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INTRODUCCION

Pese al notable avance de la medicina, a la apariciéon de nuevas especialidades, de novedosos recursos tecnolégicos y a la
profundizacion en la investigacion en diversas aéreas, el control de la hipertension arterial (HTA) permanece como un desafio
sanitario ya que, en nuestro medio, la mayoria de los pacientes hipertensos no tiene su presion arterial (PA) controlada. Esta
poblacién inadecuadamente controlada esta constituida por tres grupos principales:los que desconocen que padecen HTA,
los que se saben hipertensos pero no reciben tratamiento y los que a pesar de recibir tratamiento antihipertensivo no logran
controlar su PA.

En este Ultimo grupo la falta de control adecuado obedece a diversas razones, entre las que se destacan la inercia médica y la
mala adherencia terapéutica por parte del paciente.2? Estos dos elementos se magnifican en presencia de una inadecuada
relacién médico-paciente y un entorno socioeconémico desfavorable.

La adherencia a la medicacion y a los cambios del estilo de vida se define como el proceso por el cual los pacientes cumplen
las indicaciones de acuerdo a lo prescripto. Se considera que un sujeto es adherente a la medicacion cuando toma
correctamente entre el 80% y el 100% de la misma. Aunque obvio, debe subrayarse que para que el tratamiento antihipertensivo
sea efectivo debe ser aceptado por el paciente y ejecutado en su vida cotidiana.

La falta de adherencia es muy frecuente y particularmente importante en las enfermedades croénicas y asintométicas como
la HTA, donde constituye un factor critico en el inadecuado control de la PA.#> Se ha estimado que soélo el 30 a 40% de los
hipertensos contintia tomando la medicacion al afio de su prescripcion, mientras que a los 5 afios la adherencia desciende
al 10-15%.22 En nuestro pais, el Unico estudio disefiado para valorar la adherencia terapéutica mostré que a los seis meses
de iniciado el tratamiento el 52% de los pacientes ya no eran adherentes.

El bajo control de la HTA en la Argentina®’ y la importancia de la falta de adherencia como factor fundamental del mismo ha
llevado a la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial a desarrollar la presente toma de posicion al respecto.
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Pregunta |

; Es la adherencia
terapéutica deficitaria
un factor causal
relevante del bajo
control de la HTA?

Coordinacion: Dr. Martin Salazar

Participantes: Dres.Andrea Corrales Barboza, Carlos E.
March, José Osso, Juan Carlos Pereira Redondo, Miguel
Schiavone, Diego Stisman.

A pesar de que en los estudios clinicos controlados mas
recientes, méas del 70% de los hipertensos pueden ser
controlados,’ el bajo control de la HTA hallado en muestras
poblacionales es un problema sanitario a nivel mundial & y
en especial en los paises en vias de desarrollo. Asi, mien-
tras que en EEUU los ultimos datos disponibles nos hablan
de una tasa de control del 50%,° las halladas en paises de
América Latina son mucho menores siendo 24% el prome-
dio en siete ciudades latinoamericanas, seguin datos del es-
tudio CARMELA.* En Argentina, en muestras poblacionales
se han comunicado tasas de control entre 3 y 26%;!! aun-
que los valores mas altos son de los estudios mas recientes
(FIGURA 1).22 Diferencias metodoldgicas hacen dificil afir-
mar que ha habido un avance al respecto. Es interesante
destacar que en el estudio RENATA," efectuado en varias
grandes ciudades de la Argentina, las tasas de control va-
riaron sustancialmente sin una asociacion definida con la
disponibilidad de recursos en la zona geogréfica.

Teniendo en cuenta que en el mundo real, fuera de los estu-
dios clinicos controlados, sélo el 50% de los pacientes cum-
ple con el tratamiento para la HTA durante el primer afio
de tratamiento,*1> y que esta cifra desciende a valores tan
bajos como un 15% a los 5 afios,! es comprensible que uno

de las motivos que se postulan para explicar las bajas tasas
de control en la comunidad sea la pobre adherencia tera-
péutica. En el meta-anélisis de Nadery y col.’ sobre méas de
300.000 pacientes provenientes de 20 estudios disefiados
para evaluar la adherencia a 7 farmacos (aspirina, estatinas,
y b clases de farmacos antihipertensivos) prescritos para la
prevencién primaria y secundaria de las enfermedades car-
diovasculares (CV), la adhesion fue sélo 57% en una media-
na de seguimiento de 2 afios y significativamente inferior en
prevencion primaria que en secundaria. Por ello, diversas
publicaciones coinciden en afirmar que la baja adherencia
terapéutica es una de los principales responsables del bajo
control de la HTA.1&17

Sin embargo, la evidencia sobre la relacion entre la falta de
adherencia y el bajo control no es abundante y ha sido dificil
de demostrar. La dificultad para evidenciar que una mayor
adherencia mejora el control de la HTA se puede explicar
por varios motivos.'® En primer lugar, cualquier trabajo que
analice el cumplimiento terapéutico incrementa per se la
adherencia en todos los grupos, incluidos los controles.™®
Ademas, es posible que los pacientes que acepten parti-
cipar en un estudio de adherencia presenten una adheren-
cia superior a aquellos que se nieguen a participar, lo que
constituye un sesgo de seleccién. Finalmente, la aplicacion
de cualquier medida de valoracion de la adherencia incre-
menta por si misma el cumplimiento terapéutico.

En los Ultimos afos se han publicado trabajos que aportan
alguna evidencia respecto de la asociacion entre la adhe-
rencia terapéutica y el control de la HTA. La relacion mas
evidente surge en los hipertensos resistentes. Un trabajo
reciente muestra que casi el 50% de los pacientes que eran
considerados resistentes en realidad eran no adherentes.

En el estudio COMFORT,? los sujetos con una tasa de ad-
herencia terapéutica < 90% a un régimen combinado de
losartan mas hidroclorotiazida mostraron una PA significati-
vamente mayor a los que tenian una tasa de adhesién per-
fecta (100%). En nuestro pais el estudio ENSAT, mediante
el uso del test de Morisky-Green, demostré que soélo 48% de
los hipertensos eran adherentes al tratamiento y que los no
adherentes tenfan valores mas altos de PA.®

Otra linea de evidencia es la que relaciona la adherencia
con la tasa de eventos CV. Varios estudios mostraron una
reduccion en el riesgo de eventos CV (tanto enfermedad co-
ronaria como accidente cerebrovascular), nimero de inter-
naciones y gastos en salud en pacientes adherentes.>?2En
el mismo sentido, en nuestro pais se demostré que quienes



no respondian a un programa comunitario destinado a la
reduccion de la PA presentaban una mayor tasa de even-
tos.?* Aunque estos trabajos no se focalizaron en el anali-
sis del control de la HTA, es razonable sospechar que al
menos una parte de la reduccion de los eventos CV en los
grupos de mayor adherencia fuera consecuencia de haber
alcanzado menores valores de PA y/o un mejor control. En
este sentido, un estudio recientemente publicado basado en
una cohorte poblacional demostré una relacion significativa
entre los tres eslabones: baja adherencia a la medicacion,
PA inadecuadamente controlada e incidencia de enferme-
dad cerebrovascular.?> Podriamos especular que mientras la
tasa de control evalta la adherencia en un punto determina-
do del tiempo, las tasas de eventos CV reflejan en forma mas
integral la adherencia lograda durante periodos prolongados
de seguimiento.

En conclusién, los datos expuestos, aunque con limitacio-
nes, sustentan la importancia de la falta de adherencia al
tratamiento antihipertensivo como causa del bajo control
y de la mayor morbimortalidad cardiovascular, en conso-
nancia con lo sostenido en general para las patologias cré-
nicas no transmisibles.*?¢?7 Las causas de la baja adhe-
rencia a los antihipertensivos son multiples:? inherentes
a la enfermedad (crénica asintoméatica), a los tratamientos
(efectos adversos), regimenes complejos (uso concomi-
tante de otros farmacos preventivos), al sistema de salud
(accesibilidad, costos, actitud del médico) y, finalmente, a
caracteristicas de la personalidad de cada paciente.

Figura 1. Evolucidn de los porcentajes de tratamiento (tra-
tados/total de hipertensos), control (hipertensos con PA <
140/90 mmHg/total de hipertensos) y eficacia del tratamien-
to (hipertensos con PA < 140/90 mmHg/total de tratados)
en grandes centros urbanos de la Argentina.
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Pregunta 2

; ELgrado de adherencia
terapeutica se relaciona
con la morbimortalidad
de la HTA?

Coordinacion: Dr. Mario Bendersky

Participantes: Dres. Gustavo Blanco, Laura Brandani,
Roberto Coloccini, Andrea Corrales Barboza, Paula Cuffaro,
Mildren del Sueldo, Walter Espeche, Alejo Grosse.

La relacion entre adherencia y control de la PA es lineal. Una
alta tasa de adherencia (80% a 100%) a los farmacos anti-
hipertensivos se asocia a un mayor probabilidad (OR 1,45;
IC95% 1,04-2,02) de controlar la HTA comparado con ni-
veles medios o bajos de adherencia. Ademas, esta tasa de
adherencia, ha demostrado reducir la hospitalizacion por
enfermedades CV y la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar.232429 Como contrapartida, la falta de adherencia aumenta
el riesgo de todos los resultados adversos para la salud, in-
cluida la mortalidad por cualquier causa y la hospitalizacion
por enfermedades CV (HR: 1,57; IC95% 1,40-1,76).3

Un metaanalisis reciente sobre la adherencia y sus conse-
cuencias CV, que comparé pacientes con baja y alta adhe-
rencia, demostré una disminucion significativa del riesgo de
eventos CV agudos en aquellos individuos con alta adheren-
cia. Cuando se compararon con otras estrategias de pre-
vencion farmacolégica cardiovascular (estatinas), aquellos
que tenfan una buena adherencia (= 80%), tuvieron una
reduccion del 25% en el riesgo relativo de enfermedades
CV, del 45% en el de mortalidad por cualquier causa para el
tratamiento con estatinas, y un 29% en ambos casos para
el tratamiento con antihipertensivos.*°

En eventos agudos como Infarto de Miocardio (IAM), angi-
na inestable, ACV y Accidente Isquémico Transitorio (AIT)
la mayoria de los metaanalisis informan que la adherencia
al tratamiento, con diferentes grupos farmacolégicos, se



asocia a tasas de reduccion de los eventos de entre 30 y
38%.2431%2 A su vez, la discontinuidad en el empleo de las
drogas hace que el riesgo de las complicaciones CV retor-
ne a los niveles pretratamiento, y pueda presentar efectos
secundarios serios con la suspension incrementando las
internaciones y los costos de salud.?

La adherencia no solo se refleja en el ambito hospitalario
sino también en la atencién primaria de la salud, como de-
muestran Mazzaglia y col.? en una muestra mayor a 18.000
hipertensos recientemente diagnosticados y tratados con
antihipertensivos, sin enfermedad CV previa y seguidos por
un afio, reclutados en 400 centros de atencién primaria en
una ciudad de ltalia. Uno de los objetivos de este seguimien-
to fue evaluar la relacion entre la adherencia al tratamiento
antihipertensivo y la incidencia de eventos CV. La adheren-
cia se clasificé en 3 categorias:alta (= 80%), intermedia (40
a 79%) y baja (= 40%). La conclusion principal fue que el
riesgo de eventos CV disminuy6 38% en los pacientes con
alta adherencia al tratamiento.

Algunos de los mecanismos propuestos para explicar los
beneficios de la alta adherencia al tratamiento en los hiper-
tensos son:

. El descenso del nivel de la PA

c El rapido control de la PA (<6 meses)

o La disminucién de la variabilidad de la PA, que
presenta una relacion directa con el dafio de
organo blanco

. Es un factor determinante en la prevencion
primaria de eventos CV, tanto en pacientes de
alto como bajo riesgo cardiovascular

De igual modo, las personas con HTA que no cumplen ade-
cuadamente su tratamiento, tienen mayor riesgo de sufrir
un ACV y de morir por ello. Esto quedé demostrado en un
estudio en Finlandia® que incluy6 a 73.527 pacientes = 30
afos, con diagnostico de HTA y sin antecedentes de eventos
previos. Aquellos con baja adherencia tuvieron casi cuatro
veces mas riesgo de morir a causa de un ACV en el segun-
do afio después de la primera prescripcién de medicacion
antihipertensiva, y tres veces mas riesgo en el décimo afio.
Asimismo, en los no adherentes, la hospitalizacién por ACV
fue mayor tanto a los 2 como a los 10 afios de seguimiento
(RR 2,74y 1,71, respectivamente).

En conclusion, la falta de adherencia en los pacientes
hipertensos esta claramente relacionada con un incre-
mento en la morbi-mortalidad cardio o cerebrovascular.

Pregunta 3

; La falta de persistencia
al tratamiento antihiper-
tensivo incrementa el
riesgo de enfermedad
cardiovascular?

Coordinacion: Dr. Fernando Filippini

Participantes: Dres. Laura Brandani, Diego Fernandez,
Olga Paez, Jorgelina Presta.

El olvido y la falta de persistencia, aunque relacionadas, re-
presentan dos caras de la falta de adherencia. El olvido es
una accion involuntaria mientras que la falta de persistencia
esta relacionada con la incredulidad de la necesidad o im-
portancia de un tratamiento. Las medidas para actuar sobre
una o la otra pueden ser diferentes; sin embargo, pocos tra-
bajos las diferencian.

Se define como persistencia al lapso durante el cual el pa-
ciente continlia con el tratamiento, es decir, la cantidad de
tiempo que transcurre desde el inicio hasta la interrupcion
voluntaria del mismo. Se calcula dividiendo el nimero de
dias que el paciente ha sido persistente por el nimero de
dias del periodo de seguimiento. La falta de persistencia en el
tratamiento antihipertensivo es un factor importante entre las
causas que llevan a no lograr un adecuado control de la PA.

El 30 a 70% de los hipertensos abandona el tratamiento
durante el primer afio desde su inicio, periodo en el que se
obtienen los maximos beneficios del mismo por disminucion
de eventos CV. Esta situacion fue evaluada por un estudio
observacional holandés que incluyd 77.193 pacientes en
prevencion primaria, con indicacion reciente de tratamiento
antihipertensivo, con un seguimiento de 4 afios. En los dos
primeros afios se determiné la persistencia al tratamiento
(nimero de dias de uso continuo de antihipertensivos) y en



los 2 afios posteriores las incidencias de IAM, ACV o muerte.
El 55% resulté no persistente al tratamiento antihipertensivo
en este estudio, lo que se asocié con un aumento del 15%
en el riesgo de IAM (RR 1.15; IC 95%1.00-1.33) y de un
28% de ACV (RR 1.28; 1C95% 1.15-1.45).243+36

Una cohorte italiana de 242.594 hipertensos, recientemente
diagnosticados y tratados, fue seguida por 6 afios durante los
cuales 12.016 pacientes presentaron al menos un evento CV.
Aquellos pacientes con continuidad en el tratamiento tuvie-
ron un riesgo 37% menor de sufrir un evento, comparados
con los que discontinuaban su medicacion (IC 95% 34-40).37
De manera similar, en otro estudio, con un seguimiento a
3 afios, los pacientes con menor adherencia presentaron
mayor incidencia de enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca.?

Registros de la vida real, al igual que los estudios de in-
vestigacion, también demuestran la estrecha relacion entre
la adherencia al tratamiento antihipertensivo y los eventos
CV, confirmando que la correcta adherencia farmacolégica
se asocia a un mejor pronéstico de morbimortalidad cardio-
vascular. En un metaanalisis publicado en el afio 2006, se
demostré que la buena adherencia tenia un efecto positivo
en la salud.*® Este mismo resultado se obtuvo en trabajos
con pacientes que tenfan IC, en los cuales la mejor adhe-
rencia demostré una significativa mejoria de los eventos CV
y menores tasas de hospitalizacion.®

Bramley y col* estudiando las prescripciones realizadas a
840 pacientes pertenecientes a planes de salud de los Esta-
dos Unidos, observaron que aquellos sujetos con mayor nivel
de persistencia (a lo largo de un periodo de 3 afios) tenian
mayor probabilidad de alcanzar los valores recomendados de
PA (OR 1.45; IC95% 1.04-2.02). Asimismo, la buena adhe-
rencia/persistencia de los pacientes se asocia a un menor uso
de recursos (y de costos) debido a los eventos evitados.*42

Waisman y col®en un estudio observacional, de cohorte
retrospectiva utilizando bases de datos secundarias obte-
nidas durante la dispensacion de medicamentos y registros
hospitalarios electronicos en poblacion adulto HTA y segui-
miento a 2 afios. Demostraron que la persistencia nunca
llego al 60% de los pacientes tratados a los 2 afios, tampoco
encontraron variables extra farmacolégicas que pudieran
explicar la diferente persistencia en los diferentes grupos
terapéuticos.

En conclusién, la evidencia disponible sostiene la impor-
tancia de la persistencia en el tratamiento antihipertensivo
para disminuir el riesgo de padecer una enfermedad car-
diovascular.

Pregunta 4

; Existen diferencias

en la adherencia, entre la
persistencia y el cum-
plimiento sequn la clase
de drogas antihiperten-
sivas?

Coordinacion: Dr. Alberto R. Ré

Participantes: Dres. Alejandro De Cerchio, Ménica Diaz,
Carlos Galarza, José Osso, Miguel Schiavone, Gustavo
Staffieri.

Algunos de los determinantes mejor reconocidos de la ad-
herencia al tratamiento antihipertensivo se relacionan con
aspectos de la propia farmacoterapia y son: la tolerabilidad
del medicamento, la complejidad del régimen, los costos de
la medicacién y la duracién del tratamiento.

Un meta-analisis reciente basado en 17 estudios mostro los
siguientes resultados: el promedio de adherencia al trata-
miento oscilé entre 28% para los B-bloqueantes y el 65%
para los bloqueadores de los receptores de angiotensina Il
(ARA II). Los ARA Il tuvieron un mejor cumplimiento tera-
péutico en comparacion con inhibidores de la enzima de
conversion (IECA) (HR 1,33; 1C95% 1,13 a 1,57), los blo-
queadores de los canales de calcio (HR 1,57; 1C95% 1,38
a 1,79), los diuréticos (HR 1,95; IC95% 1,73 a 2,20), y
-bloqueantes (HR 2,09; 1C95% 1,14 a 3,85). Tras ajustes
realizados por posibles sesgos de publicacion, desapare-
cieron las diferencias significativas entre ARA Il e IECA y
entre los diuréticos y B-bloqueantes. Los autores conclu-
yeron que existen diferencias en cuanto a la adherencia a
los farmacos antihipertensivos en funcién de la clase a la



que pertenezcan, siendo menor la adherencia a diuréticos y
B-bloqueantes y mayor con ARA Il e IECA. La magnitud de
esta diferencia fue importante ya que los pacientes que re-
cibian ARA Il o IECA fueron 75-100% mas adherentes que
los que recibian diuréticos. Sin embargo con ninguno de los
grupos farmacolégicos se consiguié una adhesion éptima al
tratamiento.*

En los pocos estudios que han evaluado los antihiperten-
sivos genéricos con los de marca, no se encontraron dife-
rencias entre ambos grupos en el riesgo de discontinuar el
tratamiento.*®

La combinacion de un ARA Il o un IECA con hidroclorotiazi-
da resulta en un porcentaje mayor de discontinuacién que
el observado sin el diurético. Esto no se observé al combi-
nar un IECA con indapamida en dosis fijas, lo cual sugiere
que los efectos colaterales de las tiazidas (menos marcados
con indapamida) podrian estar involucrados.“ Dentro de los
IECA, ramipril fue el que menos se discontinué.”

En conclusién, aunque la evidencia es escasa, pareceria

que los pacientes bajo tratamiento con IECA y ARA Il ten-
drian una mayor adherencia.

Pregunta 5

; De que forma practica
puede ser detectada y
medida la adherencia al
tratamiento? Métodos
directos e indirectos.
Validacion de los dife-
rentes métodos.

Coordinacion: Dra. Carol Kotliar

Participantes: Dres. Laura Brandani, Plinio Casola, Alejan-

dro De Cerchio, Carlos March, Juan Carlos Pereira Redondo,
Gustavo Staffieri.

La identificacion de la adherencia terapéutica es compleja
debido a la ausencia de un método de referencia o patron
para su valoracion.** Su medicion implica dos aspectos
predominantes: a) cumplimiento de la dosis y de la forma
de administracion (compliance) y, b) persistencia en la du-
racion del tratamiento prescrito.

Los métodos para medir adherencia se clasifican en direc-
tos e indirectos presentando todos ellos ventajas y limitacio-
nes.47.51-56

1. Métodos directos

Su principal ventaja es ser objetivos y muy precisos, aunque
su complejidad y alto costo los hacen de poca utilidad en la
préactica diaria.> %

1.1. Tratamiento directamente observado (TDO)
Consiste en que el evaluador o responsable observa y com-
prueba la adecuada administracién del medicamento. Se
realiza en programas de salud publica en enfermedades cro-
nicas transmisibles como tuberculosis y lepra, entre otras;
siendo méas complejo instrumentar este método en pacien-
tes con enfermedades cronicas no transmisibles.

1.2. Determinacion de la cantidad del farmaco en una
muestra bioldgica

La determinacioén en plasma del farmaco ingerido es de alto
costo y no es una préactica sencilla para aplicacion diaria.
Provee informacion acerca de la ingesta de la droga, pero
no proporciona datos sobre el intervalo de dosis, la dosis
ingerida, ademas de verse influenciada por los parametros
farmacocinéticos de la droga.

2. Métodos indirectos

Son mas sencillos, practicos y de un costo mucho menor
que el de los métodos directos. La principal desventaja es

9



su menor objetividad ya que, en la mayoria de los casos, se
basan en informacién brindada por el paciente motivo por
el cual, no infrecuentemente, se sobrestima la adherencia
terapéutica.

2.1. Entrevista personalizada o autocuestionario

La entrevista personalizada es una alternativa muy razona-
ble para valorar la adherencia, y probablemente la mas Util
en el ambito de la préactica asistencial.*® Para sistematizarla
y poder obtener resultados reproducibles se recomienda el
uso de cuestionarios validados por haber sido reportados
en estudios por otros autores, o por su uso en la préactica
clinica como los test de Batalla, de Morisky-Green, o de
Haynes-Sackett (TABLAS 1 Y 2).

2.2.Recuento de la medicacién sobrante

El recuento de la medicacion sobrante consiste en valorar
la medicacion remanente en el envase del medicamento,
considerando la dosis prescripta y el tiempo de tratamiento.
Se considera que el cumplimiento es aceptable cuando el
consumo es del 90 al 100% de los comprimidos. Este es un
método facil de realizar, cuantificable y atractivo para valo-
rar la adherencia; sin embargo es alterable por el paciente
(puede desechar medicacion antes de la consulta) y no de-
tecta errores en la posologia (por ej. suspension o incremen-
tos el fin de semana) por lo que, si bien ha sido validado y
utilizado en ensayos clinicos, no es un método recomenda-
ble para valorar la adherencia en la practica diaria.***

2.3. Monitoreo electrénico

Los sistemas electrénicos de monitoreo, que registran cada
vez que el paciente abre el frasco de medicamentos para
tomar una pastilla, son considerados el estandar de oro y se
basan en el registro de adherencia en términos de cantidad
e intervalos entre las dosis, constituyendo el método més
fiable para evaluar la precision de otras medidas indirectas
de adherencia. No obstante, es un método costoso, invasivo
y que no permite dar cuenta de la toma real de medicamen-
tos, pues el paciente puede abrir el frasco y sacar la pastilla,
pero no necesariamente ingerirla y los pacientes podrian ser
susceptibles al efecto Hawthorne que implica el cambio en
el comportamiento como efecto de estar siendo observados
0 monitoreados.>

2.3.1. MEMS (medication event monitoring system):
sistema en el cual un monitor registra cada vez que se pro-
duce la apertura del envase del medicamento, almacenan-
do en su memoria la fecha y hora de la misma.?

2.3.2. Proteus Digital Health Inc: consiste en la incor-
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poracion de un microchip especial en cada dosis de droga,
de forma que al ingerir la misma se emite una breve sefal
de onda corta que es detectada por un parche adhesivo que
porta el paciente, el cual amplifica la sefial, para luego via
Bluetooth llegar a una red telefénica inalambrica conectada
a una computadora.

El MEMS ha sido ampliamente utilizado desde 1988 en
trabajos cientificos de HTA, y es un método extensamente
validado en las ultimas 3 décadas. La tasa de error de los
2 métodos oscila alrededor del 3%.Una limitacién adicional
del MEMS, subsanada con el sistema Proteus Digital Health
Inc, es que la apertura del envase se asume como un equi-
valente a la toma de la medicacion.*

2.4. Escalas de autoeficiencia

Son métodos indirectos de valoracion basados en el con-
cepto de la autoeficiencia o autoeficacia que hace referen-
cia a la creencia o confianza que tiene un individuo para
realizar una tarea especifica con el objeto de alcanzar un
resultado deseado (psicologia conductual).>>

2.4.1. Escala MASES (Medication Adherence
Self-Efficacy Scale): fue la primera de este tipo para va-
lorar la adherencia a la medicacion en hipertensos desa-
rrollandose posteriormente un modelo reducido de dicha
escala, MASES-R, asi como validaciones de la misma en
otras poblaciones, considerandose como métodos fiables
para valorar la adherencia terapéutica.®

2.4.2. Escala de Morisky y colaboradores (Morisky
Medication Adherence Scale o MMAS): consiste en 8
items y se le atribuye una sensibilidad del 93% y una espe-
cificidad del 53% para identificar baja adherencia. 5

2.4.3. Brief lliness Perception Questionnaire-Revised
(BIPQ-r): investiga las percepciones de la HTA como en-
fermedad, es una escala con 9 puntos a completar. Es la
version abreviada de la Perception Questionnaire-Revised
(IPQ-r), que contiene una pregunta que resume los tépicos
de cada subescala del IPQ-r. 8 de los 9 puntos del BIPQ-r
estan valorados del O al 10, mientras que el punto 9 requie-
re que los participantes indiquen del 1 al 3 la percepcion de

la causa de su HTA al “estilo de vida”, “estrés”, o “heren-

Cia " 5859,61,62



TABLA 1. METODOS INDIRECTOS DE EVALUACION DE ADHERENCIA

-
Test de Batalla
AUTOCUESTIONARIOS Test de Haynes-Sackett
Test de Morisky-Green
RECUENTO DE MEDICACION SOBRANTE
MEMS (medication event monitoring system)
MONITOREO ELECTRONICO
Proteus Digital Healthinc
MASES (medication adherence self efficacy scale) y versiéon reducida MASES R
ESCALAS DE AUTOEFICIENCIA Morisky Medication Adherence Scale (MMAS)
L Briefllness Perception Questionnaire Revised (BIPQ-r)

TABLA 2. EJEMPLOS DE AUTOCUESTIONARIOS

Cuestionario o encuesta

Test de Batalla

Evallia la adherencia a través del conocimiento de
la enfermedad por parte del paciente.

CARACTERISTICAS EJEMPLO

Una sola respuesta incorrecta de las siguientes se
asocia a falta de adherencia.

1. ;Es la HTA una enfermedad para toda la vida?

2. iSe puede controlar con dieta y/o medicacion?

3. Cite dos 0 mas 6érganos que pueden lesionarse
por tener la PA elevada.

Test de Haynes-Sackett

Esta técnica se basa en preguntar al paciente
sobre su nivel de cumplimiento del tratamiento.
También es conocido como “prueba de comuni-
cacioén del autocumplimiento”.

La prueba tiene dos partes, en la primera se evita
formular una pregunta directa acerca del
cumplimiento para evitar una respuesta que no
refleje la realidad, y se efectian comentarios
generales acerca de la dificultad que tienen la
mayoria de los pacientes para tomar la
medicacion.

En la segunda parte del test se interroga para
conocer el estado de cumplidor o incumplidor.

Se formula la siguiente pregunta: “La mayoria
de la gente tiene dificultad en tomar los
comprimidos, ;tiene usted dificultad en tomar
los suyos?”

Si la respuesta es afirmativa se interroga acerca
del nimero medio aproximado de comprimidos
olvidados en un periodo de tiempo determinado
(por ejemplo Ultimo mes o semana). Luego se
determina el porcentaje en relacién al numero
de comprimidos indicados, considerandose
como una buena adherencia terapéutica cuando
el paciente refiere haber tomado entre el 80 y el
110% del total de los comprimidos prescriptos.




Pregunta 6

; Cuales son los prin-
cipales factores que
interfieren con la ad-
herencia al tratamiento
farmacologico y no far-
macologico? ;Que in-
tervenciones son efica-
ces para modificarlos?

Factores socioecondmicos, factores
vinculados al sistema de salud, al
médico y a los pacientes.

Coordinacion: Dr. Roberto Ingaramo

Participantes: Dres. Paula Cuffaro, Alejo Grosse, Carlos
March, Roberto Parodi, Nicolds Renna, Miguel Schiavone.
Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud clasifica a los factores
implicados en una inadecuada adherencia terapéutica en
socieconémicos, vinculados al sistema de salud, vinculados
con el médico y vinculados con los pacientes.*

Existen numerosos predictores de escasa adherencia. El re-
conocimiento de los mismos puede alertar al profesional so-
bre la falta de cumplimiento de las directivas o la necesidad
de modificar conductas propias (TABLA 3).

Factores socioecondmicos

Existen varios factores psicosociales que pueden influiren la
adherencia, tales como creencias, bajo nivel de educacion,
falta de seguridad econdmica y desempleo.®® El bajo nivel
socioecondémico condiciona una capacidad de subsistencia
insuficiente lo que favorece un modelo de conducta desor-
denado y hace que el paciente no se atenga a la disciplina
regular de consultas médicas y tratamientos. Los altos cos-
tos de los medicamentos y el escaso apoyo social son otros
de los factores que intervienen en la escasa adherencia.® ¢

Factores vinculados al sistema
de salud

La responsabilidad de la adherencia deberia compartirse
entre todos los integrantes del sistema, a saber: el prestador
de asistencia sanitaria, el paciente y el sistema de atencion
de la salud.® La relacion inadecuada entre el prestador y el
paciente, la falta de incentivos al cumplimiento correcto del
mismo, la escasa informacion respecto a la enfermedad y el
tratamiento, favorecen la falta de adherencia.t’*® Sumado
a esto, el personal de salud sobreestima la importancia del
tiempo que emplea dando informacién al paciente y sub-
estima el deseo de los pacientes para obtener informacion.
En general, el escaso tiempo de las consultas atenta contra
la posibilidad de establecer programas de tratamiento y se-
guimiento.

Factores vinculados con el médico

El médico emplea muy poco tiempo en sus consultas para
valorar la adherencia. Un reciente estudio comprobé que el
80% de los médicos practicamente no habia efectuado nin-
guna accion para valorar la adherencia.”® Se ha demostrado
la escasa comprension que el paciente tiene de los trata-
mientos indicados por el médico y del diagndéstico de su en-
fermedad.”* El abuso de términos técnicos, la comunicacién
ineficaz con el paciente, la escasez de informacién sobre
las consecuencias a largo plazo, sus posibles complicacio-
nes, el objetivo y metas del tratamiento como los efectos
adversos del mismo, comprometen la ya escasa compren-
sion del paciente acerca de su enfermedad, favoreciendo la
no adherencia.”? La prescripcion de regimenes farmacologi-



cos complejos y/o de altos costos atenta también contra la
misma. La inercia médica demostrada al no adoptar con la
suficiente celeridad los cambios farmacolégicos requeridos
a los fines de controlar la enfermedad, es otra de las causas
de la escasa adherencia atribuible al médico.”

Factores vinculados con el paciente

Si bien estan asociados a los descriptos en el parrafo
precedente, existen habitos y situaciones clinicas que
se asocian con un menor cumplimiento del tratamiento
como en el caso de los sujetos fumadores,” los que tienen
trastornos psiquiatricos, sintomas depresivos y alteracio-
nes cognitivas (ancianos)’. La falta de comprension de
su enfermedad y de participacion en el proceso de toma
de decisiones en el tratamiento, las creencias culturales y
populares, sus experiencias con anteriores tratamientos y
la falta de motivacion para mantenerlos también afectan
el grado de adherencia.”

La TABLA 4 muestra las situaciones que hacen sospechar el
no cumplimiento de los tratamientos por parte del paciente.

Estrategias para mejorar la adhe-
rencia terapéutica

Las estrategias para mejorar el cumplimiento se resumen
en la TABLA 5.

ESTRATEGIA CARACTERISTICA

Pesquisa de la mala adherencia

TABLA 3. PREDICTORES DE ESCASA ADHERENCIA

4 N\

. Edad

o Drogas (numero, dosis, tolerancia al farmaco,
costos)

. Patologias asociadas (depresion, ansiedad,
migrana)

*  Sensaciones subjetivas (sentirse bien o sentirse
mal)

o Inercia médica

U Escasa comprension de los tratamientos
J Situacion socioeconémica

U Adherencia de «guardapolvo blanco»
\_ . Tratamiento inadecuado Y,

TABLA 4. SOSPECHA DE NO ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO

4 )

. Escasas consultas anuales

. No concurrir a las visitas programadas

. Falta de control de la PA en el consultorio

*  Tratamientos complejos o polifarmacia (> 7
drogas)

. Efectos colaterales de las drogas

. No poseer cobertura social médica

-

TABLA 5. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA
ADHERENCIA

Rutinaria en cada consulta con algun test

Validado

Régimen Farmacolégico

Simple (accién prolongada de las drogas, una sola toma diaria,
reconocida eficacia, bajo costo)

Consultas programadas regulares

En lo posible no mayor a 4-6 meses

Monitoreo regular

Llamadas telefonicas, email

Educacion del paciente y compromiso familiar de soporte y control

Desde el diagnéstico e inicio del tratamiento

Grupos de ayuda

Reuniones regulares

Apoyo especial en ancianos

Sugerir asistir a las consultas acompafiados




Pregunta 7

; ELuso de terapias
combinadas y la polipil-
dora mejoran la adhe-
rencia al tratamiento?

Coordinacion: Dr. Pablo Rodriguez

Participantes: Dres. Plinio Casola, Roberto Coloccini, Paula
Cuffaro, Mildren Del Sueldo, Walter Espeche, Diego Fer-
nandez, Diego Stisman.

Existe mucha evidencia sobre la relacion inversa entre el nu-
mero de farmacos usados y el cumplimiento del tratamiento,
desde que en 1968 Gatley publicara su trabajo que dio im-
pulso inicial al tema.””7® De esta manera, si a mayor cantidad
de comprimidos diarios es menor la adherencia, entonces el
uso de combinaciones libres no mejora el cumplimiento por-
que indefectiblemente aumenta el nimero de comprimidos
necesarios para un efectivo control. Esto no es un proble-
ma menor, como lo demostré el estudio ENSAT realizado en
nuestro pais, en el que, mediante el uso del Test de
Morisky-Green, se demostrd que sélo un 48.1% de los pa-
cientes era adherente al tratamiento.®

La evidencia disponible es cada vez mas contundente sobre
las claras mejorias tanto en la adherencia como en la persis-
tencia al tratamiento con el uso de combinaciones fijas en
un unico comprimido como lo demuestra un trabajo publi-
cado en el 2013 que evalta el Plan de Salud de los EEUU
en pacientes hipertensos que requieren combinaciones con
terapia triple, en donde la utilizacién de combinaciones fijas
mejoraron la adherencia y los resultados clinicos sin aumen-
tar los costos de salud.®

Recientemente, un metaanalisis de Gupta y col. evalué los
efectos de las combinaciones fijas en distintos aspectos del
tratamiento antihipertensivo. Los datos sobre adherencia
fueron obtenidos en 3 estudios de cohorte (n=17.642) y 2
trials (n=357). En ellos, la combinacién de drogas en un solo
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comprimido se asocié con un 21% de incremento en la adhe-
rencia comparado con la prescripcion de drogas separadas.
En cuanto a la persistencia, en otros 3 estudios de cohorte
(n=12.653), el uso de drogas combinadas en un solo compri-
mido se asocié con un 50% de incremento de la persistencia,
aunque en este caso la diferencia no fue estadisticamente
significativa. En este mismo metaandlisis, la evaluacion de
6 estudios retrospectivos (n=30.295) mostrd un incremento
significativo del 29% de la adherencia y la persistencia a favor
de la combinacion de drogas en un solo comprimido.8!

Incluso en comparaciones que utilizan las mismas drogas en
combinacion fija o libre las diferencias son significativas. Un
estudio comparando una combinacion fija de amlodipina/be-
nazepril con la combinacion libre de las mismas drogas detec-
t6 en el grupo con la asociacion fija una adherencia del 87%
versus un 69% en el uso de drogas separadas (p<0.0001). &

Polipildora y Adherencia

El uso de la polipildora en prevencion primaria es controver-
tido y uno de los aspectos que se sefiala es la incertidumbre
acerca de la adherencia a la medicacion. Los escépticos
de la polipildora, para su uso en prevenciéon primaria, ar-
gumentan que es poco probable que los individuos asinto-
maticos adhieran a un régimen permanente de tratamiento
médico. Las altas tasas de adherencia citados en algunos
estudios muestran un panorama optimista, pero no se dis-
ponen de datos con respecto a adherencia a largo plazo asi
como pruebas soélidas de costo-efectividad que apoyen su
uso en personas con escasos o0 desconocidos factores de
riesgo.83&

En el estudio IMPACT realizado en Nueva Zelanda en cen-
tros de atencion primaria se aleatorizaron pacientes a aten-
cion habitual o tratamiento con polipildora (con dos versio-
nes disponibles: 75 mg de Aspirina, Simvastatina 40 mg y
Lisinopril 10 mg con atenolol 50 mg o 12,5 mg de hidroclo-
rotiazida). En esta poblacion, el tratamiento con combina-
cion a dosis fija mostré una mayor adherencia (81 vs 46%;
RR 1.75, IC95% 1.52-2.03), pero las mejoras en los facto-
res de riesgo clinicos no alcanzaron significacion estadisti-
ca. La diferencia en la PA sistolica fue de -2,2 mm Hg (p=
0,21), de la PA diastdlica -1,2 mm Hg (P = 0,22) y no hubo
diferencias significativas en el colesterol. La aceptabilidad
fue alta, tanto para los médicos generales y los pacientes,
aunque la tasa de abandono también fue elevada.&

El estudio UMPIRE, realizado en pacientes de alto riesgo



vascular, compar6 una combinacion fija de Aspirina, Sim-
vastatina y 2 antihipertensivos versus tratamiento usual.
Luego de 15 meses de seguimiento, los pacientes fueron
adherentes en el 86% del grupo combinacion fija versus el
65% del grupo tratamiento habitual.®’

Finalmente, en un grupo de pacientes con enfermedad CV
establecida o riesgo mayor al 15% seguidos por 18 meses,
el grupo aleatorizado al tratamiento con una polipildora que
inclufa drogas y dosis iguales a las del estudio /IMPACT,
mostrd una mayor adherencia que el grupo que continuaba
con el tratamiento habitual (70% vs. 47%: RR 1.49, IC95%
1,30-1,72), sin diferencias en PA sistélica y niveles séricos
de colesterol.2 (Figura 2)

Una reciente revision de Cochrane de nueve trabajos in-
cluyendo pacientes en prevencion primaria y secundaria,
concluyé que los efectos de la polipildora sobre mortalidad
y eventos CV comparados con el tratamiento estandar no
parece tener diferencias, aunque la adherencia mejor6 en
un 33% (41 vs 26%).8°

Los estudios realizados exclusivamente en prevencion secun-
daria son escasos. En pacientes post IAM, el estudio FOCUS
comparo tratamiento habitual versus una polipildora (Ramipril
a distintas dosis, Aspirina y Estatina). Luego de 9 meses de
seguimiento, el grupo polipildora tenia una notable mejoria en
la adherencia (50 vs 41 %). En este estudio, la menor edad,
la depresion y un plan de tratamiento de drogas complejas, se
asocian con una menor adherencia a la medicacién. Mientras
tanto, la adherencia es mayor en los pacientes con altos nive-
les de cobertura de seguro y de apoyo social.®

En conclusién, hay evidencia suficiente como para afirmar
que el uso de combinaciones de farmacos en dosis fijas es
una herramienta Util para mejorar la adherencia al trata-
miento antihipertensivo.

Figura 2. Adherencia al tratamiento en pacientes en pre-
vencion primaria: polipildora vs otros tratamientos.

86% @ Polipildora Otros tratamientos

81%

70%
64%

6% 47%
%

26%

IMPACT (11) UMPIRE (12) KANYINI GAP (13) COCHRANE (14)

Pregunta 8

;La inercia interviene en
el control del paciente
hipertenso?

Coordinacion: Dr. Marcos Marin

Participantes: Dres. Andrea Corrales Barboza, Walter Es-
peche, Olga Paez, Jorgelina Presta, Joaquin Serra, Diego
Stisman.

Es bien conocido el escaso grado de control de la HTA.
En nuestro pais, el estudio RENATA, demostré que solo el
26.5% de los hipertensos tiene su PA bien controlada.'® Este
escaso grado de control encuentra tres grandes responsa-
bles: el paciente, el médico y el sistema de salud.

La actitud del médico cumple un rol importante en el control
de la HTA. Asi, por ejemplo, se ha visto que en los grandes
estudios clinicos se requieren 2 6 3 drogas para alcanzar
los objetivos terapéuticos. Sin embargo, en nuestro pais el
71% de los pacientes hipertensos toma una sola droga.' La
utilizacion de dosis bajas y las combinaciones de drogas no
sinérgicas o irracionales son otros motivos relacionados con
el bajo control de la HTA en relacion a la conducta médica.
Por ultimo, la inercia médica es el factor mas importante en
la falta del control de la HTA en relacion a la responsabilidad
médica.

El término de inercia clinica fue acufiado por vez primera
por Phillips y col.,°* en el afio 2001, cuando la definieron
como “los fallos del médico en la iniciacion o en la inten-
sificacion del tratamiento cuando estan indicados”. Por lo
tanto, la inercia médica puede ser diagnostica o terapéutica,
la primera es cuando el profesional no diagnostica HTA a
pesar de tener varios valores de PA elevados en su con-
sultorio, mientras que la inercia terapéutica es la ausencia
del refuerzo terapéutico cuando los objetivos terapéuticos
no se han logrado. Existe un reconocimiento del problema
pero una falla en la actuacion. Esta conducta pasiva y com-
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placiente por parte del médico se observa tanto en la HTA
como en otras enfermedades crénicas como la diabetes me-
llitus y la dislipidemia.

La inercia clinica es una actitud frecuente de observar, di-
ficil de explicar y complicada en justificar. Se reconocen
multiples causas y entre ellas podemos destacar: la escasa
formacion profesional, la falta de confianza en las gufas o
consensos, la percepcion de los médicos de que los pacien-
tes hipertensos estan bien controlados, la falta de tiempo en
la consulta médica y otros problemas relacionados con el
sistema de salud.

Existen pocos estudios que evaluaron la inercia médica, con
excepcion de Espafia en donde varios estudios transversa-
les indicaron que la inercia terapéutica en el tratamiento de
la HTA oscilaba entre el 51 y el 88% de los hipertensos no
controlados.”2929 |a inercia terapéutica del médico y la falta
de cumplimiento del tratamiento por parte del paciente son
las principales causas de la HTA no controlada.

El estudio CONTROL-PROJECT evalto el riesgo CV absoluto
de los hipertensos mal controlados atendidos en las con-
sultas de atencion primaria en Espafa y las actitudes de
los médicos frente al problema. El 64% de los pacientes
presentaron un riesgo alto de tener un episodio CV a 10
afios. La actitud conservadora o pasiva del médico, que no
percibe o asume el riesgo real de las complicaciones en
cuanto a morbimortalidad, se puso en evidencia ya que el
55% intensifico las medidas higiénico-dietéticas, el 56% lo
cité en 2-3 semanas (no crey6 en la PA registrada), el 45%
modificé el tratamiento farmacolégico, el 31% creyd que no
precisaba modificacion terapéutica y el 14% considerd que
la PA era poco elevada y no necesitaba modificaciones.”

Es interesante mencionar el resultado de 3 estudios de corte
transversal que se realizaron en centros de atencion primaria
de Espafna (PRESCAP) en los afios 2002, 2006 y 2010.%+¢7
En estos estudios se determiné el grado de control de la HTA
y se puso mas énfasis en valorar la inercia terapéutica, ba-
sicamente en los cambios terapéuticos y en el agregado de
medicamentos. El grado de control de la HTA fue mejorando
estudio tras estudio. Asi en el 2002 fue del 36,1%, en el
2006 del 41,1% y en el 2010 del 46,3%. Del mismo modo la
inercia terapéutica fue mejorando con los afios; los médicos
espafoles de atencién primaria no modificaban el tratamien-
to en un 81.73% en el 2002, en un 69.6% en el 2006 y en
un 58.6% en el 2010. Si bien se observé una mejoria en la
inercia médica, esta fue inaceptablemente alta.

Entre los médicos que modificaban el tratamiento, la ac-
cién méas importante en el PRESCAP 2002 fue el cambio
de droga (47%); mientras que en el PRESCAP 2006y 2010
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fue el aumento de dosis (46%) y el agregado de otra dro-
ga (55.6%) respectivamente. De tal modo también se pudo
observar que disminuy6 la prescripcion de monoterapia
y como contrapartida aumenté la terapia combinada. Los
principales predictores de la inercia terapéutica fueron la
percepcion del médico del control de la PA, el tratamiento
con terapia combinada y la ausencia de factores de riesgo
o enfermedad CV. Parece paradéjico que la terapia combi-
nada fuese un predictor de inercia médica. Esta se explica
por el hecho que al menos los médicos de atencién prima-
ria fueron renuentes a agregar una tercera o cuarta droga
cuando la HTA no estaba bien controlada.

Diferentes estudios han analizado las caracteristicas clini-
cas o las razones que pueden estar asociadas con la iner-
cia terapéutica. En un estudio realizado entre médicos de
atencion primaria de 1596 centros de 16 paises de cuatro
continentes, las principales razones para no intensificar el
tratamiento antihipertensivo en pacientes con HTA no con-
trolada fueron el supuesto de que el tiempo después de co-
menzar la Ultima droga era demasiado corto para alcanzar
su pleno efecto, la satisfaccion con una clara mejoria de la
PA o con una PA cerca de la meta y la aceptacién de buenos
controles domiciliarios de la PA.%

En otros estudios realizados en atencién primaria, la inercia
médica fue atribuida a que los médicos estaban satisfechos
con el valor de la PA de sus pacientes. En una encuesta
realizada en 2.629 médicos europeos, mas del 90% consi-
deraron que los valores de la PA deben ser superiores a las
metas recomendadas.® Por Gltimo, en otro estudio trans-
versal que evalud las razones de la inercia médica en 512
médicos, fueron: los valores de la PA cercanos a la normal,
la presencia de comorbilidades, la sospecha de fendmeno
de guardapolvo blanco y la percepcién de la dificultad para
alcanzar los objetivos terapéuticos.'®

Las intervenciones destinadas a disminuir la inercia médica
se pueden separar en dos grupos: las dirigidas al médico
y las dirigidas al paciente. Entre las primeras se utilizan:
formacion continua, uso de protocolos, guias, etc. las que,
en general, no tienen gran impacto en forma aislada. En
el HYPERTENSION IMPROVEMENT PROJECT, la interven-
cién sobre los médicos mediante material de ayuda, control
de calidad y entrenamiento implicé solo un impacto menor
sobre el control de la PA. Siendo el mismo relevante solo
cuando se acompafd con intervencién sobre los pacientes
(educacién y control del tratamiento no farmacolégico) y el
sistema de salud (aumento del tiempo de la visita médica).
Seguramente la combinacion de todas las estrategias resul-
te la alternativa mas exitosa.'0t102



CONCLUSION

Con los notables progresos logrados en las Ultimas décadas, la problematica de la Hipertension Arterial podria resumirse hoy
en unos pocos puntos:

1. Detectar a los hipertensos lo antes posible.

2. Descartar causas secundarias y evaluar comorbilidades.

3. Iniciar el tratamiento y ajustarlo hasta lograr un adecuado control.
4. Lograr que el paciente cumpla el tratamiento a largo plazo.

Actualmente y en nuestro medio en particular, los problemas mas importantes son la deteccion temprana y particularmente
la adhesion del paciente a su tratamiento a largo plazo.

En este documento se han evaluado con minuciosidad todas las condiciones que intervienen en la adhesion del paciente a
su tratamiento. No es sélo un problema de accesibilidad a la medicacion o la posible existencia de efectos adversos de los
farmacos o del costo econémico, sino también un tema cultural que condiciona el continuar tomando la medicacién por pla-
zos prolongados, como es el caso de muchos sujetos que requeriran tratamiento continuo por 20, 40 o quizas 60 o0 mas afios.

Puesto que una mejor adherencia significa una vida mas plena y prolongada, esperamos que esta Toma de Posicién de la
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial contribuya a que la comunidad médica comprenda con mayor profundidad este
complejo problema y que ello se traduzca en una mejor aproximacion de todos los agentes de la salud con el paciente a fin
de mejorar la adhesién al tratamiento a largo plazo.

Agradecimientos especiales: a los Dres. Martin Salazar y Alberto Villamil por su contribucién en la revision general de los
contenidos.
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controlada (50 mg de losartan
Fe nsartan .. G!’-ﬂlﬂﬂs potasico de liberacion inmediata y
Losartan potasico 50 mg de losartan potésico de

ap pompuimigas ce {{pemsalis eentioindo .
Posologie: 1 foma gharka
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1_Bendersky My col. ABPM and duration of the antihypertensive effect: A study with a new formulation of

sustained release losartan (Cronos).
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