <65 afos vs. >65 afnos

2. Sexo: Hombre vs. Mujer

3. Raza:
3.1.Latino vs. Blanco
3.2.Negro vs. Blanco
3.3.0tra vs. Blanco

4. Residencia:
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4.1.Rural vs. Urbano
5. Comorbilidad:
5.1. Diabetes vs. No diabetes
5.2. Enfermedad Cardiaca vs. No enfermedad cardiaca
5.3.Depresion vs. No depresion
5.4. Carlson comorbidity index (CCI) >1 vs. CCI <1
6. Pauta terapéutica:
6.1. Monoterapia vs. Terapia combinada
6.2. Terapia combinada fija vs. Terapia combinada libre
7. Antihipertensivo prescrito:
7.1.IECA vs. ARAII
7.2.CCB vs. ARAII
7.3.BB vs. ARAII
7.4.Diuréticos vs. ARAII
7.5.CCB vs. [IECA
7.6.BB vs. IECA
7.7.Diurético vs. IECA
7.8.Diurético vs. CCB
7.9.Diurético vs. BB

Todos los indices (OR o HR) extraidos de los estudios estaban ajustados por
dos 0 mas de las siguientes variables:

Edad

Sexo

Raza

Ingresos

Residencia

Comorbilidad

Carga de comorbilidad

Otros tratamientos

. Pauta terapéutica

10. Caracteristicas de la asistencia
11.Coste de la medicacién
12.Tipo de asistencia sanitaria

13. Caracteristicas del profesional
14.Presion arterial basal

15. Ao de la primera prescripcion
16. Historia familiar de comorbilidad.

©oNOOA®WDNDE

Para respetar el principio de independencia, si el estudio aportaba mas de una
medicion soélo se selecciono una, la que era estimada en la muestra mas grande.
Asimismo, se excluyeron todos aquellos estudios primarios en los que se
sospecho que podia existir dependencia muestral total o parcial con otro estudio.
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Cada estimacion se pondero por la inversa de su varianza muestral. Un modelo
de efectos fijos (304,305), y uno aleatorio (306) se adopt6 para estimar el indice
combinado global. Para poder calcular el indice combinado global el subgrupo
debia contar con, al menos, dos OR o dos HR extraidos de muestras
independientes.

El sesgo de la distribucion de los indices se evalud a través de tres estrategias:
Trim and Fill (307), el test de Begg (308) y el test de Egger.(309). Para estimar
el sesgo se exigia que el subgrupo estuviera integrado por mas de dos
estimaciones independientes.

La homogeneidad se evalu6 mediante la prueba inferencial Q (310,311) y el
indice de homogeneidad 12 con su correspondiente intervalo de confianza (312).
La prueba Q contrasta la hipotesis de homogeneidad y el parametro 12 indica la
proporcién de la variacién entre estudios respecto de la variacion total, es decir,
la proporcion de la variacion total que es atribuible a la heterogeneidad, en un
rango de 0-100%.

La heterogeneidad detectada se intentd explicar a través de modelos de
regresion lineal adoptando un modelo de efectos mixtos, habitualmente
denominados modelos de regresion aleatorios a pesar de que la pendiente es
estimada asumiendo un modelo de efectos fijos y la interseccion bajo un modelo
de efectos aleatorios (303,313-316). En los modelos de regresién cada indice se
ponderd por la inversa de su varianza.

Los analisis de regresion se efectuaron en los grupos que reunian nueve o mas
estimaciones independientes de tamafio de efecto (OR o HR). Si el grupo
cumplia estas caracteristicas, primero se llevaba a cabo un andlisis bivariado vy,
posteriormente, las variables que resultaban significativas se incorporaban a
modelos multivariantes (317,318). Para llevar a cabo los andlisis bivariados y
multivariados se adopté un modelo de efectos mixtos con estimacién de maxima
verosimilitud restringida (REML).

Asimismo, se efectuaron anadlisis de sensibilidad destinados a evaluar la
influencia de cada estudio en su grupo y el efecto del paso de tiempo sobre la
adherencia a los antihipertensivos.

3.2. Metaanalisis sobre intervenciones que mejoran la PA
3.2.1. Estrategias de busqueda y fuentes de informacion

En este caso, las busquedas se realizaron durante los meses de abril y mayo de
2016 asistidos, de nuevo, por técnicos expertos de la biblioteca de la Universidad
de Cantabria. Para localizar todos los estudios que cumplieran los criterios de
inclusion se disefiaron varias estrategias utilizando términos del MeSH como
“presion arterial/leducaciéon” e  “hipertensién/prevencion 'y control” 'y
combinandolos con otros encabezamientos y texto libre relevantes para la
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busqueda (Ej: intervencion, mejora de la PA, , etc.). Un ejemplo de la estrategia
de busqueda se puede ver en el anexo 5.

La busqueda pretendia localizar todos los articulos y resumenes, asi como tesis
doctorales, referenciados desde el 1 de enero de 2009 hasta el 1 de marzo de
2016, en las siguientes bases de datos: BioMed Central, Dialnet, Documed,
IBECS (indice Bibliogréafico Espariol de Ciencias de la Salud), IME (indice Médico
Espafiol), MEDES (Medicina en Espafiol), Psicodoc, PsycINFO, PubMed —
Medline, Scopus, Teseo y Web of Science. También se realiz6 una basqueda en
paginas web de registro de ensayos clinicos: REec — Registro Espafiol de
Estudios Clinicos y Clinicaltrials.gov (una base de datos de los Institutos
Nacionales de Salud de EUA que registra ensayos clinicos de todo el mundo).

Asimismo, a medida que se seleccionaban articulos, se iba realizando otra
bdsqueda manual en las referencias bibliogréficas de los estudios seleccionados
con el fin de localizar tanto estudios primarios como revisiones sistematicas y
metanalisis relacionados con el tema de interés.

3.2.2. Seleccion de los estudios

Para seleccionar los estudios se establecieron los siguientes criterios de
inclusion:

» Disefio del estudio: Ensayo Clinico Aleatorizado o Estudio
Casiexperimental Aleatorizado.

= Muestra constituida por personas hipertensas, mayores de 18 afios y en
tratamiento con antihipertensivos.

= Al menos dos grupos: experimental y control.

» Una intervencién destinada a mejorar los niveles de PAS y/o PAD.

» Informacién estadistica de la PAS y/o PAD en el pre y en el post, tanto del
grupo experimental como del grupo control, que permitiera hallar la
diferencia de medias tipificada propuesta por Hedges y su error tipico
(319).

» Manuscritos redactados en inglés, espafiol y portugués.

La calidad de los estudios no se utiliz6 como criterio de seleccién aunque se
codificd, a través de una adaptacion compuesta por 13 items, de la lista creada
por Downs y Black (320). Posteriormente la puntuacion global se clasificé en 3
categorias: “Regular (5-7 puntos)”, “Bueno (8-11 puntos)” y “Excelente (12-13
puntos)” (anexo 6).

3.2.3. Extraccion de los datos

Para la recogida y extraccion de los datos se disefi6 un protocolo que incluia un
manual de codificacién (anexo 7) y una ficha estandarizada (anexo 8). La
confeccion de esta ficha se basé en las variables codificadas en anteriores
metanalisis publicados relacionados con intervenciones sobre la PA y en la
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experiencia previa. El protocolo también establecia el procedimiento de trabajo,
y la estimacion temporal.

Tanto el manual como la ficha estandarizada de extraccion de datos se valoraron
en la fase piloto y fueron sufriendo ligeras modificaciones a medida que se
incorporaban estudios lo que requirié, en algunos casos, la recodificacion de
algunos de los estudios volcados previamente. Cualquier cambio en el manual o
en la ficha era consensuado por los dos investigadores que, de forma
independiente, codificaban cada estudio. El grado de acuerdo entre
codificadores se calcul6 realizando un promedio del acuerdo alcanzado tanto
para las variables categéricas como para las variables continuas. El coeficiente
de Kappa de Cohen (297) se utilizé para las variables categoricas, y para las
variables cuantitativas el coeficiente de correlacion de Spearman-Brown. Los
desacuerdos se resolvieron mediante la discusion entre codificadores. En caso
de no llegar a un acuerdo, se requiri6 la opinion de una tercera persona.

3.2.4. Andlisis estadisticos

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con los softwares: Excel 2013 (300),
IBMSPSS 22 (301), los comandos de Stata 12.0.: confunnel, metabias, metatrim,
metan, metareg, metainf (302), y metafor de R (303).

Los indices de TE se hallaron utilizando la media tipificada, propuesta por
Hedges (321), de la PAS y PAD. La diferencia media tipificada se calcul6
hallando la diferencia entre las medias post y pre intervencién de cada grupo
dividida por la desviacion tipica pre intervencion.

El indice TE , sigue una distribucién normal con un rango de valores que oscila
desde infinito negativo a infinito positivo, donde el valor cero representa el efecto
nulo. Para interpretar el valor del indice debe tenerse en cuenta el area de
investigaciéon y su impacto clinico. No obstante, siguiendo la clasificacion
propuesta por Cohen un valor del TE=0,20 se considera pequefio, TE=0,50
medio y TE=0,8 hasta infinito grande (297).

La diferencia media tipificada y la varianza de cada estudio fueron estimados con
la calculadora de Huedo-Medina y Johnson (322). Esta hoja de calculo utiliza un
factor de correccion para tamafios muestrales pequefios (323).

La estimacion de la diferencia media tipificada permite comparar o combinar
resultados procedentes de distintas clases de disefios (321,324). Asi, los datos
extraidos de los articulos, para estimar los indices TE fueron: 1/ las medias e
indices de dispersion (desviaciones tipicas, error tipico o intervalo de confianza)
pre y post-intervencién del grupo experimental y del grupo control o 2/ la media
y desviacion tipica del cambio del grupo experimental y control.

Con el fin de respetar el principio de independencia, si el estudio aportaba varias
mediciones post-intervencion se eligio solo una, la que correspondia con el final
de la intervencion. Si se desconocia cuando finalizo la intervencion se seleccion6
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la méas proxima a los 6 meses. Asimismo se excluyeron todos aquellos estudios
primarios en los que se sospechaba que podia existir dependencia muestral total
o parcial con otro estudio.

Para obtener un indice global de la magnitud del efecto cada estimacion se
ponderd por la inversa de su varianza muestral asumiendo, tanto un modelo de
efectos fijjos como uno aleatorio (325).

El modelo de efectos fijos parte del supuesto de que los estudios individuales
son homogéneos y provienen de una misma poblacion y las diferencias entre las
estimaciones de magnitud del efecto se deben exclusivamente a la variabilidad
intraestudios (325). Por el contrario, el modelo de efectos aleatorios parte del
supuesto de que soOlo una muestra del universo de estudios esta incluida en el
metaanalisis y la variabilidad de las estimaciones de los indices de magnitud del
efecto se deben, tanto a la variabilidad intraestudios, como a la variabilidad
interestudios (325).

La homogeneidad se evalué mediante la prueba inferencial Q propuesta por
Cochran (326) y el indice de homogeneidad 12 (312) con su correspondiente
intervalo de confianza.

Para explicar la heterogeneidad detectada en los indices se llevaron a cabo
andlisis bivariados asumiendo un modelo de efectos mixtos con el método de
maxima verosimilitud restringida (REML). Las variables moderadoras que
mostraron suficiente potencia estadistica se introdujeron en modelos
multivariantes.

Asimismo se realizé un analisis de sensibilidad con la finalidad de detectar la
influencia de posibles puntuaciones extremas o atipicas y visualizar una posible
tendencia de los resultados.
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4.1. Metaanalisis sobre adherencia

4.1.1. Analisis cuantitativo

La busqueda exhaustiva finalizé el catorce de marzo de dos mil diecisés y
permitid hallar 6.656 estudios relacionados con predictores de la adherencia.
Veinticinco estudios cumplian los criterios de inclusion y se seleccionaron para
formar parte de esta revision sistematica (fig. 4.1). Ademas, se incluyeron otros
13 estudios seleccionados de metaanalisis anteriores . Los 38 estudios incluidos
proporcionaron 213 estimaciones independientes. Con respecto a la calidad, 4
fueron categorizados como excelentes, 23 buenos y 11 regulares. En una escala
de 0-10, la puntuacion media en calidad fue 7,89 (dt=1,11 rango 5-10 puntos).

Los estudios seleccionados se publicaron entre 1997 y 2015 y valoraban la
adherencia al tratamiento antihipertensivo utilizando los registros de bases de
datos de prescripcidon médica y farmacéutica en Asia, Europa y Norteamérica.
Todos estaban redactados en inglés (tabla 4.1). El 68,4% (n=26) habia recibido
financiacion, el 47,4 % (n=18) se llevé a cabo en América del Norte, el 34,2%
(n=13) en Europa Occidental y el 18,4% (n=7) en Asia.

Los 38 estudios incluidos en este metaanalisis proporcionaron una muestra de
6.995.805 personas hipertensas (51,24% mujeres) con una edad media de 61,59
afios (dt=6,57) (tabla 4.2). Estos estudios registraron 2.735 individuos obesos,
33.066 diabéticos, 4.270 padecian una enfermedad cardiaca, 1.389 con
enfermedad respiratoria, 9.116 diagnosticados de demencia, y 22.751 de
depresion.

Los antihipertensivos mas frecuentemente prescritos fueron los IECA (776.586
pers.), seguidos de los BB (491.724 pers.), los ARAII (161.804 pers.), los CCB
(52.991 pers.) y los diuréticos (38.415 pers.) (tabla 4.2).

Cuando se prescribieron combinaciones de antihipertensivos, la combinacion
libre (administrada en distintas pastillas) se registré con mayor frecuencia
(45.488 pers.) que la combinacion fija (administrados en una Unica pastilla)
(19.915 pers.) (tabla 4.2).

La persistencia se evalud en el 39,5% de los estudios (n=15), el cumplimiento en
el 36,8% (n=14) y ambos pardametros en el 23,7% (n=9). La medida mas
empleada para medir la adherencia fue la MPR, 47,8% (n=11). Para evaluar la
persistencia, el periodo de tiempo establecido con mas frecuencia, 73% (n=27),
fue de 12 meses (tabla 4.3). Las definiciones de los autores de los indices para
medir adherencia y persistencia se pueden ver en la tabla 4.4.
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PubMed (n = 3.947)
Web of Science (n = 836)
EMBASE (Scopus) (n = 1.763)
Dialnet (n = 82)
?S IME (n =6)
S Psicodoc (n = 8)
2 PubPsych (n = 12)
b= Teseo (n = 2)
(O]
2 Registros identificados a través de
las busquedas en las bases de
datos después de retirar los
duplicados
S 1 [—
8 [ Registros encontrados (n = 6.656) Registros excluidos en base ]
= J 'L al titulo y resumen (n = 6.546)
@)
c /Estudios a texto completo excluidos (n = 72)\
2 : No mide adherencia (n = 8)
3 [ Estudios a texto completo ] No es estudio observacional (n = 2)
° valorados como eleaibles (n=110) Muestra < 18 afios (n = 1)
@ Insuficiente informacién estadistica (n = 35)
Dependencia muestral (n = 15)
é Estudios incluidos en el andlisis Estudia otras variables (n = 9)
= (n = 38) que proporcionaron 42 \OWO idioma (n = 2) /
e grupos de datos y k = 213
- estimaciones (144 OR y 69 HR)

Figura 4.1. Proceso de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de los estudios

De los 38 estudios se extrajeron 213 estimaciones, 144 OR ajustados y 69 HR
ajustados, distribuidos en los siguientes subgrupos y conjuntos: la edad, el sexo,
la raza, el lugar de residencia, padecer diabetes, enfermedad cardiaca,
depresion, el indice de comorbilidad medido por el CCl, la pauta terapéutica y el
farmaco antihipertensivo prescrito (tabla 4.5).
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Tabla 4.1. Descripcion de los estudios incluidos en el metaanalisis.

N° de Afio recogida Tipo de Calidad
- Autor (afio publicacién) Base de datos Financiacion Continente Pais > del
estudio datos poblacion .
estudio
1 Monane et al. (1997) (327) New Jersey Medicaid and Medicare Programs 1982 1988 Si América del Norte USA 3 10
2 Bloom (1998) (149) The Merck-Medco (Waverly, New Jersey) 1995 1996 Si América del Norte USA 3 8
Disease Management (DM)
3 Caro et al. (1999) (328) SaskaTchewan Health 1989 1994 Si América del Norte Canada 3 5
4 Esposti et al. (2002) (329) Local Health Unit of Ravenna 1997 1997 Si Europa Occidental Italia 3 7
5 Esposti et al. (2004) (330) Local Health Unit of Ravenna 2000 2000 Si Europa Occidental Italia 3 7
6 Erkens et al. (2005) (331) Pharmo Database 1997 2001 Si Europa Occidental Holanda 3 8
7 Mazzaglia et al. (2005) (332) Health Search Database 2000 2001 Si Europa Occidental Italia 3 8
8 Van Wijk et al. (2005) (150) Pharmo-RLS in the Netherlands 1992 2002 Si Europa Occidental Holanda 3 8
9 Elliot et al. (2007) (333) Thomson MEDSTAT MarketScan Research 2000 2003 Si América del Norte USA 3 8
Database, Ann Arbor, Michigan
10 Hoer et al. (2007) (334) Gesetzliche Krankenkasse 2000 2003 Si Europa Occidental Alemania 3 7
11 Siegel et al. (2007) (335) Veterans Affair's automated pharmacy database 2002 2003 No América del Norte USA 2 8
12 Taira et al. (2007) (336) No dice el nombre 1999 2004 Si América del Norte USA 2 8
13 Corrao et al. (2008) (337) Health Service Database of Lombardia (Italy) 1999 2002 Si Europa Occidental Italia 3 9
14 Mazzaglia, et al. (2009) (338) Heath Search/Thales Database 2000 2001 Si Europa Occidental Italia 3 8
15 Shaya et al. (2009) (154) Maryland Medicaid medical and pharmacy 2002 2004 No América del Norte USA 3 8
database
16 Sung et al. (2009) (339) HIRA's computerized claims 2004 2006 No Asia Corea del Sur 1 8
17a Van Wik et al. (2008) (340) Pharmaceutical Assistance Contract for the 1998 2003 Si América del Norte USA 3 8
Elderly (PACE) programme in Pennsilvanya
17b Van Wijk et al. (2008) Bristish Columbia Pharmacare Program 1998 2003 Si América del Norte Canada 3 8
17c Van Wik et al. (2008) Pharmo record linkage system 1998 2003 Si Europa Occidental Holanda 3 8
18 Esposti et al. (2010) (341) LHU of Florence 2004 2007 No Europa Occidental Italia 1 10
19 Friedman et al. (2010) (342) Ontario drug benefit database 1997 2005 No América del Norte Canada 1 8
20a Kim et al. (2010) (343) National Health Insurance claims database 2004 No Asia Corea del Sur 2 8
20b Kim et al. (2010) National Health Insurance claims database 2004 No Asia Corea del Sur 2 8
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21
22
23

24
25
26
27
28
29
30
31
32a
32b
33
34
35

36
37
38

Tamblyn et al. (2010) (344)
Zeng et al. (2010) (345)
Baser et al. (2011) (189)

Evans et al. (2012) (346)
Holmes et al. (2012) (347)
Lee et al. (2012) (348)
Selmer et al. (2012)
Adams et al. (2013) (349)
Min et al. (2013) (350)
Qvarnstrom et al. (2013)
Wong et al. (2013) (351)
Couto et al. (2014) (164)
Couto et al. (2014)
Mancia et al. (2014) (352)
Tu et al. (2014) (353)

Xie et al. (2014) (354)

Ah et al. (2015) (355)
Hedna et al. (2015) (242)
Hsu et al. (2015) (356)

Resultados

RAMQ beneficiary database 1993
Medlmpact Healthcare Systems 2007
HPAA-compliant pharmacy and medical 2007
administrative claims data
Database of Saskatchewan 1994
Medicare Part D 2006
LHID 2004
NorPD 2005
Kaiser Permanente Northern California 2008
HIRA-NPS 2009
SPCCD 2006
The clinical management system (CMS) 2001
2010
2010
System of databases in the Lombardy 2003
Ontario drug benefit database (ODB) 1999
MarketScan Commercial and medicare 2010
supplemental database
National Health Insurance claims database 2012
Swedish prescribed drug register (SPDR) 2007
National health Insurance Research database 2000

(NHIRD)

2007
2008
2009

2002
2007
2007
2009
2009

2007
2005
2012
2012
2009
2010
2011

2009
2011

No
Si
Si
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
No
No
No
No
Si
Si
No
Si
Si

Ameérica del Norte
Ameérica del Norte

Ameérica del Norte

América del Norte
América del Norte
Asia
Europa Occidental
América del Norte
Asia
Europa Occidental
Asia
América del Norte
América del Norte
Europa Occidental
América del Norte
América del Norte
Asia
Europa Occidental

Asia

USA
USA
USA

Canada
USA
Taiwan
Noruega
USA
Corea del Sur
Suecia
Hong Kong
USA
USA
Italia
Canada
USA

Corea del Sur
Suecia

Taiwan
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©

10

1. Primera medicacion para HTA, 2. Continua con el tratamiento, 3. Naive (al menos, 6 meses sin ese medicamento o esa combinacion), 4. No se puede determinar
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Tabla 4 2. Descripcién de la muestra de los estudios incluidos en el metaanalisis

(o]
elitu?ﬂ?o : Hombres  Mujeres  Edad media Combinacién terapéutica Antihipertensivo
1 pastilla 2 pastillas 3 pastillas IECA ARAII CCB BB Diuréticos

1 8643 1988 6655 76,50 432 1037 1037 4321
2 21723 9575 12148 56,00 5842 567 5094 4994 5226
3 22918 9855 13063 63,00 7241 3305 2713 9659
4 16783 7409 9374 56,10 4986 317 4680 2459 4341
5 14062 6098 7964 56,90 3938 968 3341 2471 3344
6 2243 967 1276 412 447 455 471 458
7 13303 5699 7604 4602 1382 2700 1780 662
8 2325 838 1487 342 180 1152 540
9 60685 29241 31444 57,70 21138 9314 11520 18713
10 62754 38861 25893 54,10 15290 3428 5882 31503 6551
11 40492 39038 1454 68,60 19719 12309 15548 11540
12 114232 57116 57116 64,00

13 445356 208236 237120 60,50 144671 39962 78920 80726 87540
14 18806 7823 10983 62,00

15 568 206 362 52,00 202 366

16 725220 350145 375075 57,40 214454 205683 140212 63559

17a 9664 1564 8100 2921 953 1104 2713 1003

17b 25377 11013 14634 10049 418 1700 4102 7439
17c 24603 10345 14258 6134 1738 1881 6201 5726
18 105512 44843 60669 60,15 36668 14055 9373 15891 23448
19 207473 86308 121165 74,20 95773 9452 23603 21973 56672

20a 2295862 983624 1312238

20b 158982 44967 114015

21 13205 5582 7623 61,40 3592 1614 2579 2264 3156

99



22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32a
32b
33
34
35
36
37
38

4525
12628
52039
168522
78558
147914
44167
19620
5225
27492
379533
659553
493623
420148
17465
45787
867
7348

2077

6834
21575
51580
39043
66725
22371

2349
13144
144941
369372
236939

9167
21940
412
4082

2448
5791
30464
116942
39515
81189
21796

2876
14348
2345901
290181
256687

8298
23847
455
3266

59,40
76,00
61,80

61,00

59,00

59,26
55,08
66,00

Resultados

2213 2312
3259 9369
3249 13011
17263
19013
10634 8986
128342
8516 7842 1107
556
539
5725 1623

2434

390
1258

54299

18466

3174

44299
32462

54299

20012
322

8720

62969
7635

69107

4586
497

19732

11449
12320

24681

1658
414
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Tabla 4.3.Caracteristicas de la adherencia registrada en los estudios incluidos en el metaanalisis.

Medida de la adherencia
N° de estudio

Tipo adherencia Cumplimiento Punto de corte Gap (dias) Persistencia
1 Cumplimiento PDC >80% 12 meses
2 Persistencia 12 meses
3 Persistencia 12 meses
4 Persistencia 12 meses
5 Persistencia 12 meses
6 Persistencia 30 12 meses
7 Persistencia 60 12 meses
8 Persistencia 10 afios
9 Ambas MPR 60 12 meses
10 Ambas MPR 60 12 meses
11 Cumplimiento MPR >80% 12 meses
12 Cumplimiento MPR >80% 12 meses
13 Persistencia 920 12 meses
14 Cumplimiento PDC >80% 6 meses
15 Cumplimiento MPR >80% 12 meses
16 Cumplimiento CMA >80% 12 meses
17a Persistencia 12 meses
17b Persistencia 12 meses
17c Persistencia 12 meses
18 Cumplimiento PDC >80% 12 meses
19 Persistencia MPR >80% 2 afios
20a Cumplimiento CMA >80% 12 meses
20b Cumplimiento CMA >80% 12 meses
21 Persistencia 920 6 meses
22 Ambas PDC >80% 30 12 meses
23 Ambas PDC >80% 12 meses
24 Cumplimiento CMA >80% 12 meses
25 Cumplimiento MPR >80% 12 meses
26 Cumplimiento MPR >80%
27 Persistencia 4 afios
28 Ambas >80% 12 meses
29 Ambas MPR 30 12 meses
30 Persistencia 30 2 afios
31 Cumplimiento PDC >80% 5 afios
32a Cumplimiento PDC 12 meses
32b Cumplimiento PDC 12 meses
33 Persistencia 12 meses
34 Persistencia 2 afios
35 Ambas PDC >80% 12 meses
36 Ambas MPR >80% 60 12 meses
37 Cumplimiento PDC >80% 2 afios
38 Ambas MPR >80% 56 2 afios

PDC: Proporcion de dias cubiertos; MPR: Ratio de posesion de medicacion; CMA: Medida
continua de intervalo multiple de disponibilidad de medicacion
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Resultados

Tabla 4.4. Definiciones de adherencia en los estudios incluidos en el metaanalisis.

N de' Tipo de. Definiciéon de adherencia
estudio adherencia

1 Cumplimiento PDC Numero de dias que un paciente dispone de medicacion durante 12 meses

2 Persistencia Recogida de la prescripcién a continuacion o dentro de los tres meses siguientes al primer afio después de la prescripcion inicial.

3 Persistencia La ultima prescripcién proporciona suficiente medicacion para cubrir el periodo hasta el fin de la observacién

4 Persistencia Duracion del tratamiento >273 dias desde la fecha de comienzo

5 Persistencia Duracion del tratamiento >273 dias desde la fecha de comienzo

6 Persistencia Medicacion para 270 dias minimo y tener una dispensacion adicional dentro de los 3 meses siguientes al periodo de seguimiento de 1 afio

7 Persistencia No recoger la medicacion dentro de los 2 meses siguientes desde el final de la prescripcion anterior

8 Persistencia Recogida de al menos 2 prescripciones durante cada uno de los 10 intervalos de estudio (persistente en 10 afios)

9 Ambas MPR  MPR: porcentaje de tiempo que un sujeto dispone de medicacion durante los 12 meses posteriores a la primera prescripcion y que
incluya, al menos, 2 prescripciones
Persistencia: No interrumpir el tratamiento por mas de 60 dias desde la recogida de la ultima receta

10 Ambas MPR  MPR: Numero de dosis definidas diarias (DDD) dispensadas durante 12 meses dividido entre 365 dias
Persistencia: No interrumpir el tratamiento por mas de 60 dias desde la recogida de la tltima receta

11 Cumplimiento  MPR Suma de dias con medicacidon disponible durante un afio (exceptuando el tiempo de la Ultima receta prescrita)

12 Cumplimiento  MPR  Numero de dias de medicacion disponible desde la primera prescripcion dividido por el nimero de dias hasta la recogida de la tltima
prescripcion

13 Persistencia No interrumpir el tratamiento por mas de 90 dias desde la recogida de la Gltima receta

14 Cumplimiento PDC Numero total de dias de suministro de medicacion dispensada dividido por la duracion del correspondiente seguimiento y multiplicado por
100

15 Cumplimiento  MPR  Proporcion de dias acumulados de suministro del farmaco durante el tiempo de seguimiento

16 Cumplimiento CMA Suma del tiempo de todos los suministros de farmaco (obtenido a través de una serie de intervalos) dividido por el nUmero total de dias en
el periodo de estudio

17 Persistencia No interrumpir el tratamiento por mas de 180 dias desde la recogida de la Gltima receta

18 Cumplimiento PDC Numero total de dias de medicacion dispensada dividido por la duracién total del intervalo y multiplicado por 100

19 Persistencia MPR  Proporcion total de dias con medicacion antihipertensiva durante el total de dias en el periodo de seguimiento

20 Cumplimiento CMA Numero total de dias de medicacién dispensada (con exclusion de la prescripcion final) dividido por el nimero total de dias entre la
primeray la Ultima receta

21 Persistencia Tener un suministro continuo de al menos 1 antihipertensivo, sin interrupciones >90 dias, en los primeros 6 meses de tratamiento.

22 Ambas PDC PDC: Suma total de dias cubiertos por ambos antihipertensivos y dividido por 365 dias
Persistencia: Dias hasta el abandono El abandono se defini6 como 30 o mas dias sin tratamiento

23 Ambas PDC PDC: Proporcion de dias de medicacion disponible desde la primera prescripcion hasta los 12 meses de seguimiento
Persistencia: Dias hasta el abandono El abandono se defini6 como 30 o més dias sin tratamiento

24 Cumplimiento CMA  Numero de dias que la medicacion no estaba disponible en relacién al nimero total de dias del periodo de observacion de 1 afio
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25

26

27

28

29

30
31
32

33
34

35

36

37
38

Cumplimiento
Cumplimiento
Persistencia

Ambas

Ambas

Persistencia
Cumplimiento
Cumplimiento

Persistencia
Persistencia

Ambas

Ambas

Cumplimiento
Ambas

MPR

MPR

MPR

PDC
PDC

PDC

MPR

PDC
MPR

Resultados

Numero de dias dispensados entre la primera y Ultima prescripciéon menos los dias de la Gltima prescripcién, dividido por el nimero total
de dias entre la primera y la Ultima prescripcion

Numero de dias dispensados entre la primera y Gltima prescripciéon menos los dias de la Gltima prescripcién, dividido por el nimero total
de dias entre la primera y la Gltima prescripcién

Un paciente se consideré bajo tratamiento en una fecha indice si un farmaco habia sido dispensado dentro de los 180 dias anteriores y se
consider6 persistente si disponian de cualquier antihipertensivo en la fecha indice y en todas las fechas indice anteriores

No tener medicamentos disponibles para el 20% o mas de los dias durante los 12 meses posteriores al inicio de la terapia

Persistencia temprana: Recogida de la primera receta, pero fallo en recoger la medicacion dentro de los 90 dias siguientes a la fecha de
la primera

MPR: Porcentaje de dias que un paciente tiene los farmacos de estudio disponibles en el periodo de seguimiento de 1 afio
Persistencia: Dias transcurridos hasta el abandono, que se definié como una brecha en la terapia de 30 0 mas dias

No persistente si tenian una diferencia de méas de 30 dias entre el final de la entrega de una receta y la siguiente

Numero de dias de la medicacion suministrada durante todo el periodo dividido por el nimero de dias en el mismo

Numero de dias cubiertos por la medicacion dividido por el nimero de dias desde el momento de la primera receta hasta la fecha de
terminacion o hasta el 31 de diciembre de ese afio

El lapso de tiempo entre el final de una prescripcién y el comienzo de la siguiente fue de 90 dias 0 menos

Si no transcurre més del 50% del tiempo de la duracién de una prescripcién entre una prescripcion y la siguiente (1,5 veces el nimero de
dias de la receta anterior)

PDC: Relacién entre el nimero de dias que el paciente se le prescribi6 la terapia inicial dividido por el periodo de duracion del
seguimiento

Persistencia: Dias hasta el abandono. Abandono si existe una brecha sin medicacion = 60 dias

MPR: Numero de dias cubiertos por medicacion dividido por el periodo de 365 dias

Persistencia: Continuacion de la terapia sin una brecha en la recogida de medicacion = 60 dias

Proporcion de dias de medicacion disponible entre la fecha inicial y la fecha final de estudio

MPR: Numero de suministro de medicamentos dispensados durante un determinado periodo de seguimiento dividido por el nUmero de
dias desde de la primera dispensacion hasta el final del periodo de seguimiento

Persistencia: Continuacion de la terapia sin una brecha en la recogida de medicaciéon de méas de 56 dias

PDC: Proporcion de dias cubiertos; MPR: Ratio de posesion de medicacion; CMA: Medida continua de intervalo multiple de disponibilidad de medicacion.
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Resultados

Tabla 4.5. Nimero de estimaciones.

Numero de indice Subgrupos y conjuntos? Variables por las que se ajusta
estudio R HR (n° estimaciones) el Indice?

1 1 | 1,2,57,9

2 5 A, J(4) 1,2,9

3 3 J@3) 1,2,9,10

4 7 B,E, F,J(4) 1,2,6,7, 10

5 5 E,F,J(@3) 1,2,6,7, 10

6 4 J(4) 1,8,10

7 4 J(4) 1,2,6,7, 14,16

8 6 A, B, J4) 1,2,9 12,13

9 4 B, J (3) 1,2,7,8,9,15

10 7 A, B, E, J(4) 1,2

11 4 J(4) 1,2,3,6,9

12 7 A, B, C,J(4) 1,2,3,6,9 11,12
13 4 J(4) 1,2,8,15

14 4 A B, E,J 1,2,6,8,9,16
15 5 A, C(2),H,I 1,2,3,7,8,9

16 6 A B, 4,3(3)
17a 8 B, E, G,J(5) 1,2,4,6,9,10
17b 8 B, E, G,J(5) 1,2,4,6,9,10
17c 8 B,E, G,J(5) 1,2,4,6,9,10
18 7 A, B, J (5) 1,2,8,15

19 6 B.D,J(4)
20a 3 A B,D 1,2,4,5,7,9,12
20b 4 A/ B,D,G 1,2,4,5,7,9,12
21 6 B, H, J (4) 1,2,4,7,8,9,10, 12, 13
22 5 A B EG,J 1,2,56,9, 11,12
23 5 E,J(4) 1,2,3,15

24 8 A, B, G,J(5) 1,2,4,7,8,9,10, 15
25 4 B,C(2),G 1,2,3,45/6,7,9,11
26 5 A B, D, I,J 1,2,4,5,7,9,10, 12
27 7 A, B,J (5) 1,2,5,7,9 10, 14
28 11 A, B,C(3),E G,J(4) 1,2,3,4,6,9, 10,14
29 1 |

30 4 A B EF 1,2,4,5,6,8,14
31 3 B,J(2) 1,2, 15

32a 2 A B

32b 2 A B

33 6 A, B,J4) 1,2,5,6,7,9

34 7 B, 4, J (5) 1,2, 4,15

35 1 | 1,2,56,7,9

36 8 A, B, G, H,J(4) 1,2,6,7,12

37 3 A B, F 1,2,4,6,9

38 5 A /B E G, I 1,2,6,9, 12

1Estimaciones: A. Edad, B. Sexo, C. Raza/etnia, D. Residencia, E. Diabetes,

F. Enf. Cardiaca, G. Depresion, H. CCl, I. Pauta, J. Antihipertensivo.

2Variables por las que se ajusta el indice: 1. Edad, 2. Sexo, 3. Raza, 4. Ingresos, 5.
Residencia, 6. Comorbilidad, 7. Carga Comorbilidad, 8. Otros tratamientos, 9. Pauta
terapéutica, 10. Caracteristicas de la asistencia, 11. Coste medicacion, 12. Tipo de
asistencia sanitaria, 13. Caracteristicas del profesional, 14. Presion arterial basal,

15. Ao primera prescripcion, 16. Historia familiar comorbilidad.
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Resultados

Para establecer el acuerdo intercodificadores, dos investigadores realizaron la
codificacion de forma independiente. Tras la codificacion, el acuerdo
intercodificadores fue 0,88 (media de Kappa de Cohen Ke.x=0,79 y media de la
correlacion de Spearman-Brown r = 0,96). Los desacuerdos se resolvieron
mediante la discusion entre codificadores.

El sesgo de publicacion se estimé mediante tres estrategias: diagrama de
embudo, el test de Begg y el test de Egger. La inspeccion visual de los diagramas
de embudo parecia indicar ausencia de sesgo en todos los grupos. Asimismo, el
test de Egger y el test de Begg indicaban ausencia de sesgo en todos los
subgrupos (tabla 4.6).

El indice de tamafio de efecto combinado global (TE) de los distintos subgrupos
se calculé asumiendo un modelo de efectos fijos y otro aleatorio (tabla 4.7). Los
diuréticos fueron los farmacos que mas comparaciones produjeron. Los OR
proporcionaron mayor numero de comparaciones que los HR. Se detect6 una
elevada heterogeneidad en todas las estimaciones (tabla 4.7).
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Tabla 4.6. Sesgo de publicacion.

Resultados

OR HR
Subgrupos y conjuntos K Testde Egger  Test de Begg K Testde Egger Test de Begg
Sesgo p z p Sesgo p z p
Edad 19 16,123 0,028 1,360 0,173 3 15,325 0,570 0,520 0,602
Sexo
Hombre vs. mujer 11 3,958 0,179 1630 0,102 5 5,356 0,074 0,980 0,327
Mujer vs. hombre 10 1,310 0,601 0,630 0531 4 -8667 0,336 -0,680 0,497
Raza/etnia
Latina vs. blanca 2 - - - - 0
Negra vs. blanca 3 -1,570 0,781 0,520 0,602 1 - - - -
Otra vs. blanca 3 -0,393 0,257 0,520 0,602 1 - - - -
Residencia 6 -7,013 0,746 0,940 0,348 O
Comorbilidad
No diabetes vs. diabetes 4 -0,047 0,985 0,000 1,000 7 1569 0,362 1,050 0,293
No enf. cardiaca vs. enf. cardiaca 2 -1,000 0,317 3 15,805 0,583 1,570 0,117
Depresion vs. no depresion 7 0,366 0,687 0,450 0,652 3 -5288 0,134 -1,570 0,117
CCl =1 vs. CCI >1 4 -0,362 0,876 0,000 1,000 O
Pauta terapéutica
Monoterapia vs. combinada 10,288 0,388 0,560 0,573 4 7,248 0,364 0,000 1,000
Combinacion libre vs. C. fija -8,137 0,464 -0,980 0,327 1
Antihipertensivo prescrito
IECA vs. ARAII 4 0414 0,086 1360 0,174 5 9,843 0,242 0,980 0,327
CCB vs. ARAII 3 10,967 0,598 0,520 0,602 4 7,992 0,259 1,360 0,174
BB vs. ARAII 3 -1939 0,955 0,520 0,602 2 -1,000 0,317
Diurético vs. ARAII 9 5,186 0,745 -0,090 0,929 10 -34,223 0,082 1,700 0,089
CCB vs. IECA 2 1,000 0,317 1
BB vs. IECA 2 1,000 0,317 1
Diurético vs. IECA 12 6,637 0,323 0,140 0891 6 -5877 0,875 0,940 0,348
Diurético vs. CCB 10 -1,710 0,694 1,160 0,245 5 -11,982 0,106 -0,980 0,327
Diurético vs. BB 10 -0,870 0,907 1,160 0,245 5 -20,651 0,189 0,490 0,624
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Resultados

Tabla 4.7. indice de tamario de efecto global y homogeneidad.

Subgrupos OR HR
k Efectos fijos Efectos aleatorios Homogeneidad k Efectos fijos Efectos aleatorios Homogeneidad
TE IC 95% TE IC 95% Q 12 p TE IC 95% TE IC 95% Q 12 p

Edad 19 1,095 1,090 1,099 1,495 1,245 1,744 12959,710 99,90% 0,000 3 0,817 0,805 0,829 1,047 0,741 1,352 613,800 99,70% 0,000
Sexo

Hombre vs. Mujer 11 1,032 1,026 1,038 1,087 1,040 1,135 402,000 97,50% 0,000 5 1,073 1,050 1,095 1,108 1,044 1,172 26,490 84,90% 0,000

Mujer vs. Hombre 10 1,100 1,096 1,104 1,125 1,086 1,164 283,090 96,80% 0,000 4 1,160 1,150 1,169 1,130 1,064 1,197 114,960 97,40% 0,000
Raza

Latina vs. blanca 2 1651 1,595 1,707 1,594 1,339 1,849 15,980 93,70% 0,000 0

Negra vs. blanca 3 1866 1,831 1,902 1,831 1,538 2,123 27,480 92,70% 0,000 1

Otra vs. blanca 3 1,159 1,134 1,184 1,159 1,134 1,184 0,280 0,000 0,870 1
Residencia 6 1,181 1,172 1,190 1,129 0,899 1,358 2629,340 99,80% 0,000 0
Comorbilidad

No diabetes vs. diabetes 4 1,152 1,099 1,206 1,152 1,012 1,291 10,550 71,60% 0,014 7 1,145 1,121 1,170 1,193 1,107 1,279 37,240 83,90% 0,000

No enf cardiaca vs enf. 2 1,191 1,109 1,274 1,153 0,945 1,362 1,390 27,80% 0,239 3 1,303 1,173 1,433 1,352 0,858 1,847 28,160 92,90% 0,000

cardiaca

Depresion vs. no depresion 7 1,129 1,113 1,145 1,128 1,095 1,161 11,630 48,40% 0,071 3 1,110 1,073 1,146 1,098 1,039 1,158 4,670 57,20% 0,097

CCl =1 vs. CCl >1 4 1,070 1,023 1,117 1,077 0,942 1,213 11,920 74,80% 0,008 0

Pauta terapéutica:
Monoterapia vs. combinada 6 0,855 0,827 0,882 1,443 0,939 1,948 1172,640 99,60% 0,000 4 1,188 1,127 1,248 1,371 0,922 1,820 105,470 97,20% 0,000
Combinacion libre vs. c. fija 5 1,846 1,804 1,888 1,707 1,332 2,082 272,180 98,50% 0,000 1

Antihipertensivo prescrito

IECA vs. ARAII 4 1,193 1,153 1,233 1,193 1,153 1,233 0,380 94,40% 0,000 5 1,179 1,160 1,197 1,355 1,142 1,569 345,450 98,80% 0,000
CCB vs. ARAII 3 1,287 1,254 1,320 1,464 1,033 1,894 222,650 99,10% 0,000 4 1,469 1,436 1,502 1,596 1,401 1,790 81,240 96,30% 0,000
BB vs. ARAII 3 1932 1,892 1,972 1,893 1,312 2,474 338,770 99,40% 0,000 2 2,766 2,723 2,808 2,183 0,889 3,477 195,150 99,50% 0,000
Diurético vs. ARAII 9 2,314 2,294 2,335 2,339 1,654 3,024 7798,460 99,90% 0,000 10 2,685 2,671 2,699 2,021 1,306 2,736 14952,800 99,90% 0,000
CCB vs. IECA 2 1,132 1,123 1,141 1,665 0,577 2,752 1163,330 99,90% 0,000 1

BB vs. IECA 2 1,143 1,129 1,156 1,665 0,538 2,792 1237,900 99,90% 0,000 1

Diurético vs. IECA 12 1,461 1,450 1,472 1,748 1,552 1,944 2612,210 99,60% 0,000 6 2,189 2,181 2,197 1,975 1,420 2,531 13501,220 100,00% 0.000
Diurético vs. CCB 10 1,533 1,517 1,549 1,440 1,245 1,634 742,060 98,80% 0,000 5 1,837 1,818 1,856 1,578 1,260 1,896 450,020 99,10% 0,000
Diurético vs. BB 10 1,280 1,265 1,294 1,198 0,905 1,492 2170,400 99,60% 0,000 5 1,655 1,637 1,674 1,410 0,989 1,831 1262,610 99,70% 0,000
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Resultados

Asumiendo un modelo de efectos aleatorios (tabla 4.7), las muestras de mayor
edad obtienen una mayor adherencia a los antihipertensivos tanto en los estudios
que emplean OR como los que aplican HR (OR=1,49 IC= [1,25 1,74] 1°=99,9)
(HR=1,05 IC=[0,74 1,35] I>= 99,7) (fig. 4.2).

Study
ID

%

ES (95% CI) Weight

OR

Mazzaglia, Ambrosioni et al. (2009)

Lee, Huang et al. (2012)

Hsu, Hsiao et al. (2015)

Evans, Eurich et al. (2012)

Ah, Lee et al. (2015)

Bloom (1998)

Shaya, Du et al. (2009) —
Couto, Panchal et al (2014) (medicare claims)
Zeng, Patel et al. (2010)

Van Wijk (2005)

Wong, Tam et al. (2013)

Kim, Park et al. (2010) (Without psyquiatric disorder
Adams, Uratsu et al. (2013)

Sung, Lee et al. (2009)

Couto, Panchal et al (2014) (commercial claims)
Kim, Park et al. (2010) (Psyquiatric disorder)

Taira (2007)

Hedna, Hakkarainen et al. (2015)

Esposi, Saragoni et al. (2010)

0.76 (0.64, 0.88) 5.73
0.76 (0.70, 0.82) 5.79
0.99 (0.88, 1.10) 574
1.01(1.01, 1.01) 5.81
1.06 (1.01, 1.11) 579
1.26(1.20,1.32) 578
1.27 (0.75, 1.79) 4.65
1.29(1.26, 1.32) 5.80
1.32(1.16, 1.48) 5.67
1.45(1.21, 1.69) 5.51
1.48 (1.43,1.53) 579
1.74 (1.69, 1.79) 5.79
1.85(1.73, 1.97) 573
1.88 (1.85, 1.91) 5.80
1.93 (1.90, 1.96) 5.80
2.15(1.92, 2.38) 5.53
2.43(2.39, 2.47) 5.80
2.75(1.90, 3.60) 3.48
(Excluded) 0.00

Subtotal (l-squared = 99.9%, p = 0.000) 1.49 (1.25, 1.74) 100.00

HR
Mancia, Zambon et al. (2014) 0.74 (0.73, 0.75) 34.60
Hoer (2007) 1.11(1.08, 1.14) 34.53
Qvarnstrom, Kahan et al. (2013) 1.32(1.14, 1.50) 30.87
Subtotal (l-squared = 99.7%, p = 0.000) 1.05(0.74, 1.35) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

25 3 35 4

Mas adherencia < 65 afnos Mas adherencia > 65 anos

Figura 4.2. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos y edad.

En esta revision sistematica, la influencia del sexo sobre la adherencia al
tratamiento antihipertensivo es contradictoria, pues mientras dieciséis estudios
obtienen una mayor adherencia en mujeres, catorce consiguen lo contrario, es
decir, una mayor adherencia en los hombres (tabla 4.7).

Al comparar la etnia, las muestras formadas por individuos blancos obtienen una
mayor adherencia que las constituidas por personas latinas, negras o asiaticas
(fig. 4.3) (tabla 4.7).

Las muestras poblaciones que residen en una zona urbana consiguen una mejor
adherencia al tratamiento antihipertensivo que las que residen en una zona rural,
aunque este OR no es significativo (OR=1,13 IC=[0,90 1,36] 1°=99,8) (tabla 4.7).
También se obtiene una mayor adherencia en las muestras de pacientes
diagnosticados de diabetes frente a no diabéticos (OR=1,15 IC= [1,01 1,29]
1°=71,6) (HR=1,191C=[1,11 1,28] 12=83,9) (fig. 4.4) y aquellas cuyos pacientes
no padecen depresion frente a las constituidas por pacientes diagnosticados de
depresiéon (OR=1,13 IC=[1,1 1,16] 1°=48,4) (HR=1,1 IC= [1,04 1,16] I°=57,2)
(fig. 4.5) (tabla 4.7).
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Resultados

Latino

Adams, Uratsu et al. (2013)

Holmes, Luo et al. (2012)

Subtotal (l-squared = 93.7%, p = 0.000)

Negro

Adams, Uratsu et al. (2013)

Holmes, Luo et al. (2012)

Shaya, Du et al. (2009)

Subtotal (l-squared =92.7%, p = 0.000)

Otros

Shaya, Du et al. (2009)
Adams, Uratsu et al. (2013)
Taira (2007)

Subtotal (I-squared =0.0%, p = 0.870)

NOTE: Weighis are from random effects analysis

0 i5
Mas adherencia a otra

%

ES (95% Cl) Weight

1.46 (1.35, 1.57)
1.72 (1.85, 1.79)
1.59 (1.34, 1.85)

155 (1.42, 1.68)
1.89 (1.85, 1.93)
2.22 (1.78, 2.66)
1.83 (1.54, 2.12)

1.06 (0.28, 1.84)
1.13 (1.01, 1.25)
1.16 (1.13, 1.19)
1.16 (1.13, 1.18)

&
Mas adherencia a blanco

Figura 4.3. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos y etnia.

%

ES (95% Cl) Weight

Adams, Uratsu et al. (2013)

Hsu, Hsiao et al. (2015)

Zeng, Patel et al. (2010)

Mazzaglia, Ambrosioni et al. (2009)
Subtotal (l-squared =71.6%, p=0.014)

HR

Van Wijk (2009)

Van Wijk (2009)

Hoer (2007)

Van Wijk (2009)

Qvarnstrém, Kahan et al. (2013)
Esposti (2004)

Esposti (2002)

Subtotal (I-squared = 83.9%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

5

Mas adherencia sin diabetes

1.00 (0.85,
1.06 (0.82
1.16 (1.10
1.40 (1.20
1.15(1.01

1.01(0.93
1.07 (1.00
1.15(1.12
1.20 (1.12,
1.30 (1.05
1.39(1.22
1.50(1.31
119 (1.1

15 2

Mas adherencia con diabetes

Figura 4.4. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos y diabetes.
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Resultados

%
ES (95% CI) Weight

Adams, Uratsu et al. (2013) 1.07 (0.89, 1.25)
Ah, Lee et al. (2015) 1.08 (0.98, 1.18)
Zeng, Patel et al. (2010) 1.10 (0.97, 1.23)
Kim, Park et al. (2010) (Psyquiatric disorder) 1.11(1.08, 1.14)
Holmes, Luo et al. (2012) 1.14(1.12,1.16)
Evans, Eurich et al. (2012) 1.17 (1.10, 1.24)
Hsu, Hsiao et al. (2015) 1.59 (1.22, 1.96)

Subtotal (l-squared = 48.4%, p =0.071) 1.13(1.10, 1.16)

HR
Van Wijk (2009) 1.03(0.94, 1.12)
Van Wijk (2009) 1.10 (1.03, 1.17)
Van Wijk (2009) 1.14(1.09, 1.19)
Subtotal (l-squared = 57.2%, p = 0.097) 1.10 (1.04, 1.16)

NOTE: Weights are from random effects analysis

15

Mas adherencia con depresion Mas adherencia sin depresion

Figura 4.5. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos y depresion.

Las muestras de los pacientes a los que se prescribe una pauta terapéutica de
combinacion fija, es decir, cuando en una misma pastilla se combina mas de un
antihipertensivo, se observa una mayor adherencia que en las que se prescribe
una combinacion libre (OR=1,71 IC=[1,33 2,08] 1°=98,5) (fig. 4.6) (tabla 4.7).

%

ES (95% Cl) Weight

Hsu, Hsiao et al. (2015) 1.37 (1.25, 1.49)

Baser, Andrews et al. (2011) 1.42(1.33,1.51)

Shaya, Du et al. (2009) 1.60 (1.19,2.01)
Zeng, Patel et al. (2010) 1.90 (1.81,1.99)
Xie, Frech-Tamas et al. (2014) 2.22(2.15,2.29)

Subtotal (l-squared = 98.5%, p = 0.000) 1.71(1.33,2.08)

HR
Min, Min et al. (2013) 1.23(1.15,1.31)

Subtotal (l-squared = %, p =.) 1.23(1.15,1.31)

NOTE: Weights are from random effects analysis

1 1.5 2 25

Mas adherencia a combinada libre Mas adherencia a combinada fija

Figura 4.6. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos y combinacion fija.

110



Resultados

Al comparar los antihipertensivos de forma dicotémica, las muestras de los
pacientes que toman ARAII obtienen una mayor tasa de adherencia que las que
toman otros antihipertensivos (fig. 4.7- 4.10) (tabla 4.7).

%
ES (95% CI) Weight

Esposi, Saragoni et al. (2010) 1.19 (1.15, 1.23)
Ah, Lee et al. (2015) 1.20 (1.02, 1.38)
Bloom (1998) 1.23 (1.05, 1.41)
Wong, Tam et al. (2013) 1.32(0.75, 1.89)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.944) 1.19 (1.15, 1.23)

HR
Corrao (2008) 1.08 (1.06, 1.10)
Elliot (2007) 1.14 (1.09, 1.19)
Esposti (2004) 1.38 (1.28, 1.48)
Hoer (2007) 1.53 (1.48, 1.58)
Esposti (2002) 1.69 (1.51, 1.87)
Subtotal (l-squared = 98.8%, p = 0.000) 1.36 (1.14, 1.57)

NOTE: Weights are from random effects analysis

0 5 { 1.5 2

Mas adherencia a IECA Mas adherencia a ARAII

Figura 4.7. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos IECA vs. ARAII.

%

ES (95% CI) Weight

Ah, Lee et al. (2015) 1.12(1.08, 1.16)
Bloom (1998) 1.61(1.42, 1.80)
Esposi, Saragoni et al. (2010) 1.67 (1.61,1.73)
Subtotal (l-squared = 99.1%, p = 0.000) 1.46 (1.03, 1.89)

HR
Elliot (2007) 1.32(1.27,1.37)
Hoer (2007) 1.55 (1.50, 1.60)
Esposti (2004) 1.66 (1.55, 1.77)
Esposti (2002) 1.91(1.73, 2.09)
Subtotal (l-squared = 96.3%, p = 0.000) 1.60 (1.40, 1.79)

NOTE: Weights are from random effects analysis

Mas adherencia a CCB Mas adherencia a ARAII

Figura 4.8. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos CCB vs. ARAII.
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Resultados

%

ES (95% ClI) Weight

Esposi, Saragoni et al. (2010) 1.56 (1.50, 1.62)

Bloom (1998) 1.79 (1.60, 1.97)
Ah, Lee et al. (2015) 2.33(2.27,2.39)

Subtotal (l-squared = 99.4%, p = 0.000) 1.89 (1.31,2.47)

HR
Esposti (2002) 152 (1.34, 1.70)

Hoer (2007) - 2.84(2.80,2.88)

Subtotal (--squared = 99.5%, p = 0.000) <> 218 (0.89, 3.48)

NOTE: Weights are from random effects analysis

Mas adherencia a BB Mas adhérencia a AéAII

Figura 4.9. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos BB vs. ARAII.

Study %
ID ES (95% CI) Weight

OR
Adams, Uratsu et al. (2013) 0.79 (0.60, 0.98)
Friedman, McAlister et al. (2010) 1.07 (0.93, 1.21)
Siegel (2007) 1.54 (1.34, 1.74)
Tu, Anderson et al. (2014) 1.58 (1.55, 1.61)
Tamblyn, Abrahamowicz et al. (2010) 1.89 (1.72, 2.06)
Taira (2007) 250 (2.47, 2.53)
Bloom (1998) 277 (259, 2.95)
Erkens (2005) 3.40(3.13, 3.67)
Ah, Lee et al. (2015) 3.57 (3.46, 3.68)
Esposi, Saragoni et al. (2010) 428 (4.22 4.34)
Subtotal (l-squared =99.9%, p = 0.000) 2.34 (1.65, 3.02)

HR
Selmer, Salvesen et al. (2012) 1.06 (1.02, 1.10) 10.02
Elliot (2007) 153 (1.48,1.58) 10.02
Van Wijk (2009) 1.81(1.58,2.04) 9.93

Hoer (2007) 1.84 (1.79, 1.89) 10.02
Esposti (2004) 1.85(1.75, 1.95) 10.01
Van Wijk (2009) 2.00(1.85,2.15) 9.98

Van Wijk (2009) 2.08(1.99,2.17) 10.01
Mazzaglia (2005) 2.27(2.19,2.35) 10.02
Esposti (2002) 2.44(2.26,2.62) 9.97

Mancia, Zambon et al. (2014) 3.33(3.31,3.35) 10.03
Subtotal (I-squared = 99.9%, p = 0.000) 2.02(1.31,2.74) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

2 1 0

Mas adherencia a diurético

Mas adherencia a ARAII

Figura 4.10. Forest plot OR y HR adherencia a los Diuréticos vs. ARAII.
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Resultados

Los IECA son el siguiente grupo de farmacos con el que se consigue una mayor
adherencia al compararlo con el resto de antihipertensivos (figuras 4.11 y 4.12)
(tabla 4.7).

En las muestras de personas a las que se les prescribe una pauta combinada
frente a las que se les prescribe monoterapia también se observa una mayor
adherencia (fig. 4.13). Las muestras de pacientes que toman diuréticos son las
gue peor adherencia consiguen (tabla 4.7).

%

ES (95% Cl) Weight

Sung, Lee et al. (2009) 1.09 (1.08, 1.10)

Wong, Tam et al. (2013) 2.24(2.18,2.30)

Subtotal (l-squared = 99.9%, p = 0.000) — 1.66 (0.54, 2.79)

HR
Corrao (2008) 1.64 (1.62, 1.66)

Subtotal (l-squared = %, p =) 1.64 (1.62, 1.66)

NOTE: Weights are from random effects analysis

15

Mas adherencia a BB Mas adherencia a IECA

Figura 4.11. Forest plot OR y HR adherencia a los antihipertensivos BB vs. IECA.

%
ES(95% Cl)  Weight

Van Wijk (2009) 1.47 (1.41,1.53) 16.67
Van Wijk (2009) 1.61(1.53, 1.69) 16.65
Corrao (2008) 1.83(1.82, 1.84) 16.71
Mazzaglia (2005) 2.00 (1.93,2.07) 16.67
Van Wijk (2009) 2.08(1.97,2.19) 16.59
Mancia, Zambon et al. (2014) 2.86 (2.85,2.87) 16.71
Subtotal (l-squared = 100.0%, p = 0.000) 1.98 (1.42, 2.53) 100.00

OR
Adams, Uratsu et al. (2013) 0.97 (0.89, 1.05) 8.62
Friedman, McAlister et al. (2010) 1.17 (1.11,1.23) 8.65
Sung, Lee et al. (2009) 1.19(1.17,1.21) 873
Siegel (2007) 1.44 (1.32, 1.56) 8.47
Taira (2007) 1.63 (1.60, 1.66) 8.71
Tu, Anderson et al. (2014) 1.67 (1.65, 1.69) 8.73
Tamblyn, Abrahamowicz et al. (2010) 1.70 (1.58, 1.82) 8.47
Monane (1997) 1.90 (1.76, 2.04) 8.38
Caro (1999) 1.92(1.83,2.01) 8.59
Wong, Tam et al. (2013) 2.32(2.24,2.40) 8.61
Van Wijk (2005) 2.63(2.27,2.99) 6.77
Erkens (2005) 2.80(2.50,3.10) 7.28
Subtotal (l-squared = 99.6%, p = 0.000) 1.75 (1.55, 1.94) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

-1 -5 5 5 2 25 3 35

Mas adherencia a diurético Mas adherencia a IECA

Figura 4.12. Forest plot OR y HR adherencia a los Diuréticos vs. IECA.
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Resultados

%
ES (95% CI) Weight

Lee, Huang et al. (2012) 0.36 (0.32, 0.40)
Monane (1997) 0.80 (0.67, 0.93)
Tu, Anderson et al. (2014) 127 (1.23,1.31)
Mazzaglia, Ambrosioni et al. (2009) 1.29 (1.17, 1.41)
Evans, Eurich et al. (2012) 1.96 (1.78,2.14)
Van Wijk (2005) 3.44(278,4.10)
Subtotal (l-squared = 99.6%, p = 0.000) 1.44 (0.94, 1.95)

HR
Selmer, Salvesen et al. (2012) 1.03 (0.96, 1.10)
Van Wijk (2009) 1.18(0.97, 1.39)
Van Wijk (2009) 1.28 (1.08, 1.48)
Van Wijk (2009) 2.00 (1.83,2.17)
Subtotal (I-squared = 97 2%, p = 0.000) 1.37 (0.92, 1.82)

NOTE: Weights are from random effects analysis

2 - 0 2 3 4

Mas adherencia a monoterapia Mas adherencia a terapia combinada

Figura 4.13. Forest plot OR y HR adherencia a la monoterapia vs. terapia combinada

En resumen, asumiendo un modelo de efectos aleatorios (tabla 4.7), la mayor
adherencia a los antihipertensivos se asocia de forma significativa con muestras
de personas: de mayor edad, de raza blanca, con diabetes, sin depresion y que
toman ARAII, IECA y una pauta de antihipertensivos en combinacion fija.
Mientras que las muestras de personas que toman diuréticos, en comparacion
con otros antihipertensivos, son las que obtienen una menor adherencia.

Las muestras de pacientes que residen en una zona urbana frente a las que
residen en una zona rural, las que padecen una enfermedad cardiaca frente a
las que no la padecen, las que tienen un mayor indice de comorbilidad o una
pauta combinada de antihipertensivos frente a monoterapia, aunque se asocian
a una mayor adherencia, no obtienen diferencias significativas.

Se obtuvo una elevada heterogeneidad en las estimaciones de tamafio de efecto
globales de todas estas variables. En los analisis bivariados, destinados a
explicar esta heterogeneidad, resultaron significativas las siguientes variables de
cada uno de los subgrupos y conjuntos creados:

= En el subgrupo “Edad”: el tamafio de la muestra, el numero de personas
gue toman IECA, CCB, BB, diuréticos y el tamafio del gap (tabla 4.8).

= En el subgrupo “Hombres vs. Mujeres”: la calidad de los estudios y el
continente donde se realizo el estudio (tabla 4.9 continuacion).
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Resultados

En el subgrupo “Mujeres vs. Hombres”: el numero de personas que toman
ARAII y diuréticos, el nimero de covariables por las que se ajusta (tabla
4.10), el continente y el tipo de cumplimiento (tabla 4.10 continuacion).
En el conjunto “Diuréticos vs ARAII”: edad media de las muestras, la
calidad de los estudios (tabla 4.11) y el continente (tabla 4.11
continuacion).

En el conjunto “Diuréticos vs ARAII” (HR): tamafo de la muestra, IECA,
ARAII, CCB, BB, tamafio del gap (tabla 4.12) y tipo de poblacién (tabla
4.12 continuacion).

En el conjunto “Diuréticos vs. IECA”: el afio en el que fueron recogidos
los datos, el tamafio de la muestra, la duracion del intervalo de
persistencia, el n° de estimaciones que se extrajeron del estudio, el
numero de variables que el estudio empled para ajustar el indice (tabla
4.13), el continente donde se llevo a cabo el estudio, el tipo de poblaciéon
y el tipo de cumplimiento registrado (tabla 4.13 continuacion).

En el conjunto “Diuréticos vs CCB”: el numero de personas con CCB
(tabla 4.14) el tipo de poblacion y el tipo de adherencia (tabla 4.14
continuacion).

En el conjunto “Diuréticos vs BB”: tipo de poblacidn, tipo de adherencia
(tabla 4.15), naive e IECA, CCB, BB, diuréticos (tabla 4.15 continuacion).
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Tabla 4.8. Andalisis bivariado. Efectos mixtos. Edad

Resultados

Variables k Coeficiente B p R?
Estudio
Afio publicacion 19 -0,006 0,792 0,00%
Afio recogida 19 0,010 0,624 0,00%
Duracién estudio 19 0,000 0,804 0,00%
Tamafo muestra 19 0,000 0,014 33,58%
Calidad 19 -0,102 0,251 0,00%
Sociodemogréficas
Hombres 19 0,000 0,006 39,58%
Mujeres 19 0,000 0,026 28,31%
Edad media 10 0,048 0,072 0,00%
Antihipertensivos
Naive 9 0,000 0,167 61,46%
IECA 8 0,000 <,0001 54,53%
ARAII 7 0,000 0,051 0,00%
CCB 9 0,000 <,0001 86,48%
BB 9 0,000 <,0001 82,84%
Diurético 9 0,000 <,0001 82,84%
Adherencia
Gap 3 -0,010 0,019 68,37%
Persistencia 18 0,008 0,775 0,94%
Namero OR 19 -0,036 0,233 14,46%
NuUmero variables ajuste 16 0,081 0,400 0,00%
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Tabla 4.8. Continuacién

Variables k  Coeficiente B p R?

Continente

América Norte 8

Europa Occidental 4 -0,208 0,539 0,00%

Asia 7 -0,119 0,667
Financiacion

S 10 0,131 0,590 0,00%

No 9
Tipo poblacion

Primera 4

Continua 7 0,248 0,377 24,64%

Naive 8 -0,413 0,130
Calidad

Regular 5

Buena 11 -0,060 0,832 0,00%

Excelente 3 -0,418 0,272
Tipo

Cumplimiento 13

Persistencia 3 -0,016 0,963 0,00%
Ambas 3 -0,413 0,216
Cumplimiento

MPR 5

PDC 7 0,130 0,703

0,00%
CMA 4 0,386 0,318




Resultados

Tabla 4.9. Andlisis bivariado. Efectos mixtos. Hombres vs. Mujeres

Variables k Coeficiente B p R2
Estudio
Afio publicacién 11 -0,014 0,350 2,07%
Afio recogida 11 -0,005 0,443 0,00%
Duracion estudio 11 0,000 0,648 0,00%
Tamario muestra 11 0,000 0,145 9,36%
Calidad 11 0,0528 0,007 43,36%
Sociodemogréficas
Hombres 10 0,000 0,261 1,38%
Mujeres 10 0,000 0,178 7,51%
Edad media 7 -0,003 0,716 0,00%
Antihipertensivos
Naive 6 0,000 0,253 4,60%
IECA 7 0,000 0,378 0,00%
ARAII 5 0,000 0,660 0,00%
CCB 7 0,000 0,179 11,51%
BB 7 0,000 0,322 0,00%
Diurético 7 0,000 0,590 0,00%
Adherencia
Gap 3 0,002 0,214 70,68%
Persistencia 11 -0,003 0,911 0,00%
NUmero OR 11 0,007 0,648 0,00%
NUmero variables ajuste 8 -0,028 0,210 8,42%
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Tabla 4.9. Continuacion.

Variables Coeficiente B p R?

Continente

América Norte

Europa Occidental 0,302 <,0001

Asia 0,001 0,983 82,02%
Financiacion

Si 0,00%

No 0,057 0,415 '
Tipo poblacion

Primera

Continua -0,081 0,368 0,00%

Naive -0,008 0,927
Calidad

Regular

Buena 0,065 0,240 61,79%

Excelente 0,251 0,000
Tipo

Cumplimiento

Persistencia -0,006 0,949 0,00%

Ambas -0,031 0,739
Cumplimiento

MPR

PDC 0,123 0,258 0,00%

CMA -0,061 0,672




Tabla 4.10. Analisis bivariado. Efectos mixtos.
Mujeres vs Hombres

Resultados

Tabla 4.10. Continuacién

Variables k Coeficiente B p R? Variables Coeficiente B p R?

Estudio Continente

Afio publicaciéon 10 -0,001 0,937 0,00% América Norte

Afio recogida 10 0,000 0,995 0,00% Europa Occidental 0,260 0,001 54,91%

Duracién estudio 10 0,000 0,621 0,00% Asia 0,023 0,608

Tamafio muestra 10 0,000 0,734 0,00% Financiacién

Calidad 10 0,005 0,877 0,00% Si
Sociodemogréficas No 0,003 0,962 0,00%

Hombres 10 0,000 0,773 0,00% Tipo poblacion

Mujeres 10 0,000 0,705 0,00% Primera

Edad media 4 -0,001 0,992 0,00% Continua -0,096 0,362 0,00%
Antihipertensivos Naive -0,004 0,975

Naive 10 -0,001 0,937 0,00% Calidad

ARAII 3 0,000 <,0001 100,00% Regular

CCB 3 0,000 0,816 0,00% Buena 0,034 0,645 0,00%

BB 3 0,000 0,858 0,00% Excelente 0,077 0,517

Diurético 3 0,000 <,0001 100,00% Tipo
Adherencia Cumplimiento

Persistencia 9 0,007 0,567 0,00% Persistencia 0,151 0,336 0,00%

Numero OR 10 -0,012 0,454 0,00% Ambas -0,009 0,935

N_Umero variables 9 -0,105 0,023 35,34% Cumplimiento

ajuste MPR

PDC 0,150 0,001 70,83%
CMA 0,025 0,591
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Tabla 4.11. Andlisis bivariado. Efectos mixtos.

Diuréticos vs. ARAII

Variables k Coeficiente B p R?
Estudio
Afio publicacion 9 -0,015 0,857 0,00%
Afio recogida 9 0,092 0,148 12,26%
Duracién estudio 9 -0,0023 0,086 19,75%
Tamafo muestra 9 0,000 0,211 6,64%
Calidad 9 0,726 0,008 43,56%
Sociodemogréficas
Hombres 8 0,000 0,279 2,33%
Mujeres 8 0,000 0,541 0,00%
Edad media 7 -0,128 0,007 51,30%
Antihipertensivos
Naive 9 -0,015 0,857 0,00%
IECA 7 0,000 0,242 5,76%
ARAII 6 0,000 0,449 0,00%
CCB 7 0,000 0,501 0,00%
BB 7 0,000 0,360 0,00%
Diurético 7 0,000 0,269 3,55%
Adherencia
Gap 3 -0,025 0,158 33,63%
Persistencia 9 -0,304 0,343 0,00%
Nimero OR 9 0,090 0,754 0,00%
Numero variables ajuste 8 -0,234 0,190 9,37%

Resultados
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Tabla 4.11. Continuacion

Variables k Coeficiente B p R®
Continente
Ameérica Norte 6
Europa Occidental 2 1,958 0,000 65,98%
Asia 1 1,678 0,014
Financiacion
Si 4
No 5 -0,087 0,911 0.00%
Tipo poblacion
Primera 3
Continua 2 -0,289 0,786 0,00%
Naive 4 0,596 0,504
Calidad
Regular
Buena 8 29,13%
Excelente 1 1,992 0,039
Tipo
Cumplimiento 3
Persistencia 5 -0,638 0,430 0,00%
Ambas 1 0,794 0,534
Cumplimiento
MPR 4
PDC 1 2,109 0,088 32,36%
CMA




Tabla 4.12. Analisis bivariado. Efectos mixtos.
Diuréticos vs. ARAIl (HR)

Variables k  Coeficiente B p R?
Estudio
Afio publicacién 10 0,017 0,771 0,00%
Afio recogida 10 -0,033 0,704 0,00%
Duracién estudio 10 -0,0006 0,762 0,00%
Tamafo muestra 10 0,000 0,003 47,81%
Calidad 10 -0,393 0,147 10,99%
Sociodemogréficas
Hombres 10 0,000 0,003 46,55%
Mujeres 10 0,000 0,002 48,70%
Edad media 5 0,198 0,308 1,11%
Antihipertensivos
Naive 10 0,017 0,771 0,00%
IECA 9 0,000 0,001 58,99%
ARAII 9 0,000 0,001 58,60%
CCB 9 0,000 0,001 58,68%
BB 8 0,000 0,006 48,73%
Diurético 9 0,000 0,224 5,82%
Adherencia
Gap 3 1,879 <,0001
Persistencia 10 -0,267 0,054 23,28%
Numero OR 10 0,098 0,326 0,00%
NUmero variables ajuste 10 0,073 0,573 0,00%

Resultados
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Tabla. 4.12. Continuacién

Variables

Coeficiente B

p

RZ

Continente
América Norte

Europa Occidental

Asia
Financiacion
Si
No
Tipo poblacion
Primera
Continua
Naive
Calidad
Regular
Buena
Excelente
Tipo
Cumplimiento
Persistencia
Ambas

0,345

0,219

-1,458

0,378

-0,421

0,417

0,661

0,001

0,331

0,382

0,00%

0,00%

54,46%

0,00%

0,00%




Resultados

Tabla 4.13. Analisis bivariado. Efectos mixtos.

Diuréticos vs. IECA Tabla 4.13. Continuacion
Variables k  Coeficiente B p R2 Variables k Coeficiente B p R?
Estudio Continente
Afio publicaciéon 12 -0,036 0,112 0,00% Ameérica Norte 8
Afio recogida 12 -0,036 0,003 39,34% Europa Occidental 2 0,203 0,001 47.47%
Duracion estudio 12 0,000 0,476 0,00% Asia 2 1,168 0,524
Tamafio muestra 12 0,000 0,021 16,43% Financiacion -0,350 0,285
Calidad 12 0,053 0,541 0,00% Si 7
. e 0,34%
Sociodemogréficas No 5
Hombres 11 0,000 0,057 0,00% Tipo poblacion
Mujeres 11 0,000 0,067 0,00% Primera 5
Edad media 7 0,005 0,818 0,00% Continua 2 0,072 0,858 25,24%
Blancos 3 0,000 0,340 0,01% Naive 5 0,706 0,022
Negros 3 0,000 0,209 26,35% Calidad
Antihipertensivos Regular 1
Naive 8 0,000 0,213 0,00% Buena 9 -0,248 0,687 0,00%
IECA 9 0,000 0,091 0,00% Regular 2 0,191 0,789
ARAII 6 0,000 0,188 0,00% Tipo
CCB 10 0,000 0,166 0,00% Cumplimiento 5
BB 10 0,000 0,336 0,00% Persistencia 6 0,265 0,414 8,44%
Diurético 10 0,000 0,336 0,00% Ambas 1 -0,725 0,214
Adherencia Cumplimiento
Persistencia 12 0,088 0,005 19,21% MPR 3
Numero OR 12 -0,135 0,025 0,00% PDC 2 0,701 0,003 67,62%
NuUmero variables ajuste 10 -0,145 0,017 0,00% CMA 1 -0,224 0,443
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Resultados

Tabla 4.14. Analisis bivariado. Efectos mixtos.

Diuréticos vs. CCB Tabla 4.14. Continuaciéon
Variables k Coeficiente B p R2 Variables k  Coeficiente B D R2
Estudio Continente
Afio publicacion 10 -0,026 0,133 13,07% Ameérica Norte 8
Afio recogida 10 -0,023 0,089  17,12% Europa Occidental 2 -0,011 0,969 0,00%
Duracién estudio 10 0,0005 0,311 0,00% Asia
Tamafio muestra 10 0,000 0,678 0,00% Financiacion
Calidad 10 0,022 0,787 0,00% Si 7
Sociodemogréficas No 3 -0,091 0,689 0.00%
Hombres 9 0,000 0,625 0,00% Tipo poblacién
Mujeres 9 0,000 0,452 0,00% Primera 3
Edad media 6 -0,014 0,495 0,00% Continua 2 0,5573 0,008 45,50%
Antihipertensivos Naive 5 0,378 0,030
Naive 6 0,000 0,275 9,73% Calidad
IECA 7 0,000 0,238 8,00% Regular 1
ARAII 5 0,000 0,545 0,00% Buena 8 -0,112 0,753 0,00%
CCB 8 0,000 0,001 68,19% Excelente 1 0,190 0,690
BB 8 0,000 0,281 1,78% Tipo
Diurético 8 0,000 0,188 10,20% Cumplimiento 3
Adherencia Persistencia 6 -0,3208 0,033 57,09%
Persistencia 10 0,025 0,503 0,00% Ambas 1 -0,782 0,001
Numero OR 10 -0,075 0,100 19,79% Cumplimiento
NUmero variables ajuste 9 -0,011 0,851 0,00% MPR 3
PDC 1 0,209 0,647 0,00%
CMA 4
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Tabla 4.15. Andlisis bivariado. Efectos mixtos.

Diuréticos vs. BB

Variables k Coeficiente B p R?
Estudio
Afio publicacion 10 -0,020 0,285 2,11%
Afio recogida 10 -0,010 0,505 0,00%
Duracién estudio 10 -0,0001 0,853 0,00%
Tamafo muestra 10 0,000 0,543 0,00%
Calidad 10 0,031 0,698 0,00%
Sociodemogréficas
Hombres 9 0,000 0,794 0,00%
Mujeres 9 0,000 0,584 0,00%
Edad media 6 -0,024 0,321 1,20%
Antihipertensivos
Naive 6 0,000 0,004 63,00%
IECA 7 0,000 0,001 66,32%
ARAII 5 0,000 0,274 6,56%
CCB 8 0,000 0,007 57,49%
BB 8 0,000 0,057 34,01%
Diurético 8 0,000 0,024 44,70%
Adherencia
Persistencia 10 -0,049 0,112 14,77%
Numero OR 10 -0,063 0,191 7,35%
Numero variables ajuste 9 0,011 0,834 0,00%

Resultados
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Tabla 4.15. Continuacion

Variables Coeficiente B p R?
Continente
América Norte
Europa Occidental -0,138 0,607 0,00%
Asia
Financiacion
Si 0,00%
No -0,130 0,558 '
Tipo poblacion
Primera
Continua 0,593 0,005 44,50%
Naive 0,318 0,064
Calidad
Regular
Buena -0,082 0,821 0,00%
Excelente 0,150 0,756
Tipo
Cumplimiento
Persistencia -0,3771 0,043 29,46%
Ambas -0,562 0,061
Cumplimiento
MPR
PDC 0,129 0,832 0,00%
CMA




Resultados

Las variables que resultaron significativas en los analisis bivariados se
introdujeron en modelos de regresion lineal multivariantes. El escaso numero de
variables que resultaron significativas en los modelos bivariantes, el pequefio
namero de estudios que registraron algunas de estas variables, asi como la
pérdida de significacion estadistica de algunas de las variables seleccionadas al
introducirlas en los modelos multivariantes limité el numero de ecuaciones
posibles. Los modelos multivariantes estimados fueron:

Edad. El 99,95% de la variabilidad del indice de tamafio de efecto se
puede predecir (k=8) con la ecuacion constituida por las variables: tamafio
de muestra, y el nUmero de personas que consumian IECA, CCB y BB
(tabla 4.16).

Diuréticos vs. ARAII. El 90,6% de la variabilidad del OR se predice (k=7)
por la edad media de los participantes y el continente donde se llevo a
cabo el estudio (tabla 4.17).

Diuréticos vs. ARAII. El 80,64% de la variabilidad del HR se predice (k=9)
por el niumero de mujeres que participan en el estudio y el nimero de
personas a las que se les prescribid IECA (tabla 4.18).

Diuréticos vs. BB. EI 97,72% y el 100% de la variabilidad se predice (k=6)
por el tipo de adherencia o el ser naive al tratamiento antihipertensivo
(tabla 4.19) o ser naive al tratamiento antihipertensivo y la prescripcion de
CCB (tabla 4.20).

Tabla 4.16. Andlisis multivariante. Efectos mixtos. Edad.

Variables k Coeficiente B p R?
Tamafio de la muestra -0,0000156 0,008
IECA 0,0000234 0,015
CCB 8 0,0000205 0,004 99,95%
BB 0,000019 0,009
Constante 1,277629 0,000

Tabla 4.17. Andalisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARAII.

Variables k Coeficiente B p R?
Edad media -0,080722 0,026
Continente 7 0,3633354 0,009 90,91%
Constante 6,083142 0,02
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Tabla 4.18. Andlisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. ARAII (HR).

Variables k Coeficiente B p R?
Mujeres 0,0000571 0,029
IECA 9 -0,0001042 0,041 80,64%
Constante 2,023815 0

Tabla 4.19. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs. BB.

Variables k Coeficiente B p R2
Naive -2,43E-06 0,007
Tipo de adherencia 6 -0,2237129 0,025 97,72%
Constante 1,737117 0,001

Tabla 4. 20. Analisis multivariante. Efectos mixtos. Diuréticos vs BB.

Variables k Coeficiente B p R?
Naive -1,43E-06 0,022
CCB 6 -0,0000117 0,014 100%
Constante 1,36149 0

Por dltimo, los analisis de sensibilidad destinados a determinar la influencia de
cada estudio en la estimacién global del indice de tamafio de efecto se llevaron
a cabo en todos los grupos integrados por, al menos, 4 estimaciones (fig. 4.14-
4.37). Estos andlisis detectaron cuatro estudios que ejercian una influencia mas
marcada en las estimaciones globales de tamafio de efecto:

» El estudio numero 24, en el subgrupo “Edad”. La retirada de este estudio
disminuyo la precision de la estimacion global (fig. 4.14).

» El estudio numero 18, en el subgrupo “Hombre vs. Mujer”. Su eliminacién
provocé una reduccién marcada tanto en la estimacion global como de su
intervalo de confianza (fig. 4.15). En el grupo IECA vs. ARAII, al retirar
este estudio, también se observé una disminucién de la precision de la
estimacion global (fig. 4.23).

» El estudio numero 26, en el subgrupo “Monoterapia” (fig. 4.21) y en el
grupo “Diurético vs. IECA” (fig. 4.25). En ambos grupos su retirada
incrementd la estimacion global y la precision del intervalo de confianza

= EIl estudio numero 17a, en el subgrupo “Monoterapia”. Su supresion
redujo la estimacion global y el intervalo de confianza (fig. 4.31).
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Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Meta-analysis random-effects estimates (linear form) Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited Study ommited

Figura 4.16. Andlisis de sensibilidad. Mujer vs. Hombre. OR Figura 4.17. Andlisis de sensibilidad. Residencia. OR
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Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Tl

Figura 4.19. Andlisis de sensibilidad. Depresiéon. OR

Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Figura 4.20 Anélisis de sensibilidad. CCI. OR Figura 4.21. Andlisis de sensibilidad. Monoterapia. OR
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Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Figura 4.24. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. ARAIl. OR Figura 4.25. Anélisis de sensibilidad. Diurético vs. IECA. OR
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Figura 4.27. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. BB. OR

Figura 4.28. Andlisis de sensibilidad. Hombre vs. Mujer. HR Figura 4.29. Andlisis de sensibilidad. Mujer vs. Hombre. HR
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random-effects estimates (linear form)

Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited

Figura 4.32. Andlisis de sensibilidad. IECA vs. ARAII. HR Figura 4.33. Andlisis de sensibilidad. CCB vs. ARAII. HR
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Figura 4.34. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. ARAIl. HR

Meta-analysis random-effects estimates (linear form) Meta-analysis random-effects estimates (linear form)
Study ommited Study ommited

Figura 4.36. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. CCB. HR Figura 4.37. Andlisis de sensibilidad. Diurético vs. BB. HR

131



Resultados

Con el fin de evaluar si el paso del tiempo habia afectado a la adherencia a los
antihipertensivos se realizaron analisis acumulativos en los grupos que contaban
con, al menos, 10 estimaciones. Dichos analisis acumulativos parecen indicar

que el paso del tiempo no afectd a la adherencia (fig. 4.38-4.41).

Bloom (1998)
Erkens (2005)
Siegel (2007)
Taira (2007)

Esposi, Saragoni et al. (2010)

Friedman, McAlister et al. (2010)
Tamblyn, Abrahamowicz et al. (2010)

Tu, Anderson et al. (2014)

Ah, Lee et al. (2015)

0 1
Diureticos

Figura 4.38. Andlisis acumulativo. Diurético vs. ARAII.

Monane (1997)

Caro (1999)

Erkens (2005)

Van Wijk (2005)

Siegel (2007)

Taira (2007)

Sung, Lee et al. (2009)
Friedman, McAlister et al. (2010)
Tamblyn, Abrahamowicz et al. (2010)
Wong, Tam et al. (2013)
Adams, Uratsu et al. (2013)

Tu, Anderson et al. (2014)

Diuréticos

Figura 4.39. Andlisis acumulativo. Diurético vs. IECA.
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Monane (1997)
Caro (1999)
Erkens (2005)
Van Wijk (2005)
Siegel (2007)

Taira (2007)

Friedman, McAlister et al. (2010)
Tamblyn, Abrahamowicz et al. (2010)
Adams, Uratsu et al. (2013)

Tu, Anderson et al. (2014)

Diureticos

Figura 4.40. Andlisis acumulativo. Diurético vs. CCB.
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Erkens (2005)

Van Wijk (2005)
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Friedman, McAlister et al. (2010)
Adams, Uratsu et al. (2013)

Tu, Anderson et al. (2014)

Diureticos

Figura 4.41. Andlisis acumulativo. Diurético vs. BB.
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Resultados

4.2. Metaanalisis: intervenciones para mejorar la PA
4.2.1. Descripcion de los estudios

La busqueda exhaustiva finalizo el treinta de mayo de dos mil dieciséis, habiendo
encontrado 4.932 estudios relacionados con intervenciones que mejoran las
cifras de PA (fig. 4.42). De ellos, 85 estudios cumplian los criterios de inclusion
y se seleccionaron para formar parte de esta revision sistematica (tabla 4.21).
Los 85 estudios proporcionaron 103 estimaciones independientes de TE de la
PAS (71 estudios aportaron una Unica estimacion; 10, dos estimaciones y 4, tres
estimaciones) y 90 estimaciones de la PAD (67 estudios aportaron una unica
estimacion; 7, dos estimaciones y 3, tres estimaciones). Es decir, todos los
estudios proporcionaron, al menos, una estimacion de la PAS y 77, de estos
estudios, también de la PAD.

En cuanto al disefio de los estudios: el 71,8% (n=61) eran ensayos clinicos
aleatorizados, el 27,1% (n=23) ensayos clinicos con grupos aleatorizados
(cluster) y el 1,2% (n=1) estudios casi experimentales aleatorizados. Ningun
estudio fue ciego, aunque en el 43,5% (n=37) la secuencia de aleatorizacion se
oculto.

Los estudios se publicaron entre 2009-2016 y los afios de recogida de datos
oscilaron entre 2000-2014. La puntuaciéon media en calidad, en una escala de 0-
13, fue de 9,89 (dt=1,39) tras categorizar la variable en tres categorias: buena,
el 85,9% (n=73); excelente, 11,8% (n=10) y regular, 2,4% (n=2).

El 75,3% (n=64) de los estudios habian sido financiados; el 98,8% (n=84)
estaban publicados en revistas y el 1,2% (n=1) era una tesis doctoral; el 91,8%
(n=78) estaban redactados eninglés y el 8,2% (n=7) en espafiol; el 43,5% (n=37)
se llevaron a cabo en Ameérica del Norte, el 31,8% (n=27) en Europa Occidental,
el 20% (n=17) en Asia, el 2,4% (n=2) en Africa y el 2,4% (n=2) uno en América
del Sury otro en Oceania.

La forma mas habitual de reclutamiento de los participantes fue el contacto
clinico, 84,3% (n=70. En el 13,1% (n=11) de los estudios, los pacientes recibieron
algun tipo de incentivo (econdmico o0 en especie) por participar.
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Identificacion

Resultados

@Med (n=199)

Dialnet (n =117)
Documed (n=14)

IBECS (n=285)

IME (n =90)

MEDES (n=151)
Psicodoc (n =27)
PsycINFO (n=212)
PubMed (n = 3.115)
Teseo (n =3)

Web of Science (n = 351)
REec (n=11)

@icaltrials.gov (n=146)

EMBASE (Scopus) (n =211)

Registros identificados a través
de las busquedas en las bases
de datos después de retirar los

duplicados

~

/

Cribado

A4

Seleccion

Incluidos

[ Registros encontrados (n = 4.932) }

[ Estudios a texto completo

Estudios incluidos en el andlisis
(n = 85) que proporcionaron 103
estimaciones de PAS (k=103) y 90

de PAD (k=90)

valorados como elegibles (n = 265) I

ﬂstudios a texto completo excluidos (n = 180)

wo tener grupo control (n = 1)

;( Registros excluidos en base
L al titulo y resumen (n = 4.667)

Insuficiente informacion estadistica (n = 35)
Protocolos o disefios de ECA (n = 34)

No ser ECA (n = 30)

Estudian otras variables (n = 25)
Duplicados (n = 22)

No estudian pacientes hipertensos (n = 15)
Revisiones sisteméticas (n = 13)
Dependencia muestral (n = 4)

Muestra < 18 afios (n = 1) /

Figura 4.42. Proceso de seleccion
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Tabla 4.21. Descripcion de los estudios incluidos en el metaandlisis. Intervenciones

N° de A . o Aﬁ(_) ‘ o ) N° de o Ocultamie_nto Porcentaje . Duracié‘n’ _ Tipo Calidad
estudio utores (afio de publicacion) re(;:;)tg(])lga Financiacion Pais comparaciones Disefio alzgf(;]r?zn;cl%n abandonos |r(1;2rn\:2rr1gso)n Incentivos poblacién® es?u?jlioc
1 Carter, Bergus et al. (2009) (357) 2004 2006 Si Estados Unidos 1 2 No 10,61 39 Si 2 11
2 Carter et al. (2009) (358) 2005 2008 Si Estados Unidos 1 2 No 17,41 26 Si 2 10
3 Godwin et al. (2009) (359) 2002 2005 Si Canada 1 2 Si 0,00 52 No 2 12
4 Gomez et al. (2009) (360) 2002 2006 Si Espafia 1 2 No 3,41 104 No 1 9
5 Marquezl et al. (2009) (361) 2007 Si Espafa 1 1 Si 3,67 24 No 2 12
6 Rinfret et al. (2009) (362) 2004 2007 Si Canada 1 1 Si 0,00 52 No 1 12
7 Rodriguez et al. (2009) (363) 2005 2008 Si Espafa 1 1 Si 7,92 52 No 1 12
8 Saptharishi et al. (2009) (364) 2002 2006 Si India 3 1 No 3,45 8 No 3 9
9 Svetkey et al (2009) (365) 2005 2007 No Estados Unidos 3 1 Si 8,53 78 No 1 12
10 Baig et al. (2010) (366) 2006 2007 Si Estados Unidos 1 1 No 15,00 52 No 2 10
11 Brennan et al. (2010) (367) 2006 2007 Si Estados Unidos 1 2 No 24,00 52 No 1 11
12 Chiu & Wong (2010) (368) 2008 2009 No China 1 1 Si 0,00 8 No 1 11
13 McManus et al. (2010) (369) 2007 2008 Si Reino Unido 1 1 No 9,00 52 No 2 10
14 Pezzin et al. (2010) (370) 2009 No Estados Unidos 2 2 Si 24,80 12 No 2 10
15 Pladevall et al (2010) (371) 2000 2002 Si Espafa 1 2 No 6,60 156 No 2 9
16 Stewart et al (2010) (372) 2009 2010 No Australia 1 2 Si 11,39 26 Si 1 10
17 Tobari et al. (2010) (373) 2007 No Japén 1 1 Si 3,03 26 No 2 12
18 Torres et al. (2010) (374) Si Espafa 1 1 Si 25,90 26 No 1 10
19 Varis & Kantola (2010) (375) Si Finlandia 1 1 Si 16,90 52 No 1 10
20 Amado et al. (2011) (376) Si Espafia 1 2 No 12,85 52 No 1 10
21 Albsoul-Younes et al. (2011) (377) 2009 Si Jordania 1 1 Si 0,00 39 No 2 11
22 Cohen et al. (2011) (378) Si Estados Unidos 1 1 No 26,92 12 No 3 9
23 Cooper et al. (2011) (379) 2002 2005 Si Estados Unidos 3 1 No 0,00 52 No 1 10
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25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
4
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Hacihasanoglu & G6zim (2011)

(380)

Hyman et al. (2011) (381)
Johnson et al. (2011) (382)
Kauric-Klein (2011) (383)
Magid et al. (2011) (384)
Morgado et al. (2011) (385)
Ribeiro, et al (2011) (386)
Rodriguez et al. (2011) (252)
Wang et al. (2011) (387)
Alhalaiga et al. (2012) (388)
Marquez et al. (2012) (389)
Turner et al. (2012) (390)
Bove et al. (2013) (391)
Chen et al. (2013) (392)
Harrison et al. (2013) (393)
Margolis et al. (2013) (394)
McKinstry et al. (2013) (395)
Pouchain et al. (2013) (396)
Sen et al. (2013) (397)
Svarstad el al (2013) (398)
Thiboutot et al. (2013) (399)
Tinsel et al. (2013) (400)
Wolff et al. (2013) (401)
Wong et al (2013) (402)

Ziv et al. (2013) (403)
Beune et al. (2014) (404)
Blom et al. (2014) (405)

2006

2006
2005
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2009
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2009
2009
2007
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2009
2009
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2006
2008
2009
2008
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2007
2007
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2008
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2010

2007
2007

2011
2011

2010
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Si
Si
No
Si
Si
Si
No
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
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Turquia 2

Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Portugal
Brasil
Espafia
China
Jordania
Espafia
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Escocia
Francia
Suecia
Estados Unidos
Estados Unidos
Alemania
Suecia
China
Israel

Holanda

P R R R N R R RN R R R R PR R R R P R R P R P RN R
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2,29
1,67
7,35
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38
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11
26
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51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78

Cheng et al. (2014) (406)
Chmiel et al. (2014) (407)
Cicolini et al. (2014) (408)
Dean et al. (2014) (409)

Ebid et al. (2014) (410)
Green et al. (2014) (411)
Hirch et al. (2014) (412)
Hosseininasab et al. (2014) (413)
Kim et al. (2014) (414)

Leiva et al. (2014) (415)

Lin et al. (2014) (416)

Ma et al. (2014) (417)
McManus et al. (2014) (418)
Niiranen et al. (2014) (419)
Park et al. (2014) (420)
Thiyagarajan et al. (2014) (421)
Tolbafios & Mas (2014) (422)
Whittle et al. (2014) (423)
Carter et al. (2015) (424)
Greer et al. (2015) (425)
Hedegaard et al. (2015) (426)
Hickman et al. (2015) (427)
Johnson et al. (2015) (428)
Lu et al. (2015) (429)

Liu et al. (2015) (430)

Manze et al. (2015) (431)
Méndez et al. (2015) (432)
Petry et al. (2015) (433)

2010
2009
2011
2008
2013
2010
2010
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2007
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2010
2011
2011

2011
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2010
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2011
2011
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2013

2013
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2011
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2013

Si
Si
No
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No
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China
Suiza
Italia
Reino Unido
Egipto
Estados Unidos
Estados Unidos
Irdn
Estados Unidos
Espafia
China
China
Reino Unido
Finlandia
Corea del Sur
India
Espafia
Estados Unidos
Estados Unidos
Estados Unidos
Dinamarca
Estados Unidos
Estados Unidos
China
Corea
Estados Unidos
México

Estados Unidos
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17,14
10,90
3,61
3,06
16,14
0,00
4,89
11,67
19,00
3,90
0,00
0,00
60,00
6,19
13,76
0,00
22,85
19,45
31,48
4,17
10,00
0,00
24,13
9,68
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52

52

12

52
39
26
52

26
104

52
26
12

No
No
No
No
No
No
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No
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
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Resultados

79 Schwartz et al. (2015) (434) 2012 Si Estados Unidos 2 2 Si 35 No 1 10
80 Sun & Buys (2015) (435) 2012 2014 No China 1 1 Si 11,30 52 No 1 11
81 Tsuyuki et al. (2015) (436) 2009 2013 Si Canada 1 1 No 13,31 26 No 2 11
82 Yi et al. (2015) (437) 2010 2011 Si Estados Unidos 3 1 No 20,69 39 No 2 10
83 Bobrow et al. (2016) (438) 2012 Si Sudafrica 2 1 Si 8,60 52 No 1 11
84 Friedberg et al. (2016) (439) 2006 2009 Si Estados Unidos 2 1 Si 10,70 26 Si 2 10
85  Wolff et al. (2016) (440) 2013 Si Suecia 1 1 Si 10,47 12 No 1 10

3Disefio 1: Ensayo clinico aleatorizado, 2: Ensayo clinico grupo aleatorizado, 3: Estudio casi experimental aleatorizado; °Tipo poblacionl: Hipertensos que continGan con el tratamiento, 2: Hipertension
mal controlada, 3: Prehipertension, 4: Naive al tratamiento farmacoldgico; ‘Calidad de los estudios en una escala del 1-13
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4.2.2. Descripcion de la muestra

La muestra la integraron 90.770 pacientes (45.650 en el grupo de intervencion y
45.120 en el grupo control) con una edad media de 65,48 afios (dt=59,84) (tabla
4.22). En el 49,4% (n=42) de los estudios los pacientes eran hipertensos que
continuaban con el tratamiento, 44,7% (n=38) hipertensos mal controlados, 4,7%
(n=4) prehipertensos y 1,2% (n=1) naives para el tratamiento antihipertensivo.

Tabla 4.22. Datos sociodemograficos y de salud mas frecuentes

Variables Global Intervencion Control

Sexo

Hombres 41580 20781 20799

Mujeres 49190 24869 24321
Edad (m dt) 65,48 +59,84 64,75 +57,91 66,34 +62,40
Raza/etnia

Blanco 30797 15334 15463

Latino 16701 8160 8541

Negro 14414 7280 7134

Asiético 9811 2677 7134

Otro 5586 2651 2935
Estudios

Sin estudios 863 449 414

Primarios 1572 812 760

Medios 701 339 362

Superiores 476 262 214
Actividad laboral

No trabaja 2254 1171 1083

En activo 2416 1254 1162
Convivencia

Solo 505 245 260

Familia 2319 1223 1096
Comorbilidad

Obesidad 964 613 351

Diabetes 23757 11790 11967

Enf. Cardiaca 190 95 95

Depresion 270 145 125

IMC (m dt) 29,58 +3,06 29,61 +3,13 29,54 + 3,01

m: media, dt: desviacidn tipica, IMC: indice de masa corporal

4.2.3. Descripcion de las intervenciones

La duracién media de las intervenciones fue de 39,85 semanas (dt= 27,31), con
un rango de 4-156 semanas, siendo lo mas habitual 6 0 12 semanas. El numero
medio de sesiones fue de 14,70 (dt=58,57, moda=6, amplitud 1-168) y la
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duracion media de las sesiones fue de 40,67 minutos (dt=25,44, moda=30,
amplitud 3-120) (tabla 4.23 y tabla 4.23 continuacion).

Las caracteristicas mas frecuentes de las intervenciones fueron las siguientes
(tabla 4.23 y tabla 4.23 continuacion):

= EI71,8% (n=61) tenia como objetivo varias conductas de salud ademas
de la PA.

» El 84,7% (n=72) no mencionaba una teoria en la que se apoyara la
intervencion.

= EI51,8% (n=44) empleaba material de refuerzo escrito.

= El 51,8% (n=43) utilizaba el contacto directo como la forma mas
frecuente de interaccién entre el profesional y el paciente.

= EI 48,8% (n=40) se realizaba la intervencién tanto en la consulta como
en el domicilio.

» El 61,2% (n=52) no incluia formacion adicional al profesional para
participar en la intervencion.

= El 87,1% (n=74) aplicaba los cuidados habituales al grupo control. Es
decir, el grupo control no recibié ninguna intervencion.

La descripcion de los estudios por tipo de intervencion se puede ver en la tabla
4.24. Los tipos de componentes mas frecuentemente utilizados en las
intervenciones para el control de la PAS fueron: los educativos, empleados en el
66,99% de los casos (n=69), seguidos de la auto-medicion de la PA 33,98%
(n=35) y de la distribucion de sistemas de seguimiento y monitorizacion de la PA
33,01% (n=34) (tabla 4.25). Una frecuencia similar se observa en el control de la
PAD (tabla 4.26).

Para el control de la presion sistdlica, el 39,8% de los grupos (k=41) habian
empleado dos componentes en la intervencion (tabla 4.27), siendo el educativo
el mas utilizado. Cuando este se combina lo suele hacer con la auto-medicion,
los sistemas de seguimiento, la intervencion conductual, las instrucciones
personalizadas, el mensaje telefonico y el counselling (tabla 4.28).

En el control de la presién diastdlica, igual que ocurria con la presion sistdlica, lo
mas habitual es utilizar dos componentes en las intervenciones (tabla 4.29),
siendo el componente mas empleado el educativo, seguido de la auto-medicion
y de la distribucion de sistemas de control y seguimiento (tabla 4.30).

Los profesionales que con mayor frecuencia participan en las intervenciones
destinadas al control de la PAS son: 38,20% (n=36) médico, 28,72% (n=27)
enfermeray 22,34% (n=21) farmacéutico (tabla 4.31). Porcentajes muy similares
se dan en la PAD (tabla 4.32).
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Tabla 4.23. Descripcion de las intervenciones

Resultados

NUmero Duracion o Tiempo de
de _ Autores (afio publicacion) intervencion sesiones cadg sesion Tipo de componente? Modalidad® Teoria
estudio (semanas) (minutos)
1 Carter, Bergus et al. (2009) 39 4 3 9 11 | No
2 Cart et al. (2009) 26 3 6 | No
3 Godwin et al. (2009) 52 5 | No
4 GOmez et al. (2009) 104 10 G No
5 Marquez et al. (2009) 24 4 5 7 | No
6 Rinfret et al. (2009) 52 3 | No
7 Rodriguez et al. (2009) 52 6 90 7 G No
8 Saptharishi et al. (2009) 8 7 10 | No
9 Svetkey et al. (2009) 78 2 45 6 G Si
10  Baig et al. (2010) 52 4 14 [ No
11 Brennan et al. (2010) 52 3 20 3 5 7 11 12 | Si
12 Chiu & Wong (2010) 8 4 5 | No
13 McManus et al. (2010) 52 5 | No
14 Pezzin et al. (2010) 12 5 | No
15 Pladevall et al. (2010) 156 3 2 5 7 | No
16 Stewart et al. (2010) 26 2 3 6 | No
17 Tobari et al. (2010) 26 6 15 14 | No
18 Torres et al. (2010) 26 6 14 | No
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

Varis & Kantola (2010)

Amado et al. (2011)

Albsoul-Younes et al. (2011)

Cohen et al. (2011)

Cooper et al. (2011)

Hacihasanoglu & Gozim (2011)

Hyman et al. (2011)
Johson et al. (2011)
Kauric-Klein (2011)
Magid et al. (2011)
Morgado et al. (2011)
Ribeiro et al. (2011)
Rodriguez et al. (2011)
Wang et al. (2011)
Alhalaiga et al. (2012)
Marquez et al. (2012)
Turner et al. (2012)
Bove et al. (2013)
Chen et al. (2013)
Harrison et al. (2013)

Margolis et al. (2013)

52

52

39

12

52

104

26

16

26

38

22

32

52

11

26

26

26

26

78

Resultados

18

12

10

10

143

15

30

70

30

30

15

30

60

20

30

11

14

11

14

14

No
No
No
No
No
No
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
Si
No
No
No

No



40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

McKinstry et al. (2013)
Pouchain et al. (2013)
Sen et al. (2013)
Svarstad et al. (2013)
Thiboutot et al. (2013)
Tinsel et al. (2013)
Wolff et al. (2013)
Wong et al. (2013)
Ziv et al. (2013)
Beune et al. (2014)
Blom et al. (2014)
Cheng et al. (2014)
Chmiel et al. (2014)
Cicolini et al. (2014)
Dean et al. (2014)
Ebid et al. (2014)
Green et al. (2014)

Hirch et al. (2014)

Hosseininasab et al. (2014)

Kim et al. (2014)

Leiva et al. (2014)

26

104

52

52

52

78

12

26

26

26

12

52

26

26

43

12

26

39

24

78

52

Resultados

12

12

16

10

24

144

60

20

30

50

60

20

30

120

35

11

6 7

11

9 13

5 7 8 12
7 9

11

3 5 11 12 14

5
5 10 14
5 9

No
No
No
Si
No
No
No
No
No
No
No
Si
No
No
No
No
Si
No
No
No

Si



61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

Lin et al. (2014)

Ma et al. (2014)
McManus et al. (2014)
Niiranen et al. (2014)
Park et al. (2014)
Thiyagarajan et al. (2014)
Tolbafios & Mas (2014)
Whittle et al. (2014)
Carter et al. (2015)
Greer et al. (2015)
Hedegaard et al. (2015)
Hickmen et al. (2015)
Johnson et al. (2015)
Lu et al. (2015)

Liu et al. (2015)

Manze et al. (2015)
Méndez et al. (2015)
Petry et al. (2015)
Schwatz et al. (2015)
Sun & Buys (2015)

Tsuyuki et al. (2015)

104

52

52

52

12

12

52

39

26

52

17

26

104

12

52

26

12

35

52

26

Resultados

22

24
16
36
26

12

24

16

39

156

145

30

40

60

60

30

45

90

10

90

30

20

30

20

60

60

60

11

11

11

7 11 14

11

14

Si
Si
No
No
No
No
No
No
No
Si
Si
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No



Resultados

82 Yi et al. (2015) 39 1 3 5 | No
83 Bobrow et al. (2016) 52 52 1 10 11 | No
84 Friedberg et al. (2016) 26 6 30 1 7 9 | Si
85 Wolff et al. (2016) 12 168 15 8 | No

aTipo de componente 1: Educativo, 2: Entrevista motivacional, 3: Auto-medicion de la tension arterial, 4: Acciones en la organizacion, 5:
Proporciona sistemas de seguimiento y monitorizacion, 6: Actividades dirigidas al profesional de la salud, 7: Conductual, 8: Terapias
alternativas, 9: Instrucciones personalizadas, 10: Adaptacion cultural, 11: Mensaje telefénico o correo electrénico: 12: Dieta, 13: Juego
interactivo, 14: Counselling; *Modalidad I: Individual, G: Grupal, A: Ambas
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Tabla 4.23. Descripcion de las intervenciones. Continuacion

Resultados

Material

Tiempo de

NU(rjnero de Objetivo de la Contacto N° de cada . o Profesion del Formacion  Lugar donde Grupo

e . L durante la . C Profesional . t del se realiza la h

estudio refueyzo intervencion intervencion @ Sesiones sesion profesional profesional  intervencion 9 control

escrito (minutos)

1 Si PA A Y, M Si A Sin
2 No PA A \Y M Si C Sin
3 No PA A Y, No A Sin
4 Si \% D 10 Si C Sin
5 Si \Y D 4 Y, No A Sin
6 Si PA InD F E No D Sin
7 No \Y D 6 90 Y, M Si C Sin
8 No PA D No D Sin
9 Si PA D 2 45 P M Si C Sin
10 No PA A 4 \Y, E M No A Sin
11 Si Y A 3 20 Y, E Si D Sin
12 No \% A 4 \Y, E Si A Sin
13 No PA A Y, M No A Sin
14 Si \% A \Y, E Si A Sin
15 Si Y D 3 Y, M Si C Sin
16 Si \% A Vv F Si D Sin
17 Si \ D 6 15 \% F M No C Sin
18 Si \% D 6 Vv F Si C Sin
19 No PA A 8 \% M No A Sin
20 Si \% D 4 15 Vv E Si C Sin
21 Si Y D 9 30 Y, F M No C Sin
22 Si PA D 18 70 Vv 0] No A Con
23 Si PA A \Y M Si C Con
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Sin

No

30

No

24
25

Sin

Si

PA

No

Sin

Si

30
15

No

26
27

Sin

No

12

PA

Si

Sin

No

No

28
29
30
31

Sin

No

30
60

Si

Con
Sin

No

10

No

No

Si

Sin

No

No

32

Sin

Si

20

No
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35

Sin

No

PA

No

Sin

Si

Mu Mu

30

No

Sin

No

No

36
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40
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No

PA
PA

Si

Sin

No

InD

No
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Si

10

No

Sin

Si

InD

PA

Si

Sin

Si

No

41

Sin

No

PA

No

42

Sin

Si

Si

43

Con
Sin

No

12

Si

44
45

Si

Si

Sin

No

60
20

12

Si

46
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No
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16
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48
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50
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No
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No
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Sin

No

PA

No

52
53
54

Sin

No

60

InD

Si

Sin

No

No

Sin

No

20

Si

55
56
57
58
59
60
61

Sin

Si

14

Si

Sin

No

30

PA

No

Sin

No

Mu

No

Sin

No

120
35
30
40

24

No

Sin

Si

Si

Sin

Si

22

Si

Sin

Si

Si

62

Sin

No

60
60
30
45

PA

No

63
64
65
66
67

Sin

Si

24
16
36
26

Si

Sin

No

No

Con
Sin

No

No

No

90

PA

No

Con
Sin

Si

10

12

Si

68
69
70
71

No

No

Sin

No

90
30

Si

Sin

Si

Si

Con
Sin

No

20

InD

Si

72
73
74
75
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No
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No

30

24
16

Si

No

20

PA

No

Sin

Si

Si

Con
Sin

No

60
60

39

No

No

No

Sin

Si

Mu

InD
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80 No \% D 156 60 \ O No A Pla
81 Si Y, D 6 Y, F Si C Sin
82 No PA A \ M No A Sin
83 Si \% InD 52 No D Sin
84 No \% InD 6 30 \ P T No D Sin
85 Si V A 168 15 \ M Si A Sin

¢Objetivo de la intervencion PA: La presion arterial, V: Varias conductas de salud ademas de la PA, 9Contacto durante la intervencion D: Directo, InD:
Indirecto; A: Ambos; ©Profesional que imparte la intervencion U: Unico profesional, V: Varios profesionales, P: Personaje virtual, A: Auto-medicion;
Profesion del profesional que realiza la intervencion E: Enfermera, F: Farmacéutico, M: Médico, Mu: Equipo multidisciplinar N: Nutricionista, O: Otras, P:
Psicélogo, T: Trabajador de la salud; 9Lugar donde se realiza la intervencion C: Consulta, D: Domicilio, A: Ambos; "Grupo control Sin: Sin intervencion,
Con: Intervencién, Pla: Placebo
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Tabla 4. 24. Descripcion de los estudios por tipo de intervencion

Estudio Persona Contenido Objetivo Modalidad Dosis Tipo de intervencion
Albsoul-Younes NC Farmacéutico Educativo: adherencia, Varias conductas de Individual 9 sesiones Educativa dirigida al paciente
et al. dieta, tabaquismo salud directa +

refuerzo escrito
Alhalaiga et al. NC Enfermera Educativo: terapia de Varias conductas de Individual 7 sesiones de Educativa dirigida al paciente
adherencia salud directa 20 minutos
Amado et al. NC Enfermera Educativo: Estilos de vida  Varias conductas de Individual y 4 sesiones de Educativa dirigida al paciente
saludable, dosis, efectos salud directo, material 15 minutos
adversos, etc. escrito
Baig et al. NC Enfermeray médico Educativa y Counseling Varias conductas de Individual NC Educativa dirigida al paciente
salud directo
Beune et al. NC Enfermera Educativo: Estilos de vida  Varias conductas de Individual y 3 sesiones de Educativa dirigida al paciente
saludable, dosis, efectos salud directo, 30 minutos
adversos, etc. adaptado
culturalmente,
material escrito
Blom et al. NC Otros Mindfulness y Yoga Varias conductas de Grupal directo 10 Terapias alternativas:
salud sesionesde Mindfulness y Yoga.
50 minutos
Bobrow et al. NC Sistema automatico Material educativo escrito Varias conductas de Individual 6 sesiones Educativa dirigida al paciente
sobre HTA y estilos de vida salud indirecto a
saludable. Mensaje través de SMS
reforzando adherencia, + refuerzo
persistencia, apoyo social escrito
Bobrow et al. NC Sistema automatico Material educativo escrito Varias conductas de Individual 54 sesiones Educativa dirigida al paciente
sobre HTA y estilos de vida salud indirecto a
saludable. Mensaje través de SMS
reforzando adherencia, + refuerzo
persistencia, apoyo social escrito
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Bove et al.

Brennan et al.

Carter et al. (2009)

Carter et al. (2015)

Carter, Bergus et al.

Chen et al.

Cheng et al. (GI A)

Cheng et al. (GI B)

NC

HBM y
Modelo
Transteorico

NC

NC

Sistema automatico.

Telemedicina. Web
y sistema telefénico

Enfermera

Farmacéutico

Farmacéutico y
médico

Farmacéutico y
médico

Farmacéutico

Enfermera

Enfermera

Resultados

Educacion. Auto-medicion.
Revisién de objetivos PA

Educativo: Cambios en
estilo de vida, dieta DASH,
HTA, etc. Ademas, auto-
medicion

Educativo: adherencia

Educativo: Adherencia a la
medicacién y modificaciéon
de estilo de vida

Educativo: Adherencia a la
medicacion,
recomendaciones para
mejorar la PA

Educativo: evaluacién de la
medicacién

Educativo basado en la
cronoterapia. Ejercicio,
dieta, tabaco, alcohol.
Modificacion de la pauta
terapétucia adaptandolo a
la cronoterapia

Educativo basado en la

cronoterapia. Ejercicio,
dieta, tabaco, alcohol
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de

salud

La PA

Varias conductas de

salud

Varias conductas de
salud

Individual
indirecto

Individual
indirecto.
Teléfono +
refuerzo escrito
por mail

Individual
directo

Individual
directo + 2
llamadas
telefonicas

Individual
directo +
refuerzo
escrito™+
teléfono si no
control PA

Individual
directo +
teléfono

Individual
directo

Individual

NC

3 sesiones de
15-20 minutos

NC

6 sesiones

4 sesiones

3 sesiones

NC

NC

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente



Chiu et al.

Chmiel et al.

Cicolini et al.

Cohen et al.

Cooper et al. (Gl A)

Cooper et al. (GI B)

Cooper et al. (GI C)

Dean et al.

Ebid et al.

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Enfermera

El propio paciente

Enfermera

Otros

Médico

Médico y otros

Médico y otros

Enfermera

Farmacéutico

Resultados

Intervencién conductual
con objetivos en varias
conductas de salud

Auto-medicién

Educativo: Auto-medicién,
adherencia, estilo de vida

Terapia alternativa: Yoga

Educativa: grabacion
entrevistas, visionado y
ejercicios CD-ROM

Educativa: Counseling
sobre adherencia, plan
terapéutico, etc.

Taller para mejorar
comunicacion con el
médico, counselling

Entrevista motivacional.
Adherencia, cambios en el
estilo de vida

Educativa: HTA,
adherencia medicacion,
dieta, ejercicio, etc.
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Varias conductas de
salud

La PA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Valoracién
adherencia,
comprobar
conocimiento del
paciente, etc.

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Individual
directo e
indirecto.
Teléfono

Individual y
directo

Grupal directo +
llamadas
telefonicas y
correos
electrénicos +
material escrito

Grupal directo

Individual
directo

Individual

Individual con
refuerzo de
telenovelas y
material escrito

Individual
directo +
refuerzo
telefénico

Individual
directo con
refuerzo escrito

1 sesion de
45 minutos +
4 llamadas de
teléfono

NC

1 sesion de 1
hora

18 sesiones

NC

NC

NC

6 sesiones

4 sesiones

Conductual

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente

Terapias alternativas: Yoga

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al paciente

Conductual

Conductual

Educativa



Friedberg et al. (Gl
A)

Friedberg et al. (Gl
B)

Godwin et al.

Goémez et al.

Green et al.

Greer et al.

Hacihasanoglu et al.

(GI A)

Hacihasanoglu et al.

(GI B)

Harrison et al.

Hedegaard et al.

Modelo
Transteodrico

Ninguno

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Psicélogo y
Trabajador social

Psicélogo y
Trabajador social

El propio paciente
Médicos y
enfermeras
Nutricionista
Enfermera

Enfermera

Enfermera

Otros. Mensaje
grabado telefénico

Farmacéutico +
médico y enfermera

Resultados

Counselling: adherencia a

la medicacion, dieta 'y

ejercicio adaptado al
estado del cambio

Counselling: adherencia a

la medicacion, dieta 'y

ejercicio sin estar adaptado

al estado del cambio

Auto-medicion y registro en

un cuaderno

Dirigida a los sanitarios:

diagndstico, control,

tratamiento y seguimiento

de la HTA

Educacion sobre dieta y

objetivos conductuales

Educativa: Actividad fisica,
peso, prevencion infarto

Educativo: Adherencia a la

medicacién

Educativo: Adherencia a la

medicacion + Estilos de

vida saludable

Mensaje animando a acudir

a tomarse la PA

Educativo y entrevista

motivacional: problemas

relacionados con los

farmacos y adherencia
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La PA

NA

NA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La PA

La adherencia a la
medicacién

Individual
indirecto,
teléfono

Individual
indirecto,
teléfono

Individual
directo

NA

Grupal directo

Grupal directo +

refuerzo escrito

Individual
directo y
teléfono +
domicilio
Individual
directo y
teléfono +
domicilio
Individual

indirecto.
Teléfono

Individual
indirecto.
Teléfono

6 sesiones de
30 minutos

6 sesiones de
30 minutos

NC

NA

14 sesiones
6 sesiones
6 sesiones de

45 minutos

6 sesiones de
45 minutos

3 llamadas
telefénicas

4 sesiones de
30 minutos

Conductual

Educativa dirigida al paciente

Automonitorizacion

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente



Hickman et al.

Hirsch et al.

Hoseininasab et al.

Hyman et al.

Johnson, Shaya et
al. (PHE)

Johnson, Shaya et
al. (PAE)

Johnson, Ezeugwu
et al.

Kauric-Klein et al.

Kim et al.

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Juego interactivo

Farmacéutico

El propio paciente y
un equipo médico

Médico

Especialistas en
HTA

Otros. Trabajador
comunitario de
salud

Trabajador
comunitario

Enfermera

Enfermeray
nutricionista

Resultados

Material educativo,
interaccion con avatar
basado en profesionales
sanitarios. Fomento de la
auto-medicion

Educativa: HTA, auto-
medicion, objetivos del
tratamiento

Auto-medicion y registro en
un cuaderno

Educativo: counselling en
adherencia y estilo de vida

Manejo de la HTA,
Fisiopatologia, métodos de
investigacion, etc.

Educativo. Fomento de la
auto-medicion y conductas:
dieta, ingesta de sal,
ejercicio, manejo del estrés

Educativo + counselling:
Estilo de vida

Conductual. Sesiones
educativas y sesiones de
revision de objetivos
conductuales

Educativo: Entrenamiento
en auto-medicién y
conductas saludables. El
paciente remite medicion a
website
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La PA

Varias conductas de
salud

NA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Individual a
través de
ordenador

Individual
directa

Individual y
directo

Individual
directo +
counselling
telefénico

NC

Individual
directo +
refuerzo
telefénico

Individual
directo

Individual
directo

Grupal directo +
refuerzo
telefénico

16 sesiones
de 20 minutos

4 sesiones de
30 minutos

NC

NC

15 sesiones

6 sesiones

NC

12 sesiones

12 sesiones
educativas +
12 llamadas
telefénicas de
counselling

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al

profesional

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Conductual

Educativa dirigida al paciente



Leiva et al.

Lin et al.

Liu et al.
Lu et al. (GI 3)

Lu et al. (Gl 2)

Ma et al.

Magid et al.

Manze et al.

Margolis et al.

Health
Believe
Model

HBM

NC
NC

NC

Teoria
cognitivo
social

NC

NC

NC

Enfermera y médico

Equipo: 3 médicos y

2 enfermeras

Otros
NC

NC

Enfermera

Farmacéutico y
médico

Médico

Farmacéutico

Resultados

Conductual + entrevista
motivacional. Constructos
del HBM, instrucciones de
auto-medicién y apoyo
social. Simplificacion del
régimen terapéutico

Educacion, counselling,
entrenamiento en
habilidades, entrenamiento
conductual

Terapias alternativas:
Acupuntura

Talleres interactivos con
objetivos

Educativo: conocimiento
sobre la HTA, adherencia,
conductas saludables, etc.

Entrevista motivacional,
estrategias para el cambio,
valorar autoeficacia,
planificar el cambio
conductual

Educativo: HTA.
Entrenamiento en toma PA
y sistema para reportar.
Counselling por parte del
farmacéutico

Educativa + counselling.
Adherencia, estilo de vida
Educativo: adherencia a la
medicacién, modificacion
de estilo de vida, HTA,
telemonitorizacion de la PA
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La PA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

NA

Varias conductas de
salud

Individual
directo

Individual y
grupal.

Individual
directo

Grupal directo

Grupal directo

Individual
directo.
Consultay
domicilio

Individual
indirecto.
Teléfono

Individual
directo

Individual
directo e
indirecto.
Teléfono

3 sesiones

16 sesiones
grupo (1
hora)6
sesiones
individuales
(309

16 sesiones

24 sesiones

24 sesiones

8 sesiones de
30-40 minutos

NC

NC

26 sesiones

Conductual

Conductual

Terapias alternativas:
Acupuntura
Conductual

Educativa dirigida al paciente

Conductual

Educativo dirigido al paciente

Educativo dirigido al
profesional

Educativa dirigida al paciente



Marquez, Espinosa

et al.

Marquez, Martel et

al.

McKinstry et al.
McManus et al.
(2010)

McManus et al.
(2014)

Méndez et al.

Morgado et al.

Niiranen et al.

Park et al.

Petry et al.

Pezzin et al. (GA

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

El propio paciente y
el médico

Material postal

El propio paciente y
el médico

El propio paciente y
el médico

El propio paciente y
el médico

Nutricionista

Farmacéutico

Enfermera y médico

Otros

El propio paciente y
otros

Equipo
multidisciplinar.

Resultados

Auto-medicion y cambio de
tto si era preciso

Educativo: revista
bimensual con todos los
contenidos educativos
sobre la HTA

Auto-medicion y cambio de
tto si era preciso

Auto-medicion y cambio de
tto si era preciso

Auto-medicion y cambio de
tto si era preciso

HTA, dieta, ejercicio,
ingesta de sal.

Educacion y counselling:
adherencia, estilo de vida,
HTA

Educacion grupal y
sesiones de counselling
individual. Auto-medicién y
envio al médico por mail

Terapias alternativas:

Qi Gong

Grabacion de la toma de
medicacioén por el propio
paciente con incentivo
econdémico + una sesion
educativa

Enfermeras visitadores+
counselling telefénico
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La PA

Varias conductas de
salud

La PA

La PA

La PA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La PA

La adherencia a la
medicacién

Varias conductas de
salud

Individual
directo

Individual
indirecto.
Revista

Individual
directo

Individual
directo

Individual
directo

Grupal directo

Individual
directo con
refuerzo escrito

Individual y
grupal directo +
refuerzo escrito

Grupal directo

Individual
directo

Individual
directo +
teléfono y
refuerzo escrito

3 sesiones

3 sesiones

NC

NC

NC

39 sesiones

3 sesiones

12 sesiones
individuales y
1 grupal

16 sesiones

1 sesion de
30 minutos

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente

Automonitorizacion

Automonitorizacion

Automonitorizacion

Conductual

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Terapias alternativas:
Qi Gong

Conductual

Educativa dirigida al paciente



Pezzin et al. (GB)

Pladevall et al.

Pouchain, et al

Ribeiro et al.

Rinfret et al.

Rodriguez Castafio
etal.

Rodriguez Garcia et
al.

Saptharishi et al.
(Physical)

NC Equipo
multidisciplinar.

NC Médico y el propio
paciente

NC Médico

NC Otros

NC El propio paciente +
médico,
farmacéutico y
enfermera

NC Farmacéutico

Modelo Médico y enfermera

Transteorico

NC Otros

Resultados

Guia escrita sobre
autocuidado PA y aparato
medicion

Recuento de medicacion
mediante MEMS,
designacion de un miembro
de la familia como apoyo a
la adherencia e informacion
escrita. Entrevista
motivacional con el médico
Educacion y revision de la
medicacion. Dieta,
ejercicio, adherencia,
tabaco.

Educativa: Tépicos de la
hipertensién, medidas
dietéticas y ejercicio fisico

Auto-medicién y contacto
con sanitarios si se precisa.
Educacion indirecta
(manual educativo)

Educativa: adherencia a la
medicacién, educacion
sanitaria

Educativa: conocimientos
HTA, adherencia, taller
alimentacion, taller ejercicio
fisico

Educativa: beneficios del
ejercicio fisico
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Varias conductas de
salud

La adherencia a la
medicacién

NA

Varias conductas de
salud

LaPAe
indirectamente otras
conductas

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Individual
indirecto.
Teléfono.

Refuerzo escrito

Individual
directo

Individual
directo

Grupal directo +
domicilio

NC

Individual

directo

Grupal directo

Grupal directo

NC

3 sesiones

4 sesiones

3 sesiones +
5 visitas
domicilio

NC

NC

6 sesiones

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al paciente

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente



Saptharishi et
al.(Salt)

Saptharishi et al.

(Yoga)

Schwartz et al.
(Education)

Schwartz et al.

(Support)

Senetal. (G.])

Sen et al. (G.IN)

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Otros

Otros

Equipo
multidisciplinar con
apoyo de equipo
especifico formado
con personal no
clinico

Equipo
multidisciplinar con
apoyo de equipo
especifico formado
con personal no
clinico

Enfermera

Enfermera

Resultados

Intervencién conductual.
reduccion de sal

Intervencién conductual.
practica de yoga

Entrevista motivacional,
counselling sobre cambios
conductuales y apoyo
sobre la adherencia a la
medicacién

Entrevista motivacional,
counselling sobre cambios
conductuales y apoyo
sobre la adherencia a la
medicacién

Educativa: Cambios en el
estilo de vida, reglas
bésicas a seguir en la
evolucion de las cifras de
PA mediante su registro en
una tabla

Educativa: Cambios en el
estilo de vida, reglas
béasicas a seguir en la
evolucién de las cifras de
PA mediante su registro en
una tabla
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

NA

NA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Grupal directo

Grupal directo

Individual.
Teléfono, mail

Individual.
Teléfono, mail

Individual
directo

Individual
directo con
refuerzo
telefénico

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Conductual

Conductual

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente



Stewart et al.

Sun et al.

Svarstad et al.

Svetkey et al. (GA)

Svetkey et al. (GB)

Svetkey et al. (GC)

NC

NC

Health
Collaboration
Model

NC

Stages of
change

NC

Farmacéutico

Otros

Farmacéutico y
mancebo

NC

Otros:

intervencionistas

conductuales

NC

Educativa y entrevista
motivacional para mejorar

Resultados

adherencia y alcanzar

objetivos de la PA.

Entrenamiento en auto-

mediciéon

Terapias alternativas:

Tai Chi

Educativa: Adherencia y NA
conductas de salud. Al
paciente se le entrega

tarjeta de registro,

poddémetro y pastillero

Guias clinicas sobre HTA NA

Conductual: 20 sesiones de
grupo con objetivos

conductuales de bajar
peso, incrementar ejercicio
fisico, reducir sal, etc.

Utiliza entrevista
motivacional

NA
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Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Individual
directo

Grupal directo

Individual
directa

NC

Grupal directa y

refuerzo
telefénico con
consejo breve
sobre estilo de
vida

NC

3 sesiones +
recordatorios
por mail o
mensaje de
texto
telefénico

NC

6 sesiones

NC

20 sesiones

NC

Educativa dirigida al paciente

Terapias alternativas: Tai Chi

Educativa dirigida al
profesional

Educativa dirigida al
profesional

Conductual

Educativa dirigida al
profesional



Thiboutot et al.

Thiyagarajan et al.

Tinsel et al.

Tobari et al.

Tolbafios et al.

Torres et al.

Tsuyuki et al.

Turner et al.

Varis et al.

Wang et al.

NC Médulo de
hipertensién basado
enlaWeby
consulta con el
médico

NC Otros

NC Médico

NC Farmacéutico

NC Otros

NC Farmacéutico

NC Farmacéutico

Teoriadela  Equipo

Conducta multidisciplinar

Planificada

NC El propio paciente y
el médico

NC Farmacéutico

Educativa: Software con
contenido sobre HTA'y

Resultados

Varias conductas de
salud

conductas saludables

Terapias alternativas: Yoga

Varias conductas de
salud

Educativa: adherencia, NA
conocimiento de la HTA

Educativa + counselling,

HTA

Terapias alternativas: Yoga

Educativa + counselling.
Adherencia, estilo de vida

Counselling sobre RCV,

control de la PA,
medicacion, etc.

Counselling dirigido a
actitudes, normas sociales,

Varias conductas de
salud

La PA

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

modelado, control percibido
de la conducta, etc.
Entrevista motivacional

Auto-medicion y registro

La PA

enviado por mail al médico

Educacion: adherencia,
estilo de vida, dieta

Varias conductas de
salud
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Individual
indirecta por
ordenador y
visitas directas
con
recordatorios
por mail

NA

Individual
directo

Individual
directo

Individual
directo con
refuerzo escrito

Individual
directa 'y
refuerzo escrito

Individual
directo e
indirecto.
Teléfono.
Refuerzo escrito

Individual
directa e
indirecta

Individual
directa

NC

36 sesiones

NC

6 sesiones

26 sesiones

6 sesiones

6 sesiones

NC

8 sesiones

6 sesiones

Educativa dirigida al paciente

Terapias alternativas: Yoga

Educativa dirigida al
profesional

Conductual

Terapias alternativas: Yoga

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Automonitorizacion

Educativa dirigida al paciente



Whittle et al.

Wolff et al. (G1)
Wolff et al. (G2)
Wolff et al. (2016)

Wong et al.

Yi et al. (Black)

Yi et al. (Hispanic)

Yi et al. (White

Ziv et al.

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

Resultados

Educacion de pares Educativo: Auto-medicion,

y equipo médico

Médico

Médico

Otros

Farmacéutico

Médico

Médico

Médico

Equipo
multidisciplinar

adherencia, etiquetas
alimenticias, visitas al
médico, dieta DASH, mitos
de la HTA, etc.

Terapias alternativas: Yoga
Terapias alternativas: Yoga
Terapias alternativas: Yoga

Counselling: adherencia a
la medicacion,
conocimiento sobre la
enfermedad, distribucién de
pastilleros

Educativo: Materiales sobre
HTA. Entrenamiento en
auto-medicion y registro
automatico

Educativo: Materiales sobre
HTA. Entrenamiento en
auto-medicion y registro
automatico

Educativo: Materiales sobre
HTA. Entrenamiento en
auto-medicion y registro
automatico

Intervencién conductual
con talleres educacion

nutricional, elaboracion
comidas, ejercicio fisico

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

La adherencia a la
medicacién

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Varias conductas de
salud

Grupal y directo

Grupal y directo
Grupal y directo
Grupal y directo

Individual
directo

Individual
directo

Individual
directo

Individual
directo

Grupal directo

12 Sesiones
breves de 12
minutos

12 sesiones

1 sesion

168 sesiones

3 sesiones de
20 minutos

NC

NC

NC

16 sesiones

Educativa dirigida al paciente

Terapias alternativas: Yoga
Terapias alternativas: Yoga
Terapias alternativas: Yoga

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Educativa dirigida al paciente

Conductual

NA: No aplicable; NC: No consta
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Resultados

Tabla 4.25. Componentes utilizados en las intervenciones para el control de la PAS

Respuesta multiple ~ Porcentaje

Tipo de componente ) de casos
g= 267 Porcentaje (k=103)

1. Educativo 69 25,84 66,99
2. Entrevista motivacional 12 4,49 11,65
3. Auto-medicion PA 35 13,11 33,98
4. Acciones en la organizacién 2 0,75 1,94
5. Proporciona sistemas de monitorizacion 34 12,73 33,01
6. Actividades dirigidas al profesional de la salud 12 4,49 11,65
7. Conductual 23 8,61 22,33
8. Terapias alternativas 12 4,49 11,65
9. Instrucciones personalizadas 21 7,87 20,39
10. Adaptacion cultural 8 3,00 7,77
11. Mensaje telefénico o correo electrénico 17 6,37 16,50
12. Dieta 4 1,50 3,88
13. Juego interactivo 3 1,12 291
14. Counselling 15 5,62 14,56

Tabla 4.26. Componentes utilizados en las intervenciones para el control de la PAD

Respuesta maltiple ~ Porcentaje

Tipo de componente . de casos
g=236 Porcentaje (k=90)

1. Educativo 60 25,42 66,67
2. Entrevista motivacional 12 5,08 13,33
3. Auto-medicion PA 33 13,98 36,67
4. Acciones en la organizacién 2 0,85 2,22
5. Proporciona sistemas de monitorizacién 29 12,29 32,22
6. Actividades dirigidas al profesional de la salud 8 3,39 8,89
7. Conductual 19 8,05 21,11
8. Terapias alternativas 11 4,66 12,22
9. Instrucciones personalizadas 19 8,05 21,11
10. Adaptacion cultural 6 2,54 6,67
11. Mensaje telefénico o correo electrénico 15 6,36 16,67
12. Dieta 4 1,69 4,44
13. Juego interactivo 3 1,27 3,33
14. Counselling 15 6,36 16,67
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Resultados

Tabla 4.27. NUmero de componentes en las intervenciones. PAS

NUmero de componentes Frecuencia (k=103) %
Un componente 19 18,4
Dos componentes 41 39,8
Tres componentes 22 21,4
Cuatro componentes 10 9,7
Cinco componentes 7 6,8
Seis componentes 3 2,9
Siete componentes 1 1,0

Tabla 4.28. NUmero de asociaciones entre componentes. PAS (k=103)

Tipo de componente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1. Educativo 8 22 0 20 5 20 5 15 8 13 4 3 12
2. Entrevista motivacional 3 0 3 2 1 0 2 O 2 1 1 3
3. Auto-mediciéon PA 02 3 10 1 7 1 5 3 1 6
4. Acciones en la organizacion 0O 0 0 0 0O 0 2 0 0 O
5. Proporciona sist. de seguimiento y monitorizacion 5 11 1 4 1 3 3 1 4
6. Actividades dirigidas al profesional de la salud 1 0 1 0 O O o0 2
7. Conductual 2 6 3 4 3 1 4
8. Terapias alternativas 1 1 0 1 0 O
9. Instrucciones personalizadas 0O 4 0 2 4
10. Adaptada culturalmente 2 1 0 1
11. Mensaje telefonico o correo electronico 2 0 4
12. Dieta 0 1
13. Juego interactivo 0

14. Counselling
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Resultados

Tabla 4.29. Nimero de componentes en las intervenciones. PAD

Numero de intervenciones Frecuencia (k=90)

%

Un componente 16
Dos componentes 38
Tres componentes 16

Cuatro componentes 9
Cinco componentes 7
Seis componentes 3
Siete componentes 1

17,8
42,2
17,8
10,0
7,8
3,3
11

Tabla 4.30. Nimero de asociaciones entre componentes. PAD (k=90)

Tipo de componente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
1. Educativo 8 20 0 18 4 16 5 13 6 11 4 3 12
2. Entrevista motivacional 3 03 21 0 2 0 2 1 1 3
3. Auto-medicion PA 02 3 8 1 6 1 5 3 1 6
4. Acciones en la organizacién 0O 0 0 0 0 0 2 0 0 O
5. Proporciona sist. de monitorizacion 1 10 1 4 1 3 3 1 4
6. Actividades dirigidas al profesional de salud 1 0 1 0 O O o0 2
7. Conductual 2 4 3 4 3 1 4
8. Terapias alternativas 1 1 0 1 0 O
9. Instrucciones personalizadas 0O 4 0 2 4
10. Adaptado culturalmente 0O 1 0 1
11. Mensaje telefdnico o correo electrénico 2 0 4
12. Dieta 0 1
13. Juego interactivo 0

14. Counselling
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Resultados

Tabla 4.31. Profesionales. Intervenciones para el control de la PAS

Respuesta miltiple  pqrcentaje de casos

Profesionales

g=115 Porcentaje (k=94)
1. Farmacéutico 21 18,26 22,34
2. Enfermera 27 23,48 28,72
3. Médico 36 31,30 38,30
4. Psicdlogo 4 3,48 4,26
5. Trabajador de la salud 4 3,48 4,26
6. Nutricionista 4 3,48 4,26
7. Equipo multidisciplinar 5 4,35 5,32
8. Otros 14 12,17 14,89

Tabla 4.32. Profesionales. Intervenciones para el control de la PAD

Respuesta multiple Porcentaje de
Profesionales

g=102 Porcentaje  casos (k=84)
1. Farmacéutico 20 19,61 23,81
2. Enfermera 25 24,51 29,76
3. Médico 34 33,33 40,48
4. Psicélogo 0 0,00 0,00
5. Trabajador de la salud 2 1,96 2,38
6. Nutricionista 4 3,92 4,76
7. Equipo multidisciplinar 5 4,90 5,95
8. Otros 12 11,76 14,29

Con el fin de simplificar la extensa variedad de componentes utilizados en las
intervenciones se realizd una categorizacion de estas, siguiendo los criterios de
otros autores (441-443) y atendiendo al componente Unico o fundamental
utilizado en ellas. Se establecieron Gnicamente cinco tipos de intervenciones que
podian utilizar o no multiples componentes afiadidos. El tipo de intervencion mas
frecuentemente empleado tanto en el control de la PAS como en la PAD fue la
educativa (53,4% en la PAS y 53,3% en la PAD). El siguiente tipo de intervencion
mas frecuente fue el conductual, tanto para la PAS como para la PAD (tablas
4.33y 4.34).

Tabla 4.33. Tipos de intervencion. PAS

k=10 Porcentaje de

3 casos
1. Educativa 55 53,4
2. Auto-medicion de la PA 10 9,7
3. Intervenciones en el profesional de la salud 12 11,7
4. Conductual 16 15,5
5. Terapias alternativas 10 9,7
Total 103 100,0
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Resultados

Tabla 4.34. Tipos de intervencion. PAD

Porcentaje

k=90 de casos
1. Educativa 48 53,3
2. Auto-medicion PA 10 111
3. Intervenciones en el profesional de la salud 10 11,1
4, Conductual 13 14,4
5. Terapias alternativas 9 10,0
Total 90 100,0

4.2.4. Acuerdo intercodificadores

Para establecer el acuerdo intercodificadores, dos investigadores realizaron la
codificacion de forma independiente. Tras la codificacion, el acuerdo
intercodificadores fue 0,78 (media de Kappa de Cohen k=0,60 y media de la
correlacion de Spearman-Brown r=0,96). Los desacuerdos se resolvieron
mediante la discusion entre codificadores.

4.2.5. Sesgo de distribucion
Presion Sistélica

La distribucion tipificada de los TE se puede visualizar en el diagrama de embudo
(fig. 4.43). Mientras que el test de Begg indicé ausencia de sesgo (z=1,12,
p=0,261), el test de Egger detectd sesgo negativo y significativo (sesgo = -1,17,
p=0,001) (fig. 4.44).
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Figura 4.43. Diagrama de embudo. Presién arterial sistdlica
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— linea de regresién
F——- 95% ClI for intercept

Figura 4.44. Diagrama de regresion de Egger. Presion arterial sistdlica.

Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits

theta, filled

4
s.e. of: theta, filled

Figura 4.45. Funnel plot con pseudo 95% IC. Presion arterial sistélica.
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Presion diastdlica

En el diagrama de embudo (fig. 4.46) se representa la distribucion tipificada de
los TE. Aligual que en la PAS, el test de Begg mostré ausencia de sesgo (z=1,58,
p=0,114) mientras que el test de Egger detecté sesgo negativo y significativo
(sesgo = -1,12, p=0,002) (fig. 447). Esto ultimo indica que predominan los TE
grandes en los estudios de tamafio muestral pequefio.

Figura 4.47. Diagrama de regresion de Egger. Presion arterial diastdlica
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Filled funnel plot with pseudo 95% confidence limits

Figura 4.48. Funnel plot con pseudo 95% IC. Presion arterial diastdlica.

4.2.6. Analisis de sensibilidad

Los andlisis de sensibilidad se hicieron con la finalidad de detectar la influencia
de posibles puntuaciones extremas o atipicas y visualizar una posible tendencia
de los resultados.

Presion sistolica

En la distribucién de los TE de la PAS se detectdé una puntuacion extrema y
varias atipicas (fig. 4.49). No obstante, los analisis de sensibilidad mostraron que
tras la retirada de estos TE, la puntuacion promedio global, asi como su
heterogeneidad no sufrian un cambio marcado (tabla 4.35). Por otro lado, los
analisis de sensibilidad también parecian indicar que ningun estudio ejercia una
influencia llamativa en la distribucion (fig. 4.50). Todo ello, unido a la pérdida de
informacion que implica la retirada de estudios, condujo a la decisiobn de no
eliminar ninguno de los estudios inicialmente seleccionados.
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Figura 4.49. Diagrama de caja. indices TE: PAS (k=103)

Tabla 4.35. Andlisis de sensibilidad. Puntuaciones atipicas. Presién sistélica (k=103)

Media ponderada Homogeneidad de los TE
TE TE TE
excluidos ) ) 2 9
Efectos IC 95% Efectos IC 95% I IC 95%
fijos aleatorios
103 - -0,207 -0,222 -0,192 -0,319 -0,374 -0,264 86,050 83,614 88,123

102 >-2,42 -0,204 -0,219 -0,189 -0,302 -0,354 -0,250 84,160 81,267 86,606
101 >-1,73 -0,203 -0,218 -0,188 -0,293  -0,344 -0,241 83,408 80,317 86,013
100 >-1,35 -0,202 -0,217 -0,187 -0,286  -0,336 -0,235 82,968 79,752 85,673
99  >-1,17 -0,201 -0,216 -0,186 -0,281  -0,331 -0,230 82,828 79,560 85,574
k = ndmero de grupos

k=103 k=99

Figura 4.50. Evaluacion de la influencia de cada estudio. Presion Sistélica
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Presion diastolica

En los indices de TE de la PAD se detectaron 5 puntuaciones extremas y 3
atipicas (fig. 4.51). Los analisis de sensibilidad indicaron que su eliminacién no
modificaba de forma relevante la puntuacion global del TE ni su heterogeneidad
(tabla 4.36). Por otro lado, ningun estudio parecia ejercer una influencia marcada
en la distribucion del TE (fig. 4.52). Por todo ello, se decidid6 mantener todos los
estudios inicialmente seleccionados.
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00
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Indice (d), diastdlica (D)

Figura 4.51. Diagrama de caja. indices TE: PAD (k=90)

Tabla 4.36. Andlisis de sensibilidad. Puntuaciones atipicas. Presién diastélica (k=90)

Media ponderada Homogeneidad de los TE
TE TE TE
excluidos Efectos IC 95% Efectos IC 95% 12 IC 95%
fijos aleatorios

90 - -0,101 -0,114 -0,088 -0,232 -0,283 -0,182 82,695 79,215 85,591
89 <1,34 -0,103 -0,117 -0,000 -0,245 -0,292 -0,198 79,497 75,126 83,101
88 >-1,99 -0,102 -0,115 -0,089 -0,232 -0,277 -0,187 77,096 72,011 81,257
87 >-1,80 -0,100 -0,113 -0,087 -0,215 -0,257 -0,173 71,974 65,315 77,354
86 >-1,56 -0,099 -0,112 -0,086 -0,206 -0,246 -0,166 68,954 61,297 75,096
85 >-1,33 -0,099 -0,112 -0,086  -0,203 -0,242 -0,163 68,202 60,251 74,562
84 >-1,14 -0,099 -0,112 -0,085 -0,198 -0,237 -0,159 66,928 58,505 73,641
83 >-0,98 -0,097 -0,110 -0,084 -0,191 -0,228 -0,153 64,106 54,675 71,575
82 >-0,94 -0,097 -0,110 -0,084 -0,189 -0,227 -0,152 64,026 54,503 71,556

k = nimero de grupos
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Figura 4.52. Evaluacion de la influencia de cada estudio. Presion arterial diastolica.

4.2.7. Estimacioén del tamafio del efecto global
Presion sistolica

Para la PAS, asumiendo un modelo de efectos aleatorios, se obtuvo un tamafio
de efecto global significativo y favorable al grupo de intervencion TE=-0,319
(k=103, IC 95%: [-0,374 -0,264], I1°= 86,0) (fig. 4.53). El signo negativo de la
estimacion indicé reduccion de la PAS mayor en el grupo experimental que en el
control. Se detectd una elevada heterogeneidad.

Presion diastolica

Para la PAD se obtuvieron resultados ligeramente inferiores a los detectados en
la PAS, que también mostraron un efecto global significativo y favorable al grupo
de intervenciéon TE= -0,232 (k=90, IC 95%: [-0,283 -0,182], 1°=82,7%) (fig. 4.54).
El signo negativo de la estimacion, de forma analoga al resultado en la PAS,
indic6 una reduccién mayor de la PA en el grupo experimental que en el control.
De nuevo se detectd una elevada heterogeneidad.
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Figura 4.53. Forest plot. Efecto de la intervencion sobre la PA sistélica (k=103)
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Figura 4.54. Forest plot. Efecto de la intervencion sobre la PA diastoélica (k=90)
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4.2.8. Analisis bivariado

Con el fin de explorar la elevada heterogeneidad detectada se realizaron analisis
bivariados, y las variables que resultaron significativas se introdujeron en los
analisis multivariantes.

Presion sistolica

Los analisis bivariados, asumiendo un modelo de efectos mixtos, realizados con
las variables cuantitativas tan solo consiguieron resultados significativos en las
personas con estudios primarios, en el grupo experimental, y con obesidad, en
el grupo control (tabla 4.37). Respecto a las variables categéricas (tabla 4.38),
se obtuvo una mayor reduccién de la PAS en el grupo experimental frente al
control en los estudios que: se apoyaban en una teoria, se administraban de
forma individual, hubo una interaccion directa, combinaban la consulta con el
domicilio, los pacientes recibian incentivos por participar, y tenian un solo
componente en la intervencion. Estas diferencias tan solo resultaron
significativas con los incentivos y el niumero de componentes, no obteniéndose
significacidn estadistica en el resto de las variables.

En cuanto a los componentes de las intervenciones, los mas frecuentemente
empleados fueron los educativos (n=69), los cuales producian una mayor
reduccion de la PAS que cuando se aplicaban otros componentes (-0,388 vs.
-0,205), resultando esta diferencia significativa (tabla 4.39). En el resto de
componentes de las intervenciones no se obtuvieron diferencias significativas.

La intervencion mas utilizada fue la educativa (k=55) seguido de la conductual
(k=16). La intervencién educativa produjo una reduccién mayor y significativa de
la PAS comparada con otro tipo de intervenciones (-0,4 vs. -0,23); IC 95% -0,483
-0.318 vs. -0,312 -0,148) (tabla 4.40). El siguiente tipo de intervencion mas
efectiva resultdé la conductual con una reduccion de -0,37 (tabla 4.41). Sin
embargo, en el forest plot (fig. 4.55), se observa que los 5 tipos de intervenciones
provocaron una reduccién de la PAS en el grupo de intervencion frente al control.

Los profesionales que mas participaron en las intervenciones fueron los médicos
(n=36). Al comparar las intervenciones en las que ellos participan frente a las
realizadas por otros profesionales no se detectaron diferencias significativas
(tabla 4.42). Las intervenciones de las enfermeras o de los farmacéuticos fueron
las que produjeron una mayor reduccion de la presion arterial, siendo las de las
enfermeras, las que resultaron marginalmente significativas.

A pesar de las pocas variables que resultaron significativas en los analisis
bivariados, otras no significativas al obtener un coeficiente de determinacion (R?)
mayor de 0% fueron capaces de explicar un porcentaje de variabilidad del indice
de tamano de efecto.
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Tabla 4.37. Andlisis bivariado por variables cuantitativas. Efectos mixtos. PAS

Variables k Coeficiente B p R2
Estudio
Afio publicacion 103 0,012 0,506 0.00%
Afio recogida 86 0,017 0,205 1,39%
Porcentajes abandonos 98 0,002 0,704 0,00%
Duracién estudio 103 0,000 0,739 0,00%
Tamafio muestra post (GE) 103 0,000 0,586 0,00%
Tamafio muestra post (GC) 103 0,000 0,572 0,00%
Calidad 103 0,052 0,070 1,73%
Grupo experimental (GE)
Hombres 95 0,000 0,617 0,00%
Mujeres 97 0,000 0,588 0,00%
Edad media 94 0,000 0,617 0,00%
Blancos 30 0,000 0,402 0,00%
Negros 29 0,000 0,422 0,00%
Latinos 15 0,000 0,567 0,00%
Asiéticos 14 0,000 0,387 0,00%
Otros grupos 18 0,000 0,284 2,66%
Sin estudios 8 0,003 0,243 9,00%
Primarios 15 0,007 0,046 18,69%
Medios 14 0,006 0,293 0,00%
Superiores 15 0,004 0,383 0,00%
No trabaja 19 0,002 0,440 0,00%
En activo 20 0,002 0,319 0,00%
Solo 7 0,020 0,152 24,47%
Familia 15 -0,001 0,728 0,00%
Obesidad 7 -0,001 0,590 0,00%
Diabetes 49 0,000 0,696 0,00%
Enf. cardiaca 5 0,006 0,657 0,00%
Depresion 7 -0,007 0,229 23,50%
IMC 56 0,022 0,167 0,66%
Grupo control (GC)
Hombres 81 0,000 0,645 0,00%
Mujeres 83 0,000 0,623 0,00%
Edad media 80 0,000 0,568 0,00%
Blancos 27 0,000 0,414 0,00%
Negros 23 0,000 0,425 0,00%
Latinos 12 0,000 0,577 0,00%
Asiaticos 12 0,000 0,343 0,98%
Otros grupos 15 0,000 0,354 0,00%
Sin estudios 7 0,003 0,322 3,16%
Primarios 12 0,006 0,087 21,01%
Medios 12 0,004 0,295 0,00%
Superiores 13 0,002 0,576 0,00%
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No trabaja 16 0,003 0,329 0,00%
En activo 17 0,001 0,591 0,00%
Solo 7 0,014 0,283 6,26%
Familia 13 0,001 0,813 0,00%
Obesidad 6 -0,004 0,005 78,78%
Diabetes 42 0,000 0,744 0,00%
Enf. cardiaca 4 0,004 0,813 0,00%
Depresion 5 -0,007 0,315 21,28%
IMC 47 0,002 0,886 0,00%
Intervencion
NUmero sesiones 71 0,002 0,284 0,13%
Duracion de las sesiones 46 0,002 0,535 0,00%
Momento recogida datos 102 0,001 0,636 0,00%
NUmero de componentes 103 0,042 0,152 1,27%
Numero de profesionales 103 -0,067 0,311 1,05%
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Tabla 4.38. Andlisis bivariado por variables categoricas Presion sistélica (k=103)

IC 95%
Variables k=103  TE global 12 Qmoderadors ~ PModeradors  Coeficiente B P R2
inf sup
Financiacion
Si 78 -0,32 -0,381 -0,258 87,30% 0,040 0,841 -0,018 0,841 0,00%
No 25 -0,335 -0,477 -0,194 80,50%
Calidad
Buena 88 -0,327 -04 -0,254 86,80% 0,220 0,639 0,053 0,639 0,00%
Excelente 12 -0,273 -0,388 -0,158 62,30%
Continente
América del Norte 47 -0,315 -0,392 -0,237 87,00%
Asia 21 -0,471 -0,698 -0,243 87,40% 2,731 0,255 -0,144 0,175 0,39%
Europa Occidental 30 -0,272 -0,376 -0,167 83,70% 0,040 0,658
Disefio
Ensayo clinico aleatorizado 76 -0,337 -0,406 -0,267 83,90% 0,474 0,491 0,058 0,491 0,00%
Ensayo clinico grupo aleatorizado 26 -0,287 -0,399 -0,174 90,60%
Tipo de poblacién
Continua con el tratamiento 52 -0,337 -0,431 -0,242 87,60% 0,036 0,849 0,015 0,849 0,00%
Hipertensos no controlados 44 -0,322 -0,402 -0,242 86,30%
Objetivo
La tension arterial 33 -0,309 -0,405 -0,212 84,20% 0,061 0,806 -0,020 0,806 0,00%
Varias conductas de salud ademas de la 70 -0,33 -0,409 -0,252 86,70%
TA
Teoria
Si 17 -0,417 -0,57 -0,264 81,70% 1,238 0,266 0,112 0,266 0,39%
No 86 -0,299 -0,359 -0,24 86,10%
Modalidad
Individual 81 -0,34 -0,402 -0,277 87,60% 2,308 0,129 0,161 0,129 0,50%
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Grupal
Material de refuerzo escrito
Si
No
Interaccion
1. Directo (face to face)
2. Indirecto (teléfono, mail, internet)
3. Ambos
Guia
Unico profesional
Varios profesionales
Formacion previa del profesional
Si
No
Lugar donde se realiza la intervencion
Consulta
Combinada
Grupo control
Sin intervencion
Intervencion
Incentivos
Si
No
N° de componentes
Uno
Dos
Tres
Cuatro o méas

17

54
49

49
11
41

12
72

40
63

39
48

89
13

12
90

19
41
22
21

-0,204

-0,277
-0,375

-0,331
-0,299
-0,324

-0,468
-0,290

-0,313
-0,326

-0,290
-0,368

-0,326
-0,261

-0,630
-0,281

-0,565
-0,269
-0,257
-0,304

-0,343

-0,348
-0,468

-0,429
-0,43
-0,428

-0,859
-0,359

-0,417
-0,396

-0,382
-0,486

-0,386
-0,373

-0,827
-0,334

-0,736
-0,370
-0,385
-0,417

Resultados

-0,064

-0,207
-0,282

-0,232
-0,168
-0,221

-0,077
-0,221

-0,209
-0,257

-0,199
-0,25

-0,265
-0,15

-0,434
-0,227

-0,395
-0,167
-0,128
-0,191

68,80%

77,70%
90,10%

83,60%
90,60%
85,60%

90,50%
84,30%

90,70%
80,10%

79,50%
87,70%

87,50%
38,40%

81,10%
83,20%

92,80%
85,10%
83,40%
75,80%

1,646

0,065

1,860

0,096

0,7595

0,412

9,108

8,949

0,200

0,968

0,173

0,757

0,384

0,521

0,002

0,030

-0,097

0,032

0,010

0,167

-0,024

-0,076

0,075

0,335

0,299
0,302
0,252

0,200

0,802

0,905

0,173

0,757

0,3835

0,521

0,003

0,005
0,011
0,035

0,56%

0,00%

0,71%

0,00%

0,00%

0,00%

12,46%

5,52%
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Resultados

Tabla 4.39. Andlisis bivariados. Tipos de componentes usados en la intervencion. Presion sistélica (k=103)

IC 95%
Moderador k=103 TE global inf sup 2 Qmoderadors PModeradors Coeficiente B p R2
Educativo
Presente 69 -0,388 -0,472 -0,305 85,00% 5,800 0,016 -0,188 0,016 4,89%
Ausente 34 -0,205 -0,285 -0,125 85,10%
Entrevista motivacional
Presente 12 -0,237 -0,352 -0,121 67,60% 0,641 0,423 0,091 0,423 0,00%
Ausente 91 -0,332 -0,393  -0,27  87,10%
Auto-medicion PA
Presente 34 -0,312 -0,435 -0,188 86,90% 0,228 0,633 0,038 0,633 0,00%
Ausente 69 -0,331 -0,395 -0,266 85,60%
Proporciona sist. de seguimiento y monitorizaciéon
Presente 34 -0,216 -0,301 -0,131 76,50% 4,355 0,037 0,162 0,037 4,44%
Ausente 69 -0,378 -0,452 -0,305 88,50%
Acciones dirigidas al profesional de la salud
Presente 12 -0,326 -0,481 -0,171 87,80% 0,003 0,958 0,006 0,958 0,00%
Ausente 91 -0,318 -0,377 -0,258  85,20%
Conductual
Presente 23 -0,317 -0,441 -0,193 75,40% 0,005 0,941 0,007 0,941 0,00%
Ausente 80 -0,32 -0,383 -0,258 87,50%
Terapias alternativas
Presente 12 -0,158 -0,32 0,004  35,50% 1,944 0,163 0,179 0,163 0,96%
Ausente 91 -0,334 -0,392 -0,276 87,40%
Instrucciones personalizadas
Presente 21 -0,282 -0,417 -0,146 83,20% 0,305 0,581 0,581 0,581 0,00%
Ausente 82 -0,33 -0,393 -0,268 86,80%
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Adaptado culturalmente

Resultados

Presente 8 -0,213 -0,331  -0,095 32,90% 0,291 0,590 0,078 0,590 0,00%
Ausente 95 -0,326 -0,384 -0,267 87,00%
Counselling
Presente 15 -0,317 -0,443 -0,192 64,90% 0,019 0,892 0,014 0,892 0,00%
Ausente 88 -0,32 -0,381 -0,26 87,20%
Tabla 4.40. Andlisis bivariados. Tipos de intervencion. Presion sistélica (k=103)
Moderador lk0:3 TE global _IC 950:,)up 12 Qbetween  P(Qbetween) Coeflé:lente R?
Educativa
Presente 55 -0,4 -0,483 -0,318 89,0% 7,898 0,004 -0,206 0,0049 6,28%
Ausente 48 -0,23 -0,312 -0,148 80,3%
Auto-medicion TA
Presente 10 -0,112 -0,294 0,07 845% 4,295 0,038 0,2478 0,0382 3,54%
Ausente 93 -0,345 -0,404 -0,286 86,3%
Intervencion dirigida al profesional
de salud
Presente 12 -0,209 -0,356 -0,062 88,8% 1,550 0,213 0,1407 0,2131 0,17%
Ausente 91 -0,338 -0,4 -0,276 85,7%
Intervencion conductual
Presente 16 -0,37 -0,509 -0,232 64,4% 0,163 0,686 -0,043 0,6864 0,00%
Ausente 87 -0,311 -0,371 -0,251 87,2%
Terapias alternativas
Presente 10 -0,172 -0,368 0,024 45,8% 1,311 0,252 0,1609 0,252 0,31%
Ausente 93 -0,33 -0,388 -0,273 87,1%
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Resultados

Tabla 4.41. Andlisis bivariados. Tipos de intervencion. Presion sistélica (k=103)

) .
Moderador k=103 gIZEaI inflC % A)SUp 12 Qbetween  P(Qbetween) Coeflélente p R?
Educativa 55 -0,400 -0,483 -0,318 89,0% -0,411 <,0001
Auto-medicion TA 10 -0,112  -0,294 0,070 84,5% 0,304 0,013
Intervencion dirigida al profesional de 12 -0,209 -0,356 -0,062 88,8% 0,205 0,074
salud
Intervencion conductual 16 -0,370 -0,509 -0,232 64,4% 0,045 0,677
Terapias alternativas 10 -0,172  -0,368 0,024 45,8% 0,232 0,103
Global 103 -0,319 -0,374 -0,264 86%  9,4311 0,051 4,82%
Tabla 4.42. Andlisis bivariados. Profesionales. Presion sistdlica (k=103).
IC 95%
Moderador k=103 TE global » sup 12 Qmoderadors ~ PModeradors Coeficiente B p R?
Farmacéutico
Presente 21 -0,428 -0,568 -0,289 84,80% 2,018 0,156 -0,128 0,156 2,39%
Ausente 82 -0,283 -0,342 -0,225 84,20%
Enfermera
Presente 27 -0,456 -0,61 -0,303 88,00% 3,760 0,053 -0,165 0,053 1,26%
Ausente 76 -0,284 -0,344 -0,224 85,10%
Médico
Presente 36 -0,26 -0,361 -0,159 84,80% 1,993 0,158 0,110 0,158 0,43%
Ausente 67 -0,356 -0,427 -0,286 86,60%
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Resultados

Presion diastolica

En la presion diastolica, las variables cuantitativas que obtuvieron resultados
significativos fueron: en el grupo experimental el nUmero de personas blancas,
negras y asiaticas y el IMC y en el grupo control el niumero de personas negras
(tabla 4.43). Al igual que sucedia en la presion sistélica, algunas variables que
no resultan significativas fueron capaces de explicar parte de la variabilidad del
TE.

En cuanto a las variables categoricas, los mejores resultados los obtuvieron los
estudios con menor calidad, los llevados a cabo en Asia, los que no incluian
material de refuerzo, en los que la interaccion era directa y que utilizaban un
anico componente, ademas en todos ellos las diferencias resultaron
significativas (tabla 4.44).

De nuevo el componente de la intervencion méas empleado fue el educativo
(n=60) y junto con las intervenciones que utilizaban terapias alternativas y
estaban adaptadas culturalmente fueron las que obtuvieron mejores resultados,
aunque estos no resultaron significativos (tabla 4.45).

La intervencion mas utilizada fue la educativa (k=48) seguido de la conductual
(k=13). En este caso fue la intervencion conductual la que produjo una reduccion
mayor de la PAD comparada con otro tipo de intervenciones (-0,370 vs. -0,212)
aungue no resulto significativa (tabla 4.46). El siguiente tipo de intervencion mas
efectiva resulté ser la que utilizaba terapias alternativas con una reduccion de
-0,330 (tabla 4.47). Como se observa en el forest plot (fig. 4.56) los 5 tipos de
intervenciones provocaron una reduccion de la PAD en el grupo de intervencion
frente al control.

Las intervenciones llevadas a cabo por enfermeras, seguidas de las realizadas
por los farmacéuticos fueron las mas efectivas, aunque no se consiguen
resultados significativos. Los médicos fueron los profesionales que participan en
mayor nimero de intervenciones (n=30) (tabla 4.48).
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Resultados

Tabla 4.43. Andlisis bivariado por variables cuantitativas. Efectos mixtos. PAD

Variables k Coeficiente B p R2
Estudio
Afo publicacién 90 0,023 0,265 0,70%
Afio recogida 76 0,019 0,171 1,55%
Porcentajes abandonos 87 0,001 0,778 0,00%
Duracion estudio 90 0,000 0,787 0,00%
Tamarfo muestra post (GE) 90 0,000 0,513 0,00%
Tamafio muestra post (GC) 90 0,000 0,524 0,00%
Calidad 90 0,058 0,068 2,31%
Grupo experimental (GE)
Hombres 82 0,000 0,515 0,00%
Mujeres 84 0,000 0,540 0,00%
Edad media 81 0,001 0,382 0,00%
Blancos 25 0,000 0,024 52,83%
Negros 20 0,000 0,010 69,00%
Latinos 9 0,000 0,121 41,61%
Asiaticos 13 0,000 0,001 90,84%
Otros grupos 14 0,000 0,038 56,01%
Sin estudios 8 0,003 0,277 5,40%
Primarios 13 0,008 0,054 28,72%
Medios 12 0,007 0,287 0,98%
Superiores 13 0,003 0,594 0,00%
No trabaja 18 0,002 0,592 0,00%
En activo 18 0,003 0,183 5,08%
Solo 7 0,017 0,112 33,72%
Familia 15 0,000 0,927 0,00%
Obesidad 7 0,001 0,642 0,00%
Diabetes 41 0,000 0,336 0,08%
Enf. cardiaca 5 0,000 0,954 0,00%
Depresion 7 0,002 0,534 0,00%
IMC 47 0,043 0,038 6,21%
Grupo control (GC)
Hombres 73 0,000 0,570 0,00%
Mujeres 75 0,000 0,593 0,00%
Edad media 72 0,000 0,472 0,00%
Blancos 23 0,000 0,067 41,53%
Negros 18 0,000 0,029 57,17%
Latinos 9 0,000 0,121 41,57%
Asiaticos 11 0,000 0,013 75,23%
Otros grupos 13 0,000 0,062 48,03%
Sin estudios 7 0,003 0,342 0,71%
Primarios 11 0,005 0,089 32,93%
Medios 11 0,003 0,415 0,00%
Superiores 12 0,000 0,891 0,00%
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Resultados

No trabaja 15 0,002 0,470 0,00%
En activo 16 0,001 0,402 0,00%
Solo 7 0,013 0,220 13,99%
Familia 13 0,001 0,650 0,00%
Obesidad 6 -0,002 0,242 49,56%
Diabetes 38 0,000 0,387 0,00%
Enf. cardiaca 4 0,001 0,779 0,00%
Depresion 5 0,002 0,763 0,00%
IMC 42 0,029 0,178 0,00%
Intervencion
NUmero sesiones 61 0,001 0,614 0,00%
Duracion de las sesiones 40 0,003 0,424 0,00%
Momento recogida datos 89 0,002 0,390 0,00%
Numero de intervenciones 90 0,032 0,301 0,00%
Numero de profesionales 90 0,077 0,302 0,00%
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Resultados

Tabla 4.44. Analisis bivariado por variables categoricas Presién diastolica (k=90)

IC 95%

Variables k=90  TE global _ 12 Qmoderadors  PModeradors Coeficiente p R?
inf sup B

Financiacion
Si 68 -0.231 -0,280 -0,183 78,00% 0,010 0,921 -0,009 0,921 0,00%
No 22 -0.288 -0,504 -0,072 89,90%

Calidad
Buena 80 -0.265 -0,324 -0,205 78,60% 3,647 0,056 0,239 0,056 3,18%
Excelente 9 -0.041 -0,321 0,238 91,40%

Continente
América del Norte 39 -0.154 -0,199 -0,109 53,50%
Asia 18 -0.548 -0,738 -0,358 80,80% 13,605 0,001 -0,363 0,000 16,45%
Europa Occidental 30 -0.204 -0,324 -0,084 87,50% -0,027 0,746

Disefio
Ensayo clinico aleatorizado 65 -0.277 -0,354 -0,201 84,60% 1,763 0,184 0,113 0,184 0,14%
Ensayo clinico grupo aleatorizado 24 -0.169 -0,236 -0,101 75,50%

Tipo de poblacion
Continua con el tratamiento 44 -0.283 -0,384 -0,182 89,20% 1,084 0,298 0,084 0,298 0,00%
Hipertensos no controlados 40 -0.188 -0,238 -0,137 54,00%

Objetivo
La presion arterial 29 -0.242 -0,320 -0,164 70,70% 0,122 0,727 0,030 0,727 0,00%
Varias conductas de salud ademas de la PA 61 -0.236 -0,312 -0,161 85,10%

Teoria
Si 10 -0.201 -0,334 -0,069 59,40% 0,284 0,594 -0,066 0,594 0,00%
No 80 -0.237 -0,292 -0,183 83,80%

Modalidad
Individual 73 -0.211 -0,264 -0,158 82,70% 0,319 0,573 -0,067 0,573 0,00%
Grupal 13 -0.318 -0,467 -0,170 55,20%

Material de refuerzo escrito
Si 45 -0.155 -0,229 -0,082 74,90% 6,934 0,009 -0,200 0,009 6,04%
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No
Interaccion
Directo (face to face)
Indirecto (teléfono, mail, internet)
Ambos
Guia
Unico profesional
Varios profesionales
Formacion previa del profesional
Si
No
Lugar donde se realiza la intervencion
Consulta
Combinada
Grupo control
Sin intervencion
Intervencion
Incentivos
Si
No
N° de intervenciones
Una
Dos
Tres

Cuatro o mas

45

45

36

11
65

36
54

35
43

77
12

80

16
38
16
20

-0.324

-0.332
0.054
-0.209

-0.264
-0.195

-0.202
-0.272

-0.230
-0.286

-0.219
-0.286

-0.325
-0.224

-0.567
-0.156
-0.214
-0.207

Resultados

-0,401

-0,425
-0,094
-0,279

-0,774
-0,241

-0,274
-0,355

-0,289
-0,405

-0,273
-0,418

-0,496
-0,277

-0,759
-0,239
-0,308
-0,301

-0,247

-0,240
0,202
-0,139

0,245
-0,149

-0,131
-0,189

-0,171
-0,167

-0,166
-0,155

-0,154
-0,171

-0,375
-0,073
-0,120
-0,113

86,50%

78,90%
93,40%
67,30%

94,20%
63,50%

81,10%
83,40%

44,50%
87,50%

83,50%
51,70%

67,00%
83,20%

93,40%
79,50%
51,60%
65,90%

9,766

0,025

0,773

0,197

0,149

0,378

13,666

0,008

0,874

0,379

0,657

0,699

0,539

0,003

0,423

0,121

0,018

-0,069

-0,040

-0,046

0,081

0,003
0,311
0,340

0,002

0,132

0,874

0,379

0,657

0,699

0,539

0,000
0,016
0,006

10,67%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

8,45%
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Resultados

Tabla 4.45. Andlisis bivariado. Componentes de la intervencion. Presion diastdlica (k=90)

. TE IC 95% Coeficiente
Variables k=90 global i sup 12 Qmoderadors ~ PModeradors B R?
Educativo
Presente 60 -0,273 -0,359 -0,187 82,90% 0,667 0,414 -0,067 0,414 0,00%
Ausente 30 -0,181 -0,243 -0,12 76,70%
Entrevista motivacional
Presente 12 -0,151 -0,263 -0,039 54,70% 0,857 0,355 0,103 0,355 0,00%
Ausente 78 -0,232 -0,283 -0,182 84,50%
Auto-medicion PA
Presente 32 -0,209 -0,282 -0,135 63,40% 0,354 0,552 0,048 0,552 0,00%
Ausente 58 -0,249 -0,316 -0,181 86,10%
Proporciona sist. de seguimiento
Presente 29 -0,222 -0,285 -0,159 52,00% 0,043 0,836 0,017 0,836 0,00%
Ausente 61 -0,238 -0,305 -0,171 85,80%
Acciones dirigidas al profesional de salud
Presente 8 -0,216 -0,326 -0,105 68,20% 0,136 0,713 0,048 0,713 0,00%
Ausente 82 -0,237 -0,292 -0,182 83,00%
Conductual
Presente 19 -0,264 -0,377 -0,151 67,70% 0,166 0,684 -0,040 0,684 0,00%
Ausente 71 -0,225 -0,282 -0,168 84,10%
Terapias alternativas
Presente 11 -0,403 -0,689 -0,116 78,20% 1,327 0,249 -0,152 0,249 0,08%
Ausente 79 -0,219 -0,27 -0,168 82,80%
Instrucciones personalizadas
Presente 19 -0,129 -0,198 -0,06 30,90% 3,211 0,073 0,169 0,073 1,61%
Ausente 71 -0,266 -0,327 -0,206 85,60%
Adaptada culturalmente
Presente 6 -0,375 -0,647 -0,102 61,90% 0,625 0,429 -0,134 0,429 0,00%
Ausente 84 -0,225 -0,277 -0,174 83,10%
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Mensaje telefénico o correo electrénico

Presente 15 -0,075 -0,177 0,027 88,10% 4,902 0,027 0,218 0,027 5,41%
Ausente 75 -0,277 -0,338 -0,215 75,30%

Counseling
Presente 15 -0,198 -0,29 -0,106 42,60% 0,371 0,542 0,063 0,542 0,00%
Ausente 75 -0,241 -0,298 -0,184 84,60%

Tabla 4.46.Tipos de intervencion. Presion diastdlica (k=90)

Moderador g; TE global inlfc 950/soup 12 Qoetween  P(Qbetween) Coeflé:lente p R?
Educativa
Presente 48 -0,243 -0,324 -0,163 86,7% 0,008 0,928 -0,007 0,928 0,00%
Ausente 42 -0,228 -0,297 -0,158 72,9%
Auto-medicion TA
Presente 10 -0,174 -0,281 -0,066 54,9% 0,6731 0,412 0,098 0,412 0,00%
Ausente 80 -0,243 -0,298 -0,188 83,9%
Intervencion dirigida al profesional
Presente 10 -0,137 -0,229 -0,046 76,7% 0,953 0,329 0,114 0,329 0,00%
Ausente 80 -0,254 -0,314 -0,193 83,4%
Intervencion conductual
Presente 13 -0,370 -0,515 -0,225 56,2% 1,5561 0,212 -0,142 0,212 1,60%
Ausente 77 -0,212 -0,265 -0,160 83,3%
Terapias alternativas
Presente 9 -0,330 -0,631 -0,029 75,5% 0,233 0,629 -0,070 0,629 0,00%
Ausente 81 -0,228 -0,279 -0,177 83,2%
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Tabla 4.47. Tipos de intervencién. Presion diastélica (k=90)

IC 95%

Coeficiente

Moderador k=90 TE global inf sup 2 Qbetween  P(Qbetween) B p R?
Educativa 48 -0,243  -0,324  -0,163 86,7% -0,258 <,0001
Auto-medicion PA 10 -0,174  -0,281  -0,066 54,9% 0,090 0,472
Intervencion dirigida al profesional de salud 10 -0,137  -0,229  -0,046 76,7% 0,103 0,400
Intervencion conductual 13 -0,370 -0,515 -0,225 56,2% -0,120 0,3215
Terapias alternativas 9 -0,330 -0,631  -0,029 75,5% -0,062 0,681
Global 90 -0,232  -0,283 -0,182 83% 2,920 0,571 0,00%
Tabla 4.48. Andlisis bivariado. Profesionales. Presion diastélica (k=103).
IC 95%
Variables k=90 TE global » sup 12 Qmoderadors ~ PModeradors ~ COE€ficiente B p R2
Farmacéutico
Presente 20 -0,214 -0,287 -0,141 41,10% 0,224 0,636 0,044 0,636 0,00%
Ausente 70 -0,240 -0,300 -0,180 85,10%
Enfermera
Presente 25 -0,297 -0,475 -0,119 91,20% 0,229 0,632 -0,042 0,632 0,00%
Ausente 65 -0,216 -0,263 -0,169 72,40%
Médico
Presente 34 -0,184 -0,244 -0,124 54,20% 2,030 0,154 0,113 0,154 0,02%
Ausente 56 -0,275 -0,348 -0,203 87,00%
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4.2.9. Analisis multivariante
Presion sistolica

Las variables que resultaron significativas en los analisis bivariados, asi como
las que obtuvieron un coeficiente de determinacion mayor de cero se combinaron
en modelos de regresion multivariantes. No obstante, el pequefio nimero de
variables significativas unido al bajo nimero de estimaciones que contenian
algunas de las variables dificultd la construccion de estos modelos.

Entre los posibles modelos capaces de explicar la variabilidad del indice de
tamafio de efecto de la presion sistélica, destaca el constituido por las variables:
“Incentivos” e “Intervencion educativa” con un R? de 15,4% vy el formado por
“Incentivos”, “Unico profesional” y “Modalidad” con un R2 de 24,77% (tabla 4.49).

Tabla 4.49. Andlisis regresion multivariantes. Efectos mixtos. Presion sistolica

Modelo Variables k Coeficiente B p R?

Educativa -0,160 0,044

1 Incentivos 102 0,293 0,013 15,39%
Constante -0,778 0,001
Incentivos 0,338 0,003
Ini i 0,275 0,028

5 Unico profesional 79 24.77%
Modalidad 0,240 0,035
Constante -1,732 0,000

Presion diastdlica

Para la presion diastélica se pudieron construir dos modelos de regresion
multivariante, el primero constituido por las variables “Continente”, “Refuerzo” y
“Afo de recogida de los datos”, capaz de predecir el 31,65% de variabilidad y el
segundo: “Numero de personas negras” (en el grupo control y en el experimental)
qgue predijo el 100% de la variabilidad. Este altimo modelo, a pesar de su alto
poder predictivo, sélo lo integraron 18 estimaciones (tabla 4.50).
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Tabla 4.50. Andlisis regresién multivariantes. Efectos mixtos. Presion diastélica

Modelo Variables k  Coeficiente B p R2

Continente -0,352 0,001
-0,234 0,006

1 R?fuerzo - 73 31.65%
Afio recogida 0,028 0,037
Constante -55,978 0,039
N° personas negras (GE) 0,004 0,017

2 N©° personas negras (GC) 18 -0,004 0,018 100,00%
Constante -0,271 0,000
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5.1. Metaanalisis: adherencia a farmacos antihipertensivos

El metaandlisis realizado sobre 39 estudios observacionales, que utilizaban
bases de datos para medir la adherencia en pacientes hipertensos, demostro la
relacion significativa entre la adherencia y los siguientes factores: edad, etnia,
padecer diabetes, no estar diagnosticado de depresion, tomar una pauta de
antihipertensivos en combinacion fija y el tipo de antihipertensivo. Estos datos
son consistentes y complementan los resultados de otros metaanalisis
realizados sobre adherencia-tipo de farmaco y adherencia-pauta terapéutica.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, se han publicado dos metaanalisis que
utilizaban exclusivamente informacion de bases de datos informatizadas de
recogida de recetas para medir la adherencia, con el fin de reducir la
heterogeneidad al agrupar los diferentes estudios observacionales. El
metaandlisis de Kronish et al. (15) incluyé 15 estudios de cohortes
observacionales con una muestra total de 935.920 participantes y con el objetivo
exclusivo de cuantificar la asociacion entre los 5 tipos de farmacos
antihipertensivos y la adherencia. El metaandlisis de Lemstra et al. (14)
selecciond 26 estudios, obteniendo una muestra total de 1.522.203 pacientes y
analizé los indicadores independientes de riesgo asociados a la falta de
adherencia, incluyendo 4 tipos de farmacos antihipertensivos.

El presente metaandlisis incluyé 39 estudios observacionales, ampliando la
muestra a 6.995.805 pacientes hipertensos. Analizé tanto la asociacion entre la
adherencia y el tipo de farmaco como con otros indicadores de riesgo que
pudieran ser comparables entre estudios. Se renunci6 a incluir variables como el
nivel educativo, el estatus socioecondmico, etc. por ser datos de dificil unificaciéon
categorica o por no recogerse en la mayoria de los estudios. Ademas, se ampli6é
la busqueda tratando de incluir también estudios redactados en espafiol y
portugués, aunque no se encontrd ningun articulo en esas lenguas que cumpliera
los criterios de inclusion.

Con respecto a la asociacion entre el tipo de farmaco y la adherencia, se
encontré6 que las muestras de pacientes que tomaban ARAIlI eran mas
adherentes que los pacientes que tomaban diuréticos, IECA, BB y CCB. Estos
datos son semejantes con los de los metaanalisis de Kronish et al. y Lemstra et
al., aunque en el presente metanalisis los pacientes que toman ARAII frente a
diuréticos y BB obtienen unos OR globales superiores a los estimados en los
otros metaanalisis. Al ampliar el tamafio muestral e incluir un continente mas,
aparte de América y Europa, los resultados confirman la tendencia encontrada
en los anteriores metaanalisis, incrementando la confianza en los resultados y la
potencia estadistica.

Para el resto de antihipertensivos analizados, los resultados coinciden de nuevo
con Kronish et al., obteniendo el siguiente orden de mayor a menor adherencia:
IECA, CCB, BB y diuréticos.
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El metaanalisis de Lemstra et al. s6lo hace pares de comparaciones entre
diuréticos y ARA |l con el resto de antihipertensivos, pero no contempla el estudio
de los BB. También en este caso, los resultados son coincidentes al demostrar
la superioridad de los ARAIl y de los IECA. Otros estudios no incluidos en este
metaanalisis también confirman la tendencia encontrada (147,148,444-446).

Diversos autores han especulado sobre estas diferencias en el nivel de
adherencia a los diferentes farmacos. Una de las razones esgrimidas tiene que
ver con los efectos secundarios de los distintos antihipertensivos. Diversos ECA
con losartan (un ARAII), placebo y otros antihipertensivos han demostrado que
los pacientes tienen menos efectos adversos con losartan (447,448). Ademas,
los diuréticos asociados a una dieta pobre en Na pueden causar frecuentemente
disfuncion eréctil, insomnio, aumento de la frecuencia urinaria, fatiga y calambres
musculares (449-451). Estos efectos secundarios podrian explicar, en parte, los
resultados del presente metaanalisis y de los estudios previos sobre el pobre
nivel de adherencia a los diuréticos.

Sin embargo, el metaanalisis de Ross et al. (200) sobre 190 ECA con
monoterapia antihipertensiva y placebo, encontr6 que la mayor frecuencia de
interrupciones debidas a eventos adversos se produjo con los CCB (6,7%) y los
bloqueadores alfa-adrenérgicos (6,0%), mientras que la mas baja con los
diuréticos y los ARAII (cada uno con un 3,1%). En sus conclusiones sugieren
que se deberian de tener en cuenta los efectos adversos de los diferentes
antihipertensivos a la hora de seleccionar un tipo de farmaco ya que la frecuencia
de los efectos adversos varia entre clases de farmacos y afecta a la adherencia.
Asi mismo, el metaanalisis de Van Bortel et al. (452), con 12 ECA, compara el
BB nevibolol 5 mg a una dosis diaria con las dosis clinicas recomendadas de
otras drogas antihipertensivas, placebo y ambos, encontrando que los efectos
adversos no diferian entre el nevibolol y el placebo y eran significativamente mas
bajos que el losartan (ARAII), los CCB, otros BB y todos los farmacos
antihipertensivos combinados. Sin embargo, en este estudio no se relacionan los
efectos adversos con la adherencia.

Otra realidad es que muchos pacientes hipertensos toman una combinacién de
diferentes farmacos y que los efectos adversos de uno de ellos pueden afectar
a la adherencia farmacol6gica de ambos (453,454).

Debido a la superioridad demostrada de los diuréticos sobre otros
antihipertensivos en la prevencion de complicaciones mayores CDV y a su bajo
coste economico, tanto la OMS como el ultimo informe del JNC-8 los siguen
incluyendo como farmacos de primera eleccion. La mayoria de las
recomendaciones sobre el tratamiento farmacoldgico de la HTA estan basadas
en los criterios de eficacia, seguridad y costo, pero no deja de ser paraddjico que
se elija un farmaco por sus mas que probados beneficios, aunque los pacientes
parece que no lo toman o lo toman en dosis muy inferiores a las recomendadas,
con lo que los supuestos beneficios es muy probable que no se produzcan.
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La mayor adherencia a los ARAIl y a los IECA podria estar relacionada con un
sesgo de prescripcion con nueva medicacién disponible. Esta relacion fue la que
estudié Evans et al. (455) en una cohorte retrospectiva de pacientes 240 anos
que recibieron una nueva medicacion antihipertensiva entre los afios 1994 y
2002. Analizaron la proporcion de personas que alcanzaban una Optima
adherencia (280%) al aflo de comenzar la terapia, estratificada por la clase de
antihipertensivo y por el afio de disponibilidad del farmaco. Encontraron la mayor
tasa de adherencia para los ARAII combinados con diurético y la menor para los
diuréticos. Concluyen que la mayor tasa de adherencia con IECA y ARAII, al
compararlos con otros agentes antihipertensivos, puede estar asociada con su
relativa disponibilidad ya que las tasas de adherencia mas elevadas se
encontraron en pacientes que tomaban la combinacion de farmacos de
disponibilidad mas reciente en el mercado.

En EUA, a pesar de las directrices de la OMS y del JNC-8, un estudio realizado
sobre la tendencia de prescripcion de antihipertensivos entre el afio 2001 y 2005
informé de que los farmacos mas utilizados eran los IECA (30,9%) seguidos de
los BB (27,8%), los diuréticos (25,5%), los CCB (6,4%), los ARAII (1,6%) y otros
(7,7%). Hubo un incremento con respecto al 2001 de los IECA y de los ARAII en
hipertensos con diabetes, pero no en otras condiciones. Concluyen que ha
habido poco impacto de las guias en las prescripciones de los médicos (113).

En Espafia, la tendencia de prescripcion de antihipertensivos tampoco se adecua
a las recomendaciones de las sociedades cientificas y de la OMS. En el periodo
comprendido entre 2002 y 2012, el uso de farmacos antihipertensivos se
incrementd, siendo los mas utilizados los IECA y los ARAII.

Ubel et al. (456) encuestaron a 1.200 médicos de atencién primaria en 1997 y a
otros 500 en el afio 2000. La mayoria respondieron que creian que los diuréticos
eran menos efectivos que otros antihipertensivos y que los BB eran los farmacos
peor tolerados. Sus prescripciones estaban influenciadas por la disponibilidad de
muestras gratuitas entregadas por las empresas farmacéuticas. Estas
percepciones de los médicos puede que influyan también en las tasas de
adherencia de los pacientes.

Kronish et al. sugieren que la menor prescripcion de los ARAII en las muestras
estudiadas pudiera haber sesgado los resultados al compararlos con otro tipo de
antihipertensivos. En el presente metaanalisis, los ARAIl también eran los
farmacos con menor porcentaje de prescripcion seguidos de los diuréticos, BB,
CCB e IECAYy, por tanto, la superioridad de los ARAII podria estar afectada por
ese desequilibrio. Los resultados obtenidos en esta revision sistematica indican
la necesidad de que los médicos valoren la adherencia de sus pacientes en
funcién del tipo de farmaco prescrito y eviten la inercia terapéutica con el objetivo
de controlar la PA. Es importante tener un control mas exhaustivo de la
adherencia en pacientes que toman diuréticos y BB.
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La inercia clinica o terapéutica fue definida por Phillips et al. (457) como el fallo
en la intensificacion o el inicio de la terapia cuando esta indicado. Se debe a tres
factores principalmente: la sobreestimacion de los cuidados proporcionados, el
uso de razones sin mucha justificacién cientifica y la falta de formacion y
organizacion practica dirigida a la consecucién de los objetivos terapéuticos. Ho
et al. (458), en un estudio retrospectivo con 10.447 pacientes con enfermedad
coronaria, establecié tres grupos: los que presentaban una PA estable a lo largo
del tiempo, los pacientes con la PA sin control y los que controlaban su PA a lo
largo del tiempo. Encontré que los pacientes que no tenian controlada la PA
tenian un 70% mas de probabilidades de no ser adherentes a la terapia y un 30%
mas de presentar intensificacion de la terapia. Concluyen que el control de la PA
puede resultar de la combinacion de la intensificacion de la terapia y de la
adherencia del paciente, lo que sugiere que la intensificacion debe ir
acompafada de intervenciones para mejorar la adherencia a la medicacion.
También Heisler et al. (459), en un estudio retrospectivo con 113.743 pacientes
hipertensos, encontraron que la intensificacion de la terapia se dio en menos de
la tercera parte de los pacientes con una PA elevada. La adherencia previa a la
medicacion de los pacientes tuvo muy poco impacto en la decision de los
médicos a la hora de intensificar la terapia, incluso con niveles muy elevados de
falta de adherencia. Su recomendacion es dirigir los esfuerzos tanto a la
adherencia como a la intensificacion de la terapia de cara a conseguir un mejor
control de la PA.

Confirmar qué tipo de antihipertensivo obtiene tasas de adherencia mas bajas y
mas altas y conocer las variables asociadas a la falta de adherencia constituye
un objetivo prioritario para tomar las mejores decisiones clinicas, sobre todo en
el ambito de la Atencién Primaria de Salud, donde la relacion sanitario-paciente
es mas cercana. Es necesario realizar mas ECA en escenarios clinicos para
valorar si las diferencias de adherencia por tipo de farmaco pueden estar
asociadas al control de la PA y de los resultados clinicos alcanzados.

En este metaandlisis hubo dos patologias de comorbilidad asociadas
significativamente con la adherencia: la depresion se asocié con una peor
adherencia y ser diabético incrementaba las probabilidades de ser adherente.
Tener una depresién diagnosticada parece ser una barrera para la correcta
adherencia. Esta asociacion significativa encontrada en nuestro estudio es
coincidente con otros muchos trabajos. El metaandlisis de DiMatteo et al. (460)
hallé un riesgo tres veces mayor de ser no adherente para el tratamiento médico
en general en los pacientes depresivos. En pacientes diabéticos, el metaanalisis
de Gonzalez et al. (461) detectd también una relacion significativa entre
depresion y no adherencia. En otras patologias y condiciones como asma,
terapia antiretroviral, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, epilepsia, cancer
etc., la depresion también se ha asociado con una peor adherencia (462-466).
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Especificamente en pacientes hipertensos, Wang et al. (467) informaron de una
relacion significativa entre depresion y no adherencia. Sin embargo, la revision
sistematica realizada por Eze-Nliam et al. (468), que incluia 8 estudios, de los
cuales solo 4 valoraron la relacion entre depresion y adherencia a la terapia
antihipertensiva como resultado primario, afirmaron que, a pesar de que todos
los estudios informaban de una asociacion significativa entre depresion y mala
adherencia, no se podia concluir esto de manera definitiva, debido a la
heterogeneidad de los estudios con respecto a la valoracion de la depresion y de
la adherencia.

Sin embargo, los médicos de atencion primaria dejan de diagnosticar entre el 50
y el 70% de los casos de depresion y, por tanto, no la tratan a pesar del riesgo
potencial que supone esto para una correcta adherencia del paciente (469,470).

Lotfi et al. (471) solicitaron a todos los pacientes que acudian a un centro de
atencién primaria en un periodo de diez dias que cumplimentaran la escala de
depresion de Montgomery-Asberg (472). De un total de 221 pacientes, el 20,4%
(n=45) mostraron signos de depresion, de los cuales 31 aceptaron realizar una
entrevista estructurada basada en la evaluacion de problemas mentales en
atencion primaria. Encontraron que el 12,7% (n=28) cumplia los criterios
diagnésticos de depresion, el 7,7% (n=17) tenia una depresién mayor y el 5%
(n=11) tenia una condicién mixta de depresion y ansiedad, siendo la tasa de
depresion no detectada en atencion primaria considerable.

Un estudio realizado por Diminic-Lisica et al. (473) con 452 pacientes hipertensos
no diagnosticados de depresion antes del estudio, identific6 a 134 pacientes
(29,6%) con depresion, utilizando los criterios de la version 10 de la clasificacion
internacional de enfermedades y el cuestionario de depresién de Beck (474).
Asigné 73 pacientes al grupo experimental que recibi6 terapia antidepresiva. El
grupo control no recibié terapia antidepresiva. Después de 24 semanas de
terapia, el grupo experimental habia reducido significativamente los niveles de
PS y PD frente al grupo control que no tuvo diferencias significativas. Concluyen
que la aplicacion de terapia antidepresiva en pacientes hipertensos deprimidos
puede estar asociada con un mejor control de la PA. A esa misma conclusion
llegan Cai et al. (475) en un ECA realizado con 138 pacientes ancianos
hipertensos con depresion.

En las muestras de pacientes hipertensos incluidas en este metaanalisis, una
diabetes concomitante se asocia a una mejor adherencia con TE superiores a
los encontrados en el metaanalisis de Lemstra et al. Estos autores informaron de
un riesgo elevado de no adherencia asociado a una baja percepcion de
enfermedad (476). Las creencias relacionadas con la enfermedad y su gravedad
percibida son algunos de los factores definidos en muchos modelos explicativos
de conductas de salud. Un incremento en la gravedad percibida de la
enfermedad, asi como en los beneficios de la terapia farmacologica puede
mejorar la conducta adherente de los pacientes, lo cual podria explicar por qué

203



Discusion

los pacientes hipertensos con diabetes se adhieren mejor al tratamiento
(477,478). Un estudio retrospectivo realizado por An et al. (479) que comparaba
la adherencia en nuevos pacientes hipertensos y diabéticos con aquellos que ya
tenian alguna de las dos patologias o las dos encontr6 mejor adherencia en los
pacientes con comorbilidad preexistente frente a los nuevos pacientes.

En los estudios realizados en EUA incluidos en este metaanalisis, las muestras
de pacientes latinos y afroamericanos tienen un riesgo mas elevado de ser no
adherentes. Estudios previos han asociado, de nuevo, las creencias de salud
con los problemas de adherencia. Lukoschek (480), en diversas sesiones de
grupos focales con afroamericanos hipertensos, encontré que los no adherentes
informaban mucho méas que los adherentes algunas creencias concretas cuando
tenian que describir los tratamientos médicos y las consultas con el médico. Por
ejemplo, pensaban que la medicacidn era dafiina y no efectiva, tenian
desconfianza en las empresas farmacéuticas y en los médicos creyendo que
utilizaban a los pacientes para experimentar y definian los encuentros con los
médicos como basados en la autoridad del facultativo y con patrones de
comunicacién ineficaces. Otro aspecto que puede influir en la adherencia es la
falta de confianza de los afroamericanos, en comparacion con los caucasicos,
en el sistema sanitario que puede afectar de forma negativa a la comunicacién
entre sanitarios y pacientes asi como la falta de competencia cultural entre los
sanitarios (481-485).

Un estudio realizado por Briesacher et al. (486), comparando la cobertura
farmacoldgica y el uso de farmacos en beneficiarios del seguro médico Medicare
en pacientes con hipertensién, diabetes y enfermedad cardiaca, encontré que
entre los beneficiarios sin cobertura farmacolégica, los afroamericanos y los
latinos utilizaban, de promedio, entre un 10 y un 40% menos medicacion que los
caucasicos con la misma patologia y, ademas, gastaban un 60% menos en
medicacion. Otros autores confirman la relacion existente entre el coste de los
farmacos y la falta de adherencia de los afroamericanos y los latinos (487,488).

Es probable que exista una relacion entre etnia y nivel socioeconémico, asi como
con barreras linguisticas y prejuicios raciales entre etnias, por lo que no se puede
concluir que la etnia sea un factor predictivo de la falta de adherencia debido a
estas variables confusoras. La Division de Medicina y Salud de EUA revisé
recientemente la literatura sobre las causas de las disparidades en el cuidado de
la salud y reconocido que hay una evidencia indirecta que indica que los
estereotipos y prejuicios por parte de los proveedores de salud pueden ser
factores que contribuyan a las desigualdades étnicas en el cuidado de la salud
(489).

Con respecto a la edad, en este metaanalisis las muestras de pacientes >65
afos obtienen mejores tasas de adherencia que los <65 afios. Este dato también
coincide con otros estudios que asocian la edad mas avanzada de los pacientes
con una mejor adherencia (159-162). Sin embargo, los diferentes intervalos de
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edades analizadas y poblaciones utilizados en los estudios no permiten realizar
una comparacion fiable. Ademas, otros estudios han encontrado una relacién
inversa entre buena adherencia y mayor edad comparandolo con pacientes
jovenes y con pacientes con 10 afios menos (155-158). Por tanto, los datos no
son concluyentes ya que puede haber factores confusores que no se han
valorado, como: el mayor deterioro cognitivo que pueden tener los paciente mas
ancianos, lo cual hace que no recuerden tomar la medicacion, variable esta
altima, la memoria, que se ha asociado significativamente a la falta de
adherencia (171,172); la falta de apoyo social (232,234); etc.

La heterogeneidad al agrupar los datos, asi como la posible existencia de
factores confusores explicativos hace ser cautelosos a la hora de establecer
alguna de las variables estudiadas como factores predictivos reales de la falta
de adherencia. También hay que tener en cuenta que no existe una medida
objetiva para cuantificar la adherencia. Los estudios que utilizan bases de datos
para analizar la adherencia han facilitado la labor de recoleccién de datos, pero
no aseguran que el hecho de que los pacientes recojan la medicacion implique
que la estén tomando adecuadamente. Ademas, la gran variedad de formulas y
definiciones utilizadas para valorar la adherencia utilizando bases de datos
dificulta la homogeneidad de los resultados.

Es necesario seguir investigando para establecer factores predictivos reales de
la falta de adherencia que contribuyan a disefiar intervenciones efectivas para
mejorar el cumplimiento farmacoldgico y para conseguir el objetivo de alcanzar
un mejor control de la PA en pacientes hipertensos, pudiendo evitar asi la
morbimortalidad asociada y el alto coste que supone la infrautilizacion de los
farmacos.

5.2. Metaanalisis: intervenciones para el control de la PA

En este metaanalisis se incluyeron 85 ECA que evaluaron el impacto sobre la
PAS y la PAD de diversas intervenciones.

Existen varias revisiones sistematicas y metaanalisis que valoran intervenciones
dirigidas al control de la PA. Sin embargo, los criterios para incluir estudios varian
considerablemente. Hasta donde llega nuestro conocimiento, sélo hay dos
revisiones que hayan utilizado como criterio de inclusion una clasificacion del tipo
de intervencion, atendiendo a criterios de homogeneidad en su finalidad u
objetivo prioritario. La revision sistematica y metaanalisis de Fahey et al. (286)
incluyd6 59 ECA vy utilizé la siguiente clasificacion: automonitorizacion,
intervenciones  educacionales dirigidas al paciente, intervenciones
educacionales dirigidas al profesional sanitario, atencion prestada por un
profesional sanitario, intervenciones organizativas tendentes a mejorar la
prestacion de servicios de atencidn y sistemas de recordatorio de citas.
Posteriormente, Glynn et al. (287) realizaron otra revision sistematica y
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metaanalisis usando la misma clasificacion que Fahey et al. (286), en la que
incluyeron 72 ECA.

En este metaanalisis empleamos la misma clasificacién de las intervenciones
que Fahey et al. y Glynn et al., y afiadimos otros dos tipos: las intervenciones
que utilizaban algun tipo de terapia alternativa y las que se dirigian a la
modificacion de la conducta.

El TE global encontrado en este metaanalisis fue de -0.319 para la PS y de
-0,232 para la PD a favor del grupo de intervencién. Este TE, siguiendo los
criterios de Cohen (490) (= 0,2 a < 0,5 = pequefio), se puede considerar pequefio.
Sin embargo, no es posible compararlo con otros estudios previos, como los
obtenidos en los metaanalisis de Faheyet al. y Glynn et al., ya que estos autores
no informaron de TE globales. El pequefio TE encontrado en nuestro estudio
demuestra la dificultad que entrafia conseguir un adecuado control de las cifras
de PA en pacientes hipertensos y la magnitud de factores que pueden intervenir
en el logro de ese objetivo. Ademas, el control de las cifras de PA esta asociado
directamente, como se ha establecido previamente, con una adecuada
adherencia a la medicacion, resultado que no estaba valorado en gran parte de
los ECA incluidos en el metaanalisis. Cualquier intervencion dirigida al control de
la PA deberia incluir entre sus componentes alguna actividad para mejorar la
adherencia terapéutica y, por supuesto, evaluar la adherencia mediante alguna
de las técnicas establecidas para ello.

Conn et al. (293), en un reciente metaanalisis sobre adherencia a la medicacion
antihipertensiva establecen que el TE que encuentran (0,300) es consistente con
la toma por parte del Gl de un 4% mas de la dosis diaria prescrita de medicacion
que el GC. Concluyen gue un modesto incremento en la adherencia a la
medicacion puede ayudar a reducir el riesgo de ECV mediante la mejora en el
control de la PA. Otro metaanalisis realizado por los mismos autores en los que
valoran los resultados en la PS y PD con las intervenciones realizadas para
mejorar la adherencia a la medicacién encontré un TE global en la PS de -0,235
en 161 comparaciones del Gl versus GC. El tamafio del efecto para la PD fue de
-0,189 en 181 comparaciones. Estos TE moderados sugieren que la
investigacion futura deberia explorar nuevos tipos de intervenciones que
aborden multiples niveles de influencia sobre la conducta de adherencia a la
medicacion (16).

Con respecto al tipo de intervencion, en este metaanalis las intervenciones
clasificadas como “educativas dirigidas al paciente” (k=55) produjeron una
reduccion mayor y significativa de la PS en el Gl versus el GC. Este resultado no
coincide con el metaandlisis de Glynn et al., en el que las intervenciones
educativas (n=20) no presentaron pruebas de importancia clinica que avalaran
esta estrategia para el tratamiento de la HTA. Los resultados de Fahey et al.,
aunque obtienen un TE superior al de Glynn et al., también son pequefios y
marginales (-2,54).
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Otros autores obtienen resultados dispares. Weingarten et al. (491), en un
metaanalisis sobre manejo de la enfermedad en pacientes con enfermedades
cronicas, en el que se incluyeron 102 estudios que evaluaban 118 programas,
encontraron que la educacion del paciente era parte integral de la mayor parte
de los programas de intervencion. En concreto, 55 programas incluyeron la
educacion del paciente y evaluaron el control de la enfermedad. De estos, 24
(44%) mejoraron significativamente el control de la enfermedad. El porcentaje
mas alto de programas que produjeron mejoras significativas fue en el caso de
la depresion, el asma y la HTA. En general, la educaciéon del paciente produjo
una pequeia, pero significativa mejora en el control de la enfermedad. Otros
autores también han encontrado efectos positivos, especificamente en el control
de la HTA, con las intervenciones educativas dirigidas al paciente (386,492,493).

En nuestros resultados se obtiene un mayor TE significativo en la PS cuando
existe un componente educativo (k=69), comparandolo con otro tipo de
componentes. Este mismo resultado se obtuvo para la PD, aunque en este caso
los resultados no fueron significativos. En el resto de componentes de las
intervenciones no se obtuvieron diferencias significativas. No obstante, estos
ultimos resultados deben considerarse con cautela pues el reducido n° de
estudios que intervienen en las comparaciones puede ser el responsable de tales
resultados.

Recientemente se ha publicado un protocolo de revision sistematica (494)
destinado a evaluar la efectividad de las intervenciones educativas. Su finalidad
es la de mejorar el control de la presion arterial en pacientes hipertensos que,
cuando se realice y se publiquen sus resultados, quiza aporte mas evidencia.

Para la PD, a diferencia de lo encontrado en la PS, el tipo de intervencion que
consiguio mayor TE fue la conductual (-0,370). En este caso, no se encontraron
en la literatura cientifica estudios comparativos que aporten evidencia a nuestros
datos. Como estableceremos en las limitaciones del metaanalisis, la escasa
descripcion de las intervenciones en los estudios primarios hace dificil la tarea
de clasificarlas siguiendo criterios de componentes comunes. Boulware et al.
(495) realizaron una revision de estudios que habian evaluado los efectos
independientes e incrementales de tres intervenciones conductuales basadas en
la educacion del paciente y que se realizaban habitualmente sobre el control de
la PA: el counselling, la auto-medicion y los cursos de capacitacion. La confusion
sobre los conceptos “educativo” y “conductual” es habitual en la literatura y
establecer diferencias entre estudios no es tarea facil. Estos autores incluyeron
15 estudios en su metaanalisis, concluyendo que la evidencia sugiere que el
counselling consigue una mejora de la PA sobre los cuidados habituales y que
afadir un curso estructurado de entrenamiento al counselling puede mejorar aun
mas la PA. Sin embargo, no hubo pruebas suficientes para concluir si la auto-
medicién de la PA o los cursos de capacitacion, por si solos, ofrecian una mejora
consistente en la PA respecto al counselling o a la atencion habitual. La magnitud
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de la reduccién de la PA conseguida por el counselling indicaba que puede ser
un complemento importante a afiadir a la terapia farmacoldgica.

La automonitorizacion (k=10) produjo un TE de -0,112 para la PS y de -0,174
para la PD. Estos resultados son inferiores a los encontrados por Fahey et al. y
Glynn et al.; las diferencias pueden ser debidas a discrepancias en la forma de
asignar las intervenciones. En esta revision, se clasificé una intervencién como
automonitorizacion cuando la auto-medicion de la PA era practicamente la Unica
accion que se llevaba a cabo en el Gl. Se han publicado numerosos EC y alguna
revision sistematica con metaandlisis sobre la efectividad de la
automonitorizacion para reducir la PA. El metaandlisis de Bray et al. (496),
publicado en 2010, sobre 25 ECA, concluye que la automonitorizacién reduce de
manera significativa, pero pequenia, la PA. Uhlig et al. (295), en un metaanalisis
sobre 26 comparaciones entre automonitorizacion y atencién habitual,
encontraron una reducciéon de -3,9 mmHg y -2,4 mmHg para la PAS y PAD
respectivamente, a los 6 meses, para el grupo de automonitorizacion. Sin
embargo, a los 12 meses, no se observaron reducciones. Por ultimo, Fletcher et
al. (497), en el metaandlisis publicado en 2015 sobre 28 ECA, concluyen que la
automonitorizacion puede contribuir a mejorar la adherencia a la medicacion en
los hipertensos, pero la evidencia del efecto de la automonitorizacion sobre los
cambios en el estilo de vida y la persistencia a la medicacion es escasa y de
pobre calidad, lo que sugiere pocos beneficios clinicamente relevantes.

Por tanto, parece que la automonitorizacion por si misma puede producir un
pequefio beneficio en el control de la PA. Sin embargo, el efecto sobre la PA mas
alld de los 12 meses y los beneficios clinicos a largo plazo no quedan claros. La
investigacion futura debe normalizar los criterios de inclusion de los pacientes,
los objetivos del control de la PA en el domicilio por el paciente, la homogeneidad
de las intervenciones y los protocolos de la auto-medida para mejorar la
interpretabilidad y la aplicabilidad de los ensayos clinicos.

A pesar de que los médicos son los profesionales que mas participan en las
intervenciones, en este metaandlisis los TE mayores aparecen en las
intervenciones de las enfermeras y los farmacéuticos, tanto en la PS como en la
PD, aunque en ninguno de los casos aparecio significacion estadistica. Dichos
resultados confirman la tendencia encontrada en la literatura acerca de la
importancia de la contribucion de los farmacéuticos y las enfermeras en el control
y seguimiento de los pacientes hipertensos. Las revisiones sistematicas de
Machado et al. (290), Morgado et al. (288), Santschi et al. (289,498) y Greer et
al. (499) sobre el impacto de las intervenciones en las que participan
farmaceéuticos encuentran una mejora en la PAS y PAD, asi como en un mejor
control de la PA y una reduccion del coste medio por visita/paciente. Sin
embargo, las intervenciones variaban mucho en componentes y contenidos,
forma de administrarlas e intensidad, resultando dificil establecer cuales eran las
caracteristicas importantes de la intervencion. Por ejemplo, Cheema et al. (500),
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en una revision circunscrita al ambito comunitario, incluyeron 16 ECA (3.032
pacientes). Las intervenciones dirigidas por los farmacéuticos eran la educacion
del paciente sobre la hipertension, el manejo de la prescripcion y los problemas
de seguridad asociados con la medicacién, asi como el asesoramiento sobre el
estilo de vida. Estas intervenciones se asociaron con reducciones significativas
en la PAS [11 estudios (2.240 pacientes), -6,1 mmHg (IC 95%, -3,8 a -8,4
mmHg); P <0,00001] y en la PAD [11 estudios (2.246 pacientes), -2,5 mmHg (IC
95%, -1,5 a -3,4 mmHg); P <0,00001].

Varios autores confirman la importancia de la participacion de la enfermera en el
manejo y control de los pacientes con HTA. Las revisiones de Fahey et al. y
Glynn et al. concluian que la atencion por parte de enfermeras o farmacéuticos
podia ser una forma importante de prestar asistencia ya que la mayor parte de
los ECA analizados se asociaban a un mejor control de la PA.

Clark et al. (501), metaanalizaron 33 ECA, clasificando los estudios, como: apoyo
de enfermeria a través del teléfono, control y supervision comunitaria (domicilio
del paciente u otro entorno no relacionado con la salud) y centros dirigidos por
enfermeras. Catorce estudios incluyeron un algoritmo de tratamiento escalonado
y nueve incluyeron en el protocolo de atencion la prescripcion enfermera.
Comparando tales intervenciones con la atenciéon habitual, aquellas que
incluyeron un algoritmo de tratamiento escalonado mostraron reducciones
significativamente mayores de la PA, aunque no estuvo asociado con un mayor
logro de los objetivos planificados de PA. Los estudios que incorporaron la
prescripcién enfermera también mostraron mayores reducciones de la PA. Tanto
la monitorizacién telefonica, el control y supervision comunitario y las clinicas
dirigidas por enfermeras se asociaron con una reduccion de la PA y un mayor
logro de los objetivos del estudio para la PA. Concluyen gue las intervenciones
dirigidas por enfermeras en atencidbn primaria proporcionan mayores
reducciones de la PA gue la atencion habitual y deberian incluir un protocolo de
atencion. Sin embargo, consideran que, a pesar de los beneficios encontrados,
la evidencia es insuficiente para recomendar el uso generalizado de enfermeras
en el control de los pacientes hipertensos.

Otro reciente metaandlisis publicado por Clark et al. (502) en 2015 compara, en
98 estudios, las intervenciones llevadas a cabo por tres tipos de profesionales:
médicos, farmacéuticos y enfermeros. Las intervenciones que autorizaban a los
enfermeros o farmaceéuticos a prescribir o alterar la medicacion antihipertensiva,
en comparacion con la prescripcion dirigida por un médico, lograron mayores
reducciones en la PA sistdlica (-6,7mmHg (-8,2 a -5,3) vs. -3,9mmHg (-6,7 a
-1,1) P = 0,08) y mayor logro de los objetivos planificados de la PA del estudio
(OR 2,5 (2,0 a 3,2) frente a 1,7 (1,3 a 2,1), p <0,01. Sin embargo, las
intervenciones realizadas por farmacéuticos resultaron mas efectivas que las
dirigidas por enfermeras. El hecho de que las enfermeras y los farmacéuticos
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pudieran prescribir y modificar la medicacion antihipertensiva mejoro el impacto
de las intervenciones.

Sin embargo, Martinez-Gonzalez et al. (503), en una revision sistematica de los
efectos en los parametros clinicos de la sustitucion del médico por la enfermera,
encontraron en el metaanalisis de 11 ECA, gran parte de ellos realizados en
Europa, mayores reducciones de la PAS a favor de la atencién dirigida por
enfermeras (diferencia de medias: -4,27 mmHg, IC del 95%: -6,31 a -2,23), pero
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
reduccion de la PAD. Concluyen que las enfermeras capacitadas parecian ser
mejores que los médicos para reducir la PAS, pero similares en la disminucién
de la PAD, colesterol total o hemoglobina glicosilada. No obstante, recomiendan
realizar mas ECA de mejor calidad con mayor tamafio muestral, asi como mas
estudios adicionales donde se establezcan cuéles son las caracteristicas de los
sanitarios, incluyendo el rango mas amplio del cuidado enfermero y las tareas
que se ejecutan en los diferentes paises con sus diferentes niveles de
capacitacién y autonomia clinica.

Es necesario seguir investigando acerca de la repercusién de farmaceéuticos y
enfermeros en el manejo del paciente hipertenso, incluyendo estudios de coste-
efectividad y de su sostenibilidad a largo plazo en la préactica clinica por la
implicacion que puede tener en la organizacion de los servicios de salud.

Los estudios que se apoyaban en una teoria obtuvieron una mayor reduccién de
la PAS a favor del GlI, aunque la diferencia no fue significativa. Solo el 15,3% de
las intervenciones mencionaba una teoria 0 modelo de cambio de conducta en
el que estuviera basado la intervencién, a pesar de que las teorias de cambio
conductual en salud han demostrado que juegan un papel fundamental en el
proceso de planificacion y evaluacién de las intervenciones en salud. Abordar
adecuadamente un problema puede requerir el uso de mas de una teoria ya que
ninguna es adecuada para todos los problemas de salud (478).

Clarke (504) hace referencia a la investigacion en factores determinantes de la
conducta afirmando que los estudios se realizan sin tener en cuenta un cuerpo
tedrico significativo y metaforiza diciendo que “las llamadas piezas de
rompecabezas se acumulan en las revistas, a pesar del hecho de que un
rompecabezas verdadero se puede hacer solamente tomando una imagen y
cortandola en pedazos, no haciendo piezas y esperando que formen un cuadro”.

Michie & Prestwitch (505) enumeran los beneficios del uso de las teorias de
cambio de conducta para el disefio y evaluacion de las intervenciones:

1. Las teorias pueden ser Utiles para identificar los constructos (conceptos
claves de la teoria) a los que se debe dirigir la intervencidon puesto que se
ha hipotetizado que pueden estar relacionados causalmente.
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2. Larecogida de datos empiricos en el contexto de un marco tedrico facilita
la evidencia de efectividad con diferentes conductas, contextos y
poblaciones.

3. Lasintervenciones basadas en teorias pueden ayudar a explicar el porqué
algunas intervenciones son efectivas y otras no, facilitando ademas los
mecanismos del cambio y estableciendo una base para mejorar o
desarrollar mas la teoria.

Ademas, otro aspecto importante es utilizar una perspectiva ecolégica que
enfatice la interaccion e interdependencia entre todos los niveles de un problema
de salud. Hace casi 30 afios, McLeroy et al. (506) identificaron 5 niveles de
influencia: factores intrapersonales o individuales, factores interpersonales,
factores organizacionales, factores comunitarios y factores de politica publica.
Cualquiera de esos niveles puede afectar a la conducta de los individuos, por
tanto, las intervenciones deben incluir componentes que vayan dirigidos a todos
los niveles de influencia de la conducta.

Marcos conceptuales bien conocidos como la Teoria de la Conducta Planificada,
la Teoria Cognitivo Social, el Modelo Transtedrico de los estados del cambio,
entre otros, han sido utilizados en muchos estudios para predecir una serie de
intenciones y conductas de salud, habiendo sido utiles para desarrollar
intervenciones que han dado como resultado mejores cambios conductuales que
aquellas que no utilizaban teorias (507-509). Incluso la autoeficacia, constructo
desarrollado por Albert Bandura, ha demostrado por si mismo ser un potente
predictor que interviene en el inicio y el mantenimiento del cambio conductual
(510).

Los incentivos tanto econémicos como en especie, han surgido en los ultimos
tiempos como un elemento mas para conseguir el cambio de conducta deseable
en salud. En este metaanalisis se realizaron 12 estimaciones con estudios que
habian incluido incentivos frente a 90 que no. Esos estudios consiguieron una
disminucién mayor de la PAS y, ademas, resultdé significativa. Hay varios
estudios y metaanalisis que abordan la efectividad de los incentivos para el
cambio de conducta con resultados no concluyentes (511-514). Uno de los
altimos metaandlisis realizado por Mantzari et al. (515), analizé 34 estudios,
incluyendo 10.585 adultos, para evaluar el efecto de los incentivos financieros
sobre una serie de conductas de salud, entre las que se incluian el abandono del
habito tabaquico y una alimentaciéon mas sana, medidas durante al menos seis
meses desde la linea de base. Concluyeron que los incentivos econdmicos
personales pueden cambiar conductas relacionadas con la salud y ayudar a
reducir las desigualdades en salud. Sin embargo, su papel en la reduccion de la
carga de la enfermedad es potencialmente limitado dado la evidencia actual de
qgue los efectos desaparecen después de los 3 meses de haber retirado los
incentivos.
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El hecho de que la intervencion tuviera un anico componente produjo asimismo
una mayor reduccion de la PAS de manera significativa. De nuevo la evidencia
sobre si las intervenciones deben de ser complejas o simples es confusa. El
metaanalisis de Conn et al. (516), que valoraba la eficacia de las intervenciones
para mejorar la adherencia a la medicacién antihipertensiva, encontré resultados
totalmente contrarios a los nuestros. En su caso, los mayores TE se produjeron
en las intervenciones que tenian multiples componentes, sugiriendo segun su
criterio que los profesionales de la salud necesitan utilizar multiples estrategias
para mejorar la adherencia a la medicacién antihipertensiva. Quiza estos
distintos resultados se deban a diferencias en la forma de categorizar las
intervenciones. El sentido comun y las teorias de cambio de conducta orientan
en el sentido de que cualquier cambio conductual ha de ser abordado desde
multiples niveles y, por tanto, utilizando varias estrategias. Como reconocen
Harvey & Kitson (517) “cuando tratamos de cambiar el comportamiento, en
cualquiera de sus niveles: paciente, poblacién, practica clinica, gestion o politica
de salud; estamos tratando, sin duda, de cuestiones de complejidad. Como tal,
es poco probable que la solucidn sea una respuesta sencilla y seria un paso
atras abogar por el abandono de las intervenciones personalizadas y
multifacéticas en favor de alternativas mas sencillas y baratas”. Estos autores
también se refieren a la contribucién que pueden aportar las teorias conductuales
y organizativas existentes al logro del cambio conductual.

Los ECA gue se administraban de manera individual, con interaccién directa con
el paciente obtuvieron mayor reduccion de la PA. De nuevo, la evidencia
encontrada en la literatura no es concluyente. Diversos estudios, incluyendo
algun metaanalisis, realizados en una amplia variedad de condiciones de salud
(habito tabaquico, cancer de mama, obesidad, rehabilitaciéon después de un
infarto, osteoporosis, etc.) no encuentran diferencias entre grupos que recibian
la intervencion de forma individual versus grupal (518-524). Una revision
sistematica realizada comparando 11 grupos de 5 ECA, para valorar la eficacia
de la intervencion individual versus grupal en obesos adultos, encontré que la
intervencidon administrada en grupo resulté mas efectiva que la intervencion entre
mujeres que recibian intervenciones dirigidas por psicélogos (525). Sin embargo,
un estudio de seguimiento durante 5 afios de programas de tratamiento
individuales versus grupales en la obesidad severa encontr6 que el
asesoramiento grupal condujo a una rapida reduccion de peso, pero se consiguio
un efecto mejor y mas sostenido en el tiempo mediante el asesoramiento
individual, especialmente en hombres (526). Un ECA realizado para comparar la
educacién individual o grupal impartida a médicos, para que aumentaran el uso
de diuréticos y BB con nuevos hipertensos, encontré después de dos afos de
seguimiento que aun existia una tendencia que sugeria un efecto persistente de
la educacion individual (OR, 1,22; 95% IC, 0,92 -1,62) pero no de la grupal (OR,
1,06; 95% IC, 0,80 -1,39), comparandolo con el grupo que recibio la atencion
habitual (527).
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Futuras investigaciones deberian incrementar el tamafio muestral de los estudios
con el fin de averiguar si estas tendencias se confirman.

5.3 Limitaciones metodoldgicas

Como en cualquier revision sistematica es posible que no se hallan encontrado
todos los estudios primarios que cumplieran los criterios de inclusion a pesar de
la busqueda sisteméatica en las bases de datos. Para minimizar este posible
sesgo se realizaron busquedas especificas en las referencias de los estudios
incluidos y no incluidos y en la literatura gris. No obstante, se tuvieron que
descartar estudios redactados en lenguas diferentes al inglés, espafol y
portugués por carecer de recursos para su adecuada revision.

Los posibles sesgos en los estudios primarios reducen la confianza en los
resultados encontrados (528). En el metandlisis sobre adherencia habia una
gran heterogeneidad en la forma de evaluar la adherencia, por utilizarse
diferentes tipos de medida. Ademas, el empleo de estudios observacionales es
una limitacion para interpretar la inferencia. Para evaluar la calidad metodologica
se decidi6 usar una tabla elaborada por Kronish et al. (15), adaptada de Peterson
et al. (259) y Gwadry-Sridhar et al. (529), ya que no se encontrd ninguna escala
adecuada para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios observacionales
a incluir en el metaandlisis.

Dos aspectos de la calidad de los ECA fueron la descripcion de las
intervenciones y el cegamiento de pacientes y profesionales. Como ya se ha
comentado, la descripcién de las intervenciones en los estudios era bastante
pobre y el cegamiento no suele ser posible en intervenciones que se desarrollan
de forma directa (cara a cara), lo que hizo que la puntuacion global de los ECA
disminuyera en calidad. La falta de cegamiento esta reconocida como un reto
metodoldgico. Cualquier ECA debe minimizar el riesgo de sesgo, no obstante,
un enfoque mas pragméatico podria ser interesante de cara a estudiar el efecto
de las intervenciones (530).

Mas de la mitad de los ECA no informaban o no habian realizado un adecuado
ocultamiento de la asignacién a los diferentes grupos ni el enmascaramiento de
la persona que recogia los datos. Por tanto, los resultados han de interpretarse
teniendo en cuenta estas limitaciones metodoldgicas.

La mayor dificultal encontrada a la hora de evaluar las intervenciones fue la de
poder clasificarlas de modo que fueran comparables. La mayor parte de los
estudios primarios hacen una descripcion muy pobre del tipo de intervencion, asi
como de sus componentes, contenido especifico del counselling, duracion,
personal sanitario que la lleva a cabo, etc. Esto es un problema habitual que han
encontrado otros investigadores (138,293,531,532). Craig et al. (533) reconocen
gue evaluar intervenciones complejas es dificil y, por tanto, los estudios deberian
incluir una descripcion detallada de la intervencion para permitir la replicacion, la
sintesis de pruebas y una implementacion mas amplia. Las intervenciones de los
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estudios incluidos en este metaanalisis eran complejas, en muchos casos, y
contenian multiples componentes. Esos componentes activos, aunque se
describian con diferentes términos, a veces, parecian referirse a lo mismo, lo
cual generaba confusion entre los codificadores a la hora de categorizarlos. La
ausencia de definiciones y etiquetas estandar lleva a que los diferentes
investigadores desarrollen un sistema propio de clasificacion y sintesis de sus
hallazgos. En este metaanalisis hemos seguido la clasificacion de intervenciones
descrita por Fahey et al. y posteriormente por Glynn et al. Sin embargo,
encontramos componentes y tipos de intervencion no incluidos en las
descripciones de aquellos, por lo que decidimos elaborar nuestra propia
clasificacion.

La extension del grupo CONSORT (Estandares Consolidados para Informar
sobre ECA) sobre intervenciones no farmacoldgicas tampoco especifica con
detalle los diferentes tipos de componentes que puede incluir una intervencion
compleja (534,535).

Con el objetivo de poder identificar y replicar intervenciones de cambio
conductual en la investigacion y en la practica, es necesario tener un lenguaje
comun para informar del contenido. En los ultimos afos, diversos autores han
publicado articulos en los que proponian diversos marcos conceptuales, asi
como el contenido de las intervenciones en términos de técnicas de cambio de
conducta, es decir, los componentes mas pequefios de las intervenciones de
cambio conductual que pueden provocar cambios por si mismos en
circunstancias favorables (279,533,536-540). El proyecto “Taxonomia de las
técnicas de cambio conductual” (541), financiado por el Consejo de Investigacion
Médica del Reino Unido, es un intento de desarrollar una taxonomia
consensuada y confiable que se podria utilizar en diversas conductas, disciplinas
y areas de interés. Este proyecto tiene una pagina web en la que se puede
acceder a la primera version de la taxonomia para codificar e informar de
intervenciones y, ademas, cuenta con un programa de capacitacion online
gratuito para los investigadores. En la realizacion de la taxonomia se han visto
involucrados mas de 400 investigadores, profesionales sanitarios y responsables
de politicas sanitarias. El resultado es una taxonomia multinivel estructurada
jerarquicamente de 93 técnicas diferentes de cambio conductual con etiquetas,
definiciones y ejemplos (542).

Cualquier mejora en las descripciones de las intervenciones, asi como el
suministro de mecanismos de notificacion mas estandarizados para los
resultados reforzaran aun mas los hallazgos encontrados en las intervenciones
dirigidas al paciente hipertenso.

Debido a la pobre descripcidén de las intervenciones y a la falta de informacién
es probable que haya habido una incompleta o errénea codificacion de los
componentes y tipo de intervenciones.
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La elevada heterogeneidad detectada en el indice de TE tanto en el metaanalisis
de la adherencia al tratamiento como en el de las intervenciones destinadas a
controlar la PA y la deficiencia a la hora de justificar esa alta heterogeneidad es
una importante limitacion de esta revision sistematica. A pesar de la cantidad de
variables recogidas, el pequefio numero de estudios que registraron estas
variables impidieron explicar gran parte de la heterogeneidad encontrada.

Todo lo expuesto hasta aqui refuerza, una vez mas, la necesidad de seguir
investigando sobre la adherencia al tratamiento antihipertensivo, asi como sobre
las intervenciones y técnicas destinadas a mejorar el control de la PA. Es
fundamental potenciar el rigor de los estudios y mejorar la descripcion de las
intervenciones en las publicaciones.
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1. Las muestras de pacientes que toman ARAII son mas adherentes que las
que toman otra clase de antihipertensivos. Asimismo, las muestras
constituidas por pacientes que toman diuréticos son las que obtienen una
menor adherencia. Estos datos confirman la tendencia encontrada en
otros estudios. Los sanitarios deberian poner especial atencion en evaluar
la adherencia de los pacientes que tomen diuréticos.

2. Las variables asociadas de manera significativa a una mejora de la
adherencia a los farmacos antihipertensivos son: los pacientes de mayor
edad, la raza caucasica, los pacientes con diabetes y sin depresion, y la
toma de antihipertensivos en combinacion fija. Otras variables asociadas,
aunque sin significacion, fueron: residir en una zona urbana, padecer
enfermedad cardiaca, obtener un mayor indice de comorbilidad y tomar
terapia combinada.

3. Las caracteristicas de las intervenciones asociadas con una mejora de la
PA han sido: las intervenciones de tipo educativo o con un componente
educativo, las intervenciones de tipo conductual, las que ofrecian
incentivos, las que tenian un Unico componente, las que se apoyaban en
un teoria, las que se ofrecian de forma individual con interaccién directa y
las que se desarrollaban tanto en la consulta como en el domicilio. Otras
variables como la automonitorizacion de la PA o el uso de terapias
alternativas requieren evaluaciones adicionales. La colaboracion de los
farmacéuticos y enfermeras en el manejo de la hipertension parece
mejorar el control de la presién arterial de los pacientes.

Las posibles diferencias entre la adherencia terapéutica y los tipos de
farmacos antihipertensivos deberian seguir siendo objeto prioritario de
investigaciones bien disefiadas y ejecutadas para confirmar estos
hallazgos y valorar su posible asociacion con el control de la PA 'y con los
resultados clinicos de los pacientes. Ademas, es fundamental profundizar
en el conocimiento de los factores asociados a la adherencia terapéutica
para poder abordarlos eficazmente y conseguir mejoras en los resultados
clinicos de los pacientes. Asimismo, es necesario estandarizar las
técnicas utilizadas en las intervenciones con el fin de unificar su
categorizacion y favorecer la replicacién por otros investigadores para
conocer qué técnicas e intervenciones son las mas efectivas. Ilgualmente,
hay que seguir investigando acerca de la contribucion de farmacéuticos y
enfermeros en el manejo del paciente hipertenso, incluyendo estudios de
coste-efectividad y de sostenibilidad a largo plazo en la practica clinica
por la implicacion que puede tener en la organizacion de los servicios de
salud.
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8.1. Anexo 1. Ejemplos de términos de busqueda. Adherencia

Los ejemplos son los que se utilizaron en la base de datos MEDLINE

Se realizaron estrategias de busquedas separadas para cada tipo de farmaco
antihipertensivo. La estructura de cada estrategia fue la siguiente:

Enfermedades cardiovasculares
+ operador booleano “AND”

Términos para los diferentes medicamentos (combinando todos los términos con
el operador booleano “OR”)

+ operador booleano “AND”

Términos para adherencia a la medicacién (combinando todos los términos con
el operador booleano “OR”)

+ operador booleano “AND”

Términos para el disefio del estudio (combinando todos los términos con el
operador booleano “OR”)

Términos de busqueda para adherencia a la medicacion:

Patient Compliance, complian$ or noncomplian$ or comply or complies or
discontinu$ or adher$ or persist$ (text word)

Términos de busqueda para diuréticos

Antihypertensiv Agents, antihypertensive$ or antihypertensiv$ (text word).

Chlortalidone, chlorothiazide, hydrochlorothiazide (all fields).
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8.2. Anexo 2. Tabla para evaluar la calidad de los estudios.
Metandlisis adherencia a los antihipertensivos

Las fuentes de datos se han descrito

1 | adecuadamente 0
El marco de tiempo para los datos ha sido

2 | claramente establecido 0
Los criterios de inclusion y exclusion estan

3 | claramente establecidos 0
La duracion del estudio es apropiada para los

4 | objetivos del estudio 0

Para los estudios de adherencia después de iniciar
un nuevo régimen de medicamentos: el examen de
los datos se asegura de que el sujeto era

verdaderamente naive a la medicacion 0

Para los estudios de medicién de cumplimiento:
utiliza métodos estandar para calcular el
cumplimiento tales como la ratio de posesién de
medicacién (MPR) o la proporcion de dias
CALIDAD | 6 | cubiertos (PDC), y los investigadores describen
cdmo manejaron valores de adherencia > 1; Para
los estudios de medicion de la persistencia: usa
métodos estandar con una justificacion adecuada
cuando se utilizan métodos atipicos 0

Explicaciéon adecuada de como los investigadores
7 | manejan pacientes que cambiaron de farmaco 0

El punto de corte para definir el cumplimiento o la
persistencia era apropiado y bien definido (por
8 | ejemplo, PDC> 80%) 0

Controla por posibles variables que pueden

9 | confundir la asociacion con la adherencia 0
10 | Revela posibles conflictos de intereses 0
PUNTUACION
1. No Goob (0-8 PUNTOS)
CATEGORIZACION 2. GOOoD (8-9 PUNTOS)
3. EXCELENTE (10 PUNTOS)

Adaptado de Kronish et al. (15)
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8.3. Anexo 3. Manual de codificacion. Metaanalisis adherencia a
los antihipertensivos

Manual de codificacion

El objetivo de la tabla y de este manual de codificacion es extraer, de los estudios
primarios seleccionados, la informacion necesaria para llevar a cabo la revision
sistematica.

La hoja de codificacion consta de 62 items, agrupados en los siguientes 11 epigrafes:

©

Datos adicionales
Identificacion del documento
Muestra
Disefo
Calidad
Medida de la adherencia
Odds ratio (OR) 6 Hazard ratio (HR)
Variables sociodemograficas
Variables clinicas
. Variables farmacolégicas
10. Estimaciones
11. Observaciones
Introduccioén

CoNOr~LWDNE

El objetivo del metaandlisis que se va a llevar a cabo es estimar el porcentaje de
personas adherentes al tratamiento antihipertensivo, asi como determinar las variables
asociadas a dicha adherencia.

Para incluir un estudio primario en la revision sistemética el estudio tiene que cumplir
los cuatro criterios de inclusién que se indican a continuacion. Si alguno de los estudios
seleccionados no cumple alguno de estos cuatro criterios, no codificar nada de él y
reflejar en el articulo el motivo de exclusién.

a. El estudio debe ser observacional y tener como objetivo evaluar la adherencia al
tratamiento antihipertensivo.
b. El disefio del estudio debe ser de cohortes.
c. La muestra debe estar constituida por personas mayores de 18 afios en
tratamiento con antihipertensivos.
d. El estudio debe proporcionar informacion que permita estimar el OR o HR
asociado a la adherencia al tratamiento antihipertensivo.
Para llevar a cabo la codificacion de cada uno de los estudios primarios seleccionados
se han elaborado dos instrumentos:

1. Este manual de codificacion en el cual se detallan las pautas a seguir en la
codificacion de cada item.

2. Una tabla de codificacién que contiene todos los items detallados en el manual
de codificacion.
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Pautas para la codificacion

1. Asignar un cédigo a cada codificador.

2. Leer este manual de codificacion.

3. Asignar a cada estudio primario un nimero, para su facil identificacion dentro de
la muestra de estudios. Este niumero debe insertarse en el cuadro superior
derecho de la tabla de codificaciéon (“N° de estudio”). Empezar por el n°® 1 e ir
enumerando consecutivamente.

4. Insertar el codigo del codificador en el recuadro situado en el borde superior
izquierdo de la tabla de codificacion (“N° del codificador”).

5. Leer detenidamente el estudio e ir completando simultdneamente la tabla de
codificacion siguiendo las explicaciones proporcionadas en este manual de
codificacion.

6. Anotar, en la tabla de codificacion, en color rojo toda la informacion extraida del
estudio primario que resulte dudosa.

0. Datos adicionales

A cada autor principal (o en su defecto algun coautor) del estudio seleccionado para
formar parte de esta revisidén sistematica se le escribira pidiendo informacién adicional
gue nos permita extraer de ese estudio una muestra de hombres y mujeres.

0.1. Se ha pedido mas datos

Marcar “Si” si se ha escrito solicitando informacién adicional con el fin de crear una
muestra de hombres y otra de mujeres. Marcar “No” en caso contrario e indicar el motivo
(ej: no se encontré ninguna direccion, el estudio ya proporcionaba datos de adherencia
separados de hombres y mujeres).

-Si no se han pedido datos adicionales pasar al item 1.1-
0.2. Base de datos o tabla disponible

Si se dispone de la base de datos del estudio o tabla enviada por los autores con
informacion adicional marcar la opcién “Si”, en caso contrario elegir la opcién “No”.

1. Identificacion del documento
1.1. Autor/es

Empezando por el autor principal, anotar el apellido seguido de la letra inicial del nombre
de todos los autores del estudio primario.

1.2. Nombre de la base de datos
Si el estudio ha recogido los datos de una base de datos indicar el nombre.
1.3. Posible dependencia muestral

Si algun autor ha participado en otro estudio revisar el afio de recogida de datos e

intentar determinar si existe dependencia muestral. Marcar con una X la opcién “Si” si
se sospecha de dependencia muestral en caso contrario seleccionar la opcién “No”.

Si algun autor ha participado en otro estudio, subrayar en amarillo en la lista de autores
aguellos que han participado en otro estudio.
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En caso de que se detecte dependencia muestral desechar el estudio.
1.4. Titulo

Anotar el titulo del estudio primario.

1.5. Afo

Si el estudio primario estéa publicado indicar el afio de publicacion. Si el estudio no esta
publicado indicar el afio en el que fue presentado a un congreso, leida la tesis, etc.

1.6. Afio de recogida de datos
Anotar los meses y afios en el que se cred la muestra y se recogieron los datos.
1.7. Financiacién

Si el estudio ha recibido financiacion indicar “Si”, si en el estudio no se indica nada
referente a la financiacion marcar “No”.

1.8. Continente

Sefialar el continente en el que se realizo el estudio: “Antartida”, “Africa”, “América del
Norte”, “América del Sur’, “América Central” “Asia”’, “Europa del Este”, “Europa
Occidental” u “Oceania”.

1.9. Pais
Pais en el que se realizé el estudio.
1.10. Centro

Sefialar la institucion donde se llevé a cabo el estudio: “Consulta”, “Hospital’,
“Multicéntrico”, “Otros”. Si se elige esta ultima opcion especificar.

Los términos “Consulta”, “Hospital”, implican un solo Centro, cuando en el estudio
participan mas de una consulta u hospital se considera “Multicéntrico”.

1.11. Idioma

Marcar con una X la opcién gue coincida con el idioma en el que ha sido escrito el

” ” W

estudio primario: “Castellano”, “Inglés”, “Portugués”.
1.12. Fuente

Marcar con una X la opcién que corresponda: “Revista”, “Capitulo de libro”, “Tesis”,
“Trabajo presentado a Congreso”, “Informe no publicado”, “Otros”. Si se elige esta
dltima opcidén especificar.

2. Muestra

2.1. Tamafo de la muestra

Anotar el tamafio de la muestra.

2.2. Numero de muestras extraidas del estudio

Marcar la opcién que corresponda al nUmero de muestras extraidas del estudio “17,
((2!1, ((3” 0’ ii4”.
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El estudio puede aportar mas de una muestra si se pueden extraer datos separados del
namero de pacientes adherentes en funcion de alguna caracteristica (ej: hombres y
mujeres).

2.3. Método de reclutamiento de la muestra

Seleccionar la opcién que corresponda “Contacto Clinico”, “Anuncio”, “Otras”. Si se elige
esta Ultima opcion especificar.

2.4. Tipo de poblacién
Seleccionar la opcién que corresponda

“Primera medicacion para HTA” Son pacientes naive porque o bien son recién
diagnosticados o es la primera vez que toman ese medicamento, pero el estudio no
establece un periodo sin ese medicamento de al menos 6 meses.

“Continua con el tratamiento” no son pacientes naive

“Naive (al menos 6 meses sin ese medicamento)”. Son pacientes naive porque o bien
son recién diagnosticados o es la primera vez que toman ese medicamento. Ademas, el
estudio establece que para considerar al paciente naive ha trascurrido un periodo sin
ese medicamento de, al menos, 6 meses.

“No se puede determinar’ El estudio no ofrece informacion suficiente que permita
determinar si los pacientes son 0 no naive a esos medicamentos.

3. Disefio

3.1. Duracién del estudio

Anotar el tiempo, en semanas, que ha durado el estudio.
4. Calidad

4.1. Puntuacion

Para evaluar la calidad se emplea la lista utilizada en el metaanalisis de Kronish et al.
2011, la cual consta de 10 items. La puntuacién maxima es de 10 puntos. Cada item
tiene dos posibles opciones 0 6 1. El 0 expresa que ese aspecto no se ha abordado en
el estudio y el 1 indica que si.

El item 5 “Para los estudios de adherencia después de iniciar un nuevo régimen de
medicamentos: el examen de los datos de un suficiente periodo de preinscripcién para
asegurarse de que el sujeto era verdaderamente naive a la medicacion”. Fitz-Simon et
al. (2005) (1) consideran que cambiar a un nuevo tipo de terapia no hace a los pacientes
naive, para ello deben transcurrir al menos doce meses sin ese tratamiento. No
obstante, Fitz-Simon et al. no justifican esta consideracién. Quizas resulta un criterio un
poco estricto (12 meses) por lo que establecemos un periodo minimo de 6 meses.

El item 10 “Revela posibles conflictos de intereses”. Si el estudio ha recibido financiacién
de una farmacéutica o existe algun conflicto de intereses se le asigna el valor 0, en caso
contrario un 1.

4.2. Categorizacién
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A partir de la puntuacién total, marcar con una X la opcién que corresponda: “No good”
(0-8 puntos), “Good” (8-9 puntos) y “Excelente” (10 puntos).

5. Medida de la adherencia
5.1. Tipo de adherencia

Marcar la opcion que corresponda: “Cumplimiento”, “Persistencia” o “Ambas”

Cumplimiento se suele evaluar como la suma de pastillas dispensadas en un periodo
de tiempo dividido entre los dias incluidos en ese periodo de tiempo

Persistencia registran un periodo de tiempo incluido desde el inicio a la discontinuacién
del tratamiento teniendo en cuenta un periodo de tiempo “de descanso” permitido, que
se establece de acuerdo a la literatura existente

5.2. Medida de adherencia

Marcar la opcién que corresponda: MPR (medicacién posesién ratio), PDC (proporcién
de dias cubierto) o CMA.

5.3. Medida del efecto

Marcar la opcién que corresponda: “OR” (odds ratio) 6 “HR” (Hazard ratio)
5.4. Cumplimiento

5.4.1. Definir

Aportar la definicion que ofrece el estudio de MPR, PDC o CMA

MPR = numero de farmacos prescritos en un periodo de tiempo/dias incluidos en el
periodo de tiempo.

PDC= proporcion de dias cubiertos niumero de farmacos prescritos en un periodo de
tiempo/dias incluidos en el periodo de tiempo.

5.4.2. Se considera cumplimiento

Marcar el punto de corte establecido en el estudio para considerar a sus pacientes
adherentes al antihipertensivos: “100%”, “295%”", “290%”, “285%”" y “=80%".

Si el estudio ha empleado varios puntos de cortes para evaluar la adherencia (ej: 95%
y 90%) elegir y registrar los datos del punto de corte mas bajos a partir de 280%.

Si el estudio establece un punto de corte <80% desechar el estudio.
5.4.3. Nimero de estrategias con las que se evalu6 el cumplimiento

Elegir el nUmero de estrategias empleadas en el estudio para evaluar la adherencia:
((1!1, ((2”, ((311 é ((411.

5.4.4. Estrategias empleadas para evaluar el cumplimiento

Sefalar las estrategias empleadas en el estudio primario para evaluar el cumplimiento:

“Autoinforme”, “Registro de dispensaciéon de medicamentos”, “Recuento de medicacion
sobrante”, “Dispositivos electrénicos”, “Concentracion plasmatica del farmaco”.
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La opcion “Autoinforme” incluye: la entrevista estructurada, el empleo de cuestionarios
0 un conjunto de preguntas estandarizadas.

5.5. Persistencia

5.5.1. Definir

Escribir la definicion que ofrece el estudio de persistencia
5.5.2. Gap

Indicar en dias el gap estimado en el estudio

5.5.3. Se considera persistencia

Tanto si el estudio evalia cumplimiento como persistencia marcar el tiempo que se ha
empleado

6. Odds Ratio (OR) 6 Hazard Ratio (HR)
6.1. Nimero de OR 6 HR extraidos del estudio

Indicar el nimero de estimaciones extraidas del estudio (sin contar la variable de
referencia).

Si el estudio mide OR y HR sélo indicar el nimero de uno de ellos (OR 6 HR)
6.2. Variable por las que se ha ajustado

Seleccionar las variables con las que se ha ajustado la estimacién (OR 6 HR). Se
pueden marcar mas de una opcion.

Tipo asistencia: publico o privado 6 medical centre, regional hospital, area hospital and
clinics
7. Variables sociodemogréaficas

En los distintos variables anotar el nimero de individuos. Si el estudio no aporta
frecuencias (n) sino el %, transformar ese % a frecuencias.

Si se obtiene el dato por deduccion (ejemplo, el estudio proporciona el n® de mujeres,
pero no el de hombres, haciendo una resta entre el tamafio muestral y el n® de mujeres
se puede obtener el n°® de hombres que han participado en el estudio) anotar ese valor
en rojo.

8. Variables Clinicas

En los distintos variables anotar el nimero de individuos. Si el estudio no aporta
frecuencias (n) sino el %, transformar ese % a frecuencias.

Si se obtiene el dato por deduccion (ejemplo, el estudio proporciona el n® de mujeres,
pero no el de hombres, haciendo una resta entre el tamafio muestral y el n® de mujeres
se puede obtener el n® de hombres que han participado en el estudio) anotar ese valor
en rojo.

9. Variables Farmacologicas
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En los distintos variables anotar el niumero de individuos. Si el estudio no aporta
frecuencias (n) sino el %, transformar ese % a frecuencias.

Si se obtiene el dato por deduccion (ejemplo, el estudio proporciona el n® de mujeres,
pero no el de hombres, haciendo una resta entre el tamafio muestral y el n° de mujeres
se puede obtener el n°® de hombres que han participado en el estudio) anotar ese valor
en rojo.

10. Estimaciones

A la hora de completar la tabla (10.1, 10.2 y 10.3). Anotar la OR 6 HR ajustada, su
intervalo de confianza y la variable de referencia.

Hay que proporcionar siempre el valor de OR >1.

Si es preciso calcular puntuaciones inversas se puede hacer a través de la hoja de
calculo de Excel — Dropbox — Hipertension — Analisis estadisticos — Busqueda
(Carmen) - OR 6 HR

Si el estudio aporta datos de adherencia, cumplimiento o persistencia (tanto OR como
HR):

» Si el valor del estadistico es >1 el farmaco de referencia (“pierde”) se coloca en la
primera columna

 Si el valor del estadistico es <1 hay que invertir la puntuacion (1/puntuacion) y el
farmaco de referencia (“gana”) se coloca en la ultima columna

Si el estudio aporta datos de no adherencia, imcumplimiento o no persistencia (tanto OR
como HR):

+ Si el valor del estadistico es >1 el farmaco de referencia (“‘gana”) y se coloca en la
dltima columna.

» Si el valor del estadistico es <1 hay que invertir la puntuacion (1/puntuacion) y el
farmaco de referencia (“pierde”) se coloca en la primera columna.

10.1. OR 6 HR Sociodemograficas

10.1.1. Sexo

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.1.2. Edad

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.

Los estudios suelen aportar datos de OR 6 HR de la edad tratada o bien como variable
cuantitativa o como categoérica con distintas categorias. No obstante, en esta
codificacion solo se establecen dos categorias “— edad” y “+edad”, el punto de corte para
estas dos categorias es 65 afos. Por ello, cuando el estudio aporta varias categorias,
elegir la que utiliza el estudio de referencia y como variable de interés la categoria mas
proxima a 65 afos.

10.1.3. Etnia

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
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10.1.4. Residencia

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
La opcion “Rural” incluye:

La opcion “Urbana” incluye:

10.1.5. Situacion laboral

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.2. OR 6 HR Clinicos

10.2.1. Diabetes

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.2.2. Enfermedad cardiaca

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.2.3. Enfermedad respiratoria

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.2.4. Depresion

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.2.5. CCl: Charlson comorbidity index

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.
10.3. OR 6 HR Farmacolégicas

10.3.1. Pauta terapéutica

Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.

» Combinada 1 pastilla: combinacion farmacolégica en la que en una Unica pastilla se
mezclan distintos antihipertensivos.

» Combinada 2 pastillas: el paciente toma 2 antihipertensivos, pero no en una unica
pastilla, sino que la combinacion la prescribe un profesional

» Combinada 3 pastillas: el paciente toma 3 antihipertensivos, pero no en una Unica
pastilla, sino que la combinacion la prescribe un profesional

10.3.2. Antihipertensivo
Anotar la OR 6 HR ajustada, su intervalo de confianza y la variable de referencia.

 “IECA” (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o en inglés ACEI,
angiotensin-converting enzyme inhibitor)

* “ARAII” (bloqueadores de los receptores de angiotensina Il o en inglés ARB,
angiotensin receptor blocker)
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* “BBC” (bloqueadores de los canales del calcio o en inglés CCB, calcium-channel
blocker)

* “BB” betabloqueadores, o en inglés BB, beta-blocker)

* “Diuréticos” (hidroclorotiazida, HCT, o en inglés hydrochlorthiazide, HCTZ)
» Terapia combinada: union de dos farmacos

11. Observaciones

Anotar todos aquellos aspectos que no hayan sido recogidos en la tabla de
codificacion (o que puedan resultar confusos) y que merezca la pena ser resaltados.
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8.4. Anexo 4. Tabla de registro para estudios que miden
adherencia a los antihipertensivos

Ne° del codificador

- Tabla de codificacion-

N© de estudio

0.1. SE HA PEDIDO MAS 1,81
0. DATOS ADICIONALES i > No MoTrvo:
SI SE HAN PEDIDO DATOS 0.2. BASE DE DATOS O TABLA | 1.SI
ADICIONALES DISPONIBLE 2. No
1.1. AUTORES
1.2 NOMBRE BASE DE DATOS EMPLEADA
1.3. POSIBLE DEPENDENCIA (ALGUN AUTOR O LA MISMA BASE DE DATOS SE HA EMPLEADO EN 1. S
OTRO ESTUDIO) 2. No
1.4. TiTuLo0
1.5. ANo
1.6. ANO DE RECOGIDA DE DATOS
. 1. Si
1.7. FINANCIACION > No
o 1. Anta’rtida
& 2. Africa
§ 3. América del Norte
9 4. América Central
o | 1.8. CONTINENTE 5. América del Sur
S 6. Asia
‘8 7. Europa del Este
) 8. Europa Occidental
E 9. Oceania
Z | 1.9.Pais
& 1. Consulta
A 2. Hospital
1.10. Centro 3. Multicéntrico
4. Otros
1. Castellano
1.11. IpIOMA 2. Inglés
3. Portugués
1, Revista
2. Capitulo de libro
1.12. FUENTE 3. Tesis
4. Trabajo presentado en Congreso
5. Informe no publicado
6. Otra (especificar)
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2.1. TAMARO DE LA MUESTRA (n)

2.2. No DE MUESTRAS EXTRAIDAS DEL ESTUDIO

DWW N|=

2.MUESTRA

2.3. METODO DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA

1. Contacto clinico

2. Anuncio

3. Base de datos

4. Otra

2.4. TIPO DE POBLACION

1. Primera medicacion para HTA

2. Continua con el tratamiento

3. Naive (al menos, 6 meses sin ese medicamento)

4. No se puede determinar

3. D1sefo

3.1. DURACION DEL ESTUDIO (SEMANAS)

4. CALIDAD

Las fuentes de datos se han descrito adecuadamente

El marco de tiempo para los datos ha sido claramente establecido

Los criterios de inclusion y exclusion estan claramente establecidos

D W N =

La duracion del estudio es apropiada para los objetivos del estudio

o |©O | o

= = = =

Para los estudios de adherencia después de iniciar un nuevo régimen de
medicamentos: el examen de los datos de un suficiente periodo de
preinscripcion para asegurarse de que el sujeto era verdaderamente
naive a la medicacién

Para los estudios de medicion de cumplimiento: utilizados métodos
estandar para calcular el cumplimiento de tales como media proporcién
posesion (MPR) o la proporcion de dias cubiertos (PDC), y los
investigadores describen como manejaron valores de adherencia > 1;
Para los estudios de medicion de la persistencia: usados métodos
estandar con una justificacion adecuada cuando se utilizan métodos
atipicos

Explicacion adecuada de como los investigadores manejan pacientes
que cambiaron las drogas

El punto de corte para definir el cumplimiento o la persistencia era
apropiado y bien definido (por ejemplo, PDC> 80%)

Controlada por posibles variables que pueden confundir a la asociacion
con la adherencia

10

Revela posibles conflictos de intereses

4.1. PUNTUACION

4.2. CATEGORIZACION | 2. GOOD (8-9 PUNTOS)

1. NO GooD (0-8 PUNTOS)

3. EXCELENTE (10 PUNTOS)
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5. MEDIDA DE LA ADHERENCIA

1. Cumplimiento
5.1. TIPO ADHERENCIA 2. Persistencia
3. Ambas
5.2. MEDIDA DE LA ; I\Pflgg
ADHERENCIA 3 CMA
1. OR
5.3. MEDICA DEL EFECTO > HR

5.4.1. MPR 0 PDC

1. 100%
2. 295%
5.4.2. SE CONSIDERA CUMPLIMIENTO 3. 290%
4, >85%
5. 280%
5.4. L
CuMPLIMIENT | 5-4-3. No DE ESTRATEGIAS CON LAS 2
o QUE SE EVALUO EL CUMPLIMIENTO 3
4
1. Autoinforme
2. Registro de dispensacion de
medicamentos
5.4.4. ESTRATEGIA EMPLEADA PARA 3. Recuento de medicacion sobrante

EVALUAR EL CUMPLIMIENTO

4. Dispositivos electrénicos

5. Concentracion plasmatica del farmaco

5.5.1. PERSISTENCIA

5.5.2. GAP (DIAS)

5.5.
PERSISTENCIA

5.5.3. SE CONSIDERA PERSISTENCIA

. 3 meses

. 6 meses

. 9 meses

. 12 meses

. 18 meses

. 2 afos

. 3 afos

. 4 afos

OO0 (N[O [WIN| =

. 5 afios

10. 6 afos

11. 7 afos

12. 8 afos

13. 9 afos

14. 10 anos

6. ODDS RATIO (OR) 0 HAZARD RATIO (HR)

6.1. NUMERO DE OR 6 HR EXTRAIDOS

6.2 VARIABLES POR LAS QUE SE HA AJUSTADO

. EDAD

. SEx0

. RAZA

. INGRESOS

. COMORBILIDAD

. CARGA COMORBILIDAD

1
2
3
4
5. RESIDENCIA
6
7
8

. OTROS TRATAMIENTOS

9. PAUTA TERAPEUTICA

10. CARACTERISTICAS DE LA ASISTENCIA

11. COSTE MEDICACION

12. TIPO DE ASISTENCIA SANITARIA

13. CARACTERISTICAS DEL PROFESIONAL

14. TENSION ARTERIAL BASAL

15. ANO PRIMERA PRESCRIPCION

16. HISTORIA FAMILIAR COMORBILIDAD
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8. VARIABLES

CLINICAS

8.1. COMORBILIDAD

n
Hombre
w | 7-1.SExo ;
S Mujeres
@ & | 7.2. EDAD (MEDIA, SD)
w
= E Blanco
g g Latino/Hispano
: 9 | 7.4. ETNIA Negro
g Asidtico
Otros
Obesidad
Diabetes

Enf. Cardiaca

Enf. Respiratoria

Demencia

Depresion

9. VARIABLES FARMACOLOGICAS

9.1. NAIVE |

9.2. PAUTA TERAPEUTICA

Combinada 1 pastilla (combinada
farmacoldgicamente)

Combinada 2 pastillas

Combinada 3 pastillas

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(también llamados inhibidores IECA), angiotensin-converting
enzyme inhibitor, ACEI

9.3.

Blogueadores de los receptores de angiotensina II (también
llamados BRA) angiotensin receptor blocker, ARB

ANTIHIPERTENSIVO

Blogueadores de los canales del calcio calcium-channel
blocker CCB

Betabloqueadores, beta-blocker BB

Diuréticos (hidroclorotiazida, HCT), hydrochlorthiazide, HCTZ
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VARIABLE DE VARIABLE DE
REFERENCIA PUNTUACIONES OR 0 HR> 1 REFERENCIA
ADHERENCIA ADHERENCIA
(OR*>1) (OR*<1)
(HR*>1) | (HR*<1)
ores | @€ | aC
No HR* inferior) | superior) No
ADHERENCIA * * ADHERENCIA
(OR*<1) (OR*>1)
(HR*<1) (HR*>1)
1. HOMBRE
10.1.1. SExO
2. MUJER
% 81012, Eom0 | ED
gE 2. + EDAD
o & 1. BLANCO
& 2 2. LATINO/HISPANO
O w (10.1.3.
=) 3. NEGRO
= 9O | ETNIA/RAZA =
o o 4. ASIATICO
Qo
L 5. OTROS
10.1.4. 1. RURAL
RESIDENCIA 2. URBANO
10.2.1. 1.SI
S DIABETES 2. No
§ 10.2.2. ENF. 1.8I
O | CARDIACA 2. No
* z
:ﬂé 10.2.3. ENF. 1.5t
«© | RESPIRATORIA | 2. No
& [10.24. 1S
o DEPRESION 2.No
(=)
=1 1.>1
10. 2.5. CCI
2.<1
1. COMBINADA 1
5 PASTILLA
5 10.3.1. PAUTA || 2. COMBINADA 2
‘Q | TERAPEUTICA PASTILLAS
S 3. COMBINADA 3
s PASTILLAS
g 1. IECA 0 ACEI
-)& 2. ARAII 0 ARB
I 3.BCCo CCB
o 1032 4.BB
g ANTIHIPERTENSI | 5. DIURETICOS O
x \Ye] HCT 6 HCTZ
(<) 6. TERAPIA
- COMBINADA
7. MONOTERAPIA

OR: ODDS RATIO, HR: HAZARD RATIO, IC: INTERVALO DE CONFIANZA

*OR 0 HR A1usTADO

IECA 0 ACEI (INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA O ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME
INHIBITOR); ARAII 0 ARB: (BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA IT O ANGIOTENSIN RECEPTOR

BLOCKER); BCC 0 CCB (BLOQUEADORES DE LOS CANALES DEL CALCIO O CALCIUM-CHANNEL BLOCKER); BB
(BETABLOQUEADORES O BETA-BLOCKER) Y DIURETICOS O HCT (HIDROCLOROTIAZIDA) O HCTZ(HYDROCHLORTHIAZIDE)
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8.5. Anexo 5. Ejemplo de términos de bdsqueda.
Intervenciones.

Los ejemplos son los que se utilizaron en la base de datos MEDLINE

((hypertension/prevention [MeSH Subheading] AND control [MeSH
Subheading])) AND intervention[Title]

515 registros
(blood pressure[Title/Abstract]) AND intervention[Title]
1.869 registros

((clinical trial [MeSH Terms]) AND BLOOD PRESSURE([Title]) AND
INTERVENTION[Title]

20 registros

((patient education [MeSH Terms]) AND hypertension [MeSH Terms]) AND
INTERVENTION][Title]

82 registros

((counseling [MeSH Terms]) AND blood pressure [MeSH Terms]) AND
INTERVENTION][Title]

37 registros
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8.6. Anexo 6. Tabla para evaluar la calidad de los estudios.
Metaanalisis sobre intervenciones

1. Los principales resultados a medir estan claramente

: - 2 . 0 1
descritos en la seccion Introduccion o Métodos
2. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el 0 1
estudio estan claramente descritas
3. La intervencidn o intervenciones estan ampliamente 0 1
descritas
4. Se describe el n° y/o caracteristicas de los pacientes 0 1
perdidos
5. Los pacientes eran representativos de la poblacién de 0 1

la que fueron reclutados

6. El staff, el lugar y los centros donde se realiza la
intervencion son representativos del tratamiento que 0 1
reciben la mayor parte de los pacientes

7. Las principales medidas de resultados fueron fiables y

. 0 1
vélidas
©
© 8. En todos los grupos los pacientes fueron reclutados 0 1
E de la misma poblacién
8 9. En todos los grupos los pacientes fueron reclutados 0 1
en el mismo periodo temporal
10. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los 0 1

distintos grupos

11. La asignacion a la intervencion fue oculta tanto para
los pacientes como para el personal hasta que terminé 0 1
el reclutamiento

12. Hubo un ajuste adecuado de los confusores en el

andlisis del cual se extrajeron las conclusiones 0 1
13. Se tuvieron en cuenta las pérdidas de pacientes 0 1
7.1. Puntuacion total

REGULAR: 5 a 7 puntos 1
7.2. Categorizacion BUENO: 8 a 11 puntos 2

EXCELENTE: 12-13 puntos 3
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8.7. Anexo 7. Manual de Codificacion. Metaanalisis sobre
intervenciones.

Manual de codificacion:

Intervenciones destinadas a mejor el control de la presidn arterial

Tras la revision de los estudios primarios seleccionados se realizé este manual y la
hoja de codificacion. El objetivo de los mismos es extraer, de los estudios primarios
la informacion necesaria para llevar a cabo un metaandlisis sobre las intervenciones
destinadas a mejorar el control de la presion arterial

La hoja de codificacion consta de 45 items, (+13 items de calidad) agrupados en
los siguientes 7 epigrafes:

Base de datos

Identificacion del documento
Disefo

Variables sociodemograficas
Variables clinicas
Intervencion

indice de tamafio de efecto
Calidad

Observaciones

ONoGhkWDNEO

INTRODUCCION

El objetivo del metaandlisis es estimar las intervenciones llevadas a cabo para
reducir la presion arterial

Los criterios de inclusion de estudios primarios en el metaandlisis han sido los
siguientes:

El estudio debe tener como objetivo una intervencion destinada a mejorar la presion
arterial (sistolica y diastdlica) en pacientes diagnosticados de hipertensién esencial
y tratados con antihipertensivos

El disefio del estudio debe ser ensayo clinico, de al menos dos grupos (experimental
y control) en los que la asignacién al grupo control puede ser:

Aleatoria. Dentro de este grupo se incluyen

Ensayos controlados aleatorios (ECAs) (en inglés Randomized clinical trial
(RCT)/Randomized controled trial (RCT)) Cluster RCT

No aleatoria

El estudio debe incluir, al menos dos grupos, uno de los cuales actia como grupo
control con medidas pre post de ambos grupos.

El estudio debe aportar datos que permitan estimar el indice de tamafio de efecto y
su error estandar.

El estudio debe estar redactado en espafiol, inglés o portugués.

Para llevar a cabo la codificacibn de cada uno de los estudios primarios
seleccionados se han elaborado dos instrumentos:
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1.Un manual de codificacion en el cual se detallan las pautas a seguir en la
codificacion de cada item.

2.Una tabla de codificacién que contiene todos los items detallados en el manual
de codificacion.

PAUTAS PARA LA CODIFICACION

1°. Asignar un cédigo a cada codificador.

2°. Leer este manual de codificacion.

3°. Asignar a cada estudio primario un nimero, para su facil identificacion dentro
de la muestra de estudios. Este niUmero debe insertarse en el cuadro superior
derecho de la tabla de codificacién (“N° de estudio”). Empezar por el n® 1 e ir
enumerando consecutivamente.

4°, Insertar el codigo del codificador en el recuadro situado en el borde superior
izquierdo de la tabla de codificacion (“N° del codificador”).

5°. Leer detenidamente el estudio e ir completando simultdneamente la tabla de
codificacién siguiendo las explicaciones proporcionadas en este manual de
codificacion.

6°. Anotar, en la tabla de codificacion, en color rojo toda la informacién extraida
del estudio primario que resulte dudosa.

1. IDENTIFICACION DEL DOCUMENTO

1.1. AUTOR/ES

Empezando por el autor principal, anotar el apellido seguido de la letra inicial del
nombre de todos los autores del estudio primario.

1.2. POSIBLE DEPENDENCIA MUESTRAL

Si algun autor ha participado en otro estudio revisar el afio de recogida de datos e
intentar determinar si existe dependencia muestral. Marcar con una X la opcién “Si”
si se sospecha de dependencia muestral en caso contrario seleccionar la opcion
“NO”.

Si algun autor ha participado en otro estudio, subrayar en amarillo en la lista de
autores aguellos que han participado en otro estudio.

En caso de que se detecte dependencia muestral desechar el estudio.
1.3. TiTtuLo

Anotar el titulo del estudio.

1.4. ANO

Si el estudio estad publicado indicar el afio de publicacién. Si el estudio no esta
publicado indicar el afio en el que fue presentado a un Congreso, leida la tesis, etc.

1.5. ANO DE RECOGIDA DE DATOS
Anotar los meses y afios en el que se cred la muestra y se recogieron los datos.

1.6. FINANCIACION
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I'n

Si el estudio ha recibido financiacion indicar “S
referente a la financiacion marcar “No”.

, Si en el estudio no se indica nada

1.7. CONTINENTE

Senalar el continente en el que se realizo el estudio: “Antartida”, “Africa”, “América

(LT I” “ ” ”

del Norte”, “América del Sur”, “América Central” “Asia”, “Europa del Este”, “Europa
Occidental” u “Oceania’”.

1.8. PAis
Pais en el que se realizé el estudio.
1.9. CENTRO

Senalar la institucion donde se llevd a cabo el estudio: “Consulta’, “Hospital”,
“Multicéntrico”, “Otros”. Si se elige esta Ultima opcion especificar.

Los términos “Consulta”, “Hospital”, implican un solo Centro, cuando en el estudio
participan mas de una consulta u hospital se considera “Multicéntrico”.

1.10. IDIOMA

” ”

Marcar con una X la opcién que corresponda: “Revista”, “Capitulo de libro”, “Tesis”,

“Trabajo presentado a Congreso”, “Informe no publicado”, “Otros”. Si se elige esta
ultima opcién especificar.

1.11.FUENTE

Marcar con una X la opcién que coincida con el idioma en el que ha sido escrito el

AN

estudio primario: “Castellano”, “Inglés”, “Portugués”.

2. DIseNO

2.1. TIPO DE DISENO

Seleccionar la opcidén que corresponda

‘RCT” Se suele traducir como prueba controlada aleatorizada (randomized
controlled trial) y como prueba clinica aleatorizada (randomized clinical trial). Este
tipo de disefio consiste en que los tratamientos son asignados aleatoriamente a

sujetos de investigacion

“Cluster RCT” el grupo de sujetos (en contraposicion a los sujetos individuales) es
asignado aleatoriamente al tratamiento

“No randomizado”. El estudio es un ensayo clinico, pero en la asignacion al grupo
control no se ha empleado la aleatorizacién (pg. 31)

2.2. CIEGO

Seleccionar la opcion que corresponda
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Un estudio es ciego (en inglés blinded or masked) cuando los participantes
desconocen que estan participando en un ensayo (simple), los profesionales (doble)
y los que manipulan los datos (triple) desconocen la intervencion.

2.3. OCULTAMIENTO DE LA ASIGNACION

Seleccionar la opcidén que corresponda

En un estudio hay ocultamiento de la asignacion (en inglés allocation concealment)
cuando el investigador desconoce la secuencia de asignacién

2.4. PORCENTAJE DE ABANDONO
Indicar el porcentaje de pacientes que abandonaron (en inglés % atrittion)
2.5. DURACION DEL ESTUDIO

Indicar en semanas la duracion de la intervencion. 1 afio son 52 semanas y 6
meses, 26 semanas.

2.6. N° DE MUESTRAS EXTRAIDAS DEL ESTUDIO
Indicar
2.7. METODOS DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA

Seleccionar la opcién que corresponda “Contacto Clinico”, “Anuncio”, “Otras”. Si se
elige esta Ultima opcidn especificar.

2.8. RECIBEN INCENTIVOS ECONOMICO O EN ESPECIES

Si por participar en el estudio a los pacientes se les proporciond algun tipo de
incentivo (ej, dinero, viajes en autobls para asistir a las sesiones, etc) marcar la
opcion “Si” en caso contrario “No”.

2.9. TIPO DE POBLACION

Seleccionar la opcidén que corresponda

“Primera medicacion para HTA” Son pacientes naive porque o bien son recién

diagnosticados o es la primera vez que toman ese medicamento, pero el estudio no
establece un periodo sin ese medicamento de al menos 6 meses.

“Continua con el tratamiento” no son pacientes naive
“Prehipertension”
“Hipertensos no controlados”. Pacientes con TA 2140/90

“No se puede determinar” El estudio no ofrece informacién suficiente que permita
determinar si los pacientes son o0 no naive a esos medicamentos
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3. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Salvo de la edad que hay que proporcionar la media para el resto de las variables
anotar la frecuencia (el nimero de individuos).

Si el estudio no aporta frecuencias (n) sino el %, transformar ese % a frecuencias y
escribir en rojo. Si se obtiene el dato por deduccion (ejemplo, el estudio proporciona
el n° de mujeres, pero no el de hombres, haciendo una resta entre el tamafio
muestral y el n® de mujeres se puede obtener el n°® de hombres que han participado
en el estudio) anotar ese valor en rojo.

Redondear las puntuaciones decimales a dos (si el decimal que ocupa el tercer
lugar es 25 sumar +1 al decimal que ocupa el segundo lugar y si, por el contrario,
el decimal que ocupa el tercer lugar es <5 dejar igual el decimal que ocupa el
segundo lugar, €j. 2,346—2,35; 0,275—0,28; 6,634—6,63)

4. VARIABLES CLINICAS

En los distintos variables anotar el nimero de individuos, para el indice de masa
corporal (IMC) proporcionar la media

Si el estudio no aporta frecuencias (n) sino el %, transformar ese % a frecuencias y
escribir en rojo. Si se obtiene el dato por deduccion (ejemplo, el estudio proporciona
el n°® de mujeres, pero no el de hombres, haciendo una resta entre el tamafio
muestral y el n® de mujeres se puede obtener el n°® de hombres que han participado
en el estudio) anotar ese valor en rojo.

Redondear las puntuaciones decimales a dos (si el decimal que ocupa el tercer
lugar es =5 sumar +1 al decimal que ocupa el segundo lugar y si, por el contrario,
el decimal que ocupa el tercer lugar es <5 dejar igual el decimal que ocupa el
segundo lugar, €j. 2,346—2,35; 0,275—0,28; 6,634—6,63)

5. INTERVENCIONES
5.1. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

Describir brevemente la intervencion. Si la intervencion esta basada en una teoria
indicar la teoria

5.2. TIPO DE INTERVENCIONES

Seleccionar las intervenciones empleadas, no son excluyentes (se pueden
seleccionar méas de una):

1.“Educativa”: basicamente ofrece informacion.

2.“Entrevista motivacional” se lleva a cabo una entrevista en la que se emplean
estrategias destinadas a motivar al paciente para que realice la conducta.

3.“Auto-medicion de la tension arterial”: el paciente se registrar su TA.

4 “Intervenciones en la organizacion” se llevan a cabo acciones en la
organizacién o institucion destinadas a favorecer el control de la TA (ej,
calendario de seguimiento més frecuente, llamadas de recuerdo para asistir a
las sesiones, etc).
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5.“Proporciona sistemas de seguimiento y monitarizacién”: se proporciona al
paciente MEMS, recordatorios de citas, etc.

6.“Intervencion dirigida al profesional de salud”: el profesional de salud recibe la
intervencion que luego aplica a sus pacientes.

7.“Intervencién conductual”: se modifican comportamientos (ej, cambio de dieta,
impulsa la préactica de ejercicio fisico)

8.“Terapias alternativas” (ej, yoga, mind-fullness, meditacion, tai-chi, etc.).

9.“Instrucciones personalizadas”

10.“Intervenciones adaptadas culturalmente”

11.“Mensaije telefénico o correo electronico”

12.“Dieta”

13.“Juego interactivo”

14.“Counseling”

5.3. MODALIDAD

Si la intervencion se baso en alguna teoria marca “Si” en caso contrario “No”
5.4. TEORIA

Si la intervencion se baso en alguna teoria marca “Si” en caso contrario “No”
5.5. MATERIAL DE REFUERZO ESCRITO

Elegir la opcién que proceda

5.6. OBJETIVO DE LA INTERVENCION

Elegir la opcién que proceda

5.7. CONTACTO DURANTE LA INTERVENCION

Elegir la opcién que proceda

5.8. NUMERO DE SESIONES

Anotar el nimero de sesiones

5.9. DURACION DE CADA SESION

Anotar la duracion media de cada sesion en minutos

5.10. MOMENTO EN EL QUE SE RECOGEN LOS DATOS

Anotar la duracién de la intervencion desde el inicio al momento en el que se
recogen los datos para este metaandlisis (en semanas)

5.11. ¢ QUIEN LLEVO A CABO LA INTERVENCION?
Elegir la opcion que proceda
5.12. PROFESION DE LA PERSONA QUE LLEVO A CABO LA INTERVENCION

Elegir la opcion que proceda
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6. INDICE DE TAMARO DE EFECTO

Si el estudio aporta varias mediciones en el post elegir solo una (para evitar la
dependencia), la que corresponde con el final de la intervencion. Si realiza
seguimiento (follow-up) no seleccionar estas medidas sino las anteriores, las que
se recogieron al finalizar la intervencion. Si aporta varias medidas y se desconoce
cuando finalizé la intervencion registrar la mas préxima a los 6 meses.

Si el estudio proporciona datos de las dos presiones (sistdlica y diastélica) recoger
ambos, si solo proporciona datos de una de ella anotar también estos.

Si en el estudio se han producido perdidas en el seguimiento, pero se imputan los
valores perdidos (en inglés intention to treat (543) poner el tamafio de la muestra
en el post con la imputacion (generalmente es el mismo que el tamafio muestral al
inicio).

De los estudios se extraen las medias pre y post y sus respectivas desviaciones
tipicas (sd), o en su defecto los errores estandar (ES) o el valor superior del intervalo
de confianza (Cl), o las media y desviaciones tipicas del cambio o bien el valor de
F ANOVA o del t-test 0, en su ausencia, sus p valores, ademas aportar el valor de
d (ex vs ¢) y ES (d) estos dos ultimos calculados mediante la hoja de calculo de
Excel “Célculo del tamafio de efecto (d) y ES(d) que es una simplificacion de la
calculadora de Tania-Huedo (322).

Experimental Control Resultados
\ A ——
( M_post/ SD_post/\ [ M_post/ SD_post)
M_change/ SE_post/ M_change/ SE_post/ -
p from F_test/ u_ay/ p from F_test/ u_cy/ :
SD_pre/ F_test/ SD_change/ SD_pre/ F_test/ SD_change/ > %
SE_pre/ p from t_test/ SE_change/ SE_pre/ p from t_test/ SE_change/ E =
n_pre M_pre UI_Cl/ n_post t_test UI_Cl_change n_pre M_pre Ul _Cl n_post t_test UI_CI_change % "ﬁ
M_pre  SD_pre n_post M_post SD_post M_pre  SD_pre n_post M_post SD_post. Resultados
M_pre  SE_pre n_post M_post SE_post M_pre  SE_pre  n_post M_post SE_post Resultados
M_pre ui_cl n_post M_post ui_cl M_pre u_cl n_post M_post u_cl Resultados
M_pre n_post M_post SD_change M_pre n_post M_post SD_change Resultados
n_post M_change SD_change n_post M_change SD_change  Resultados
n_post M_change SE_change n_post M_change SE_change  Resultados
n_post M_change UI_CI_change n_post M_change UI_CI_change Resultados
n_post pfromF_test n_post Resultados
n_post F_test n_post Resultados
n_post  pfromt_test n_post p from t test Resultados
n_post t_test n_post t_test Resultados

Redondear las puntuaciones decimales a dos (si el decimal que ocupa el tercer
lugar es =5 sumar +1 al decimal que ocupa el segundo lugar y si, por el contrario,
el decimal que ocupa el tercer lugar es <5 dejar igual el decimal que ocupa el
segundo lugar, €j. 2,346—2,35; 0,275—0,28; 6,634—6,63)

7. CALIDAD

De la lista creada por Downs y Black (320) , por consenso, se ha creado una algo
mas breve compuesta por 13 items. Cada item tiene una puntuacion de 0 6 1.
Posteriormente la puntuacion global se categoriza en 3 categorias: “Regular (5-7

puntos)”, “Bueno (8-11 puntos)” y “Excelente (12-13 puntos)”.

Para completar la tabla de calidad hay que tener en cuenta las siguientes
aclaraciones:

1. Los principales resultados a medir estan claramente descritos en la seccion
introduccion o métodos.
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Aclaracion: Si los principales resultados a medir se mencionan solo en la seccién
de resultados, se deberia responder NO

2. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio estan claramente
descritas

Deberian aparecer los criterios de inclusion y de exclusion
3. La intervencion o intervenciones estdn ampliamente descritas

Todas las intervenciones realizadas deberian estar claramente descritas

4. Se describe el n° y/o caracteristicas de los pacientes perdidos

Se contestara que Si si no hubo pérdidas o si las pérdidas fueron tan pequefias que
no afectan a los resultados si se hubieran incluido. Se contestara NO si el estudio
no informa de las pérdidas durante el seguimiento.

5. Los pacientes eran representativos de la poblacion de la que fueron reclutados.

El estudio debe identificar la poblacién y debe justificar el tamafio muestral
seleccionado

6. El staff, el lugar y los centros donde se realiza la intervencion son representativos
del tratamiento que reciben la mayor parte de los pacientes.

Se respondera que Si siempre que la intervencion se realice en los mismos sitios
habituales donde se realizan los tratamientos habituales (consulta, domicilio, etc.).
Contestar que NO, si, por ejemplo, la intervencion se realiza en un centro
especializado diferente del centro habitual de tratamiento de los pacientes.

7. Las principales medidas de resultados fueron fiables y validas

Se respondera Si, si las medidas de resultados estan claramente descritas.

8. En todos los grupos los pacientes fueron reclutados de la misma poblacion.

Por ejemplo, los pacientes de todos los grupos de comparacion deben ser
seleccionados del mismo hospital 0 Centro de Salud. La pregunta debe ser
contestada como NO cuando no se puede determinar 0 no existe informacién
relativa a la fuente de los pacientes incluidos en el estudio.

9. En todos los grupos los pacientes fueron reclutados en el mismo periodo temporal

Para un estudio que no especifica el periodo de tiempo durante el cual los pacientes
fueron reclutados, la pregunta debe ser respondida como NO.

10. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los distintos grupos.

Se respondera Si, si los estudios establecen que los sujetos fueron asignados al
azar. Se contestard NO si el método de asignacién no garantiza el azar. Por
ejemplo, una asignacion alternativa es predecible y, por tanto, se deberia responder
NO.
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11. La asignacion a la intervencién fue oculta tanto para los pacientes como para el
personal hasta que se termind el reclutamiento

Se respondera que NO si, por ejemplo, se ocultd la asignacién de los pacientes,
pero no la del personal.

12. Hubo un ajuste adecuado de los confusores en el analisis del cual se extrajeron
las conclusiones.

Esta pregunta debe ser respondida como NO si no fue descrita la distribucion de
los factores de confusién conocidos o la distribucion de los factores de confusion
conocidos eran distintos entre los diferentes grupos y no fue tenido en cuenta en el
analisis.

13. Se tuvieron en cuenta las pérdidas de pacientes.

Si el numero de pacientes perdidos durante el seguimiento no se informd, la
pregunta deberia ser respondida como NO. Si la proporcién de pacientes perdidos
durante el seguimiento era demasiado pequefia (<10%) para afectar a las
principales conclusiones, la cuestion debe ser contestada como Si.

8. OBSERVACIONES

Anotar todos aquellos aspectos que no hayan sido recogidos en la tabla de
codificacién (o que puedan resultar confusos) y que merezca la pena ser resaltados.

9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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8.8. Anexo 8. Tabla de codificacién. Metaanalisis sobre
intervenciones

Ne° del codificador N° de estudio

- Tabla de codificacion -

1.1. AUTORES
1.2. POSIBLE DEPENDENCIA (ALGUN AUTOR O PARTE DE LA MUESTRA SE HA EMPLEADO EN 1. Si
OTRO ESTUDIO) 2. No
1.3. TiTuLo
1.4. ANo
1.5. ARO DE RECOGIDA DE DATOS |
. 1.Si
1.6. FINANCIACION 2 No
1. Antartida
E 2. Africa
g 3. América del Norte
3 4. América Central
8 | 1.7. conTinenTe 5. América del Sur
o 6. Asia
3 7. Europa del Este
g 8. Europa Occidental
E 9. Oceania
E 1.8. Pais
i 1. Consulta
= 2. Hospital
ol BEEAE 2L 3. Multicéntrico
4. Otros
1. Castellano
1.10. IpIoMA 2. Inglés
3. Portugués
1, Revista
2. Capitulo de libro
1.11. FUENTE 3. Tesis
4. Trabajo presentado en Congreso
5. Informe no publicado
6. Otra (especificar)

1. RCT
2.1. TIPO DE DISENO 2. Cluster RCT
3. No randomizado
1. Si
2.2. CIEGO
2. No
o , 1. Si
z 2.3. OCULTAMIENTO DE LA SECUENCIA DE ASIGNACION I N
4 . No
a
& 2.4. % DE ABANDONOS
2.5. DURACION DEL ESTUDIO (SEMANAS)
1.
2.6. No DE MUESTRAS EXTRAIDAS DEL ESTUDIO 2.
3.
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5.2. TIPO DE INTERVENCION

4.
1. Contacto clinico
2.7. METODO DE RECLUTAMIENTO DE LA MUESTRA 2. Anuncio
3. Otra
. 1. Si
2.8. RECIBEN INCENTIVO ECONOMICO O EN ESPECIES 2 No
1. Primera medicacion para HTA
2. Continua con el tratamiento
2.9. TIPO DE POBLACION 3. Prehipertension
4. Hipertensos no controlados
5. No se puede determinar
EXPERIMENTAL CONTROL
Hombre
3.1. SExo -
Mujeres
3.2. EDAD (MEDIA)
2 Blanco
E Latino/Hispano
g 3.3. ETNIA Negro
= Asiatico
a Otros
8 Sin estudios
Q Estudios primarios
o | 3.3 NveL epucaTivo s p
o Medios
E Superiores
. No trabaja
~ 3.4. SITUACION LABORAL . :
g En activo
© Rural
3.5. RESIDENCIA
Urbana
3.6. CON QUIEN VIVE 2
- Con familia
EXPERIMENTAL CONTROL
Obesidad
@ Diabetes
a2 Enf. Cardiaca
2 & | 4.1. ComORBILIDAD : 2 -
E E Enf. Respiratoria
= Demencia
(8] T 7
< Depresion
4.2 INDICE DE MASA CORPORAL (MEDIA)
5.1. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION
z e
g Teoria:
z 1. Educativa
= 2. Entrevista motivacional
E 3. Auto-medicién TA
= 4. Intervenciones en la organizacién
n

5. Proporciona sistemas de seguimiento y
monitorizacion

6. Intervencion dirigida al profesional de
salud

7. Intervencion conductual

8. Terapias alternativas
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9. Instrucciones personalizadas

10. Intervenciones adaptadas culturalmente

11. Mensaje telefénico o correo electrénico

12. Dieta

13.Juego interactivo

14. Counseling

1. Individual
5.3. MODALIDAD 2. Grupal
3. Ambas
, 1.5t
5.4. TEORIA 2 No

5.5. MATERIAL DE REFUERZO ESCRITO

1. Si

2.No

5.6. OBJETIVO DE LA INTERVENCION

1. La tension arterial

2. Varias conductas de salud ademas de la
TA

5.7. CONTACTO DURANTE LA INTERVENCION

1. Directo (face to face)

2. Indirecto (teléfono, mail, internet)

3. Ambos

5.8. No SESIONES

5.9. DURACION DE CADA SESION
(MINUTOS)

5.10 MOMENTO EN EL QUE SE RECOGEN LOS DATOS
(SEMANAS)

5.11. ¢QUIEN LLEVO A CABO LA INTERVENCION?

Unico profesional

Varios profesionales

Auto-medicion

Personaje virtual

5.12. PROFESION DE LA PERSONA QUE LLEVO A
CABO LA INTERVENCION

Farmacéutico

Enfermera

Médico

Psicologo

Trabajador de la salud

Nutricionista

Equipo multidisciplinar

Otros

5.13. FORMACION PREVIA DEL PROFESIONAL QUE
REALIZA LA INTERVENCION

Si

No

5.14. LUGAR DONDE SE REALIZA LA INTERVENCION

Consulta

Domicilio

Combinada

5.15. GRUPO CONTROL

Placebo

Sin intervencion

W W IN [ N 100 N0 (LT 00N = R W0 =

Intervencion

Proporcionar datos i
n post Media solo de uno de ellcc:yls In(illl)ce (Eds)
sd ES
sup
< [ 5.1. Pre -
e o]
& = EXPERIMENTAL | Post
w | & |52 Pre -
g | 7 | controL Post
<
2| _ |53 Pre -
8 | S | BxeerIMENTAL | post
2 O
gl 2 |sa 2 -
S | S | ContrOL Post
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Proporcionar datos solo de unode |
n Media ellos Datos de uno de ellos Indice | ES
post | diferencia sd ES CI sup (d) (d)
diferencia | diferencia | diferencia
w“ 5.1. Exp.
§ PAS | Drrerencia Cont.
S 5.3. Exp.
6 | PAD | prrerencia Cont.
Proporcionar datos solo de uno de i
n ellos Datos de uno de ellos Indice ES
post T de pde F de pde (d) (d)
Student T ANOVA F
w 5.1 Exp.
2 PAS | Direrencia Cont.
Z
= 5.3. Exp.
S | PAD | prrerencia | cont.
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8.9. Anexo 9. Metaandlisis de Adherencia a los antihipertensivos.
Estudios excluidos

Articulos excluidos

Autor Titulo Razon
Breitscheidel, Real-life treatment patterns, compliance, persistence, No suficiente
et al. and medication costs in patients with hypertension in  informacion

Germany estadistica
Brixner, et al. Assessment of adherence, persistence and costs No suficiente
among valsartan and hydrochlorothiazide informacién
retrospective cohorts in free and fixed dose estadistica
combinations
Calderdn, etal.  Non-adherence to antihypertensive medication: The  No estudio

role of mental and pshysical comorbidity

observacional

Chang, et al. Compliance, persistence, healthcare resource use, No suficiente
and treatment costs associated with aliskiren plus informacion
ARB versus ACE inhibitos plus ARB combination estadistica
therapy: in US patients with hypertension

Chen, et al. Real-world adherence and persistence associated No suficiente
with nebivolol or hydrochlorothiazide as add-on informacion
treatment for hypertension estadistica

Corrao, et al. Reduced discontinuation of antihypertensive Muestra < de 18
treatment by two-drug combination as first step. afios
Evidence from daily life practice

Corrao, et al. Medication persistence and the use of generic and Dependencia
brand-name blood pressure-lowering agents muestral

Costa, et al. Trends in prescription and determinants of No suficiente
persistence to antihypertensive therapy informacion

estadistica

Daugherty, et al.

The association between medication adherence and

Estudia otras

treatment intensification with blood pressure control in variables

resistant hypertension

Degli Esposti, Drug adherence to olmesartan/amlodipine fixed No suficiente
et al. combination in an Italian clinical practice setting informacion
estadistica

Dezii, et al. A retrospective study of persistence with single-pill No suficiente
combination therapy vs. concurrent two-pill therapy in informacion
patients with hypertension estadistica

Dickson, et al. Compliance with antihypertensive therapy in the No suficiente
elderly: a comparison of fixed-dose combination informacion
amlodipine/benazepril versus component-based free  estadistica
combination therapy

Dragomir, et al.  Impact of adherence to antihypertensive agents on No mide
clinical outcomes and hospitalization costs adherencia

Evans, et al.

The association betwern market avalilability and
adherence to antihypertensive medications: an

No suficiente
informacion

observational study estadistica
Friedman, etal.  Antihypertensive drug persistence and compliance Dependencia
among newly treated elderly hypertensives in Ontario muestral
Gentil, et al. Association betwen depressive and anxiety disorders No suficiente
and adherence to antihypertensive medication in informacion
community-living elderly adults estadistica
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Gerbino, et al.

Adherence patterns among patients treated with

No suficiente

fixed-dose combination versus separate informacion
antihypertensive agents estadistica
Gosmanova, Association of medical tratment non-adherence with  No suficiente
et al. all-cause mortality in newly treated hypertensive US  informacion
veterans estadistica
Grimmsman, Persistence of antihypertensive drug use in German  No suficiente
et al. primary care: a follow-up study based on pharmacy  informacion
claims data estadistica
Hansen, et al. Comparison of methods to assess medication No mide
adherence and calisfy nonadherence adherencia
Hasford, et al. A population-based European cohort study of No suficiente
persistence in newly diagnosed hypertensive patients informacion
estadistica
Hasford, et al. Persistence with antihypertensive treatments: results No suficiente
of a 3-year follow-up cohort study informacién
estadistica
Herttua, et al. Adherence to antihypertensive therapy prior to the No mide
first presentation of stroke in hypertensive adults: adherencia

population-based study

Hill, et al. American Society of Hypertension Writting Group. No suficiente
ASH poition paper: Adherence and persistence with  informacion
taking medication to control high blood pressure estadistica

Ishisaka, et al Disparities in adherence to and persistence with No suficiente
antihypertensive regimens: an exploratory analysis informacion
from a community-based provider network estadistica

lyengar, et al. Association between dispensing channel and Dependencia
medication adherence among Medicare beneficiaries muestral
taking medications to treat diabetes, high blood
pressure, or high blood cholesterol

Khan, et al. Antihypertensive drug use and adherence after Estudia otras

stroke. Are there sex differences? variables
Khosravi, et al. Evaluating factors associated with uncontrolled No mide
hypertension: Isfahan cohort study adherencia
Krousel-Wood, Differences in cardiovascular disease risk when No mide
et al. antihypertensive medication adherence is assessed  adherencia

by pharmacy fill versus self-report: The Cohort Study
of Medication Adherence among Older Adults
(CoSMO)

Lamb, et al. Changes in adherence to evidence-based No suficiente
medications in the first year after initial hospitalization informacion
for heart failure estadistica

Lemstra, et al. Proportion and risk indicators of nonadherence to Estudia otras
antinypertensive therapy: a meta-analysis variables

Liu, et al. Antihypertensive medication adherence and mortality No suficiente
according to ethnicity: A cohort study informacion

estadistica

Malesker, etal.  Comparison of amlodipine/valsartan fixed-dose No mide
combination therapy and conventional therapy adherencia

Mancia, et al. Heterogeneity in antihypertensive treatment No suficiente
discontinuation between drugs belonging to the same informacion
class estadistica
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Marquez- ¢ Los pacientes con alto riesgo vascular toman No suficiente

Contreras, et al. correctamente la medicacién antihipertensiva? informacion
Estudio Cumple-MEMS estadistica

Mathes, et al. Relation of the first hypertension-associated event Estudia otras

with medication, compliance and persistence in naive variables
hypertensive patients after initiating monotherapy

Moise, et al. Antihypertensive drug class and adherence: An No suficiente
electronic monitoring study informacién
estadistica
Nicotra, et al. Management of antihypertensive drugs in three Estudia otras
European countries variables
Panjabi, et al. Treatment adherence, clinical outcomes, and No suficiente
economics of triple-drug therapy in hypertensive informacion
patients estadistica
Patel, et al. Adherence with single-pill amlodipine/atorvastatin vs ~ No suficiente
two-pill regimen informacién
estadistica
Patel, et al. Improved persistence and adherence to diuretic fixed- Estudia otras
dose combination therapy compared to diuretic variables
monotherapy
Perreault, et al. Persistence with treatment in newly treated middle- No suficiente
aged patients with essential hypertension informacién
estadistica
Petrella, et al. Retrospective analysis of real-world efficacy of No suficiente
angiotensin receptor blockers versus other classes of informacion
antihypertensive agents in blood pressure estadistica
management
Raevel, et al. Importance of including early nonadherence in No mide
estimations of medication adherence adherencia
Raevel, et al. Characteristics of patients with primary non- Estudia otras

adherence to medications for hypertension, diabetes, variables
and lipid disorders

Rolnick, et al. Patient characteristics associated with medication No suficiente

adherence informacion
estadistica

Shah, et al. Predictors of first-fill adherence for patients with Muestra < de 18
hypertension anos

Shin, et al. Effect of antihypertensive medication adherence on  No suficiente
hospitalization for cardiovascular disease and informacion
mortality in hypertensive patients estadistica

Signorovitch, Persistence with nebivolol in the treatment of Estudia otras

et al. hypertension: a retrospective claims analysis variables

Simonyi, et al. Ramipril plus amlodipine and lisinopril plus Otro idioma
amlodipine fi xed dose combinations and patient’s
adherence

Simonyi, et al. Persistence on treatment with the fi xed combination  Otro idioma
of ramipril and amlodipine

Sjosten, et al. Effect of depression on adherence to medication No suficiente
among hypertensive patients: a longitudinal modelling informacion
study estadistica

Taylor, et al. Adherence to antihypertensive therapy with fixed- No suficiente
dose amlodipine besylate/benazepril HCI versus informacion
comparable component-based therapy estadistica
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Trimarco, et al.

Persistence and adherence to antihypertensive
treatment in relation to initial prescription: diuretics
versus other classes of antihypertensive drugs

No estudio
observacional

Waisman, et al.

Persistence in drug therapy of hypertension among
different treatment groups and comparison betwen
fixe-dose combinations of ara Il + calcium channel
blockers vs ace inhibitors +calcium channel blockers

No suficiente
informacion
estadistica

Wang, et al. Bidirectional adherence changes and associated No suficiente
factors in patients switched from free combinations to informacién
equivalent single-pill combinations of antihypertensive estadistica
drugs

Wogen, et al. Patient adherence with amlodipine, lisinopril, or No suficiente
valsartan therapy in a usual-care setting informacion

estadistica

Wong, et al. Factors associated with antihypertensive drug Dependencia
compliance in 83.884 chinese patients: a cohort study muestral

Wong, et al. Antihypertensive drug adherence among 6.408 Dependencia
patients on angiotensin-converting enzyme inhibitors muestral
in Hong Kong: a cohort study

Wong, et al. Switching of antihypertensive drugs among 93.286 Dependencia
chinese patients: a cohort study muestral

Wong, et al. Short-term adherence to beta-blocker therapy among Dependencia
ethnic Chinese patients with hypertension: a cohor muestral
study

Wong, et al. Individuals at risk of beta-blocker discontinuation: a Dependencia
cohort study in 19.177 Chinese patients muestral

Wong, et al. Discontinuation of angiotensin-converting enzyme Dependencia
inhibitors: a cohort study muestral

Wong, et al. Profiles of discontinuation and switching of thiazide Dependencia
diuretics: a cohort study among 9.398 Chinese muestral
hypertensive patients

Wong, et al. Initial antihypertensive prescription and switching: a5 Dependencia
year cohort study from 250.851 patients muestral

Wong, et al. Drug adherence and the incidence of coronary heart Dependencia
disease and stroke specific mortality among 218.047 muestral
patients newly prescribed an antihypertensive
medication: a five-year cohort study

Wong, et al. Duration of initial antihypertensive prescription and Dependencia
medication adherence: a cohort study among muestral
203.259 newly diagnosed hypertensive patients

Wong, et al. Factors associated with antihypertensive drug Dependencia
discontinuation among Chinese patients: a cohort muestral
study

Yang, et al. Evaluation of compliance and health care utilization in No suficiente
patients treated with single pill vs. free combination informacion
antihypertensives estadistica

Yeaw, et al. Comparing adherence and persistence across 6 No suficiente
chronic medication classes informacion

estadistica

Zhang, et al. Relationship of the magnitude of member cost-share  No mide
and medication persistence with newly initiated renin  adherencia

angiotensin system blockers
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8.10. Anexo 10. Metaandlisis de intervenciones que mejoran la PA.

Estudios excluidos

Articulos excluidos

Autor Titulo Razén
Abellan, et al. Estudio ZANyCONTROL. Papel de la oficina de Estudia otras
farmacia. variables
Adeyemo, et al. The Nigerian antihypertensive adherence trial:  No suficiente
a community-based randomized trial. informacion
estadistica
Anderson, et al. Effects of a behavioral intervention that Estudia otras
emphasizes spices and herbs on adherence to variables

recommended sodium intake: results of the
SPICE randomized clinical trial.

Bai, et al. Cost-effectiveness of a hypertension control No ensayo clinico
intervention in three community health centers
in China.

Balcazar, et al. A randomized community intervention to No suficiente

improve hypertension control among Mexican
Americans: using the promotoras de salud
community outreach model.

informacion
estadisitca

Bender, et al. Adherence intervention research: what have we Estudia otras
learned and what do we do next? variables

Bennett, et al. Web based weight loss in primary care: a Estudia otras
randomized controlled trial. variables

Bennett, et al. The effectiveness of health coaching, home Protocolo de

blood pressure monitoring, and home titration in
controlling hypertension among low income
patients: protocol for a randomized controlled
trial.

ensayo clinico

Bernabe-Ortiz, et al Launching a salt substitute to reduce blood
pressure at the population level: a cluster
randomized stepped wedge trial in Peru.

Protocolo de
ensayo clinico

Blom, et al. Hypertension Analysis of stress Reduction
using Mindfulness meditatiON and Yoga (The
HARMONY Study): study protocol of a
randomised control trial.

Protocolo de
ensayo clinico

Blumenthal, et al. Lifestyle modification for resistant hypertension: Protocolo de
The TRIUMPH randomized clinical trial. ensayo clinico
Bobrow, et al. Efficacy of a text messaging (SMS) based Protocolo de

intervention for adults with hypertension:
protocol for the StAR (SMS Text-message
Adherence suppoRt trial) randomised controlled
trial.

ensayo clinico

Bofi, et al. Comparacion de las intervenciones de
educacion sanitaria y de seguimiento
farmacoterapéutico enpacientes con factores
de riesgo cardiovascular que acuden a una
farmaciacomunitaria (Estudio FISFTES-PM).

No hipertensos

Bonds, et al. A multifaceted intervention to improve blood
pressure control: The Guideline Adherence for
Heart Health (GLAD) study.

No suficiente
informacion
estadisitca

308



Bosworth, et al.

Anexos

Two self-management interventions to improve

No suficiente

hypertension control: a randomized trial. informacion
estadisitca
Bosworth, et al. Home blood pressure management and No suficiente
improved blood pressure control: results from a informacién
randomized controlled trial. estadisitca

Boutin-Foster, et al

The Trial Using Motivational Interviewing and
Positive Affect and Self-Affirmation in African-
Americans with Hypertension (TRIUMPH): from
theory to clinical trial implementation.

Protocolo de
ensayo clinico

Boutin-Foster, et al.

Results from the Trial Using Motivational
Interviewing, Positive Affect, and Self-
Affirmation in African Americans with
Hypertension (TRIUMPH).

Protocolo de
ensayo clinico

Buis, et al.

Text Messaging to Improve Hypertension
Medication Adherence in African Americans:
BPMED Intervention Development and Study
Protocol.

Protocolo de
ensayo clinico

Cabrera, et al.

Efectividad de una estrategia de intervencion
preventiva, basada en entrevistas telefénicas
estructuradas, en una poblacién laboral con
riesgo cardiovascular moderado/alto.

No hipertensos

Carter, et al. Cluster-randomized trial of a No suficiente
physician/pharmacist collaborative model to informacion
improve blood pressure control. estadisitca

Carter, et al. Deterioration of blood pressure control after Dependencia
discontinuation of a physician-pharmacist muestral
collaborative intervention.

Castro, et al. Eficacia de un programa de masaje y ejercicio  No hipertensos

sobre el indice tobillo/brazo y presion
sanguinea en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y enfermedad arterial periférica.

Chapman, et al.

The cost and effectiveness of adherence
improving interventions for antihypertensive and
lipid lowering drugs.

Estudia otras
variables

Cho, et al.

Proactive multifactorial intervention strategy
reduces the risk of cardiovascular disease
estimated with region-specific risk assessment
models in Pacific Asian patients participating in
the CRUCIAL trial.

No hipertensos

Conn, et al.

Interventions to Improve Medication Adherence
in Hypertensive Patients: Systematic Review
and Metaanalysis.

Revision
sistematica

Criswell, et al.

Effect of SelfEfficacy and Social Support on
Adherence to Antihypertensive Drugs.

Dependencia
muestral

Dasgupta, et al.

Step Monitoring to improve ARTERIal health
(SMARTER) through step count prescription in
type 2 diabetes and hypertension: trial design
and methods.

Protocolo de
ensayo clinico

Datta, et al.

Economic analysis of a tailored behavioral
intervention to improve blood pressure control
for primary care patients.

Estudia otras
variables

Dejesus, et al.

Effects of efforts to intensify management on
blood pressure control among patients with type

No hipertensos
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2 diabetes mellitus and hypertension: a pilot

study.

Dolor, et al. Hypertension Improvement Project (HIP): study Protocolo de
protocol and implementation challenges.. ensayo clinico

Dresser, et al. Simplified therapeutic intervention to control Protocolo de
hypertension and hypercholesterolemia: a ensayo clinico
cluster randomized controlled trial (STITCHZ2).

Dwinger, et al. Telephone-based health coaching for No hipertensos

chronically ill patients: study protocol for a
randomized controlled trial.

Edelman, et al. Nurse-led behavioral management of diabetes  No hipertensos
and hypertension in community practices: a
randomized trial.

Edelman, et al. Medical clinics versus usual care for patients No suficiente
with both diabetes and hypertension: a informacion
randomized trial. estadisitca

Elliott, et al. Cost effectiveness of adherence enhancing Estudia otras
interventions: a quality assessment of the variables
evidence.

Ephraim, et al. Improving urban African Americans' blood Protocolo de
pressure control through multi-level ensayo clinico

interventions in the Achieving Blood Pressure
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