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Abreviaturas

AMPA: automedicién de la presion arterial
ARV: average real variability

CRD: cuestionario de recogida de datos
ECG: electrocardiograma

FGe: filtrado glomerular estimado

GIM: grosor intima media

HTA: hipertension arterial

HVI: hipertrofia ventricular izquierda
IMC: indice de masa corporal

ITB: indice tobillo brazo

MAPA: monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial
PAD: presion arterial diastdlica

PAS: presion arterial sistdlica

RCV: riesgo cardiovascular

VOP: velocidad de la onda del pulso
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1 — LA HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad crdénica que consiste en
el aumento mantenido de la presion arterial sistolica (PAS), de la presion arterial
diastolica (PAD), o de ambas. El criterio aplicado para definir la presencia de
HTA es el superar unos valores umbrales de presidon arterial mas alla de los
cuales su correccion reduce el riesgo implicito. Se establece por consenso que
valores por encima de 140/90 mm Hg en la consulta reflejan hipertension, pues
existe evidencia de por encima de esos niveles, hay mayor riesgo de padecer
todas las consecuencias fatales y no fatales de enfermedad cardiovascular, de un
modo independientemente y directamente proporcional al incremento en las
cifras de PAS y PAD'23,

La relacion entre la presion arterial y el riesgo cardiovascular (RCV) tiene,
ademas, la peculiaridad de ser continua. Existe una relacion directa entre la
presion arterial y el riesgo de aparicion de enfermedad coronaria e ictus
cardiovascular hasta presiones de 115-110 mm Hg de sistolica y 75-70 mm Hg de
diastolical. Seguin las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Europea de Hipertension arterial?, y las tablas establecidas por The Seven Report of
the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (JNC 7%, se distinguen distintas categorias de HTA en
mayores de 18 afios (tabla 1 y 2). En < 18 afios, se consideran HTA las tensiones
iguales o mayores al percentil 95 de la poblacion de esa misma edad.

Tabla 1 — Clasificacién de los niveles de HTA segun las guias de la JNC 7*

Clasificacion PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Normal <120 <80
Prehipertension 120 -139 80 -89
Hipertension grado 1 140 - 159 90 - 99
Hipertension grado 2 2160 >100

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.
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Tabla 2 — Clasificacién de los niveles de HTA segun las guias de la SEC/SEH 20132

Categoria PAS (mm Hg) PAD(mm Hg)
Optima <120 y <80

Normal 120 -129 y/o 80 - 84
Normal alta 130-139 y/o 85 -89
Hipertension grado 1 140 - 159 y/o 90 -99
Hipertension grado 2 160 -179 y/o 100 - 109
Hipertension grado 3 >180 y/o >110
Hipertension sistélica aislada  >140 y <90

PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

1.1 - Etiologia de la hipertension arterial.

La principal etiologia de la HTA es desconocida en el 90% de los casos, lo
que se conoce como HTA esencial, mientras que en el 5-10% de ellos se logra
identificar la causa, siendo entonces clasificada como hipertension secundaria.
Dentro de ésta, principalmente es debida a enfermedades renales, la estenosis
vascular renal y el empleo de farmacos®. En el caso de la hipertension sistolica
aislada, definida como una elevacion de la PAS superior a 140 mm Hg con una
PAD inferior a 90 mm Hg, la etiologia mas frecuente es la esclerosis de grandes
arterias, que estd relacionada con la edad y con la presencia de aterosclerosis
avanzada, entre otros. Otras causas de hipertension sistolica aislada son la
regurgitacion adrtica o las fistulas arteriovenosas. La Figura 1 resume las causas

mas frecuentes de HTA.
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Clasificacion Etiologica de la HTA

Diastolica (% Sistolica) Sistolica aislada

» Esencial o ldiopatica (90-95%) » Esclerosis de grandes arterias

» Secundaria (5-10%)

Renal
Parenquimatosa
Renovascular

Endocrina Deficiencia Vitamina B

» Otros

Insuficiencia adrtica

Fistulas arteriovenosas

Adrenal Hipertiroidismo
Consumo hormonas exogenas
SAOS
Tiroides, paratiroides, otros...
Cardiopatias congénitas
Coartacion Aorta

Figura 1 - Clasificacion etioldgica de la HTA

2 — MECANISMOS IMPLICADOS EN EL CONTROL DE LA TENSION
ARTERIAL

Se han estudiado diversos condicionantes que influyen en los niveles de
presién arterial, pudiendo ocasionar un aumento o descenso de la misma, tanto

en el paciente hipertenso como en el normotenso.
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Ambiente
Vasculares . Genética
Determinantes
tension
arterial
Renales Nerviosos

Figura 2 — Determinantes fisioldgicos de la presion arterial

2.1 — Determinantes nerviosos

Hay diversos mecanismos simpaticos que intervienen en la regulacion de
la presion arterial. Lejos de ser un mero aspecto fisioldgico, se han propuesto
diversos procedimientos terapéuticos cuyo efecto se basa en la potenciacion o

bloqueo de dichos mecanismos nerviosos.

El mecanismo de reflejo barorreceptor es un circuito de actuacion a muy
corto plazo, que permite la modificacion de los niveles de presion arterial en base,
principalmente, a cambios en el gasto cardiaco y en la resistencia periférica al
paso de sangre. Los barorreceptores son terminaciones nerviosas sensibles a la
distension vascular, presentes tanto en el arco adrtico como en la arteria carétida
interna (seno carotideo). Cuando los barorreceptores detectan aumento de la
presion vascular, se activan y envian sefales a través del nervio de Hering, los
nervios glosofaringeos y el nervio vago, hasta el ntcleo del tracto solitario, en el

bulbo raquideo. Desde alli parten eferencias hasta neuronas parasimpaticas
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preganglionares, que disminuyen la frecuencia cardiaca e inhiben el centro
vasomotor del bulbo raquideo, que excita simultdneamente el centro vagal. Esto
ultimo produce vasodilatacién venosa y -sobre todo- arterial, descenso de la
frecuencia cardiaca y disminucién del inotropismo cardiaco. También se consigue
disminuciéon de la produccién de epinefrina por las glandulas suprarrenales.
Todo ello consigue el descenso, en conjunto, de la presion arterial. Si la presion
vascular disminuye, se inhibe todo el mecanismo, ocasionando lo opuesto, por lo

que el tono simpatico aumenta y finalmente se eleva la presion arterial.

A raiz de estudios recientes, se ha demostrado la fuerte influencia que los
nervios simpaticos renales presentan en el inicio y en el desarrollo de HTA. Estos
provocan vasoconstriccion e hipertrofia vascular mediada por el receptor alfa-1,
estimulan la liberacién de renina en la glandula supraglomerular por medio de
los receptores beta-1 y potencian la reabsorcién de agua y sodio en la célula
tubular via receptor alfa-1°¢. La estrategia terapéutica de la denervacién renal
propuso la aplicacion de radiofrecuencia sobre los nervios simpaticos renales, con
el fin de destruir la mayoria de terminaciones aferentes y eferentes. Aun con
resultados contradictorios, parece que a moderado plazo los niveles de presién

arterial disminuyeron’.
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Figura 3 — Mecanismos nerviosos para la regulacion de la tension arterial. Las lineas
intermitentes representan las influencias nerviosas inhibitorias, mientras que las continuas

representan las vias excitatorias. A II: angiotensina II; ACh: acetilcolina; EPI: epinefrina;
NE: norepinefrina; NTS: ntcleo del tracto solitario. Modificado de Martin EA, Victor RG:
Premise, promise, and potential limitations of invasive devices to treat hypertension. Curr
Cardiol Rep 2011; 13:86-92.

Se han descrito ciertos mecanismos nerviosos asociados a la obesidad que
pueden tener cierto peso en el desarrollo de HTA. Con la ganancia de peso, se
produce un aumento del tono simpatico que intenta contrarrestarla, pero esta
hiperactividad provoca una elevacion de la tension arterial por su actividad en el
tejido muscular liso del sistema vascular y en el sistema renal. También se ha

reportado que los pacientes hipertensos con sindrome metabdlico, con o sin
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diabetes mellitus tipo 2, presentan unos niveles de activacion simpatica
superiores a lo normal®. Aunque la activacidon simpatica se asocia a la resistencia a
la insulina, el estimulo mds importante para ella en este campo sigue sin
conocerse claramente, ya que la leptina, la angiotensina II y otras adipoquinas
pueden jugar un papel. La pérdida de peso, asi mismo, mejora los niveles

tensionales mucho mas que el control de la diabetes®.

También hay evidencia sobre ciertos mecanismos nerviosos asociados al
sindrome de apnea obstructiva del suefio, que se ha asociado a la presencia de
HTA. Los pacientes con apnea obstructiva del suefio presentan una concentracion
de catecolaminas elevadas tanto en sangre como en orina. Ademas, durante los
episodios de apnea, se activan los quimiorreceptores del seno carotideo por la
hipoxia, provocando episodios de aumento de la presion arterial nocturnos que
desaparecen con la hiperoxia posterior. Durante el dia, se interpreta la normoxia
como ligera hiperoxia, que da lugar a un aumento del tono simpatico mantenido e
hipertensiéon mantenida incluso durante el tiempo despierto. El riesgo de eventos
cardiovasculares mayores es superior en pacientes con apnea obstructiva del

suefio e HTA que en hipertensos de manera aislada’.

2.2 — Determinantes renales

El rindn es el principal 6rgano encargado del control de la presion arterial
a largo plazo. Gracias al sistema renina angiotensina y a su capacidad para
mantener la homeostasis de volemia en el sistema vascular, es capaz de influir en
los niveles de presidn arterial del organismo. Especificamente, el rifidén regula
directamente la pérdida de sal y agua en funcién de la presion vascular arterial,
por el conocido mecanismo de presion-natriuresis. En individuos normotensos,
una elevacion de la presion arterial conlleva un aumento rapido de la excrecion
de sodio y agua, para reducir el volumen plasmatico y descender la presion
arterial. Un aumento del consumo de sal también aumenta la presién arterial por
el efecto osmotico vascular. El problema es que el consumo actual de NaCl es
muy elevado en los paises occidentales, llegando a duplicar la ingesta
recomendada en Estados Unidos® debido principalmente, a los alimentos

procesados. En diversas formas de hipertension primaria, se ha encontrado que la
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anomalia principal es el defecto (adquirido o heredado) de la imposibilidad por
parte del rindn de eliminar la cantidad de sodio impuesta por la dieta actual. El
hecho de que el ser humano evolucionara en un ambiente de escasez de sodio y
sobrecarga de potasio hizo que el sistema renal maneje pobremente la sobrecarga
de sodio. El aumento del sodio intravascular resultante a la ingesta exagerada del
mismo conlleva una sobrecarga de volumen y un aumento del gasto cardiaco que
eleva la presion arterial directa e indirectamente por un aumento de la resistencia
vascular periférica®. Se ha comprobado que la elevaciéon de la presion arterial por
una dieta con elevado contenido en sal acelera el dafio de o¢rgano diana
provocado por la HTA.

Por otro lado, en casi todas las formas de HTA, la curva presion-
natriuresis se encuentra desplazada a la derecha, y en la hipertension sal-sensible,
la pendiente estd reducida. En estos casos, la excrecién de sal y agua en funcion
de la presion arterial se mantiene, pero en base a una mayor presion arterial que
en normotensos. Ademas ello induce nicturia, uno de los sintomas mas
prevalentes en el hipertenso no controlado. Parece ser que la inflamacion renal es
tanto la causa como la consecuencia de la isquemia medular renal, clave tanto
para el inicio como para la progresion de la hipertension sal-ingesta dependiente,

como se ha comprobado en roedores®.

8 | — Eliminacién renal de agua y sal
— Aporte de agua y sal

o

Punto de equilibrig

Aporte o eliminacién (x normal)
»
1

0 T T T — 0 f T T T 1
0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 250
Presion arterial (mm Hg) Presion arterial (mm Hg)

Figura 4 — Representacion del mecanismo de presion-natriuresis, y de su desplazamiento
hacia la derecha en el paciente hipertenso. Tomado de Guyton AC. Tratado de Fisiologia
Meédica. Décima edicion, McGraw-Hill Interamericana 2001, 237.
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El otro mecanismo renal que regula principalmente la presion arterial es el
sistema renina angiotensina aldosterona, uno de los mecanismos hormonales
mas importantes que influyen en la disfuncion endotelial, el remodelado vascular
y la HTA. La renina, hormona sintetizada por las células del aparato
yuxtaglomerular, realiza la funcion de catalizar la conversion del
angiotensindgeno (secretado por el higado) en angiotensina I, que a su vez se
convierte en angiotensina II por acciéon de la enzima convertidora de
angiotensina. El sistema se activa tras una caida de la presidon sanguinea y con el
aumento de la osmolaridad plasmatica. En definitiva, es uno de los mayores
mecanismos de los que el cuerpo dispone para contrarrestar la hipotension por
hipovolemia. La angiotensina II es el vasoconstrictor vascular mas potente del
organismo tras la endotelina. También estimula la secrecion de hormona
antidiurética o vasopresina, aumenta la secreciéon de aldosterona por las
suprarrenales (que aumenta la reabsorcion de sodio a nivel del tubulo colector y
la excrecién de potasio e hidrdgeno), y estimula la actividad del sistema nervioso
simpatico. La vasoconstriccion generada por la angiotensina II consigue, a nivel
renal, disminuir la tasa de filtraciéon glomerular, que decrementa atin mas la
pérdida de orina, aumentando la volemia intravascular, y la presion arterial'C.
Asi, en el marco de una ingesta alta de sodio o de presion arterial elevada, el
sistema renina angiotensina deberia estar suprimido. En normotensos, el riesgo
de desarrollar HTA aumenta linealmente conforme aumentan los niveles de
aldosterona sérica, asi como hipertrofia parietal cardiaca y fibrosis renal
hipertensiva, que también se ve facilitada por el aumento de actividad nerviosa
simpatica que induce la angiotensina. Incluso la prorenina, que se consideraba
tradicionalmente un precursor inactivo de la renina, ha demostrado poseer un
mecanismo de accién unico, basado en la existencia de receptores de prorenina
presentes en rindén y corazén, que incrementan la produccién de factor de
crecimiento transformante (3, que aumenta también la fibrosis renal y cardiaca®.
Estas acciones de la prorenina, al no depender de la enzima convertidora de
angiotensina ni de los receptores de angiotensina II, no son modificables por el
tratamiento disponible hoy en dia. Debido a que los niveles séricos de prorenina
exceden a los de renina en mas de 100 veces, se postula que estas acciones sean un

factor importante en el desarrollo de la HTA®.
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Figura 5 — Sistema renina angiotensina. A I: Angiotensina I; A II Angiotensina II; ACE:
enzima convertidora de angiotensina; ATiR: Receptor tipo 1 de angiontensina; CNS:
sistema nervioso central. Tomado de Victor RG. Systemic Hypertension: Mechanisms and
Diagnosis, from the book Braunwald’s Heart disease: a textbook of cardiovascular
medicine. 10th edition, Elsevier, 2015, 934-952

Existen otros mecanismos de regulacion vinculados con la funcién renal,
como son la asociacion del bajo peso al nacer con la hipertension sal-sensible
(posiblemente debido a una nefrogénesis inferior), o ciertas mutaciones genéticas
que han demostrado estar en relacion con el desarrollo de hipertension sal-
sensible. Sin embargo, la contribucion genética explica, hasta hoy y en conjunto,
un muy bajo porcentaje de contribucién a la predisposicion individual a

desarrollar HTA. Cierto es que en definitiva, la insuficiencia renal cronica
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(independientemente a su causa) se asocia a la mayor prevalencia de HTA.

Conforme el rifion falla, la presion arterial se torna mas sal-dependiente®.

2.3 — Determinantes vasculares

Las alteraciones en la estructura y funcion de las arterias de pequefio y

gran tamano son importantes en la patogénesis y progresion de la HTA.

El revestimiento endotelial de los vasos sanguineos es vital para la salud
vascular y constituye la principal defensa frente a la hipertension. Un endotelio
disfuncional no trabaja adecuadamente, perdiendo la capacidad para liberar al
plasma sanguineo mediadores vasodilatadores, proconstrictores,
proinflamatorios, protromboticos, factores de crecimiento!. Todas las células
endoteliales vasculares poseen la enzima 6xido nitrico sintasa, que se activa por la
accion de la bradiquinina, de la acetilcolina o por estrés laminar. Una vez se
activa, libera 0xido nitrico, que difunde a las células musculares cercanas y activa
una serie de kinasas que provocan vasodilatacion. Esta “vasodilatacion
dependiente del endotelio” incluso se puede medir en arterias de gran tamano
(humeral, braquial o coronarias), mediante el uso de ecografia vascular antes,
durante y tras la administraciéon de acetilcolina, la induccidén de isquemia o
mediante el test presor y test del frio. Un endotelio disfuncional, por tanto, no
libera adecuadamente dxido nitrico. Dentro del marco de la disfuncién endotelial,
resulta relevante también la pérdida de la produccion eficiente de prostaclinas,
mediadores importantes de vasodilatacion vascular. Su disminucion, por tanto, se
asocia a vasoconstriccion vascular, aunque también son vitales para la agregacion
plaquetaria. También se ha observado que en la disfuncién endotelial se
encuentra un aumento de los valores plasmaticos de endotelina, tromboxano-A2,
y del niimero de receptores de la angiotensina II, sustancias vascoconstrictoras, lo

que potencia ain mas un estado proconstrictor.

El estrés oxidativo también contribuye a la disfuncion endotelial presente
en la HTA. El anion superdxido y otros reactivos eliminan o bloquean el éxido
nitrico, reduciendo su biodisponibilidad y desequilibrando, por tanto, el balance

vasodilatacion-vasoconstriccion a favor de mayor tension parietal'?. Las vias que
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conducen a la mayor proporcion de la habitual de superdxido en las arterias son
diversas: la funcion de la NADPH oxidasa, que se activa por la angiotensina II, la
accion de la 6xido nitrico sintasa si su cofactor (tetrahidrobiopterina) es deficiente,

o por xantina oxidasa, entre otros.

La evidencia disponible muestra que la inflamaciéon vascular latente
contribuye a la génesis y mantenimiento de la disfuncién endotelial. El marcador
mas reproducible de esta inflamacion vascular es la proteina C reactiva. Incluso
algin estudio longitudinal ha concluido que la proteina C reactiva se comporta
como un marcador de riesgo para la HTA y que se asocia a desarrollo de dafio de
organo diana hipertensivo, mayor del que puede ser explicado solamente por la

propia elevacion de la presion arterial.

Tanto la disfuncién endotelial, la activacién neurohormonal y la
hipertensiéon provocan remodelado vascular, que puede también perpetuar la
HTA®. Un incremento en el grosor de la media vascular relativo al didmetro del
lumen arterial (aumento del indice media-lumen) sin un aumento del area de la
media (que se comprueba en un corte transversal del vaso sanguineo) es el dato
clave que refleja el remodelado vascular en arterias pequefias y grandes. Ello
conlleva un descenso del didmetro del lumen en la circulacién periférica, que se
traduce en una resistencia vascular sist¢émica aumentada, hallazgo caracteristico
de la hipertension diastdlica. Otros fenomenos de rarefaccion vascular (funcional
y definitiva) contribuyen a incrementar las resistencias vasculares sistémicas a

medida que avanza el proceso hiperplasico.

En contraste, el remodelado exclusivo de arterias grandes se caracteriza
por la expresion de genes de hipertrofia, que incrementa el tamafio de las células
musculares de la media, que ademds al expresar factor de crecimiento
transformante 3, producen y acumulan proteinas y coldgeno en la matriz
extracelular, aumentando la rigidez y disminuyendo la distensibilidad de la aorta
(Figura 1). En este caso si que aumenta el grosor de la media arterial, asi como el
indice media-lumen. Este remodelado hipertrofico, que ocurre en grandes

arterias, es el tipico de la hipertension sistolica aislada.
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Figura 6 — Remodelado vascular en la hipertension. Cortes seccionales de la pared arterial.
A: remodelado eutrofico de arterias periféricas. B: remodelado hipertrofico de arterias
grandes. Tomado de Victor RG. Systemic Hypertension: Mechanisms and Diagnosis, from
the book Braunwald’s Heart disease: a textbook of cardiovascular medicine. 10th edition,
Elsevier, 2015, 934-952.

2.4 — Factores ambientales

El héabito tabaquico eleva temporalmente la presion arterial unos 10 — 20
mm Hg. En el fumador severo, ello puede suponer una elevaciéon practicamente
constante de la presion arterial®. La ingesta de alcohol leve o moderada se asocia a
menos prevalencia de HTA que los abstemios, pero el riesgo de desarrollo de la
misma aumenta en bebedores importantes (3 o mas unidades de bebida estandar
al dia)’. La elevacion de los niveles de presion arterial tras el consumo de cafeina
es poco significativo y transitorio, incluso despreciable en tomadores habituales
de café, ya que éstos no poseen un riesgo distinto de desarrollar HTA que los no

consumidores®.

Los dos factores ambientales mas importantes del desarrollo de HTA son
la ingesta excesiva de calorias y sodio. La prevalencia de HTA incrementa
linealmente con el indice de masa corporal (IMC). De hecho, hasta el 50% del
diagndstico de HTA se efecttia sobre gente obesa’. El riesgo de desarrollar HTA
también se correlaciona directamente con la ingesta de sodio, e inversamente con
la ingesta de potasio. Las dietas bajas en fruta también se han asociado a un

riesgo elevado de padecer HTA.
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2.5 — Determinantes genéticos

La prevalencia de HTA es mayor entre familiares que entre personas no
familiares, y hay mds concordancia entre gemelos homocigoticos que en
dicigoticos. Hasta el 70% del peso de la agregacion familiar puede deberse a
determinantes genéticos mds que a factores ambientales®. La regulaciéon de la
presion arterial es fisiologicamente compleja, lo que ha dificultado la deteccion de
genes determinantes de la misma. Aunque hay mas de 20 mutaciones claramente
relacionadas con el desarrollo de HTA de inicio temprano, éstas ocasionan
sindromes pierde-sal muy infrecuentes. Sin embargo, datos publicados del
estudio Framingham mostraban que en el 1 — 2% de la poblacion adulta presenta
mutaciones génicas que pueden conferir cierta resistencia al desarrollo de
hipertension primaria'®>. La Worlwide Research Consortia of Genome-Wide
Association Studies ha confirmado la existencia de ocho loci de regulacion de la
presiéon arterial, pero el efecto individual para ello es tan pequefio que en
conjunto, esos ocho loci explican menos del 1% de la variacion tensional en un
individuo®. La brecha existente entre el peso de los genes en los niveles de presion
arterial estimado y el realmente observado se podria explicar en parte a la
influencia de la “epigenética”, que hace referencia a la expresiéon y heredabilidad

de los genes no estrictamente dependiente de la secuencia de ADN'.

3 — EPIDEMIOLOGIA

Dentro de los paises desarrollados, la HTA es uno de los problemas de
salud publica mas importantes, pues se trata de la enfermedad cardiovascular
mas prevalente, y la que implica mas morbilidad y mortalidad. Se estimo6 que en
el afio 2000 afectaba al 26,4% de la poblacion mundial. Su prevalencia aumenta
con la edad. Por debajo de los 50 afos, las mujeres presentan menor incidencia
que los hombres. Esta relacion se invierte tras la menopausia. Mas alla de los 75
anos, se estima que el 75% de la poblacién en Estados Unidos cumple criterios de

HTAS5. La prevalencia reportada por los estudios epidemioldgicos también varia
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segun el tipo de estudio realizado y la poblacion estudiada. La prevalencia parece

superior en dreas urbanas que rurales.

En Espafa, un meta-analisis estableci6 la prevalencia de la HTA en unos
10 millones de individuos, lo que representa el 34% del total de adultos (mayores
de 18 afos) y el 67% de los mayores de 60 afios"”. Un estudio de Tormo evidencio
que la prevalencia de la HTA en la Regién de Murcia en varones de entre 18 y 65

anos fue del 32,3%, y del 23,7% en mujeres’®.

3.1 - Epidemiologia del control de la presion arterial

El control de la HTA por farmacos se asocia a una disminucién de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, siendo mayor la protecciéon contra la
morbimortalidad por ictus. Ademas, la disminucién de RCV se correlaciona con
el descenso de las cifras de presion arterial. No obstante, un hecho capital que han
puesto de manifiesto los estudios epidemioldgicos y que agrava las consecuencias
de la HTA es que el numero de individuos correctamente controlados es pequefio.
Segun el estudio CONTROLPRES, realizado en Espafa y en atencion primaria, el
porcentaje de pacientes hipertensos controlados fueron en 1995, 1998, 2001 y
2003", respectivamente, del 13%, 16.3%, 28.8% y 38.8%. Otro estudio, el
PRESCAP? obtuvo en 2002, 2006 y 2010 unos porcentajes de control del 36.1%,
41.4% y 50%. Parece destacable, sin embargo, que el método de medida puede
enmascarar un buen control. Si bien la HTA de consulta aislada es un problema
frecuente, diversos estudios muestran un grado de control mayor si se emplea

MAPA en lugar de mediciones en consulta como método de control.

4 - METODOS DE MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

La correcta medicion e interpretacion de los niveles de presion arterial es
un aspecto esencial que constituye la base del diagnostico, manejo y seguimiento
del hipertenso. Tanto para el clinico como para el paciente, una técnica adecuada
es necesaria para asegurar que la presion arterial estimada es fiable y

reproducible.
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Existen tres métodos principales para la estimacion de la presién arterial.
El principal es la estimacion de la presidon arterial en consulta. Existen
actualmente también otros dos principales métodos de medida de la PA, que son
la automedida de la presion arterial en domicilio (AMPA) y la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA).

4.1 — Medicion en consulta

La medicion de la presién arterial en consulta es el método principal de
valoracion de los niveles de presion arterial, tanto para el diagnodstico como para
el seguimiento del hipertenso. Ademas de ser el mas econdmico, es el método

mas ampliamente empleado en la literatura cientifica y ensayos clinicos.

La metodologia a seguir en la medicion en consulta presenta una
importancia capital, tal y como han sugerido diversos estudios que han
profundizado al respecto??2. Las guias clinicas actuales recogen los factores a
tener en cuenta en el momento de la medicidon, que son el tipo de aparato
empleado, el tamano del manguito, su correcta colocacion, la posicion del

paciente, la técnica empleada y el nimero de mediciones?4(Tabla 3).

El momento de efectuar la mediciéon es importante, pues la presion
arterial presenta fluctuaciones a lo largo del dia, como mas tarde se tratara en
profundidad. Ademads existen distintos factores que la modifican que se han de
tener en cuenta, como el estrés, la actividad fisica, la toma de farmacos
antihipertensivos o de comida. La medicion de la tensidn arterial en un ambiente
frio o mientras el paciente habla puede elevar la tension hasta en 15 mm Hg?. El
tabaco puede elevar transitoriamente la presion arterial, por lo que en un
fumador severo que se tome la tension tras 30 minutos sin fumar puede
subestimarse la presion arterial habitual del paciente. La ingesta de cafeina puede
elevar la presion arterial, aunque este efecto es mayor en no tomadores habituales
de café?®. Como norma general, se recomienda la medida de la presién arterial en
consulta siempre a la misma hora, en un ambiente tranquilo, tras unos minutos de

reposo y tras al menos 30 o 45 minutos del consumo de excitantes o tabaco.
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Respecto al tipo de dispositivo mas adecuado, dada la toxicidad del
mercurio, y a la facilidad de uso y reproducibilidad de los aparatos automaticos
oscilométricos, éstos ultimos son los mas empleados, tanto para la medicién en
consulta como para AMPA y MAPA. Los niveles de presion arterial son
tipicamente inferiores a los estimados mediante el método auscultatorio (con los
sonidos de Korotkoff). Los aparatos que han sido debidamente validados por la
Association for the Advancement of Medical Instrumentatoin o la British
Hypertension Society son los recomendados por las guias clinicas vigentes>*. Los

dispositivos validados se pueden consultar en www.dableducational.org.

El tamafio del manguito es un pilar esencial. Si el manguito es mas
pequeno de lo requerido, la presién generada por el inflado del manguito puede
no ser transmitida totalmente a la arteria braquial, por lo que se precisa de mas
presiéon en el interior del manguito que la “intraarterial”’, dando lugar a
sobreestimacion de la presion arterial del paciente hasta en 50 mm Hg en muy
obesos, lo que puede justificar situaciones de pseudohipertension?. La longitud y
anchura del manguito debe de ser del 80% y 40% de la circunferencia del brazo

respectivamente?.

La correcta colocacion del manguito se consigue situando la linea central
del mismo sobre la arteria braquial, con el brazo desnudo. La parte inferior del

manguito ha de quedar a 2-3 cm de la fosa antecubital®.

La posicion del paciente es importante para la estimacion precisa y
reproducible de la presion arterial. Las guias vigentes recomiendan realizar la
toma de presion con el paciente sentado, la espalda apoyada y las piernas no
cruzadas?*. En el contexto del paciente de edad avanzada y en diabéticos, la toma
de tension arterial en supino, sentado y de pie es de utilidad para la deteccion de
hipotensidon ortostatica?. El brazo ha de estar apoyado, a nivel del corazén. El
paciente ha de permanecer sentado y en reposo durante 5 minutos antes de que se

efectte la medicidén24.

Aunque los aparatos semiautomaticos oscilométricos han disminuido la
dependencia del operador para la adecuada técnica de medicion, ésta presenta
una importancia capital. No se destacard el modo de efectuar adecuadamente el

método auscultatorio, ni se trataran los sonidos de Korotkoff, dado que en este



32 JOSE ABELLAN HUERTA

proyecto de investigacion no se ha requerido su uso. Si que es relevante, dado que
atafie también al método oscilométrico, que en la primera medicién tensional de
un paciente ha de estimarse la presion arterial en ambos brazos, para descartar la

existencia de estenosis vasculares?4.

La necesidad de multiples mediciones ha mostrado ser esencial para el
diagnostico y manejo del hipertenso. Para empezar, en ausencia de dafio de
organo diana, el diagnodstico de HTA requiere de la demostracion de presion
arterial patologica en al menos dos visitas, espaciadas en el tiempo por un
periodo de al menos una semana entre ellas, o mas®. En la misma visita, se
recomienda la toma de mdultiples mediciones separadas 1-2 minutos, para
disminuir el efecto alarma. Si la segunda medicion difiere en mas de 5 mm Hg de
la primera, se recomienda continuar con mediciones sucesivas hasta lograr la
estabilidad. Se ha de seleccionar como “tension arterial del paciente” a la media

entre las mediciones “estables”24.

Todas estas recomendaciones se resumen en la tabla 3.

Tabla 3 — Recomendaciones para la correcta medicion de la presion arterial

Mantener ambiente tranquilo y templado.
Evitar en lo posible la cafeina y los estimulantes adrenérgicos
Momento de exdgenos.

medicion Evitar el efecto del tabaco sobre la presién arterial.

Efectuar las mediciones en la misma franja horaria.

Se prefieren los aparatos oscilométricos semiautomaticos

Equipamiento
Manguito de tamafio adecuado.
Tomar la presidn arterial tras 5 minutos sentado y en reposo.
. Evitar hablar
Paciente

Espalda apoyada, piernas no cruzadas. Brazo apoyado a
nivel del corazon.
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En diabéticos o mayores de 65 afios, tomar en supino,
sentado y de pie.

Al menos dos mediciones patologicas espaciadas en el
tiempo para el diagnostico de HTA.

Tomar multiples mediciones de presion arterial en la misma
Numero de visita, separadas 1-2 minutos, hasta lograr la estabilidad.
mediciones Escoger como presion arterial del paciente a la media entre
las mediciones estables.

En la primera visita, tomar en ambos brazos.

4.2 — Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Dentro de los otros métodos principales de estimacion de la presion
arterial encontramos la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA), que consiste en la utilizaciéon de un dispositivo que es llevado por el
paciente durante 24 o 48 horas, y que realiza mediciones de la presiéon arterial
habitualmente cada 15-20 minutos durante el dia y 30-40 minutos durante la
noche, mientras el paciente realiza su actividad diaria habitual, aportando
informacion sobre la presion arterial nocturna, diurna, matutina y de 24 horas, asi
como del patron circadiano y otros de valor pronodstico relevante. Esta gran
cantidad de mediciones permite la realizacion de numerosos calculos derivados,
como la media tensional, variabilidad tensional, carga tensional (que es la
proporcion de estimaciones por encima del umbral patoldgico), y otras. La MAPA
es considerada como el método de referencia estandar para el diagnostico de
HTA, frente al cual la medicién clinica y el AMPA han sido comparados?,
habiendo demostrado ser mejor predictor de eventos cardiovasculares comparado
con las mediciones en consulta”. Su empleo hoy en dia es cada vez mas
generalizado, en parte debido a que las guias clinicas, como la NICE,
recomiendan su empleo para confirmar el diagnostico de HTA en la mayoria de
casos?. Otras, cerca de ello, promueven su uso siempre que sea posible??. Si bien
su aun baja disponibilidad en la mayoria de consultas médicas, debido
principalmente a su precio y a la falta de conocimiento sobre su utilidad real, es
su principal limitacién. La tabla 4 resume las indicaciones que las Sociedades

Europeas de Hipertensiéon y de Cardiologia apuntan en sus guias clinicas.
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Tabla 4 — Indicaciones especificas para la MAPA segtin la ESH/ESC?

Discordancia importante entre la presion arterial en consulta y domiciliaria
Valoracidn del patréon tensional nocturno

Sospecha de hipertension nocturna o ausencia de patron dipper, asi como en

pacientes con apnea del suefo, enfermedad renal crénica o diabetes.

Valoracion de variabilidad tensional en 24 horas

4.3 — Automedicion de la presion arterial

Se conoce automedicion de la presion arterial (AMPA) a la medicion de la
presion arterial por parte del paciente en su domicilio utilizando aparatos
validados, en diversas ocasiones y durante varios dias. Se trata de un método de
bajo coste, y que ha demostrado utilidad como monitor de la respuesta al
tratamiento y para incrementar la adherencia del hipertenso al mismo®. Su
utilidad como método diagnostico no esta clara, sobre todo en cuanto al niimero
de mediciones necesarias para confirmar o descartar el mismo®. Lo que si que
parece claro es que los niveles de presion arterial reportados por el AMPA se
correlacionan mejor con los del MAPA (son mas bajos) que con los obtenidos en la

consulta.

Con estas dos ultimas técnicas de medida se obtienen determinaciones
mas exhaustivas y concretas. Sin embargo, los niveles de tensidn arterial suelen
ser menores que los observados en consulta. Dicha diferencia se debe en parte a la
reduccion fisioldgica de un 10 — 20% de la PA durante el suefio (individuos
dippers), asi como a la existencia de varios fendmenos, principalmente el
fendmeno de alarma, que constituye la base de la llamada “HTA de consulta
aislada”, si bien es cierto que también puede darse lo contrario, en lo que se

conoce como “HTA enmascarada”.

Se define como “HTA de consulta aislada” o “HTA de bata blanca” la

elevacion de la presion arterial en las determinaciones efectuadas en la consulta
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médica con niveles normales durante la actividad del paciente fuera de ésta. El
fendomeno inverso es conocido como “HTA enmascarada” o “HTA ambulatoria
aislada”, con niveles ambulatorios superiores a los de la consulta. Su relevancia
radica en que ambas condiciones se han asociado a un riesgo cardiovascular
aumentado®, aunque la Sociedad Europea de Hipertension concede un mayor
valor prondstico a la segunda que a la primera? (Figura 7). Tanto la AMPA como
la MAPA consiguen desenmascarar el efecto de bata blanca y el efecto placebo
que se encuentra en algunos pacientes con la medicién en consulta de la presion
arterial. Estas técnicas también poseen un valor predictivo positivo para la
valoracién del dafio organico mayor que la medicion de la tension arterial de
consulta, y se correlaciona mejor con la aparicion de episodios cardiovasculares
que ésta”. Los umbrales para definir HTA mediante AMPA y MAPA son, pues,

distintos a los anteriormente sefialados, estando recogidos en la tabla 42.

Tabla 5 — Umbrales para definir la HTA seguin los métodos de medida. SEH/SEC
20132

Tipo de medida de PA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Consulta >140 >90
MAPA 24 horas >130 >80
MAPA dia >135 >85
MAPA noche >120 >70
AMPA >135 > 85

AMPA: Automedicién de la presion arterial; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial; PA: presion arterial. PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presidn arterial
sistélica.
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Hipertension de Hipertensién
Consulta Aislada Sostenida

Hipertension

Normotension
Enmascarada

Presion arterial Consulta

Presion arterial MAPA 24 horas

Figura 7 — Patrones de comportamiento de la presién arterial en funcién de los niveles en
consulta y en MAPA de 24 horas. MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion

arterial.

5 — MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR E HTA

Como se ha comentado anteriormente, la HTA ocasiona un aumento de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, siendo el factor de riesgo modificable
con mayor riesgo absoluto atribuible para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, mas que el tabaquismo, la dislipemia o la diabetes. Se ha
comprobado que la probabilidad de desarrollar ésta aumenta y se correlaciona
directamente con los niveles de presion arterial. El riesgo es patente hasta niveles
de presion de 115/75 mm Hg a cualquier edad’, si bien hay estudios que han
sugerido que con una presion arterial excesivamente baja el riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares y mortalidad vuelve a aumentar, en lo que se ha
llamado “fenémeno en ] de la presion arterial”®>. No obstante, este tema es
controvertido, habiendo diversos factores de confusion en la mayoria de estudios
publicados. Por ello, las guias clinicas vigentes continian recomendando

descender los niveles de presion arterial hasta por debajo del umbral patolégico.
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El mecanismo por el que los pacientes hipertensos desarrollan enfermedad
cardiovascular es multiple. La HTA produce una sobrecarga de presion vascular
y se asocia a una neuroactivacion hormonal (es producto de ella y la perpetta en
el tiempo) con niveles séricos aumentados de angiotensina II, aldosterona,
norepinefrina y prorenina respecto a la poblacion normotensa. Ello acelera el
proceso aterotrombotico en la pared vascular de las arterias del organismo, asi
como incrementa la formacion de aneurismas. Hay evidencia suficiente para
asumir que la HTA se asocia a hipertrofia ventricular, insuficiencia cardiaca
sistolica y diastolica, enfermedad arterial coronaria, ictus isquémico vy
hemorragico, mas especificamente embolico, enfermedad arterial periférica asi

como enfermedad renal crénica®.

El hipertenso, ademads, presenta otros factores de riesgo cardiovascular
(resistencia a la insulina, obesidad, diabetes mellitus, dislipemia e hiperuricemia)
con mas frecuencia que los no hipertensos. La agregacion de factores de riesgo
potencia sus consecuencias cardiovasculares, siendo un claro ejemplo de ello que
la presencia de HTA en los pacientes diabéticos aumenta de manera considerable
el riesgo de lesion renal y del resto de sus complicaciones vasculares, lo que
origina una mayor incidencia retinopatia, ictus, cardiopatia coronaria,
insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia periférica y mortalidad de origen

cardiovascular.

De cualquier modo, actualmente se tiende a valorar el RCV de un paciente
de forma global, teniendo en cuenta todos los factores de riesgo cardiovascular
que presenta y la existencia de dafio de 6rgano diana, si lo hay. Actualmente, el
clinico puede emplear diversas escalas o herramientas de valoracion del RCV
total de un determinado paciente, que no es sino la estimacion del riesgo absoluto
de sufrir un episodio de enfermedad coronaria o muerte por enfermedad
cardiovascular (segun las distintas tablas) en los proximos 10 afios, teniendo en
cuenta tanto la presiéon arterial del sujeto como otros factores, otras
comorbilidades o presencia de dafio de érgano diana. El tipo de intervenciéon
terapéutica, los umbrales de control y los objetivos a conseguir son diferentes en
poblacion de bajo y alto RCV total.

Especificamente, la morbilidad cardiovascular producida por la HTA esta

relacionada con la afectacion clinica o subclinica de los llamados drganos diana de
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la HTA, de entre los cuales, los mas importantes son el corazon, rifidon y vasos
sanguineos, con sus principales manifestaciones cardiacas, renales,

cerebrovasculares y vasculares sistémicas. Se destacaran en este apartado.

5.1 — Cardiopatia hipertensiva

La HTA es la segunda causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca, la
primera en mujeres. En el corazdn, la hipertension induce cambios estructurales y
funcionales, que condicionan ademds alteraciones también en la circulacién
coronaria y patologia arritmica. Estructuralmente, la lesion mas importante es la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), que es el aumento de la masa del
ventriculo izquierdo como consecuencia de un aumento del espesor de su pared,
del incremento del tamafio de su cavidad, o ambos. La HVI secundaria a HTA es
la lesién de érgano diana mas frecuente de ésta, y es el principal factor predictivo

de complicaciones cardiovasculares después de la edad.

Fisiopatologicamente, la hipertrofia es el resultado del aumento hormonal
relacionado con la hipertension y el mayor tono del sistema nervioso simpatico,
que provocan un aumento de hipertrofia del tejido muscular cardiaco y de la
fibrosis miocardica directamente, las cuales se traducen en HVI patoldgica
(diferente a la producida por el ejercicio, con menos fibrosis). Del mismo modo, la
postcarga aumentada contra la que tiene que luchar el ventriculo izquierdo ante
el aumento de la presion arterial también induce, indirectamente, una adaptacion
del mismo, que es la HVI®. Ademas, los cambios en la morfologia del ventriculo
izquierdo también afectan a la auricula izquierda, la cual se ve forzada a trabajar a
mayor presion para llenar el ventriculo en cada didstole. Se induce hipertrofia
auricular en un primer paso, que evoluciona hacia una auricula dilatada, que con
frecuencia se puede manifestar en el electrocardiograma (ECG) como una onda P
bimodal y de amplitud aumentada en derivaciones inferiores. Conforme avanza
la hipertrofia ventricular, la dilatacién auricular es mayor. Ello explica también el

riesgo mayor que presentan los hipertensos a desarrollar fibrilacion auricular®.

También en el vaso arterial se producen cambios estructurales, con

hipertrofia de la media y aumento del colageno y de la fibrosis en la matriz
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extracelular vascular. Las arterias coronarias sufren las mismas adaptaciones
patoldgicas, por lo que la reserva vasodilatadora resulta deficiente. El miocardio
en reposo esta bien perfundido, pero ante un aumento de demanda del mismo se
supera el aporte maximo que la circulacion coronaria puede dar, por lo que aun

en ausencia de aterosclerosis coronaria se produce isquemia subendocardica®.

Todo lo anterior explica el que la HVI sea un predictor independiente de
mortalidad y de morbilidad, asociado independientemente al desarrollo de
insuficiencia cardiaca, taquicardia ventricular, ictus isquémico, fibrilacion

auricular e ictus embdlico.

El corazén normal presenta una masa ventricular no aumentada, y un
grosor parietal relativo (relacidon grosor parietal / tamafio de la cavidad) <0,42.
Morfolégicamente se han descrito tres tipos de HVI a) concéntrica, que se
caracteriza por tener un indice de masa ventricular aumentado y un grosor
parietal relativo > 0,42; b) excéntrica, definida por una masa ventricular
aumentada pero con grosor parietal relativo es < 0,42, y ¢) remodelado
concéntrico si hay aumento del grosor parietal relativo con indice de masa
ventricular normal. Hoy se sabe que la HVI concéntrica es el parametro

estructural cardiaco que confiere un mayor aumento del RCV5.
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Figura 8 — Tipos de hipertrofia cardiaca. GPR: grosor parietal relativo. Tomado de Juan-
Garcia I et al. Repercusidn ecocardiografica del estado de hidrataciéon en los pacientes en
dialisis. Nefrologia 2012;32(1):94-102.

Desde el punto de vista funcional, la HTA ha demostrado condicionar
cambios tanto en la funcion sistdlica como diastdlica, incluso antes de que se
desarrolle hipertrofia ventricular significativa por ecocardiograma, pero
vinculados al desarrollo posterior de la misma. Atn con grosor parietal y relacion
pared/cavidad ventricular normal, la postcarga aumentada condiciona un
aumento de la fuerza miocdrdica y del inotropismo necesario para mantener el
gasto cardiaco dentro de la normalidad. Ello se traduce en el ecocardiograma
doppler mitral como una relacién de las ondas E/A disminuida y un tiempo de
relajacion prolongado, manifestaciones basicas de la disfuncion diastolica.
Ademas, las guias recomiendan la determinacion de la onda e” mediante doppler
tisular mitral, para calcular la relacion E/e’, cuyo aumento ha demostrado ser

predictor de mortalidad en estudios grandes3.
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Se ha evidenciado que con tratamiento correcto la HVI puede disminuir, lo
cual confiere una disminucion del RCV inicial. La maniobra diagndstica basica es
el ecocardiograma, aunque el patron oro es la resonancia magnética cardiaca. El
ECG es, pese a su baja sensibilidad, una buena técnica para la orientacion
diagndstica y el seguimiento de los pacientes con HVI gracias a los diversos
criterios que detectan y miden HVI2. Aunque es menos sensible que el
ecocardiograma, el ECG tiene una alta especificidad. Los indices mas utilizados

para este calculo son el de Sokolow-Lyon, y el producto por voltaje de Cornell.

No obstante, dado que la relacién entre HVI y RCV es continua, y existe
aumento del riesgo aun en niveles inferiores los establecidos, las sociedades
internacionales reconocen el papel que posee el ECG para el seguimiento de la
HVIy valoracion de la posible regresion de la misma en pacientes en los que ya se

les ha practicado un ecocardiograma.

5.2 — Nefropatia hipertensiva

Las lesiones vasculares propias de la HTA afectan también a las arterias
renales, condicionando nefroangioesclerosis, que finalmente conduce a
insuficiencia renal cronica avanzada. Fisiopatolégicamente se ha sugerido que la
HTA provoca estrechamiento de las arterias y arteriolas eferentes glomerulares,
con la consecuente reduccion del flujo renal glomerular. La isquemia glomerular
consiguiente provoca los cambios tipicos que se observan en la
nefroangioesclerosis, que son la aparicion de arteriosclerosis con depositos
hialinos en la arteriola eferente, disminucion del tamafo del penacho glomerular,
estrechamiento y labilidad de las paredes capilares con obliteracion de las asas
capilares. Los glomérulos afectados son funcionalmente nulos, por lo que, en un
intento de compensar la pérdida de funcion renal, los glomérulos atin sanos
desarrollan vasodilatacion de su arteriola eferente, que consigue aumentar el flujo
renal, pero produciendo hipertension, y con el tiempo, hiperfiltracion glomerular

y mayor esclerosis glomerular progresiva.

De entre todos los pacientes con enfermedad renal terminal en los Estados
Unidos, hasta el 28% presentan lesiones tipicas de nefropatia hipertensiva®*. No
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sOlo es un factor independiente de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal
crénica, sino que la HTA es la segunda causa de enfermedad renal avanzada
después de la diabetes mellitus, y la primera en poblacién negra. Ademas, la
prevalencia de HTA entre la poblacion diabética es aproximadamente el doble
que en la poblacion no diabética, llegado a alcanzar el 70-80% en algunos
estudios, y la HTA contribuye al deterioro renal cuando hay nefropatia diabética,
estando demostrado que un adecuado tratamiento hipotensor ralentiza su
progresion®*. En un seguimiento de 14 afios de los pacientes del Physicians’
Health Study se observd que el deterioro de la funcién renal guarda
principalmente relaciéon con los incrementos en la presion arterial sistdlica, la

presion de pulso y la presion arterial media®.

Dadas las caracteristicas  fisiopatologicas y  epidemiologicas,
tradicionalmente, el término de nefroangioesclerosis se emplea para describir el
cuadro clinico caracterizado por HTA esencial de larga data e insuficiencia renal
progresiva, en ausencia de otras causas que pueden provocar ésta ultima y en
asociacién a retinopatia hipertensiva e HVI. En términos diagnodsticos, la
insuficiencia renal se caracteriza por proteinuria y disminucién del filtrado

glomerular.

La creatinina es un producto de degradaciéon de la masa muscular que se
elimina principalmente por la orina. Se emplea para estimar la funcion renal,
aunque es mas exacto calcular el aclaramiento de creatinina. En ciertos individuos
con funcion renal disminuida los valores de creatinina pueden seguir siendo
normales, por lo que se prefiere la estimacién del aclaramiento de creatinina
mediante la formula de Cockroft-Gault y el cdlculo de la tasa de filtracion
glomerular estimada (FGe) por la férmula MDRD para valorar la verdadera

funcion renal de una persona.

La férmula de Cockroft-Gault, que estima el aclaramiento de creatinina, se

vale del peso, la edad y la creatinemia del paciente:

(140 — Edad) x Peso (Kg)
Creatinemia (mg/dL) X 72

Aclaramiento de creatinina (mL/min ) = % 0,85 (si mujer)
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La férmula del grupo de trabajo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) abreviada también es defendida por la Sociedad Europea de Cardiologia
para estimar el FGe. Parece ser mas exacta para valores de FGe entre 15 y 60
ml/min. Necesita para ello la creatinina en plasma y etnia, edad y sexo del

paciente®,.

FGe = 186 X Creatinemia™''5* x Edad ~°2?°3 x 1,21 (si raza negra) x 0,742 (si mujer)

La ultima de las férmulas que recomiendan las guias clinicas es la Chronic
Kidney Disease EPIdemiology Collaboration (CKD-EPI) formula, obtenida a
partir de los resultados de 10 ensayos clinicos de mas de 8.250 pacientes, que ha
sido validada y ha demostrado ser reproducible y comparable a las otras dos.

Requiere para su cdlculo la edad, sexo, etnia y creatinemia del paciente®.

Por cualquiera de estos métodos, si se obtienen valores por debajo de 60
ml/min/1,73 m2 se puede hablar de enfermedad renal cronica en estadio 3. Un
resultado < 30 ml/min/1,73 m? es indicativo de estadio 4, y < 15 ml/min/1,73 m?

corresponde a un estadio 5.

La microalbuminuria, que es la deteccion de 30 a 299 mg/dia de albiimina
en orina, es otro indicador de dafio renal incipiente. Una excrecién de albumina
inferior a 30 mg/dia se considera fisioldgica. Su diagndstico requiere la aparicion
de estas cantidades en 2 o 3 muestras recogidas a lo largo de 6 meses. Es una
determinacion esencial para estratificar el RCV del paciente dado su cardcter de
dafio organico subclinico, pues su determinacidén es facil y barata. Existen
evidencias de que la presencia de microalbuminuria incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular, tanto en diabéticos como en no diabéticos. Ademas,
en diabéticos tipo 1 y tipo 2 la presencia de microalbuminuria es el mejor
marcador precoz de nefropatia, y predice el desarrollo de nefropatia diabética
establecida. En diabéticos tipo 2 también ha demostrado ser un marcador
independiente de RCV, y predictor del desarrollo de insuficiencia renal en
diabéticos tipo 1. En hipertensos la albuminuria también es predictora de eventos
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cardiovasculares con una relacidon continua, desde valores inferiores a 30 mg/dia

de albuminuria.

Por otro lado, la necesidad de recoger una orina de 24 horas para el
diagndstico de microalbuminuria es evitable gracias al uso del indice
albimina/creatinina en orina. Esta es una técnica de analisis bioquimico que se
efectiia en una muestra puntual de orina, y que posee buena correlacion con la
albuminuria de 24 horas independientemente de la edad del paciente, sexo,
enfermedad causante, cuantia de la proteinuria o grado de albuminuria. En el
caso de la proteinuria de rango nefrético la estima con buena especificidad y
sensibilidad. Se detecta microalbuminuria cuando el cociente albimina/creatinina
se encuentra entre 30 y 299 mg/g, y proteinuria cuando es >300mg/g. Se ha
demostrado una relacion continua con mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular con los niveles de albumina/creatinina 23,9 mg/g en varones y >

7,5mg/g en mujeres®.

5.3 — Ateromatosis y arteriosclerosis

La HTA es uno de los factores de riesgo mayores para acelerar la
ateromatosis, proceso caracterizado por cambios estructurales en la pared arterial
que conducen a su endurecimiento y rigidez de la misma (arteriosclerosis).
Aunque no es la tinica patologia que conduce a la arteriosclerosis, si que es la mas
frecuente. Otros factores de riesgo que favorecen su desarrollo son el tabaquismo,
la diabetes mellitus, la obesidad, el sedentarismo y la dislipemia. Se considera la
enfermedad sistémica mds comun, siguiendo un proceso gradual y progresivo

que se inicia practicamente con la vida.

Los cambios arteriales que ocurren en la aterosclerosis responden a una
agresion sobre el endotelio. Los agentes agresores son diversos, y pueden
coincidir en un mismo individuo. Los mds frecuentes son el tabaco, la HTA, la
diabetes mellitus, la inflamacion o algunos agentes infecciosos. Especificamente,
la HTA produce un aumento de la tensidon de la pared arterial, que la puede

dafar, ademas de una activacion neurohormonal y del sistema nervioso simpatico
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que, como se ha destacado previamente, provoca disfunciéon endotelial,

confiriendo labilidad al vaso.

Debido pues a estos factores de riesgo se provocan desgarros en la luz de
las arterias medianas y grandes, en las que se depositan e infiltran sustancias
lipidicas. Las células de la pared arterial interpretan esta infiltracion como una
invasion por lo que provocan inflamacidon y excitan al sistema inmune. Los
monocitos circulantes, pues, penetran en la pared arterial convirtiéndose en
macréfagos y fagocitan lipidos y algunas particulas LDL. Asi, en un primer
estadio, desde la primera década de la vida, se puede observar la infiltracién de
macrofagos en la pared arterial, concretamente en la capa intima con algunas
células espumosas aisladas (macrofagos con particulas de LDL fagocitadas).
Posteriormente se comienzan a acumular depdsitos de lipidos intracelulares, en lo
que se conoce anatomopatoldégicamente como “estria grasa”. En un estudio de
mas de 2.800 autopsias de individuos entre 15 y 34 afios, el 100% presentaban este
tipo de lesion en la aorta*’. Conforme la acumulacion de lipidos es cada vez
mayor dentro de las células, a partir de la tercera década de vida, se depositan
lipidos y sus ésteres en el espacio extracelular, creandose placas de ateroma, que
pueden facilitar la proliferaciéon de células musculares lisas en la intima. Estas
células se modifican y secretan a la matriz extracelular colageno y proteoglicanos,
que se acumulan en la intima, desarrollando posteriormente una capa fibrosa o
calcificada que recubre la placa de ateroma y disminuye el calibre del lumen
arterial, provocando estenosis. El proceso es asintomatico hasta que la estenosis es
significativa o la placa se complica con defectos en su superficie, que facilitan el
desarrollo de trombosis aguda, embolia arterial, aneurismas, estenosis o
hemorragia o hematomas intraplaca (que provocan la ruptura de la placa)*>. Todo
este proceso lleva al endurecimiento, engrosamiento, aumento de rigidez y
disminucion de la elasticidad del vaso, asi como al estrechamiento de la luz

vascular.

La distribucién sistémica de las lesiones ateroesclerdticas es caracteristica,
ocurriendo en mayor proporcion en las grandes arterias, en zonas de flujo
sanguineo turbulento y en el ostium de las ramas arteriales mayores. En orden de
frecuencia: pueden observarse en la aorta abdominal, en las arterias coronarias,

carotidas internas y los vasos del poligono de Willis.
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La patologia directamente relacionada con la aterosclerosis y
arteriosclerosis es consecuencia del déficit de irrigacion que condiciona la
ateromatosis y las complicaciones directas de ésta. Dependiendo del arbol
vascular afectado puede manifestarse como cardiopatia isquémica, accidente
vascular cerebral, arteriopatia periférica, disfuncion eréctil, colitis isquémica o

aneurismas vasculares.

Como deteccion de dafio organico subclinico vascular, disponemos de
diversas técnicas, de entre las que destacan la medicion del grosor intima-media
(GIM), el indice tobillo brazo (ITB) y la estimacion de la velocidad de la onda del

pulso (VOP). Se detallan en su apartado correspondiente.

6 — DANO DE ORGANO DIANA SUBCLINICO

Las repercusiones que comporta la HTA en los distintos drganos y
sistemas del cuerpo humano se han destacado en apartados previos. Estas
ocurren progresivamente a lo largo de los afios, en lo que se conoce como el
continuun de la enfermedad cardiovascular. Se entiende como dafio organico
subclinico la deteccién de determinados marcadores relativos a los érganos diana
que avisan de la puesta en marcha del deterioro cardiovascular dentro del
proceso evolutivo de morbimortalidad cardiovascular, en ausencia de
manifestaciones clinicas del mismo. Presentar dafio de o¢rgano diana en
cualquiera de los cuatro territorios reconocidos (corazon, circulacion cerebral,
sistema renal y circulacion periférica) afiade un peor pronodstico y un RCV
adicional al hipertenso, pues su presencia es predictora de mortalidad
cardiovascular independientemente de la escala SCORE##. Su presencia
multiorgdnica también se asocia a un peor prondstico®. Por ello, las sociedades
internacionales animan a investigar la existencia de dafio de o6rgano diana
asintomatico en el hipertenso. Los marcadores de dafio orgdnico subclinico
actualmente considerados por la Sociedad Europea de HTA y la Sociedad

Europea de Cardiologia? son:

* Hipertrofia ventricular izquierda por ecocardiograma o ECG
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* Engrosamiento de la pared carotidea estimado mediante un GIM

patoldgico o placas de ateroma en cardtidas.
¢ UnITB patoldgico
* Una VOP aumentada

* Disminucion de la tasa de filtracion glomerular o del aclaramiento

de creatinina

e  Microalbuminuria o aumento del indice albiimina/creatinina

6.1 — Hipertrofia ventricular izquierda

Como se destaco en el apartado correspondiente a la cardiopatia
hipertensiva, la HTA afecta al miocardio provocando hipertrofia de las paredes
del ventriculo izquierdo, principalmente. Las técnicas que permiten valorar su
existencia son el ECG, el ecocardiograma y la resonancia magnética cardiaca.
Aunque la ultima es el gold estandar, debido a su baja disponibilidad, las
particularidades de su realizacion y su coste, se reserva su uso para casos en los
que el resto de pruebas no son concluyentes y el presumible diagndstico de

hipertrofia ventricular tendria consecuencias terapéuticas?.

Al contrario que ésta, un ECG de 12 derivaciones debe de ser parte
de la valoracion rutinaria de todo hipertenso. Ademas de informar sobre la
presencia de patrones de sobrecarga ventricular, signos de isquemia, anomalias
de la conduccion, dilatacion auricular y existencia de fibrilacién auricular,
presenta una buena especificidad para el diagndstico de HVI, aunque con una
sensibilidad baja. La detecciéon de HVI mediante los criterios de Sokolow-Lyon y
del producto de voltaje de Cornell ha demostrado ser un predictor independiente
de eventos cardiovasculares en la diversos estudios®. Especificamente, los
criterios que recomiendan las guias clinicas internacionales para valoracién de

HVI son los siguientes:

« Indice de Sokolow-Lyon, que es positivo cuando la suma de la S en
V1 mas la R més alta de V5 o V6 es mayor de 38 mm > 38 mm;
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* Producto del voltaje de Cornell, que es positivo cuando el producto
del voltaje de Cornell y la duracién del QRS es mayor de 2.440

mmxms

El ecocardiograma permite una valoracion mds precisa y con mayor
sensibilidad de la morfologia y funcion cardiaca. Aunque no esta exenta de
limitaciones técnicas, esta ampliamente disponible en nuestro sistema y su precio
es menor que la resonancia magnética. Permite una valoracion mas exacta de los
grosores y didmetros ventriculares, asi como el calculo de la masa ventricular y la
caracterizacion de la geometria ventricular. El cdlculo de la masa ventricular
indexada se ha de realizar siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas
internacionales, que recomiendan la estimacion mediante método linear
(empleando el modo-M ecocardiografico)*. Aunque la relacién entre masa de
ventriculo izquierdo y el riesgo cardiovascular es continua, el limite establecido
para considerar aumento de masa ventricular es 115 g/m? en varones y de 95 g/m?
en mujeres®. Esta estimaciéon de la masa ventricular indexada es el indice mas
usado para evaluar la HVI en el hipertenso, pero aparte de ello, las guias clinicas
vigentes tienen en consideracion que la realizacion de un ecocardiograma informa
adecuadamente del tipo de geometria ventricular e hipertrofia que presenta el
paciente (remodelado concéntrico, hipertrofia excéntrica o hipertrofia concéntrica
-maximo riesgo-), y también de las repercusiones de la HTA en la funcion
cardiaca, como son el aumento de las presiones de llenado mitral y existencia de
disfuncién diastolica. En la tabla 5 se resumen los parametros recomendados por

las guias clinicas para su realizacion en el hipertenso.
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Tabla 6 — Pardmetros a estimar en el hipertenso relacionados con la cardiopatia

hipertensiva.

Parametro Anormal si
>95 (mujeres)

Masa ventriculo izquierdo (g/m?) S115 ( )
varones

Grosor parietal relativo >(0.42
Funcidn diastdlica:

Velocidad onda e’ septal (cm/sec) <8
Velocidad onda e’ lateral (cm/sec) <10
Volumen auricula izquierda indexado (mL/m?) >34

Presiones de llenado de ventriculo izquierdo:
Ratio E/e’ (promedio) >13

6.2 — Sistema renal

Las guias clinicas internacionales establecen que el diagnostico de dafio
renal hipertensivo se basa en la demostracion de una disminucion de la funcién
renal principalmente mediante dos métodos. El primero es calculando la funcién
renal estimada con férmulas a partir de los niveles séricos de creatinina, y el

segundo es midiendo la microalbuminuria o el indice albimina/creatinina?

Se han comentado previamente las diversas formulas disponibles
(Cockcroft-Gault, MDRD y CKD-EPI), que estiman cuantitativamente el FGe con
la ayuda de la edad, el género, etnia y la creatinina sérica. Un FGe inferior a 60
mL/min/1.73 m? indica insuficiencia renal. Se entiende como dano de érgano
diana renal un FGe entre 30 — 60 mL/min/1.73 m? (estadio 3). Si est4 por debajo de
30 mL/min/1.73 m?, se trata de enfermedad renal estadio 4, o estadio 5 si es
inferior a 15 mL/min/1.73 m?2. En estos ultimos dos casos, se considera que el
paciente presenta enfermedad renal crénica avanzada y se tiende a tomar esto
como un equivalente de enfermedad cardiovascular establecida, y no mero dafio

de 6rgano diana subclinico.

La otra técnica propuesta por las sociedades internacionales para estimar

dafio de 6rgano diana renal es la medicién de microalbuminuria o la realizacién



50 JOSE ABELLAN HUERTA

de un indice albimina creatinina. El limite de la normalidad es un ratio de 30
mg/g. Un indice albimina creatinina entre 30 — 300 mg/g, o una microalbuminuria
entre 30 — 300 mg/24 horas es equivalente a dano de drgano diana renal
subclinico. Del mismo modo que un FGe inferior a 30 mL/min/1.73 m? la
existencia de una albuminuria superior a 300 mg/24 horas (proteinuria) es
indicador de insuficiencia renal crénica avanzada, y también es equivalente de
enfermedad cardiovascular establecida en cuanto a la estimacion de riesgo
cardiovascular. En este caso, un indice albimina creatinina superior a 300 mg/g es
orientativo de proteinuria, pero se ha de confirmar con una muestra de orina de
24 horas.

6.3 — Pared vascular

También en el sistema circulatorio se puede determinar la existencia de
una aterosclerosis significativa y subclinica. Como se ha descrito previamente, los
vasos sanguineos son diana y parte fundamental del proceso aterosclerodtico. En
todos los drganos diana, son precisamente las arterias las que condicionan
parcialmente el deterioro que sufren. Pero ademas, el sistema circulatorio como
tal y especialmente las grandes arterias eldsticas sufren arteriosclerosis que va a
dar lugar a un aumento de la morbilidad y mortalidad del paciente con alto riesgo

cardiovascular.

Actualmente podemos aplicar diversas técnicas para detectar trastornos
funcionales y estructurales de las grandes arterias, que nos hablan de dafio de
organo subclinico del sistema circulatorio en si. Una vez que da lugar a clinica, la
patologia mas representativa de esto es la enfermedad arterial periférica,

trastorno producido por un déficit de aporte sanguineo a los miembros inferiores.

En este sentido, se ha de destacar que la principal anomalia secundaria a la
ateromatosis y arteriosclerosis en el sistema circulatorio es la rigidez arterial. Las
distensibilidad arterial es una propiedad fundamental que consigue que el aporte
sanguineo sea continuo durante todo el ciclo cardiaco y reduce el trabajo cardiaco
para un gasto fijo. La arteriosclerosis condiciona un aumento de la rigidez arterial

y una disminucion de la distensibilidad de las arterias elasticas, que se traduce en
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un incremento de la PAS y de la presion de pulso estimada en miembro superior.
De entre todas las técnicas que podemos aplicar para determinar un aumento de
rigidez, las sociedades internacionales reconocen dos para objetivar dano de
organo diana subclinico, que son la estimacién de la presion de pulso y de la
VOP.

La presion de pulso no es mas que la diferencia entre la presion arterial
sistolica y diastdlica. Una presion de pulso superior a 60 mm Hg es sinénimo de
dano de organo diana asintomatico. En individuos mayores a 50 afios, ha

demostrado ser predictor de dafio de eventos cardiovasculares®.

La VOP es la técnica gold estandar para medir la rigidez arterial. Consiste
en la medicién de la velocidad de la transmision de la onda del pulso a lo largo
del sistema arterial. Especificamente, se obtiene al dividir la distancia carétido-
femoral entre el tiempo que tarda la onda de pulso en viajar desde la cardtida
hasta la arteria femoral, para obtener la velocidad. Su calculo necesita de sondas
doppler o tondmetros y monitorizacion electrocardiografica. Una VOP superior a
10 m/s indica rigidez arterial, considerandose como dafio de drgano diana

subclinico?.

Otra técnica defendida por las guias clinicas actuales para objetivar dafio
de drgano diana subclinico arterial es el ITB. Es una exploracion complementaria
no invasiva, sencilla y de amplia disponibilidad. El ITB, en lugar de determinar la
rigidez arterial, basa su computo en la comparacién entre el flujo arterial de
miembro superior con el inferior. Se realiza gracias a una sonda doppler y un
esfingomandmetro. Con el paciente en supino, y con las extremidades a lo largo
del cuerpo, se estima la PAS de las cuatro extremidades, inflando el manguito
proximalmente a la sonda doppler de ambas arterias braquiales y ambas arterias
pedias anteriores o tibial posteriores. La PAS es aquella a la que el pulso arterial
se detecta de nuevo con la sonda doppler mientras se desinfla el manguito. Se ha
de escoger la mayor PAS entre los dos brazos. Del mismo modo, la mayor presion
sistolica de cada miembro inferior marca la presion de ese miembro en cuestion.

El ITB se calcula del siguiente modo:
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ITB—PMI
T Pums

Donde Pwm es la presion sistdlica de cada miembro inferior, y Pus es la

mayor de los dos miembros superiores.

Un ITB inferior a 0.9 refleja con una especificidad del 98% una
disminucion de flujo patoldgica entre miembro inferior y superior*. Un valor
superior a 1,2, refleja endurecimiento anormal de los vasos de miembros
inferiores. Las guias clinicas actuales de HTA sefialan que un ITB inferior a 0,9 es
un marcador de dafio de érgano diana subclinico?. Como otros, ha demostrado
ser predictor de mortalidad cardiovascular independientemente de otras escalas

de riesgo®.

Otro modo de demostrar afectacién del sistema circulatorio diferente a los
previos es mediante valoracion morfoldgica del mismo, y no funcional como las
dos técnicas previas. Gracias al examen morfologico de las arterias cardtidas
mediante ecografia, se puede calcular el GIM, asi como valorar la presencia de
placas de ateroma en las mismas. Un GIM patoldgico es un indicador de
hipertrofia vascular y aterosclerosis, detectando cambios mds precoces que otras
técnicas, como el ITB. El objetivar GIM patoldgico y/o placas carotideas ha
demostrado ser predictor tanto de ictus como de infarto de miocardio de manera
independiente a otros factores de riesgo®>!. Basicamente, la estimacién del GIM
es la medicion del grosor de la capa intima y la capa media de la pared de la
arteria cardtida. Se ha validado su estimacion en la cardtida comun, bulbo
carotideo y en cardtida interna®. Existen varios protocolos para objetivar el GIM,
siendo uno de los mas extendidos y validados el perteneciente al Atherosclerosis
Risk in Communities Study>. Para la deteccion de placas de aterosclerosis se
requiere un GIM > 1,3 0 1,5 mm o un aumento focal del grosor de 0,5 mm o del
50% del GIM circundante. Del mismo modo que en el resto de territorios diana, la
afectacion carotidea es gradual y su asociacion con los eventos cardiovasculares
es continua, aunque se ha establecido un punto de corte de 0,9 mm para
considerar patoldgico el GIM2 La identificaciéon de una placa se basa en la
existencia de un GIM > 1,5 mm o un incremento focal del grosor parietal del 0,5
mm o del 50% del GIM circundante. Aunque tanto la presencia de GIM

patoldgico como de placa carotidea en cardtidas comunes, bifurcacion carotidea y
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cardtidas  internas han  demostrado ser predictores de eventos
cardiovasculares®?!, parece que cada uno afhade poco al otro, cuando se
encuentran en el mismo paciente, por lo que se consideran indicadores del mismo
dafio de territorio diana®. Las guias clinicas actuales promueven el uso de
ecografia carotidea como método de estudio de la afectacion de dafo de territorio
vascular, destacando su papel primordial, al igual que otros métodos de estudio
de dano de o6rgano diana, en individuos asintomaticos con riesgo cardiovascular

intermedio?.

Hasta hoy, la decisiéon de indicar tratamiento mas o menos intensivo al
hipertenso deriva de la clasificacion del paciente en grupos de riesgo que, como se
ha comentado, tiene que ver exclusivamente con el nivel de presion arterial, la
presencia de diabetes mellitus u otros factores de RCV asociados, asi como en
funcion del diagndstico de alguna forma de dafio de 6rgano diana subclinico o
eventos cardiovasculares establecidos. Sin embargo, otros autores han sugerido
que otros factores podrian ayudar en algunas situaciones a matizar el RCV de los
pacientes con HTA. En este sentido, la variabilidad de la presion arterial es un

aspecto prometedor, aunque poco estudiado.

7 — VARIABILIDAD DE LA TENSION ARTERIAL

Una de las caracteristicas mds notables de la presion arterial es que se
comporta de manera dindmica y estd sometida a fluctuaciones considerables a lo
largo del tiempo, existiendo cambios de la misma latido a latido, minuto a
minuto, hora a hora, de dia a noche, o incluso mas all4, a lo largo de los dias,
meses, estaciones o anos®. Mds que representar o traducir variaciones aleatorias o
insignificantes de la presidon arterial, estos cambios parecen ser resultado de
complejas interacciones entre factores ambientales y del comportamiento, asi
como a mecanismos de regulacidn cardiovascular (centrales, reflejos y
hormonales) que no son totalmente conocidos. Esta claramente demostrado que
los niveles absolutos de presion arterial se asocian a eventos cardiovasculares
adversos, y que el control de los mismos es uno de los principales factores a
combatir en el control del riesgo cardiovascular?. Sin embargo, estudios

observacionales y analisis post-hoc de ensayos clinicos parecen indicar que la
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variabilidad de la presion arterial a corto plazo y a largo plazo se relaciona de
manera independiente con el desarrollo, progresion y severidad del dafio de
organo diana cardiaco, vascular y renal y asocia un mayor riesgo de eventos

cardiovasculares y de mortalidad a lo largo del tiempo.

En los tltimos afos, ha sido particularmente interesante el estudio llevado
a cabo por Rothwell, que es un analisis post hoc del UK-TIA study, en el cual se la
variabilidad tensional de la PAS se comportdé como un fuerte predictor
independiente de ictus recurrente, tanto en pacientes bajo tratamiento
hipertensivo como en pacientes sin el mismo. Segun dicho estudio, el valor
predictivo que posee la variabilidad tensional de la PAS es mas fuerte que la
media de los valores absolutos de la PAS. Estos hallazgos han sido corroborados
por otros ensayos clinicos mas recientes (ESPS, Dutch TIA y ASCOT-BPLA).
Incluso en la cohorte del ASCOT-BPLA?Y, la variabilidad de la PAS clinica en
consulta demostré ser un mejor predictor de eventos cerebrovasculares y

coronarios que la PAS absoluta.

No obstante, hasta el momento no hay evidencia clara sobre la necesidad
de controlar los niveles de variabilidad de la presion arterial. Tampoco esta
estandarizada la técnica de medida mdas adecuada, ni si el empleo de los
presumibles agentes antihipertensivos que parecen reducirla mas es beneficioso
precisamente por este motivo, o, por el contrario, se trata de una relacion
secundaria. Por todo ello, es fundamental entender y definir el fendmeno de la
variabilidad de la presion arterial y sus componentes, su importancia clinica e

implicacion pronostica.

A pesar de que la variabilidad tensional se ha considerado un concepto
global, fisiolégicamente es importante diferenciar entre variabilidad a corto,

medio y largo plazo, y asi se tratard en los apartados siguientes (Figura 9).



CAPITULO 1 — INTRODUCCION 55

MUY CORTO CORTO PLAZO MEDIO PLAZO LARGO PLAZO
PLAZO

Latido a latido 24 horas Dia a dia Visita a

Figura 9 — Tipos de variabilidad tensional, en funciéon del tiempo de medicidon de la misma
para su estimacion.

7.1 — Mecanismos y determinantes de la variabilidad tensional
7.1.1 — Variabilidad a corto plazo

Diversos estudios han sido llevados a cabo con el objetivo de aclarar los
factores y mecanismos subyacentes y asociados con la variabilidad a corto plazo,
tanto ambientales como hormonales y neurologicos®*!. Las variaciones en la
presion arterial a muy corto plazo, esto es, latido a latido, y a corto plazo (en 24
horas), se explican parcialmente por la influencia de la regulacion autonémica
central y refleja (mayor variabilidad a mayor tono simpatico central y menor tono
reflejo arterial y cardiopulmonar)®%, por las propiedades elasticas de las
arterias (mayor variabilidad a menor distensibilidad arterial)®, por el efecto de
ciertas hormonas (angiotensina II, bradiquinina, endotelina-1, insulina, 6xido
nitrico), asi como por factores reoldgicos como la viscosidad sanguinea y del
comportamiento como el estrés. También el ambiente puede influir en los
cambios de la presion arterial a corto plazo, esto es, la actividad fisica, el suefio o
los cambios posturales.

Otro aspecto destacable de la variabilidad a corto plazo es que existen
variaciones espontaneas y ritmicas entre el dia y la noche, que ocurren
independientemente del comportamiento, presumiblemente debidas a la
influencia del sistema nervioso central. Un ejemplo claro son las conocidas como
ondas de Mayer (oscilaciones ritmicas de la presion arterial de unos 10 segundos
de duracion)®2%. La ventilacion pulmonar también podria influir en la generacion

de mayor variabilidad tensional. Otro factor anadido que modula la variabilidad
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tensional en todo momento son los reflejos cardiopulmonares y arteriales. Un

menor tono reflejo puede conllevar una variabilidad tensional aumentada.

Algunos estudios han investigado el efecto de la genética en la
variabilidad de la presion arterial a corto plazo, sin que se haya demostrado una

asociacion lo suficientemente potente como para ser clinicamente relevante®-7°.

El fendmeno de variabilidad tensional a corto plazo mas conocido es el
cambio que experimenta la presion arterial durante la noche. En circunstancias
normales, los niveles de tension arterial descienden un 10-20% durante el sueno!,
habiéndose llamado a este comportamiento como “dipper”. Sin embargo, en
algunos individuos, el descenso nocturno de la presion arterial es mayor al 20%
respecto a la tension arterial diurna, o minimo (menor del 10% respecto al
diurno). Este comportamiento se conoce como “dipper extremo” o “non dipper”
respectivamente. Incluso algunos pacientes experimentan una subida de la
presion arterial durante la noche, son los llamados “risers” o “dippers inversos”7!.
Si bien es cierto que, generalmente, los niveles absolutos de presion arterial en los
individuos “non dippers” son mayores que en los “dippers”’!. Parece que la
variacion de la tension arterial nocturna respecto a la diurna estd en intima
relacion con el nivel de actividad individual durante el ciclo suefio-vigilia. Los
mecanismos que se han propuesto para explicar los cambios que suceden en los
perfiles de presion arterial diurna y nocturna son una mayor activacion simpatica
del sistema nervioso autonomo durante la noche??, un descenso de la excrecion
renal de sodio”?, una mayor sensibilidad a la ingesta de sal’%, la alteracion de los
patrones respiratorios durante el descanso nocturno, la resistencia a la insulina y

la leptina’, la disfuncidon endotelial”, y el empleo de glucocorticoides”.

7.1.2 — Variabilidad a medio y largo plazo

El fendmeno de la variabilidad a medio y largo plazo ha demostrado ser
reproducible y no aleatorio’™. Sin embargo, la evidencia acerca de los mecanismos
determinantes de la variabilidad a largo plazo es limitada. Ciertos hallazgos
parecen indicar que los cambios en el comportamiento individual juegan un papel

importante en la variabilidad dia a dia (entre-dias), como los reportados por un
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trabajo de Murakami, que encontré cambios sustanciales en los niveles de presion

arterial de 24 horas entre los dias laborales y en fin de semana”.

Pero al respecto de los factores determinantes de la variabilidad tensional
a mas largo plazo, entre meses o afios, no hay grandes conclusiones destacables
en la literatura. A pesar de existir grandes ensayos clinicos sobre la relacion de la
variabilidad con algunos agentes antihipertensivos, otros presumibles factores
determinantes no se han estudiado con profundidad®#'. Se ha llegado a senalar
que una rigidez arterial aumentada podria jugar un papel importante al provocar

mayor variabilidad tensional a muy largo plazo®®.

No obstante, y a pesar de que la variabilidad tensional tiende a
considerarse como un tnico fenémeno global en la literatura, es probable que la
variabilidad a largo plazo no refleje el mismo escenario clinico ni dependa de los
mismos condicionantes fisioldgicos que la variabilidad a corto plazo, pudiendo
ser el reflejo de una técnica irregular o no correcta de la toma de la presion arterial
en consulta®, asi como ser fruto de otros factores distintos pero igual de
fisiologicos, como el mal cumplimiento de la toma de medicacion
antihipertensiva, su dosificacion o posologia inadecuada. Hay cierta evidencia,
también, de que los cambios estacionales y climaticos pueden influir en la
variabilidad tensional a largo plazo, a razén de que la presion arterial es mas baja
en los meses de calor que en los mas frios. Hay estudios tanto con mediciones en
consulta, AMPA y MAPA, que parecen indicar que estas variaciones estacionales

son consistentes con cualquier método de medida®>#¢.



58 JOSE ABELLAN HUERTA

Ventilacion
MUY CORTO

PLAZO

Aumento tono simpatico

Descenso reflejo arterial o cardiopulmonar.
Factores humorales, Ogicos, del
comportamiento

Ritmo sueno-vigilia

CORTO PLAZO

Disminucion distensibilidad arterial
Dosis o titulacion antihipertensivo

inadecuada
MEDIO PLAZO

Mala adherencia tratamiento

LARGO PLAZO

AN

Cambios estacionales

Figura 10 - Principales determinantes de la variabilidad tensional.

7.2 — Valoracion de la variabilidad tensional

Los métodos para estimar la variabilidad tensional son los mismos que se
utilizan para medir la presion arterial. A los mas frecuentemente empleados, que
son la toma de tension en consulta, la AMPA y la MAPA, se puede afiadir la
medicion latido a latido mediante un catéter arterial o con un tonémetro, que la
estima de manera no invasiva. Las fluctuaciones de la presion arterial pueden
valorarse en distintos espacios de tiempo, para estimar la variabilidad a muy

corto plazo, a corto plazo, a largo plazo o muy largo plazo.
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7.2.1 — Variabilidad a corto plazo

La primera evidencia acerca del comportamiento dindmico de la presion
arterial durante 24 horas fue publicada por Mancia en el afio 1983, en un estudio
en el que empleo catéteres intraarterial es para monitorizar los niveles de presion
arterial en individuos con presion arterial tanto normal como elevada®. Mancia
identificé fluctuaciones claras de la presién arterial latido a latido y entre el dia y
la noche. En la practica clinica habitual, estas variaciones entre el dia y la noche
pueden estimarse mediante un método no invasivo, como es el MAPA de 24
horas, calculando variables de dispersion de la presidn arterial. La primera de
estas variables en emplearse fue la desviacion estandar del conjunto de presiones
sistolicas y diastdlicas recogidas en dicho periodo. A partir de un MAPA, se ha
demostrado la validez y reproducibilidad de medir la variabilidad tensional tanto

de 24 horas como parcialmente la del periodo diurno y del nocturno®.

Posteriormente se han propuesto otros métodos de estimacion de la
variabilidad que intenten excluir el peso que presenta la media absoluta de la
presion arterial, a fin de normalizar los valores que se empleen para cuantificar la
variabilidad. Uno de los mas empleados ha sido el Coeficiente de variacién, que
basicamente es la media de la desviacion estandar de la presion arterial, dividida
por la correspondiente media de la presion arterial y multiplicado por 100%. Otro
modo de estimar la variabilidad se basa en la variabilidad “residual”, que
representa las fluctuaciones tensional rapidas que quedan tras excluir el
componente de variabilidad “lento”, tras un andlisis espectral del perfil de
tension arterial en 24 horas”®. Finalmente, el indice llamado average real variability
(ARV) tiene en cuenta y basa su calculo en las diferencias absolutas entre presion
arterial de las mediciones consecutivas de presion arterial (las mediciones

seguidas del MAPA si hablamos de variabilidad a corto plazo)”'.

Todos estos parametros, que consiguen atenuar la influencia que presenta
el nivel absoluto de presidn arterial y el fenémeno dipper, han demostrado en
algunos trabajos presentar un mejor poder predictor de riesgo cardiovascular y
mejor asociacion con el dafio de 6rgano diana que la desviacion estandar simple

de la presion arterial®*2.
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Se ha de destacar también que las variaciones ciclicas y “lentas” de la
presiéon arterial a lo largo del dia, que al fin y al cabo es el comportamiento
nocturno que presenta la presidn arterial y sus diferentes patrones, pueden ser
estudiados mediante MAPA de 24 horas, lo que permite la identificacion de
pacientes con variaciones del ciclo circadiano que podrian ser relevantes para el

pronostico individual del paciente”%35.

7.2.2 — Variabilidad a medio plazo

La medicion de la tension arterial de manera rutinaria, a lo largo de los
dias, permite una evaluacion del control tensional y la correccién u optimizacion

del tratamiento antihipertensivo del paciente.

Los métodos validos a este respecto son mediciones clinicas en la consulta,
el empleo de la AMPA y el MAPA durante mas de 24 horas. A partir de éstos y
con los niveles de presion arterial a lo largo de los dias, se puede efectuar el
calculo de la variabilidad tensional a medio plazo. Aunque aporta mucha mas
informacién a lo largo de cada dia, el MAPA durante 48 horas o mas posee la
contrapartida de la baja aceptacion y la mala tolerancia por parte del paciente, por
lo que los dos primeros métodos son se prefieren en la practica habitual para
estimar la variabilidad entre-dias. Comparado uno con otro, una AMPA bien
realizada permite al clinico evaluar la variabilidad tensional a lo largo de varios
dias de una manera mds rapida que la toma regular en consulta, puesto que en
pocas jornadas se consiguen medidas diarias, e incluso de varias partes del dia, al
contrario que la toma regular en consulta (visita a visita), que puede llegar a
extenderse hasta periodos de meses, durante los cuales, la progresion de un
presumible dano de drgano diana en un hipertenso mal controlado no es
despreciable, y el tratamiento impuesto tarde podria ser menos efectivo. Segtiin
algunos autores, la valoracion de la variabilidad tensional por AMPA en la
practica clinica diaria se presenta como una técnica reproducible y accesible para
el seguimiento a largo plazo del hipertenso, de primera linea, incluso por delante

de las mediciones seriadas en consulta y del MAPA%7.
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Sin embargo, un aspecto importante a considerar es que hasta hoy, no
existe evidencia de que en hipertensos bajo tratamiento antihipertensivo, la
variabilidad detectada por AMPA, MAPA o mediante mediciones seriadas en
consulta se afecte de algin modo por el tipo de agente antihipertensivo o por la

adherencia al mismo, precisando de estudios que aborden este tema en concreto.

7.2.3 — Variabilidad a largo plazo

Diversos estudios han demostrado que la presién arterial también
presenta oscilaciones significativas entre mediciones en consulta a lo largo del
tiempo®*®. Mas alla de ello, se ha demostrado que esta variabilidad tensional a
largo plazo se comporta como predictor de eventos cardiovasculares.
Especificamente, Rothwell comprobo, en un analisis post hoc del ASCOT-TIA,
cdmo la variabilidad tensional estimada mediante mediciones separadas en
consulta y MAPA entre visitas fue un predictor de accidente cerebrovascular, con

una potencia incluso superior a la de los niveles absolutos de presion arterial®.

No obstante, en la practica clinica diaria, el obtener medidas seriadas de la
presién arterial durante un namero de visitas suficientes como para obtener una
medicion de la variabilidad fiable es, cuanto menos, una tarea ardua. Ademas, las
mediciones clinicas en consulta presentan la desventaja afiadida de que no
aportan informacion sobre la presién arterial durante la realizacion de la
actividad diaria del paciente, pudiendo no ser representativa de la carga tensional
real del paciente. Por tanto, no parece un método éptimo para el control adecuado
del hipertenso. Todo ello confiere a la estimacion por consulta un dudoso papel

como método de eleccion para estimar la variabilidad tensional a largo plazo.

Mancia publicé que dentro de un mismo individuo, hipertenso y bajo
tratamiento, cuando se estima la variabilidad de la presion arterial a largo plazo
mediante MAPAs repetidos en el tiempo, los valores son menores que los que se
obtienen al estimar esta misma variabilidad por mediciones seriadas en la
consulta®. La variabilidad intraindividual parece, por tanto, mas estable cuando
se estima mediante el empleo seriado de MAPA que por mediciones en consulta.

Este comportamiento se podria deber a la influencia que el ambiente, los cambios
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emocionales y el estrés presentan en las mediciones en consulta, como el efecto de
bata blanca. Estos factores practicamente se anulan con el uso del MAPA.
Ademads, el MAPA de 24 horas aporta la presion media de 24 horas, diurna y
nocturna, que se pueden emplear en el calculo de la variabilidad tensional a largo
plazo mediante MAPAs seriados, aspecto no estimable por mediciones seriadas

en consulta.

La gran desventaja que presenta la MAPA seriada es la baja tolerancia
para el paciente. Como se ha comentado previamente, el AMPA no aporta
informacion de la presion arterial de 24 horas, pero comparte algunas virtudes
con el MAPA: las mediciones se pueden obtener en condiciones estables o
estandarizadas, pueden ser estimaciones de varias partes del dia, o diarias, no se
influye por factores como el fendmeno de bata blanca o el estrés, y se modifica en
menor grado incluso que el MAPA por la actividad fisica habitual diaria. Puede,
de hecho, identificar casos con falsa hipertension resistente (presion arterial
normal en domicilio y alta en consulta, que suele implicar el empleo innecesario
de medicacion antihipertensiva, el aumento de dosis de la misma y un nimero
superior de visitas al clinico)”. Las guias clinicas actuales recomiendan el uso del
AMPA como parte de la valoracion diagnostica y del seguimiento terapéutico del
hipertenso, destacando su utilidad para valorar el control tensional tras el inicio
del tratamiento 2471%. Ademas, en algunos trabajos, el AMPA ha mejor¢ el control
tensional en pacientes que reciben medicacion antihipertensiva a largo plazo,
frente al empleo de mediciones seriadas en consulta®!®. Por ello, el AMPA se
postula como una estrategia muy valida para la valoracién de la variabilidad

tensional a medio y largo plazo.

MIC MAPA > 48 h . ..
MIC MAPA AMPA Medicion clinica

Latido a latido 24 horas Visita .

Figura 11 — Métodos para estimar cada de variabilidad tensional. MIC: monitorizacion

intraarterial continua.
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7.3 — Valor pronostico de la variabilidad tensional
7.3.1 — Variabilidad a corto plazo

Generalmente, el grado de variabilidad tensional se correlaciona con los
valores medios de presion arterial, como evidenciaron ya los primeros estudios
sobre variabilidad a corto plazo, en los que se emplearon catéteres intraarteriales
para medir la presién arterial de manera ambulatoria durante 24 horas. Se
demostré que la variabilidad tensional diaria, estimada mediante desviacion
estdndar, era superior en los pacientes hipertensos comparado con los
normotensos®. Es destacable que en dicho trabajo, Mancia ya demostré que el
aumento de la desviacion estandar de la presion arterial fue proporcional al
incremento de la media tensional, sin que los indicadores que evitan la influencia
de la misma en el calculo de la variabilidad variaran, como el coeficiente de
variacion, que no cambid en funcion de los niveles de presién arterial medios™.
Ademads, dentro de un mismo individuo, a mayor presién arterial media, la
variabilidad tensional fue mayor. La literatura disponible hasta el momento
parece apuntar al superior valor prondstico de los niveles de presion arterial
frente a la variabilidad tensional, aunque ciertos estudios longitudinales y
observacionales sugieren que la variabilidad tensional a corto plazo (estimada en
24 horas) puede ser un factor relevante que empeora el riesgo cardiovascular. De
hecho, existe cada vez mayor evidencia acerca de la asociacion proporcional de la
afectacion cardiaca, vascular y renal a mayor variabilidad tensional a corto plazo,

para una dada presion arterial media de 24 horas!01-1%,

Estudios prospectivos han demostrado que un incremento inicial de la
variabilidad tensional predice la progresion de dafio de érgano diana subclinico,
dano cardiaco estructural (HVI)!?”7, dafio vascular (aumento del GIM carotideo)!%,
eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular®21%1  Ta evidencia
disponible sugiere, pues, que los eventos cardiovasculares asociados a la HTA
pueden deberse tanto a los niveles elevados de presién arterial como a,
parcialmente, una variabilidad tensional elevada. Un informe de la International
Database on Ambulatory Blood Pressure in relation to Cardiovascular Outcome

publico que los indices de variabilidad tales como la desviacion estandar
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normalizada por los niveles de presion arterial medios y la duraciéon de los
periodos diurno y nocturno, asi como el ARV se comportaron como predictores
independientes de eventos cardiovasculares'?. Sin embargo, la contribuciéon de
estos indices a la cohorte de eventos fue tan sélo del 0.1%, claramente inferior al
poder que presento en ese mismo estudio los niveles medios de presion arterial.
No obstante, en dicho trabajo, los resultados pueden estar influenciados por la
heterogeneidad en los métodos de medida para estimar la presién ambulatoria de

24 horas de las distintas muestras que se incluyeron en el analisis.

El MAPA de 24 horas también aporta informacion sobre las medidas de
presion arterial y variabilidad tensional durante la noche, asi como del
comportamiento que presenta la tension arterial durante el periodo nocturno y al
despertar. Objetivar un patrén “non dipper” o “dipper extremo” ha demostrado
poseer valor pronodstico, dado que, en comparacion con los individuos “dipper”,
se han asociado a mayor prevalencia de dafio de érgano diana'®%!112, presentan
mayor riesgo de eventos cardiovasulares'®® y mayor mortalidad®. Mas all4, los
pacientes con un comportamiento “riser” o “dipper inverso” presentan un riesgo
cardiovascular aun mayor!'4. Fisiopatolégicamente, el mayor niimero de eventos
cardiovasculares que se producen durante el principio de la manhana''>'® podria
estar en relacién con la subida brusca de la presion arterial que ocurre en algunos
pacientes tras el despertar. Diversos estudios han profundizado en esta hipdtesis,
evidenciando que una mayor elevacion de los niveles de presion arterial en la
mafiana se asocia a una mayor tasa de eventos cardiovasculares y mortalidad3117-
119, Sin embargo, el valor clinico y pronostico de la elevacion exagerada de presion
arterial matutina sigue siendo motivo de debate, debido a varios factores
concomitantes, como lo dificil que es definirla y valorarla, la presumible
correlacion significativa entre el grado de elevacion tensional matutina con el
grado de caida tensional durante la noche (factor potencialmente de riesgo frente
a factor presumiblemente protector). A pesar de ello, el claramente evidenciado
impacto pronodstico adverso del paciente “non dipper” o “riser” hace dificil de
explicar la idea de que una elevacion tensional matutina exagerada también
aporta un pronostico peor. En un gran estudio sobre mas de 3.000 hipertensos,
llevado a cabo por Verdecchia®, una caida tensional nocturna menor al 10% se
comportd como un predictor de eventos cardiovasculares, pero no asi la elevacion

tensional matutina, que, al contrario que los estudios previamente mencionados,
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no se asoci6 con un riesgo cardiovascular mayor. De hecho, el riesgo
cardiovascular era menor en los pacientes con mayor elevacién diurna (y, por
ende, mayor descenso tensional nocturno), que en los pacientes con un ascenso
tensional matutino menor (y menor descenso tensional nocturno). Los
investigadores explican los resultados argumentando que el poder representativo
y la reproducibilidad de la presion arterial nocturna es superior que la elevacion

tensional matutina®.

7.3.2 — Variabilidad a medio plazo

Aunque la mayoria de los estudios sobre el papel prondstico de la
variabilidad tensional se han centrado sobre los cambios tensionales con un
MAPA de 24 horas, también hay suficiente evidencia publicada que ha asociado
una mayor variabilidad entredias, estimada mediante AMPA, con una mayor
prevalencia de dano de érgano diana cardiaco, vascular y renal'®, asi como un
riesgo incrementado de eventos cardiovasculares fatales y no fatales!?!122,
Ademas, el AMPA puede detectar presumibles indicadores de variabilidad que
presentan implicacion pronostica, como es el caso de la presion arterial maxima
domiciliaria, que en el estudio de Matsui'® — un analisis transversal — se asocid a
una mayor prevalencia y severidad de HVI, a mayor GIM carotideo y peor indice
albiimina creatinina como indicador de dafio renal, de manera independiente a la
tension arterial media del AMPA. En dicho estudio, cada paciente se tomaba la
presion arterial en tres ocasiones separadas 15 segundos en la manana, y se hizo
media de cada tres. La presion arterial maxima domiciliaria fue la media diaria
mas alta de todas'®. Es un indicador facil de calcular, que podria tener un valor

pronostico relevante, a falta de mas estudios que corroboren esta hipotesis.

El primer estudio que aportd evidencia sobre el mal prondstico que
presenta una variabilidad entre-dias elevada, calculada con AMPA, fue el
Ohasama study'?, en el cual, una variabilidad tensional superior, calculada en
este caso mediante desviacion estandar, fue predictora de una mayor proporcion
de mortalidad cardiovascular y cerebrovascular. Cuando los componentes del
objetivo primario fueron considerados de forma separada, tan sélo el riesgo de

mortalidad relacionada con el ictus fue significativamente superior en pacientes
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con mayor variabilidad'?!. Otro gran ensayo clinico que apoy¢ la hipotesis de que
la variabilidad tensional es una variable de mal prondstico fue el Finn-Home
Study'?. En él se realiz6 AMPA a una cohorte general de 1866 pacientes. Se
siguieron durante 7.8 afios de media, y se definié variabilidad como la desviacion
estandar de las medidas del AMPA (tomas de tension en mafana y tarde durante
7 dias consecutivos). Una mayor desviacion estandar demostr6 ser un predictor
de eventos cardiovasculares independiente de otros factores, como la media
tensional y la edad. Tenemos, por tanto, evidencia en la literatura que apoya la
idea de que la variabilidad tensional entredias, estimada en domicilio mediante
un AMPA, aporta informacion util, comportandose presumiblemente como

predictora de eventos cardiovasculares.

7.3.3 — Variabilidad a largo plazo

Ciertos trabajos también han evaluado la utilidad pronodstica que presenta
el estimar la variabilidad tensional en base a mediciones separadas dias, semanas,
meses o incluso anos*#8!. Mientras que el MAPA de 24 horas refleja el control
tensional durante un dia, la variabilidad a mas largo plazo, como la estimada en
consulta (visita a visita), informa sobre el grado de control tensional y la carga
tensional del sistema cardiovascular a largo plazo. Una variabilidad tensional
elevada en consulta ha demostrado estar asociada a dano cardiaco (disfuncién
diastolica)'?, dano macrovascular (GIM y rigidez arterial mayores)®'?, dafo
microvascular (micro y macroalbuminuria, aterosclerosis renal vascular)'?17,
dafio cerebral (mayor dano vascular en la sustancia blanca e infartos cerebrales)'?,
asi como a disfuncién endotelial” y a mayor dafio cognitivo en el anciano'.
Aunque sin poseer la misma validez que un ensayo clinico disefiado con un
objetivo especifico, ciertos estudios longitudinales y andlisis post-hoc de grandes
ensayos clinicos sobre poblacién hipertensa han demostrado que un valor mayor
de variabilidad intraindividual medida en consulta (visita a visita) o mediante
mediciones ambulatorias es predictora de eventos cardiovasculares fatales y no
fatales, tanto cerebrovasculares®®57.131 coronarios™13213 como de mortalidad total,
independientemente de la media tensional absoluta que se haya registrado en

consulta o de manera ambulatoria. Otras investigaciones le otorgan otras
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cualidades, como la capacidad de ser predictor de un mayor grado de reestenosis

tras intervencionismo coronario en pacientes normotensos!4.

En algunos anadlisis, incluso el valor predictivo que presenta la
variabilidad tensional es mayor que la media absoluta de presion arterial®, lo que
sugiere que el efecto protector del tratamiento antihipertensivo puede depender
no sdlo de la bajada tensional que produzca, sino también de la estabilidad
tensional que logre a largo plazo. Un ensayo clinico que apoya esta hipotesis es el
estudio INVEST®, que fue llevado a cabo sobre una poblacion de alto riesgo de
hipertensos con historia de enfermedad coronaria. La incidencia de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, en especial ictus, se correlaciono
directamente con el incremento de visitas al médico en las que la presion arterial
no estaba controlada (>140/90 mm Hg)®'.

Por tanto, la importancia prondstica que presenta la variabilidad tensional
mostrada en la literatura apoya la recomendacion de evitar un control tensional
inconsistente y estrechar en lo posible las diferencias tensionales que se estimen
en las consultas al clinico, mediante una dosificacion adecuada del tratamiento
antihipertensivo y aumentando al maximo la adherencia al mismo. Sin embargo,
la evidencia disponible sélo se refiere a los pacientes hipertensos con alto riesgo
cardiovascular. En el otro extremo, un andlisis post hoc del estudio ELSA% mostro
que en pacientes con HTA de grado leve-moderado y con riesgo cardiovascular
adicional bajo, la variabilidad tensional a largo plazo anade poco o nada a la
prediccién de riesgo cardiovascular del paciente, mas alla de la media tensional.
La variabilidad tampoco se asocid, en ese trabajo, con progresion de dafo de
organo diana o con mayor la prediccion de eventos cardiovasculares®. En otro
estudio de Schutte'®, realizado sobre poblacion general e individuos sanos, y con
un seguimiento superior a 12 afios, la variabilidad tensional intraindividual no
contribuy6 de manera significativa a la estratificacién de riesgo cardiovascular
mas alla de la media de la PAS'®. Compilando toda esta evidencia, parece que la
importancia pronodstica que la variabilidad tensional a largo plazo puede aportar
podria, al menos parcialmente, depender del grado del riesgo cardiovascular total

del individuo.

Otro aspecto que ha sido estudiado y que se encuentra relacionado con la

toma tensional en la visita al médico es el rol de la variabilidad tensional intra-
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visita, que ha sido definida como la desviacion estandar de tres medidas de
presion arterial seguidas tomadas en la misma consulta médica. Fisiologicamente,
la variacion de las tomas de tension arterial tan seguidas puede ser reflejo del
fendmeno de hipertensién de consulta aislada, o hipertensiéon de bata blanca.
Muntner'® publicéd un trabajo en el cual, al contrario que en otros estudios de
variabilidad tensional a largo plazo (visita a visita), la variabilidad tensional intra-
visita no demostrd ser reproducible, asi como tampoco se asocid a un riesgo
cardiovascular o mortalidad mayor, en una muestra de mas de 15.000 pacientes!®.
Aunque se necesitan mas estudios para clarificar este aspecto, la evidencia
disponible hasta el momento sugiere que la valoracion de la variabilidad
tensional basada en valores obtenidos durante la visita clinica debe de enfocarse
mas en la valoracion de la variabilidad a largo plazo que en la variabilidad intra-

visita.

MUY CORTO o de drgano diana subclinico cardiaco, renal y vascular.

PLAZO
Dafio de 6rgano diana subclinico cardiaco, renal y vascular.

Eventos cardiovasculares
Mortalidad cardiovasculary total
Progresién de microalbuminuriay proteinuria

CORTO PLAZO DisminucidnFGey progresidn de enfermedad renal crénica.

Dafio de érgano diana subclinico cardiaco, renal y vascular.
Eventos cardiovasculares
Mortalidad cardiovasculary total

MEDIO PLAZO Progresion de microalbuminuria
Disminucién FGe

Dafio de érgano diana subclinico cardiaco, renal y vascular.
Eventos cardiovasculares
LARGO PLAZO Mortalidad total

Progresion de enfermedad renal crénica.

Figura 12 — Morbimortalidad e implicaciéon prondstica de la variabilidad tensional en
funcién del tipo de variabilidad estudiado. FGe: filtrado glomerular estimado.
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7.4 — Tratamiento antihipertensivo y variabilidad tensional

Otro aspecto que ha despertado interés en la comunidad cientifica ha sido
la influencia que el tratamiento antihipertensivo puede tener en los niveles de
variabilidad de la presion arterial. El primer gran articulo que sefiald dicha
relacion fue un subandlisis del ASCOT-BPLAY. Posteriormente, Webb sefialo en
un metaanalisis que el tipo de tratamiento antihipertensivo que tome el paciente
parece estar relacionado con la magnitud de la variabilidad tensional. Los
pacientes bajo tratamiento con beta-bloqueante (atenolol) presentaron mayores
niveles de variabilidad tensional respecto a aquellos con un antagonista de los

canales de calcio (amlodipino)'¥.

Estudios en animales han apuntado que algunas clases de farmacos
antihipertensivos, como los antagonistas del calcio, podrian tener un efecto
beneficioso en cuanto la reduccién de la variabilidad tensional a corto plazo y
prevenir el dano cardiaco, renal y cerebral'®. Xie investigd posibles mecanismos
fisiopatoldgicos que pudieran explicar dichos beneficios, como la distinta
afectacion de estos agentes farmacoldgicos sobre la sensibilidad del barorreflejo
arterial, y la accion sinérgica sobre el mismo si se emplean juntos'®. Los distintos
estudios que han encontrado que la variabilidad a corto plazo (tanto mediante
mediciones invasivas como con MAPA) desciende proporcionalmente a la
reduccién de los niveles absolutos de presion arterial han sido realizados bajo el
empleo de una amplia variedad de agentes antihipertensivos!*-#. Por ello y hasta
hoy, se acepta que el efecto que presentan los distintos farmacos sobre la
variabilidad tensional a corto plazo es principalmente debido y esta
estrechamente asociado al descenso de presion arterial en si, mas que a un efecto
agente-especifico de algin grupo en particular. De todas maneras, seria deseable
disponer de mayor evidencia, con estudios longitudinales que permitan
determinar si algiin tipo de antihipertensivo es mas efectivo que otro para reducir
la variabilidad tensional en 24 horas, y si esa hipotética efectividad se traduce en
menor afectacion de dafio de drgano diana o menor incidencia de eventos

cardiovasculares con el tiempo, de manera independiente a la media tensional.

La escasa evidencia de que la regulacién de la variabilidad tensional a
corto plazo con agentes antihipertensivos puede poseer un valor protector de

enfermedad cardiovascular viene de estudios en los que se ha empleado un indice
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particular que mide el efecto que posee el tratamiento antihipertensivo en la
tensién arterial del paciente durante las 24 horas siguientes a tomarlo. Este es el
llamado smoothness index, y analiza de una manera objetiva tanto el descenso
absoluto de los niveles de presion arterial como la dispersion de la misma y el
tiempo que dura el efecto tras tomar el o los fdrmacos antihipertensivos'#.
Algunos trabajos han asociado este indice a la extension del dano cardiaco
(HVD)'% y a la extension de dafo vascular carotideo (GIM)!¥, con independencia

de los niveles absolutos de presion arterial.

7.5 — Limitaciones de la variabilidad tensional

Tal y como se ha destacado, existe evidencia que muestra una asociacion
entre la variabilidad tensional y el desarrollo, progresién y severidad del dafio
cardiaco, vascular y renal, asi como hay evidencia sobre su valor predictor de
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad, independientemente de
la elevacidn absoluta de niveles de presién arterial. Podria parecer, por tanto, que
disminuir la variabilidad tensional deberia ser un objetivo a conseguir en el

hipertenso, ademas de reducir la media tensional.

No obstante, la evidencia disponible acerca de los mecanismos y
determinantes de la variabilidad tensional es limitada. Mds importante atin, los
métodos de estimacion de la variabilidad son varios, y en la literatura cientifica
no hay homogeneidad al respecto. Donde algunos autores emplean MAPA, otros
emplean AMPA o mediciones en consulta. Se tiende a entender la variabilidad
tensional como un “todo”, cuando los determinantes, factores asociados y valor
pronostico sélo se ha estudiado con algunos tipos de variabilidad (corto, medio o
largo plazo). Incluso dentro de un mismo subtipo de variabilidad tensional, la
heterogeneidad en cuanto al modo de medicion es amplia (por ejemplo, para la
variabilidad a largo plazo, con mediciones en consulta, no esta claro cuanto
tiempo deberian distanciarse las mediciones), y las férmulas para calcular la

dispersion tensional son muchas.

Este aspecto atafie también a la relevancia de su asociacion con el dafio de

organo diana. La diversidad de tiempos de medicion, métodos usados, formulas
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calculadas y tipo de dafo de drgano diana valorado en los diferentes estudios
provoca que hasta hoy se desconozca si el significado de estas determinaciones
por estas diferentes técnicas es el mismo o si, por el contrario, cada método
identifica a un grupo de pacientes diferente y por tanto, podria encerrar
informacion prondstica también distinta. En lugar de considerar la variabilidad
tensional de forma global, son necesarios estudios que comparen los distintos
métodos de medicion entre si, con el fin de esclarecer si las peculiaridades de un
tipo de método son extensibles al resto o se trata de asociaciones ligadas al modo

de estimar la variabilidad tensional.
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1 - JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Existen evidencias cientificas firmes de que la variabilidad tensional es un
parametro importante para el diagndstico y valoracion del riesgo cardiovascular
del paciente, pues ha demostrado ser un predictor de eventos cardiovasculares y

asociarse a dafno de érgano diana.

Sin embargo, se desconoce si la deteccion de variabilidad tensional es
independiente del método que se emplee para estimarla, bien sea por mediciones
consecutivas en consulta, o bien por AMPA o bien por MAPA, pues no existe
ninguna fuente en la literatura que haya comparado la estimacion de variabilidad
tensional entre estos métodos. Ademads, la relaciéon que se establece entre
variabilidad tensional y dafio organico no esta del todo estudiada, haciendo falta
mas estudios para aclararla, y sobre todo, valorar si la asociacién con dafio
organico es la misma o no segin estimemos variabilidad tensional por uno u otro

método. Por ello, las hipdtesis que se plantean en este estudio son las siguientes

2 — HIPOTESIS

2.1 - Para la estimacion de la variabilidad de la presion arterial, los
métodos de medida AMPA, MAPA y mediciones consecutivas en consulta

identifican una cohorte de pacientes distintas entre si.

2.2 — A igualdad de presion arterial, una mayor variabilidad tensional se

deberia asociar a mayor dafio de 6rgano diana.
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3 — OBJETIVOS

En relacion a las hipodtesis planteadas, se proponen los siguientes

objetivos:

3.1 — Valorar el grado de concordancia existente entre la variabilidad
tensional estimada por MAPA, AMPA y medicién clinica en consulta en una
muestra de pacientes hipertensos que se mantienen estables y con tension arterial
inferior a 160/100 mm Hg.

3.2 — Estudiar si los pacientes con mayor variabilidad de la presion arterial
muestran mayor grado de afectacion de érgano diana (carotideo, renal, cardiaco

y/o vascular) de un modo independiente a los niveles medios de presion arterial.

3.3 — Valorar si la presumible asociacion de la variabilidad tensional con el
dafio de o6rgano diana es dependiente o no del método de medida con el que se

valore la variabilidad tensional.



3. Material y método
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1 - DISENO DEL ESTUDIO

1.1 - Tipo de estudio.

El estudio llevado a cabo se puede definir de forma global como
observacional, descriptivo y transversal, que se realizo a pacientes hipertensos
con tratamiento farmacoldgico y con niveles de presion arterial inferiores a
160/100 mm Hg en el ultimo afio, que acudieron a consulta de su médico de
atencion primaria por cualquier motivo. Es observacional y descriptivo porque el
investigador se limita a medir y a analizar determinadas variables sin ejercer un
control directo ni intervencién alguna. Es transversal porque no existe
continuidad en el eje del tiempo, mas que la necesaria para estimar ciertas

variables precisas.

2 —POBLACION
2.1 — Poblacion de referencia

Para la elaboracion de este estudio se ha tomado como poblacion diana a
los pacientes con diagnostico clinico de HTA esencial pertenecientes a las zonas
basicas de salud de los centros de salud Isaac Peral y Virgen de la Caridad de
Cartagena, que forman parte del area de salud II de la Regién de Murcia. Al inicio
de este estudio, el centro de salud Isaac Peral daba servicio a 22.496 habitantes, y
el centro Virgen de la Caridad atendia a 25.775 habitantes.

Los exdmenes complementarios precisos de este estudio se llevaron a cabo
en el hospital de referencia del Area de salud II de la Regién de Murcia, que
atiende a una poblacion de 279.000 tarjetas sanitarias, ademds de ser el centro

hospitalario referencia de los centros de salud participantes.
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HOSPITALES DE REFERENCIA DE LAS AREAS Y ZONAS BASICAS DE SALUD DE LA REGION DE MURCIA

Mapa Sanitario 2009

. V. DEL CASTILLO (YECLA) . V. DE LA ARRIXACA (MURCIA)
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*
)
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Zona 28 Murcia/El Palmar Zona 24 Murcia/Campo de Cartagena
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Figura 13. Mapa que presenta las diferentes Areas de Salud y Hospitales de referencia de
la Regién de Murcia. Servicio de Planificiacion y Financiacion Sanitaria (2011).

2.2 — Justificacion del tamafio muestral

Debido a que en el presente trabajo hay muchas variables implicadas,
cualquier estimacion que se hiciera del posible tamafio de la muestra en relacion a
una de ellas, no aplicaria para las demas. En cualquier caso, se calculé que una
muestra de 100 individuos proporciona una potencia estadistica mayor del 90%
para efectos de moderada intensidad que pudieran cuantificarse como del 50% de
la desviacion estandar de las variables implicadas. En lo relativo a la potencia
estadistica para detectar regresion lineal, cabe decir que es mayor del 96% para
rechazar la hipotesis nula de Beta = 0 en la poblacion, si la desviacion estdndar de
la variable dependiente condicionada a cada valor de la independiente es del
orden del 10% de la media (coeficiente de variacion en torno a 0.10) con un alfa de

0.05 para establecer la Region de Rechazo.
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2.3 — Muestra

En cada centro de salud se seleccionaron 50 pacientes hipertensos que
cumplian los criterios de inclusion que acudieron a su consulta por cualquier
motivo, aceptando una velocidad de captacion de pacientes de 4 cada 2 semanas
en cada centro de salud. Se recogieron datos de todos los pacientes en el momento
de incluirlos en el estudio a partir de la anamnesis, exploracion fisica y
exploraciones complementarias pertinentes. Toda la informacion se registrd en la
historia clinica OMI-AP version actualizada a la tltima version durante todo el

estudio.

2.4 — Criterios de seleccion Muestral.
Los criterios de inclusion de pacientes fueron:

* Pacientes de ambos sexos con edad comprendida entre 50 y 80

anos diagnosticados de HTA
* La etiologia de su HTA es hipertension esencial.

=  Su tension arterial en los tltimos 12 meses ha sido inferior a
160/100 mm Hg.

=  Su HTA ha de tener un minimo de 5 afios de evolucion.

* Su tratamiento antihipertensivo farmacoldgico no habria
sufrido cambios en los tltimos tres meses ni durante el periodo

de estudio.

* Habrian de otorgar su consentimiento para participar.

Los criterios de exclusion fueron:

= Negativa del paciente a participar en el estudio.
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* Presencia de cualquier enfermedad psiquica y organica

importante que interfiera con el desarrollo del estudio.

* Habito de suefio no comprendido entre las 20:00 horas y las
8:00 horas

= IMC mayor de 35.

* Cualquier factor de indole mental o social que a juicio del

investigador dificultara o imposibilitara el seguimiento

3 — VARIABLES

Debido a la accesibilidad de la que se dispone y por su correlaciéon con el

riesgo cardiovascular, se recogieron variables demograficas, clinicas, analiticas y

otras.

3.1 - Variables Sociodemograficas:

Se recolectaron, bien por anamnesis o por exploracion fisica, las siguientes
variables:

¢ TPor anamnesis:

0 Edad, la que tiene el individuo en el momento de la primera visita.
0 Sexo, el que refleje su Documento Nacional de Identidad.
0 Raza

* Por exploracion fisica:

0 Peso. Se peso al paciente descalzo, con la menor cantidad de ropa

posible, en la primera visita. Se registro en kilogramos (Kg).
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(0]

(0]

o

Talla. Se midi6 al paciente con tallimetro descalzo, en la primera visita.

Se registro el peso en metros (m).

IMC, que se calcul6 en la primera entrevista con los datos obtenidos de
peso en Kg y talla en m. Tal y como clasifica la OMS, se considero
normopeso un IMC de entre 18,5 y 24,99 Kg/m?2. Sobrepeso entre 25 y
29,99 Kg/m?; obesidad grado I entre 30 y 34,99 Kg/m?, y obesidad grado
IT de 35 a 40 Kg/m?2.

Perimetro de cintura, en centimetros, medido mediante cinta métrica,
con el abdomen del paciente desnudo, en un punto medio, el mas

estrecho entre la tltima costilla y la cresta iliaca del paciente.

3.2 — Variables Clinicas:

(0]

(0]

o

o

Afo de diagnodstico HTA

Presencia de tabaquismo, definido como el consumo de al menos un

cigarrillo al dia en el altimo mes y cantidad en paquetes-afio.

Ex fumador, considerando que se es ex fumador cuando no se ha
consumido ningun cigarrillo en el ultimo afio, y cantidad de tabaco que

fumo, en paquetes-ano.

Haébito endlico actual, en gramos de alcohol cada dia. Se considerd
bebedor al varén que consumia mas de 280 gramos de alcohol a la
semana, y a la mujer que consumia mas de 140 gramos de alcohol a la

semana.

Presencia de retinopatia, cardiopatia isquémica, HVI, enfermedad renal
cronica, accidente cardiovascular, diabetes mellitus o enfermedad

arterial periférica.

Numero, posologia y tipo de farmacos antihipertensivos que toma.
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3.3 — Variables Analiticas:

Al paciente se le determinaron, mediante analitica con bioquimica,
hemograma y muestra de orina convencional, los siguientes valores, en la primera

visita:

a. Sangre: Bioquimica estandar: Na, K, urea, creatinina, glucosa,
estimacion de la funcién renal mediante formula MDRD, colesterol total, HDL

colesterol, triglicéridos, hormonas tiroideas. Hemograma estandar.

b. Orina: Cociente albumina/creatinina. Se consideré patoldgico un

valor superior a 30 mg/g.

Se admiti6 como valida una analitica que contenga todas estas
determinaciones, y se hubiera realizado en los 3 meses previos al comienzo del

seguimiento del paciente candidato.

3.4 — Exploraciones complementarias
3.4.1 - Electrocardiograma.

A todos los pacientes se les realiz6 un ECG de 12 derivaciones en
condiciones basales, en la primera consulta, en su centro de salud. Se recogieron

las siguientes variables:

0 Indice de Sokolow: definido como la suma del voltaje (en mm) de
la onda S en V1 o V2 (la mayor) mas el voltaje de la R en V5 o V6.

Se consider¢ indicador de HVI un Indice superior a 35 mm.

o Indice de Cornell: definido como la suma del voltaje (en mm) de la
onda S en V3 mas la onda R en aVL. Se considerd patoldgico un

valor superior a 20 mm en mujeres 0 28 mm en varones.

0 Producto de voltaje de Cornell: que es el valor del indice de Cornell
multiplicado por la duracion del QRS, en ms. Fue tomado como
patoldgico un valor superior a 2440 ms x mV.
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3.4.2 — Ecocardiografia

Los pacientes fueron citados en el Hospital General Universitario Santa
Lucia para la realizacion de un ecocardiograma. Mediante ecocardidgrafos
Siemens Acuson SC2000, un cardidlogo experimentado valoré de forma ciega la
masa ventricular izquierda indexada, mediante modo-M y método ASE* (o
mediciones 2D cuando no pudo ser conseguida la correcta alineacion ventricular).
Se excluyeron pacientes con patologia valvular, miocdrdica o isquémica que
pudiera suponer causalidad en la determinacién de HVI. Se midieron parametros
de HVI, funcion sistolica y diastolica, como fueron: grosores septal y pared
posterior, masa e indice de masa de ventriculo izquierdo, tamafo de auricula
izquierda (didmetro antero-posterior y area 2D), relacion ondas E/A, relacién E/e’,

fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.

Los criterios para diagndstico de HVI fueron una masa ventricular > 115

g/m2 en hombres o > 95 g/m2 en mujeres, tal y como indican las guias actuales?.

3.4.3 — Indice tobillo brazo.

Que se realiz6 en los centros de salud en la primera visita del paciente, por
personal de enfermeria entrenado, con sondas doppler de onda continua ciegas
Hadeco ES-100V3 y esfigmomandmetros manuales calibrados con manguitos de
tamafio adecuado. La metodologia sigui6 las recomendaciones cientificas
vigentes. Consideramos patoldgico y criterio diagnostico de DOD vascular un ITB
< 0,92 La variable recogida fue el valor del ITB.

3.4.4 — Velocidad de la onda de pulso

Mediante un ecografo Siemens Acuson SC2000 y técnica doppler pulsado
con sincronizacion ECG, se realizo ecografia arterial carotidea y femoral, para
determinar la distancia desde la onda R ecocardiografica hasta el pulso carotideo,
la distancia desde la onda R hasta el pulso femoral y la distancia carétido-femoral

medida por cinta, para asi obtener la VOP aodrtica. Consideramos patoldgico una
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VOP superior a 10 m/s, tal y como lo definen las guias de la Sociedad Europea de

Hipertension. La variable recogida fue la VOP en m/s.

3.4.5 — Ecografia carotidea

Con ecdgrafo Siemens Acuson S2000 y utilizando sonda lineal de alta
frecuencia (9 MHz) modelo 9L4, un neurdlogo experimentado calculé el GIM
carotideo y valord la existencia de placa en cardtida comtiin de ambos lados,
bifurcaciéon carotidea y cardtidas internas. El protocolo empleado para la
medicion de GIM fue el utilizado en el estudio the Atherosclerosis Risk in
Communities Study (ARIC study)®. Se definié placa carotidea como el incremento
focal del GIM del 50% o mas respecto al GIM circundante). Se considero

patoldgica la presencia de un GIM > 0,9 mm o presencia de placa

Las variables recolectadas fueron el valor del GIM y la presencia de placas

significativas.

3.5 — Medicion de la presion arterial

Antes de tratar el modo en el que se han llevado a cabo los distintos
métodos de toma de presion arterial, y los determinantes obtenidos de cada uno
de ellos, merece la pena puntualizar un aspecto. A partir de cada método de
medida se han obtenido, para su andlisis y valoracion, diversos determinantes de
variabilidad tensional. Para cada método de medida, se ha calculado una
variabilidad “principal”, que refleja la variabilidad de la presion arterial en el
tiempo en el que su método de medida toma mediciones (esto es, a lo largo de
semanas para la medicion en consulta, a lo largo de dias para el AMPA, y en 24
horas para el MAPA). Se han calculado, ademads, otros determinantes de
variabilidad parciales que reflejan la variabilidad en intervalos de tiempo mas
cortos del de su método de medida, que servirdn para estudiar a fondo la
variabilidad tensional. Por tanto, en cada apartado se hard hincapié en cual es la
“variabilidad principal” y cudles son las “parciales”. Las figura 14 y la tabla 7

sirven como guia para resumir los determinantes calculados y su relevancia en
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funcién del tiempo de medicion. Del mismo modo ocurre con la estimacion de la
media tensional, en la que se han calculado la media tensional “principal”, que es
el valor medio de la presion arterial de todas las medidas de presion arterial que
un método de medida realiza, o medias parciales en funcién de las estimaciones

que se incluyan en la determinacion.

Variabilidades “Principales”

Consulta

e Variabilidad
Entre-dias
® (Largo plazo)

MAPA AMPA

» Variabilidad
general
* (Medio plazo)

e Variabilidad 24
horas
® (Corto plazo)

Figura 14 — Determinantes de variabilidad principales de cada método de medida

Tabla 7 — Resumen de los determinantes de variabilidad calculados, por método.

MAPA

AMPA

Consulta

Variabilidad 24 horas
(principal)

Varianza y ARV Entre-turnos fase
amanecer

Varianza y ARV Intra-dias

Variabilidad Diurna

Varianza y ARV Entre-turnos fase tarde

Corto plazo

Variabilidad Nocturna

Varianza y ARV Entre-turnos fase noche

Varianza Dentro-dias

Varianza y ARV Entre-medias Amanecer

Varianza y ARV Entre-medias Tarde

Medio plazo

Varianza y ARV Entre-medias Noche

Varianza y ARV General (principal)

Largo plazo

Varianza y ARV Entre-dias (medio-largo
plazo)

Varianza y ARV Entre-dias
(principal)

ARV: Average Real Variability.
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3.5.1 — Medicién en Consulta

Los pacientes fueron citados para mediciones sucesivas semanales de la
tension arterial en condiciones basales, por su médico, en su centro de salud y con
el mismo aparato, durante un periodo de 8 semanas consecutivas, estableciendo
que la medicion seria valida cuando se obtuvieran determinaciones de tension

arterial en al menos 6 ocasiones.

Las mediciones se efectuaron a primera hora de la mafiana, sin tomar la
medicacion y siempre a la misma hora. Los instrumentos de medida seran
aparatos automaticos de Omron validados segun protocolos estandarizados
(www.dableducational.org). La técnica empleada para efectuar las mediciones
serian las recomendadas por las guias clinicas del 2007 de la SEH/SEC. Se midi6 la
PA del paciente en el brazo dominante, estando éste en sedestacion y tras 5
minutos de reposo. El manguito empleado seria estandar (12-13 cm de largo por
35 cm de anchura), disponiendo siempre de manguitos mas grandes y mas
pequenos para brazos gruesos y delgados, respectivamente. Durante la medicion,
el manguito se mantuvo a la altura del corazén. En cada consulta se realizaron 3
determinaciones, separadas por un intervalo de 1-2 minutos, siendo reflejadas las

tres en el correspondiente formulario (Anexo 2).

Se registraron las mediciones en una tabla de datos, incluida en el
cuestionario de recogida de datos (CRD), para posteriormente ser procesadas en
el programa Microsoft Excel e IBM SPSS. Se calcularon diversas variables,
derivando algunas de otras. Se sefialan en negrita las que posteriormente

presentan peso en el andlisis de los resultados:

* PASy PAD media de cada visita: la media aritmética de las tres mediciones

clinicas de cada visita.

* Media de Consulta: la media de todas las mediciones de la PAS y PAD

respectivamente.

» Varianza de PAS y PAD de cada visita: la varianza de las tres mediciones

clinicas de cada visita.
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» Average Real Variability de PAS y PAD de cada visita: el calculo de la
variabilidad mediante la fé6rmula ARV de las tres mediciones clinicas de

cada visita.

n—1
ARV =1 BB - BR,
n—=1p-

o Varianza Intra-dias de consulta: la media aritmética de las 8 varianzas de

la PAS y PAD (respectivamente) de cada visita.

* Awverage Real Variability Intra-dias de consulta: la media aritmética de
las 8 variabilidades de cada consulta de la PAS y PAD (respectivamente),
calculadas éstas mediante la formula ARV.

» Varianza Entre-dias de consulta: La varianza de las 8 medias de la PAS y
PAD (respectivamente) de cada visita.

* Average Real Variability Entre-dias de consulta: la variabilidad existente
entre las 8 medias de la PAS y PAD (respectivamente) de cada visita,

calculada mediante la fé&rmula ARV.

* Razdn de Varianzas clinica de PAS y PAD: El triple del cociente entre la
varianza entre-dias y la varianza intra-dias de la PAS y PAD

respectivamente.

3.5.2 — Monitorizacién Ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

A todos los pacientes se les realizé una monitorizacion de la presion
arterial ambulatoria en el transcurso del periodo de observacion de 8 semanas,
mediante el aparato de registro M24/7 de Omron, validado segun protocolos
estandarizados internacionales. A los pacientes se les explicd que deben de llevar
a cabo sus actividades normales, evitando el ejercicio intenso, y que en el
momento de las tomas deben mantenerse quietos, con el brazo en posicion
extendida. El paciente debi6é de anotar en un diario las circunstancias especiales

que ocurran y la duracién y calidad del suefio. Se empled un manguito de tamatio
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apropiado, comprobando en el momento de entrega del instrumento al paciente
que los valores obtenidos por éste y los obtenidos por el instrumento de medida
de la presion arterial en consulta no diferian en mas de +5 mm Hg. El aparato se
configurd para que el desinflado del aparato no excediera los 2 mm Hg por

segundo. El procedimiento fue el siguiente:

Se le preguntd al paciente las horas a las que se despierta y se acuesta. Se
selecciond “periodo diurno” como aquel comprendido entre el despertar y la hora
de acostarse, y se configuré con mediciones cada 20 minutos. El “periodo
nocturno” fue el comprendido entre la hora de irse a la cama y la del despertar,
con mediciones cada 40 minutos. Se consideraron adecuados aquellos registros
que tuvieron mas del 75% de registros validos y aquellos en el que durante el
periodo diurno no existian lapsos de mas de 1 hora sin mediciones validas, asi
como 2 horas en el periodo nocturno. En el caso de que se obtuvieran menos de

un 75% de lecturas favorables, se realizé una nueva monitorizacion.

Los datos del MAPA se registraran utilizando el programa informatico
Cardiovisions®. Tras ello, las siguientes variables se migraron al programa

Microsoft Excel e IBM SPSS (en negrita las relevantes para el andlisis):

* Media tensional diurna: la media aritmética de todas las mediciones de
PAS y PAD durante el periodo diurno.

»  Media tensional nocturna: la media aritmética de todas las mediciones de
PAS y PAD durante el periodo nocturno.

*  Media tensional de 24 horas: la media aritmética de todas las mediciones
de PAS y PAD durante las 24 horas.

*  Variabilidad tensional diurna: la desviacién estandar de todas las
mediciones de PAS y PAD durante el periodo diurno.

o Variabilidad tensional nocturna: la desviacién estandar de todas las
mediciones de PAS y PAD durante el periodo nocturno.

o Variabilidad tensional de 24 horas: la desviacion estandar de todas las
mediciones de PAS y PAD durante las 24 horas.



CAPITULO 3 — MATERIAL Y METODO 91

3.5.3 — Automedicion de la presion arterial (AMPA)

Se instruyo a los pacientes en una primera sesion de aprendizaje sobre la
correcta técnica para realizar la AMPA domiciliaria. Se emplearon tensidmetros
automaticos de brazo Omron M6 Comfort HEM-7221-E8, aparatos correctamente
validados seguin protocolos estandarizados internacionales

(www.dableducational.org).

Se realizaron registros matutinos (antes del desayuno y sin tomar la
medicacién), al mediodia (antes de la comida) y por la noche (antes de cenar),
siguiendo las instrucciones recomendadas por ESH y la ESC2. Tras 5 minutos de
reposo, en posicion sentado, se efectud el primer registro y cada 2 minutos,
registros sucesivos hasta 3 en cada ocasion, incorporando todos los valores en un
cuaderno debidamente documentado. Cada paciente efectud estos registros
durante 3 dias en dos semanas no consecutivas, obteniendo, por tanto, 27 tomas
de tension arterial cada semana, 54 en total. Se advirtio6 al paciente, previamente a
la realizacion del AMPA, que los valores obtenidos podran variar, por lo que no

deberia de modificar en ningtin caso su medicacion antihipertensiva.

Para facilitar la comprension y andlisis de las variables, distinguiremos
entre los términos “dia”, “fase” y “turno”. Llamamos “turno” a cada ocasién en la
que el paciente ha de tomarse la presion arterial, y “fase” a las partes de un
mismo dia en las que el paciente ha de medirse la presién arterial, es decir, son
“fase” las mananas, tardes y noches, consideradas cada una de ellas en su

conjunto.

Una vez registradas las mediciones en una tabla de datos de Microsoft
Excel y procesada por el programa informatico de IBM SPSS, se obtuvieron todas

las mediciones y variables representadas en la tabla 8
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Tabla 8 — Mediciones y variables calculadas mediante AMPA

AMPA: Automedicion ambulatoria de la Presion Arterial

Semana 1l Semana 2
Dia 1 Dia 2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Al | T1 | NI J A1 | T1 | NIJA1 | T1 | NIgA1l | T1 |[N1JA1 | T1 | N1JA1|T1 | N1
A2 | T2 | N2 J A2 | T2 | N2J A2 | T2 | N2A2 | T2 | N2 J A2 | T2 | N2 A2 | T2 | N2
A3 | T3 | N3JA3 | T3 | N3JA3 | T3 | N3A3 | T3 |[N3JA3 | T3 | N3]JA3 | T3 | N3
MA | MT [MNfmMA [ MT [ MNfMA [ MT | MNIMA | MT | MN I MA | MT | MmN | MA | MT | MN
1 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4 4 5 5 5 6 6 6
VAL | VT1 le VA2 | VT2 VZN VA3 | VT3 V3N VA4 | VT4 V4N VA5 | VT5 VSN VA6 | VT6 | VN6
M1yV1->
Varianza de
MAL MT1y M2y V2 M3y V3 M4y V4 M5 y V5 M6y V6
MN1

* Estan representadas las mediciones y variables de la PAS. Para todas ellas,
existira una variable que figura con “prima” al final, la cual representa la

PAD respectiva.

* En general, las letras A, T y N representan las tres FASES (Amanecer,
Tarde y Noche).

* Lasletras My V representan Media y Varianza respectivamente.

A continuacion se detallan las variables a tener en cuenta. De todas ellas, las
indexadas no son las variables finales, sino valores intermedios. Se destacan en

negrita las determinaciones relevantes para el analisis final.

Medias

e Media de cada turno: la media aritmética de las tres mediciones de la PAS

de cada turno.
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»  Media de cada dia: las medias de todas las mediciones de la PAS de cada dia
(9 medidas, tres por turno).

* Media de la fase Amanecer: La media de las 18 medidas de la fase

Amanecer de las PAS y PAD respectivamente.

*  Media de la fase Tarde: La media de las 18medidas de la fase Tarde de las
PAS y PAD respectivamente.

*  Media de la fase Noche: La media de las 18 medidas de la fase Noche de las
PAS y PAD respectivamente.

* Media general: la media aritmética de las 54 mediciones de la PAS (y PAD)

obtenidas entre todos los turnos.

Variabilidad

o Varianza de cada turno: la varianza de las tres mediciones de la PAS de cada

turno.

»  Average Real Variability de cada turno: la variabilidad de las tres mediciones
de la PAS de cada turno, calculada mediante la formula ARV.

e Varianza de cada dia: la varianza de las tres medias de la PAS de cada fase
de cada dia.

» Average Real Variability de cada dia: la variabilidad de las tres medias de la

PAS de cada fase de cada dia, calculada mediante la formula ARV

* Varianza Entre-turnos de Amanecer: la media aritmética de las 6
Varianzas de la PAS de la fase amanecer (VA1 a VA®6), asi como de la PAD
(VA1 a VA®')

* Average Real Variability Entre-turnos de Amanecer: similar a la anterior,
es decir, la media aritmética de las 6 variabilidades de la PAS de la fase
amanecer, asi como de la PAD, pero calculadas éstas mediante ARV.
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Varianza Entre-turnos de Tarde: la media aritmética de las 6 varianzas de
la PAS de la fase tarde (VT1 a VT6), asi como de la PAD (VT1" a VTé¢').

Average Real Variability Entre-turnos de Tarde: 1a media aritmética de las
6 variabilidades (calculadas mediante ARV) de la PAS de la fase tarde
(ARVT1 a ARVTS), asi como de la PAD (ARVT1" a ARVT®¢").

Varianza Entre-turnos de Noche: la media aritmética de las 6 varianzas de
la PAS de la fase noche (VN1 a VNG6), asi como de la PAD (VN1" a VNé6')

Average Real Variability Entre-turnos de Noche: la media aritmética de
las 6 variabilidades (calculadas mediante ARV) de la PAS de la fase
amanecer (ARVA1 a ARVAS®6), asi como de la PAD (ARVA1" a ARVA¥6).

Varianza Entre-medias de Amanecer: la varianza de las 6 medias de PAS
que se obtienen en cada fase amanecer (MA1 a MA®6), asi como de la PAD
(MA1” a MA¥).

Average Real Variability Entre-medias de Amanecer: la variabilidad
(calculada mediante ARV) de las 6 medias de la PAS que se obtienen en
cada fase amanecer (MA1 a MA®6), asi como de la PAD (MA1” a MA#6").

Varianza Entre-medias de Tarde: la varianza de las 6 medias de PAS que
se obtienen en cada fase tarde (MT1 a MT6), asi como de la PAD (MT1" a
MT¢’).

Average Real Variability Entre-medias de Tarde: la variabilidad
(calculada mediante ARV) de las 6 medias de la PAS que se obtienen en
cada fase tarde (MT1 a MT6), asi como de la PAD (MT1” a MT¢).

Varianza Entre-medias de Noche: la varianza de las 6 medias de PAS que
se obtienen en cada fase noche (MN1 a MNG6), asi como de la PAD (MN1’ a
MNG6’).

Average Real Variability Entre-medias de Noche: la variabilidad
(calculada mediante ARV) de las 6 medias de la PAS que se obtienen en
cada fase noche (MN1 a MN®6), asi como de la PAD (MN1" a MN#¢’).
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*  Varianza Dentro-dias: la media aritmética de las varianzas de la PAS de
cada dia (V1 a V6), asi como de la PAD (V1’ a V¢').

* Average Real Variability Dentro-dias: similar a la anterior, es decir, la
media aritmética de la variabilidad de la PAS de cada dia, asi como de la

PAD, salvo que la variabilidad se calcula en este caso mediante formula
ARV.

» Varianza Entre-dias: la varianza de las medias de la PAS de cada dia (M1
a M6) y de la PAD (M1’ a M6').

* Awverage Real Variability Entre-dias: la variabilidad (calculada mediante
ARV) de las medias de la PAS de cada dia (M1 a M6) y de la PAD (M1 a
M6").

» Varianza general: la varianza de las 18 medias tensionales de la PAS (y la

PAD) obtenidas en cada uno de los turnos.

* Average Real Variability general: la variabilidad, calculada mediante la
férmula ARV, de las 18 medias tensionales de la PAS (y la PAD) obtenidas

en cada uno de los turnos.
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4 — DISENO EXPERIMENTAL

HTA

estable

Consentimiento informado

0 15 30 45 60
1 1 1 1 1
PA PA PA PA PA PA PA PA
consulta consulta H consulta H consulta H consulta H consulta consulta |_| consulta
AMPA | | L_____ AMPA | >
(3v/sem) (3v/sem)
v MAPA 24 horas Pruebas hospital 4
*Analitica (S/0)
*Anamnesis
*Exploracién fisica
*ECG
*ITB

Figura 15 — Anagrama que representa el diseno del estudio. AMPA: automedicién de la
presion arterial;, ECG: electrocardiograma; ITB: indice tobillo brazo. MAPA:
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial.
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5 - RECOGIDA Y ARCHIVO DE LA DOCUMENTACION DEL ESTUDIO

La recogida de datos se realiz6 mediante un cuestionario de recogida de

datos (CRD) breve y facil de cumplimentar (Anexo 2).

Los datos cumplimentados por el investigador y el paciente, tan sdlo
fueron accesibles por él mismo, por el monitor del estudio y por el estadistico que
llevd a cabo el andlisis de datos. Nadie externo al investigador pudo realizar
cambios en los datos recogidos relativos al paciente. El monitor y el estadistico no
dispusieron de datos identificativos de los pacientes y siguieron los aspectos

referentes a la confidencialidad de los mismos.

Se realizo la introduccion de datos a una base de datos creada con este
objeto en el programa Microsoft Excel 2010, donde cada variable de la base de
datos tuvo una relaciéon directa con una variable del CRD. Previamente al inicio
del andlisis de los datos se realizé la validacion de la base de datos para asegurar
la calidad de la misma y una vez validada se realiz6 su cierre. Posteriormente, se
migré la base de datos al programa estadistico IBM SPSS v20 para el proceso y

analisis de los resultados.

6 — CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS.

La informacion referente a la identidad de los pacientes fue y es
considerada confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no
puede ser desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes recogidos en el CRD
durante el estudio, se documentaron de manera anénima y disociada,
vinculdndose a un codigo (numero de paciente), de manera que unicamente el
investigador pudo asociar tales datos a una persona identificada o identificable.
El ntimero de identificacion de cada paciente vari6 en funcién del centro de salud
que los reclute, de modo que el centro de salud Virgen de la Caridad numer6 a
sus pacientes desde el numero 1001 en adelante, mientras que el centro Barrio

Peral comenzo desde el 2001 en adelante.
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En lo referente a los datos del estudio se sigui6 lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccién de Datos de Caracter

Personal”.

La base de datos que genero el estudio no contuvo identificacion alguna
del paciente, mas que un codigo numérico por el que no es posible desvelar su
identidad.

7 — ANALISIS ESTADISTICO

Los datos que se obtuvieron comprenden variables tanto cuantitativas
como cualitativas. Se analizaron las variables mediante el cdlculo de estadisticos
basicos (frecuencias, media aritmética o mediana, desviacion tipica o rango). Para
todas las variables cuantitativas se empleé como test de comprobacion de
normalidad la prueba de Kolmogérov-Smirnov y Shapiro-Wilk. En funcién de los

resultados se emplearon posteriormente test paramétricos o no paramétricos.

Para el andlisis de correlacidon entre métodos de medida, se empleo test de
regresion lineal. Los datos se expresan con el valor de R2 y el nivel de

significacion estadistica para dicha correlacion.

En cuanto al andlisis de la variabilidad tensional con el dafo de érgano
diana, primero se analiz la asociacion existente mediante estadistica univariante,
efectuando test de X2 de Pearson y andlisis de correlacion de Pearson en caso de
que las variables se ajustaran a una distribucién normal, y de Spearman si
presentaban una distribucion no normal. En segundo lugar, se valoré la relacion
de dependencia que posee la variabilidad para la existencia de cada dafo de

organo diana de manera independiente a la media tensional absoluta.

Para ello, si las variables fueron continuas se estudid con regresion lineal
multiple, comenzando con el modelo saturado sin interacciones. Posteriormente,
en steps backwards se fueron quitando las variables con menor P, hasta
quedarnos solamente con las que tienen P < 0.01, condicionado al efecto de
control del resto de las que permanecen en el modelo, pero dejando siempre las

medias y sistdlica y diastolica.
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En el caso de que se estudiara la relacion entre un variable dicotémica
dependiente y sus posibles predictores, dicotémicas o continuos, se estudid con
regresion logistica multiple, también comenzando con el modelo saturado sin
interacciones y en steps backwards se fueron quitando las variables con menor P,
hasta quedarnos solamente con las que tienen P < 0.01, condicionado al efecto de
control del resto de las que permanecen en el modelo, pero dejando siempre las

medias sistolica y diastolica.
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1 - MUESTRA

Se incluyeron 108 pacientes entre Abril de 2012 y Diciembre 2014,
reclutados en los centros de Salud Virgen de la Caridad e Isaac Peral de
Cartagena. Toda la muestra cumplid todos los criterios de inclusion y ninguno de
los criterios de exclusion. Todos los pacientes firmaron el consentimiento

informado por escrito.

Completaron el estudio 104 pacientes (96,3%). 4 pacientes no siguieron
adecuadamente las directrices del estudio, por lo que no se incluyeron en el
analisis final. En 2 no se recogieron de forma adecuada las mediciones del AMPA,
en 1 no se rellen6 adecuadamente las mediciones en consulta, y 1 no acudid a

consulta en las citas preparadas.

El cumplimiento del protocolo en la totalidad de los pacientes incluidos
fue satisfactorio, se realizaron correctamente tanto las pruebas dependientes de
los centros de salud (mediciéon de presion arterial clinica, AMPA, MAPA,
analitica, ECG, ITB) como las hospitalarias (ecocardiograma, ecografia carotidea,

medicion de la VOP). Las pruebas finalizaron en Diciembre del 2014.

2 — CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA.

2.1 - Edad y Sexo

De los 104 pacientes incluidos en la muestra, la edad media fue 66,5, con
una desviacion estandar de 7,7 afios. La moda fue 67 afios, la edad minima 50 y la
maxima 80. La distribucion se ajustd a la normalidad. Un total de 61 (58,7%)

fueron varones, mientras que 43 (41,3%) fueron mujeres.

Tabla 8 — Edad de la muestra.

Variable Media Desviacion Estandar Moda Minimo Maximo

Edad 66,5 7,7 67 50 80
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Figura 16 — Edad, histograma de frecuencias.

%

H Varon

= Mujer

Figura 17 — Distribucién de la muestra por sexo
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2.2 — Variables antropométricas

2.2.1-Peso

El peso medio de la muestra fue 80,37 Kg, con desviacion estandar de
13,52 Kg, en varones 85,92 + 12,57 Kg y en mujeres 72,09 + 10,58 Kg.

120,00 N=104
114,00
110,00
100,00 98,48 98,00
90,00 -
82,67
& 80,00 -
70,00 73,35
60,00 61,51
50,00
45,00
40,00
Varones Mujeres
Media = 85,92 Media = 72,09

Figura 18 — Peso (Kg) de la muestra por sexo, desviacion estandar y rango.

2.2.2 -Talla

La talla media objetivada fue de 1,64 m, con una desviacidn estandar de

0,10 m. En varones fue de 1,7 + 0,07 m, en mujeres 1,55 + 0,06 m.
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185 1,84
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1,75 -

[=5Y
<
u
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1,65 -

1,60

1,55
1,53

1,50

1,49
1,45 : 1,47 .

Varones Mujeres
Media=1,7 Media = 1,55

Figura 19 - Talla (m) de la muestra por sexo, desviacion estandar y rango.

2.2.3 — Indice de masa corporal.

Entre la presencia de factores de riesgo cardiovascular que se investigaron,

el IMC de la muestra fue 29,81 + 4,06 Kg/m?, sin diferencia por sexos.

40,00
37,30

35,00 33,87
~ 30,00
.E N =104
E 25,00 :

, Media = 29,81
20,00 19,22
15,00
IMC

Figura 20 — IMC de la muestra, desviacion estandar y rango. IMC: indice de masa corporal
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Si se categorizan los resultados segun el IMC, se comprueba que 16
pacientes (15,4%) presentaron normopeso. Sin embargo, en 35 (33,7%) se detecto
sobrepeso, en 46 (44,2%) obesidad grado I y en 7 (6,7%) obesidad grado II.

B Normal

B Sobrepeso

il Obesidad |
33,7 M Obesidad Il

44,2

%

Figura 21 — Distribucién de la muestra por IMC categorizado en porcentaje.

2.2.4 — Perimetro de cintura.
El perimetro de cintura medio fue 100,78 + 11,58 cm. Se objetivd en

varones una media de 103,25 + 10,34 cm, y en mujeres 97,36 + 12,47.



108 JOSE ABELLAN HUERTA

127,00
125,00 ! 122,000 N =104
115,00 113,59 |
109,83
105,00 -
£ 95,00 -
© 92,91
85,00 7
75,00 75,00
65,00 63,00
55,00 . .
Varones Mujeres
Media = 103,25 Media = 97,36

Figura 22 — Perimetro cintura (cm) por sexo, desviacion estandar y rango.

2.3 — Comorbilidad
2.3.1 — Diabetes Mellitus

De entre los pacientes incluidos, estaban previamente diagnosticados de
Diabetes Mellitus 27 pacientes (26%).

80,0 74,4 N =104
700 ——— —
600 +—— —
500 ——— —

X 400 —F ____  mSi
30,0 4 256 I No
20,0 - —

10,0 - —
0,0 -

Diabetes Mellitus

Figura 23 — Diabetes Mellitus (%), frecuencia en la muestra.
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2.3.2 — Tabaquismo
Eran fumadores activos en el momento del estudio 15 pacientes (14,4%).

Habian dejado de fumar 38 participantes (36,5%).

14,4 N =104

W Activo

B Ex fumador

= No fumador
36,5

%

Figura 24 — Tabaquismo (%), frecuencia en la muestra.

2.3.3 — Habito alcohdlico
Al reclutamiento, cumplian criterios de bebedor activo 13 pacientes
(12,5%).

100,0
90,0

N =104

80,0
70,0

60,0
50,0

mSi

%

40,0 © No

30,0

20,0
10,0

Habito alcohélico

Figura 25 — Habito alcohdlico (%), frecuencia en la muestra.
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2.3.4 — Ano de diagndstico de HTA.

En el momento del reclutamiento para el estudio, el tiempo medio que
habia pasado desde el diagnostico de HTA fue de 11,86 + 5,44 afios, con un rango
de 5 a 32 afios.

40,00

35,00

32,00

30,00

25,00

20,00
2 17,30

15,00

10,00

5,00

0,00 |
Tiempo desde HTA

Figura 26 — Tiempo, en anos, desde el diagndstico de HTA hasta la inclusién en el estudio.

2.4 — Enfermedad cardiovascular conocida.

En el CRD se registrd, tal y como se ha sefialado, la prevalencia de eventos
cardiovasculares previo a la puesta en marcha de los eximenes complementarios.
Al ser incluidos en el estudio, habian sufrido un evento coronario 11 pacientes
(10,6%), mientras que 5 pacientes habian presentado un accidente cerebrovascular
(4,8%) y habian sido diagnosticados de insuficiencia cardiaca (en un ingreso
hospitalario o de manera ambulatoria) 4 pacientes (3,8%). El diagnostico previo

de enfermedad arterial periférica se encontraba presente en 3 pacientes (2,9%).
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12
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Cardiopatia Insuficiencia Accidente Enfermedad Arterial
isquémica cardiaca cerebrovascular Periférica

Figura 27 — Frecuencia de enfermedad cardiovascular conocida (%) en la muestra.

2.5 — Tratamiento antihipertensivo

En cuanto al tratamiento antihipertensivo de los participantes, se confirmé
el uso de diuréticos en 53 pacientes (51%). Un total de 45 (43,3%) tomaban
betabloqueantes habitualmente. Calcioantagonistas era tratamiento diario de 37
(35,6%), mientras que consumian IECAs 13 (12,5%) y ARA II 74 (71,2%). 11
pacientes (10,6%) alfabloqueantes. Otros tipos de farmacos antihipertensivos,
como simpaticoliticos de accion central (1 paciente, 1%) o Inhibidores directos de
la renina (1 paciente, 1%) eran tratamientos menos habituales. En el total de la
muestra, 32 participantes (30,1%) consumian dos farmacos antihipertensivos
diariamente, mientras que otros 43 (41,3%) tomaban tres o mas farmacos de forma

cronica.
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Tabla 9 — Tratamiento antihipertensivo, frecuencia en la muestra.
Tratamiento antihipertensivo N Porcentaje
Diuréticos 53 51
Betabloqueantes 45 43,3
Calcioantagonistas 37 35,6
IECA 13 12,5
ARA II 74 71,2
Alfabloqueantes 11 10,6
Simpaticoliticos. Accion Central 1 1
Inhibidores. Directos Renina 1 1
80
70
60
50 -
X 40 A
30 -
20 -
- -
O 1 T T T T T T
& & ) & N\ & {z} Q@
& & & N ¥ & & &
& N o 2 S
S & i & RN Y
& & & & &
Q)Q/ ’S‘O ?\ ({\Q ‘QQ
S &

Figura 28 — Tratamiento antihipertensivo (%) en la muestra.
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N =104

m 2 farmacos
B 3 o mas farmacos
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41,3
%

Figura 29 — Proporcion de tratamiento combinado (%) en la muestra.

2.6 — Glucemia y perfil lipidico

En la analitica basal practicada al 100% de la muestra, se obtuvieron los
siguientes resultados: la media de glucosa fue 107,5 + 25,4 mg/dL. En cuanto al
perfil lipidico, se objetivd una media de colesterol total de 189,7 + 33 mg/dL, de
HDL 54,9 + 13,4 mg/dL, un promedio de LDL de 106,9 + 30,1 mg/dL y un valor
medio de triglicéridos de 139,9 + 79,7 mg/dL.

400

350 349

300

|267

250
= 223 200 219,844
"QE‘;E 200
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150 -132,913 157 137,267
100 91
82,0813 102 - 68,412
50 79,00 . 76,773 60,676
42 S 41,408 oo
0 T T T T 1

Glucosa Colesterol LDLc HDLc Triglicéridos
total
Media = 103,05 Media = 187,05 Media = 106 Media=51,92 Media = 145,36

Figura 30 — Glucemia y perfil lipidico en la muestra, desviacion estandar y rango
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2.7 — Funcion renal

La creatinina estimada fue de 0,89 + 0,3 mg/dL, y la urea de 42,4 + 13,8
mg/dL. El FGe medio calculado mediante MDRD por método IDMS fue 87,2 +
23,5 mL/min/1.73m2. En la analitica de orina la mediana de cociente

albimina/creatinina fue 4,6 mg/g.

Tabla 10 — Funcion renal de la muestra

Funcion renal Media Desviacion Estandar
Creatinina, mg/dL 0,89 0,3
Urea, mg/dL 42,4 13,8
MDRD, mL/min/1.73m2 87,2 23,5
Funcion renal Mediana Rango Intercuartilico
Albumina/Creatinina, mg/g 4,6 13,4

Segun la estimacion de la funcion renal por la formula MDRD, la presencia
de insuficiencia renal de estadio 3 o mas se encontraba en 12 pacientes (11,5%). Se
detectd microalbuminuria en 16 casos (154%), atendiendo al cociente

albiimina/creatinina.
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Figura 31 - Filtrado glomerular estimado por MDRD, desviacion estandar y rango. FGe:
filtrado glomerular estimado.

B ERC estadio > 3
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%

Figura 32 — Proporciéon de enfermedad renal cronica estadio 3 en la muestra. ERC:
enfermedad renal crénica. FGe: filtrado glomerular estimado.
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W IAC >30 mg/g
M IAC <30 mg/g

%

Figura 33 — Proporcién de Indice Albimina-Creatinina patolégico en la muestra. IAC:
indice albiimina-creatinina.

2.8 — Otras variables
La media de TSH en la muestra fue de 2,15 Ul/mL, con una desviacién
estandar de 1,49 UI/mL.

Tabla 11 — TSH de la muestra.

Perfil tiroideo Media Desviacion Estandar

TSH, UI/mL 2,15 1,49

2.9 — Hipertrofia ventricular izquierda

La valoracion de HVI en el ECG resultd no interpretable, por bloqueo de
rama o estimulacion por marcapasos en 7 pacientes (6,7%), mientras que no se
pudieron obtener medidas fiables del grosor parietal ventricular por
ecocardiograma en 3 pacientes (2,9%) por deficiente ventana. Ningun paciente
cumplia criterios de Sokolow-Lyon por ECG de HVI, mientras que 8 (7,7%)
cumplian criterios de Cornell. Sin embargo, en ningun paciente se detecté un

producto mayor de 2440 segun el producto de Cornell. La media de la masa del
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ventriculo izquierdo indexada por superficie corporal fue 97,65 + 27,1 g/m? en
varones y de 80 + 18,1 g/m? en mujeres. Segin parametros ecocardiograficos,
cumplian criterios de HVI 23 pacientes (22,1%).

Figura 34 - Indice de masa ventricular estimada por ecocardiografia en varones y mujeres,
desviacion estandar y rango

200 N =104
180 178,7
160
140
~ 124,78948 119.61
€ 120 - -
)
100 - 98,11025
80 -
70,52152
60 | 61,85115
52,81
40 49,44 : .
Varones Mujeres
Media = 97,66 Media = 79,98

Tabla 12 — Determinacion de HVI segtin parametros por ECG y ecocardiograma.

Criterio de HVI Cumple criterio No cumple criterio
Sokolow-Lyon, n (%) 0 97 (93,3)
Cornell, n(%) 8(7,7) 89 (85,6)
Producto de Cornell, n (%) 0 97 (93,3)
Masa Ecocardiograma indexada, n(%) 23 (22,1) 78 (75)
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B Cumple algun critero ECG

= No cumple

%

Figura 35 - Proporcion de HVI segtin algtn criterio de ECG en la muestra.

B HVI por Eco
™ No HVI por Eco

%

Figura 36 — Proporcion de HVI segun ecocardiograma en la muestra. HVI: Hipertrofia

ventricular izquierda

2.10 — Enfermedad arterial
En todos los participantes se obtuvieron determinaciones sugestivas de
enfermedad arterial, tanto en el arbol arterial periférico (ITB) como central (VOP)

o ramas centrales (ecografia carotidea). El ITB medio fue 1 + 0,2. Cumplieron
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criterios de arteriopatia periférica leve (ITB 0,7-0,9) 25 pacientes (24%). Ningun

paciente presento arteriopatia periférica moderada o severa segun el ITB.

90
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -~
20 A
10 A

N =104

>0,9 0,7-0,9 0,5-0,7 <0,5
ITB

Figura 37 — Clasificacion de la muestra por ITB categorizado. ITB: indice tobillo brazo.

La media de GIM presente en la muestra fue de 0,8 + 0,1 mm. Se objetivo
placa carotidea en 39 pacientes. En computo, la ecografia carotidea fue patologica

(>0,9 mm o presencia de placa) en 43 casos (41,3%).

M Patolégica

1 No patoldgico

%

Figura 38 — Proporcién de ecografia carotidea patoldgica (GIM > 0,9 mm y/o presencia de
placa) en la muestra.
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En cuanto a la VOP, se obtuvo un valor medio de 10,7 + 3 m/s, siendo éste

patoldgico (>10 m/s) en 47 pacientes (45,2%).

60

50

10 A

Velocidad de la Onda de Pulso

> 10 m/seg <10 m/seg

Figura 39 — Proporcion de VOP patologica en la muestra.

Tabla 13 — Criterios de enfermedad arterial, media y desviacion estandar.

Enfermedad arterial Media Desviacion estandar
ITB 1 0,2
GIM, mm 0,8 0,1
VOP, m/seg 10,7 3

ITB: indice tobillo brazo; GIM: grosor intima media; VOP: velocidad de la onda del pulso.
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2.11 — Presion Arterial

En las mediciones de presion arterial obtenidas por seguimiento en
consulta se obtuvo una PAS media de 133,6 + 14,3 mm Hg y una PAD de 81 + 8,3
mm Hg. Mediante AMPA, la PAS es 125,1 + 12,9 mm Hg y la PAD 75 + 6,6 mm
Hg. La MAPA objetivé una PAS media de 24 horas de 124,9 + 13,6 mm Hg, una
PAS media diurna de 127 + 13,2 mm Hg y una PAS nocturna de 120,2 + 16,2 mm
Hg. Para la PAD, la monitorizacién ambulatoria confirmé unos valores de 69,4 +
7,6 mm Hg para 24 horas, 71,7 + 7,8 mm Hg en mediciones diurnas y 65,4 + 8,9

mm Hg durante la noche.

Tabla 14. Media y desviacion estandar de la presion arterial, por los distintos

métodos de la muestra.

Tension arterial Media Desviacion Estandar
PAS Consulta, mm Hg 133,6 14,3
PAD consulta, mm Hg 81 8,3
PAS AMPA, mm Hg 125,1 12,9
PAD AMPA, mm Hg 75 6,6
PAS MAPA 24h, mm Hg 124,9 13,6
PAD MAPA 24h, mm Hg 69,4 7,6
PAS diurna, mm Hg 127 13,2
PAD diurna, mm Hg 71,7 7,8
PAS nocturna, mm Hg 120,2 16,2
PAD nocturna, mm Hg 65,4 8,9

AMPA: Automedicién de la presion arterial; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presidn arterial sistdlica.
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2.12 — Variabilidad de la presion Arterial

Como se describi6 en el apartado correspondiente, la variabilidad de la

presion arterial se ha calculado en este trabajo de dos maneras (por varianza y por

formula ARV), mediante tres métodos de medida, y también en funcién de

diversos intervalos de tiempo. La tabla 15 compila las diferentes medidas de

dispersion. La varianza se expresa como desviacion estandar para facilitar su

comprension.

Tabla 15. Indicadores de variabilidad de la presién arterial determinados.

Método de medida Variabilidad Media (PAS/PAD), mmHg
DE Intra-dias 7,28 /5,16
ARV intra-dias 7,34 /4,74
Consulta
DE Entre-dias 9,96 / 5,94
ARV Entre-dias 9,84 /5,98
DE de 24 horas 14,52 /9,84
MAPA DE diurna 14,07 /9,35
DE nocturna 11,85/ 8,35
DE general 12,23 /7,44
ARV general 7,23 /4,14
DE Entre-turnos Amanecer 7,78 14,7
ARYV Entre-turnos Amanecer 7,64 [ 4,36
DE Entre-turnos Tarde 7,54 [ 4,34
ARV Entre-turnos Tarde 7,07 / 4,05
AMPA
DE Entre-turnos Noche 7,24 [ 4,31
ARV Entre-turnos Noche 6,96 / 4
DE Entre-medias Amanecer 8,53 /5,45
ARV Entre-medias Amanecer 8,46 / 5,39
DE Entre-medias Tarde 10,25/ 6,17

ARV Entre-medias Tarde

9,44 /5,89
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DE Entre-medias Noche 9,85/5,83
ARV Entre-medias Noche 9,93 /5,96
DE Dentro-dias 9,95/6,22
ARV Dentro-dias 11,4/5,17
DE Entre-dias 8,09/5,71
ARV Entre-dias 6,37 / 3,88

AMPA: Automedicion de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; DE:
desviacion estandar; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial.

3 — CORRELACION ENTRE PARAMETROS TENSIONALES OBTENIDOS POR
DIFERENTES METODOS DE MEDIDA DE PRESION ARTERIAL.

3.1 — Correlacion de medias tensionales

En el cdlculo del valor medio de presion arterial por cada método de
medida ocurre lo mismo que ya se ha comentado al respecto de la variabilidad
tensional. Con cada método de medida se puede calcular el valor medio de la
presion arterial de todas las medidas de presion arterial que éste realiza
(Consulta: media consulta; AMPA: media general; MAPA: media 24 horas), o
medias parciales en funcién de las estimaciones que se incluyan en la
determinacion (Capitulo 3, apartado 3.5). Al realizar la comparacion de las
medias tensionales “totales” de los distintos métodos de medida por analisis de
regresion lineal, se obtuvo una correlacion buena en todos los casos. Fueron
mayores la correlacion entre las medias tensionales entre la AMPA y la MAPA,
con una R? de 0,45 para la diastolica, y entre las medias obtenidas por Consulta y
AMPA, con un valor de R? de 0,43 para la sistolica (figura 42).
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Con el objetivo de comparar medias mas parecidas desde el punto de vista

fisioldgico, se efectud una correlacion entre medias tensionales parciales. El nivel

de correlacion fue, en global, bueno entre todas las correlaciones. Fue maxima la

correlacion entre la tension arterial en consulta y la media de las fases Amanecer
del AMPA, con un valor de R? de 0,45 (figura 43).
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3.2 — Correlaciéon de variabilidad “principal” entre distintos métodos de
medida.

Al igual que con las medias, se llevd a cabo un andlisis mediante regresion
lineal para estudiar la relacion entre los distintos determinantes de variabilidad
estimados por cada método. Se exponen a continuacion los resultados al enfrentar
los determinantes de variabilidad “principales” (Figura 14). Entre todas las
parejas, el nivel de correlacién fue inferior al encontrado con las medias
tensionales, con un nivel de correlacion maximo de R? de 0,17 entre variabilidad
entre-dias de consulta y general del AMPA (Figura 46). La correlacion fue

inexistente en la mayoria del resto de correlaciones calculadas.
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3.3 — Correlaciéon de variabilidades fisiolégicamente similares entre

distintos métodos de medida.

Se enfrentaron mediante test de regresion lineal las determinaciones de
variabilidad parciales que fisioldgicamente analizan periodos de tiempo similares.
El nivel de correlacién fue, en general, bajo o inexistente entre todas las
confrontaciones. Las variabilidades que mejor correlacionaron fueron la
variabilidad intra-dias de consulta con la variabilidad entre-turnos de la fase

amanecer del AMPA, con un nivel de R? modesto, de 0,22 (figura 50).
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3.4 — Correlacion de variabilidad dentro del mismo método de medida.

Por ultimo, se realizd test de regresion lineal entre determinaciones de
variabilidad obtenidas por un mismo método de medida, aun cuando
fisiolégicamente reflejan la variabilidad existente en espacios de tiempo distintos.
El nivel de correlacién entre determinantes dentro de un mismo método de

medida no es fuerte en ningun caso, siempre con niveles de R? inferiores a 0,20,

siendo incluso inexistente entre determinaciones de MAPA.
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Figura 56 — Correlacion de variabilidad intra-dias de Consulta con variabilidad entre-dias
de Consulta (Varianza y ARV; variabilidad sistdlica y diastdlica). ARV: Average Real
Variability.
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4 — VARIABILIDAD TENSIONAL Y DANO DE ORGANO DIANA.

Se subdivide este apartado por tipos de dafio de drgano diana. En cada
uno de ellos, se analizo en un primer lugar la asociacién presente de la
variabilidad con el dafio de drgano diana en cuestion, mediante estadistica
univariante, efectuando test de X?> de Pearson y andlisis de correlacion
posteriormente. En segundo lugar, se valord la relacién de dependencia que posee
la variabilidad tensional para la existencia de cada dafio de drgano diana de

manera independiente a los niveles medios de presion arterial.

4.1 — Dafio renal

De las medidas derivadas de la estimacién en consulta, se constatd
asociacion entre un FGe patoldgico (< 60 ml/min/1.73m?) y una mayor varianza de
la presion arterial diastdlica entre-dias en consulta (p=0,014). La varianza intra-
dias de la presion arterial sistdlica en consulta se asoci6 a un indice
albumina/creatinina patologico (30-300 mg/g) (p=0,033). Se encontrd correlacion
significativa e inversa entre el FGe y el ARV entre-dias de la sistdlica (rrearson= -
0,224; p=0,024) y el ARV intra-dias de la diastdlica (rrearson= -0,227; p=0,022).

De las medidas obtenidas por AMPA, la ARV general de la sistdlica
demostrd asociacion con un FGe patoldgico (p=0,001). La varianza dentro-dias de
la presion arterial sistdlica se asocid significativamente tanto a un FGe patoldgico
(p=0,013) como a un indice albiimina/creatinina superior a 30 mg/g (p=0,029). La
varianza y la ARV entre-turnos de la presion arterial sistolica de las fases tarde y
noche se asociaron a la existencia de un MDRD inferior a 60 ml/min/1.73m?
(varianza: p=0,013 y p=0,013; ARV: p=0,013 y p=0,009). Tanto la varianza como la
ARV entre-turnos de la fase tarde (sistolica y diastolica) mostraron asociacion con
un indice albumina/creatinina patoldgico (varianza: p=0,029 y p=0,029
respectivamente; ARV: p=0,029 y p=0,019). E1 ARV entre-turnos sistdlica de la fase
amanecer correlacioné con un MDRD menor (rreason= -0,259; p=0,008), asi como
también la varianza entre-turnos diastolica de la fase tarde (rspearman= -0,2; p=0,043)
y la varianza y ARV entre-turnos sistolica de la fase noche (rpearson= -0,229; p=0,02 y

reearson=-0,288; p=0,003) respectivamente). También correlacionaron de manera
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inversa y significativa con el FGe la varianza entre-medias sistolica de la fase
amanecer (rspearman= -0,243; p=0,013) y el ARV general de la sistdlica (rrearson= -0,269;
p=0,006). No se encontraron correlaciones significativas entre el indice albumina

creatinina y ningun indicador de variabilidad.

Al respecto de la variabilidad estimada por MAPA, tan so6lo se encontro
correlacién inversa entre el FGe por MDRD vy la variabilidad tensional nocturna
de la presion arterial sistdlica (rrearson= -285; p=0,003) y directa entre el indice
albimina creatinina y la variabilidad de 24 horas diastdlica (rspearman=0,231;
p=0,019)

Tabla 16 - Asociacion del FGe mediante MDRD con determinantes de
variabilidad tensional. Sélo se muestran las asociaciones con un nivel de
significacién <0,05.

FGe 30 - 60 mg/mL/1,73m? Variabilidad  Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor,n (%) significacion

Varianza entre-dias diastolica Consulta 2 (2) 10 (9,8) 0,014

ARV general sistolica AMPA 1(1) 11 (10,7) 0,001

Varianza dentro-dias sistolica AMPA 2 (1,9) 10 (9,7) 0,013

Varianza entre-turnos sistolica fase 2(1,9) 10 (9,7) 0,013

Tarde AMPA

ARYV entre-turnos sistolica fase Tarde 2 (1,9) 10 (9,7) 0,013

AMPA

Varianza entre-turnos sistolica fase 2 (1,9) 10 (9,7) 0,013

Noche AMPA

ARYV entre-turnos sistolica fase Noche 1(1) 11 (10,7) 0,009

AMPA

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automedicion de la presion arterial; ARV: Average Real Variability.
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Tabla 17 — Correlacion del FGe mediante MDRD con determinantes de
variabilidad tensional. SOlo se muestran las correlaciones con nivel de

significacién <0,05.

FGe R (Pearson/Spearman) p
ARV entre-dias sistolica Consulta -0,224 (Pearson) 0,024
ARV intra-dias diastolica Consulta -0,227 (Pearson) 0,022
ARV entre-turnos sistolica fase -0,259 (Pearson) 0,008
amanecer AMPA

varianza entre-turnos diastdlica fase -0,200 (Spearman) 0,043
tarde AMPA

Varianza entre-turnos sistdlica fase -0,229 (Pearson) 0,02
noche AMPA

ARV entre-turnos sistolica fase noche -0,288 (Pearson) 0,003
AMPA

varianza entre-medias sistdlica de la fase -0,243 (Spearman) 0,013
amanecer AMPA

ARV general de la sistélica AMPA -0,269 (Pearson) 0,006
variabilidad nocturna sistolica MAPA -0,285 (Pearson) 0,003

AMPA: Automedicién de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; MAPA:
Monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial.

Tabla 18 — Asociacion del Indice albuimina/creatinina con determinantes de

variabilidad tensional. SOlo se muestran las asociaciones con un nivel de

significacién <0,05.

Albumina / creatinina 30-300 mg/g Variabilidad Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor,n (%) significaciéon

Varianza Intra-dias sistolica Consulta 4 (4) 12 (11,9) 0,033

Varianza dentro-dias sistolica AMPA 4(3,9) 12 (11,8) 0,029

Varianza entre-turnos fase tarde 4(3,9) 12 (11,8) 0,029

sistolica AMPA

ARYV entre-turnos fase tarde sistolica 4(3,9) 12 (11,8) 0,029

AMPA

Varianza entre-turnos fase tarde 4(3,9) 12 (11,8) 0,029




CAPITULO 4 — RESULTADOS 143

diastolica AMPA
ARV entre-turnos fase tarde diastdlica 3(29) 12 (11,8) 0,019
AMPA

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automediciéon de la presion arterial; ARV: Average Real Variability.

Tabla 19 — Correlacion del Indice albimina/creatinina con determinantes de
variabilidad tensional. So6lo se muestran las correlaciones con nivel de
significacién <0,05.

Indice Albimina Creatinina R (Pearson/Spearman) Nivel
significacion
Variabilidad diastolica 24 horas MAPA 0,321 (Spearman) 0,019

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.

Mediante andlisis de regresion lineal multiple, se constatd que de entre las
determinaciones de variabilidad tensional obtenidas mediante consulta, el ARV
intra-dias de la diastdlica y, en segundo lugar, el ARV entre-dias de la sistdlica
presentan una relacion de dependencia en torno a un 8,5% para el valor del FGe
por MDRD, de modo independiente a la media tensional. Mediante AMPA, una
mayor variabilidad dentro-dias sistdlica tanto por varianza como por ARV
demostré relacion de dependencia con un FGe mas patoldgico, explicando
alrededor del 8% del valor del MDRD, independientemente a la media tensional.
También por AMPA, la variabilidad entre-medias de la fase tarde presentd
relacion de dependencia con el FGe de manera independiente a la media
tensional, explicando alrededor de un 10% del valor de éste. De entre las
determinaciones por MAPA, la variabilidad nocturna sistdlica de la MAPA
explica un 5,5% del valor del MDRD independientemente a la media tensional.

Ningtin determinante de variabilidad presentd relacién de dependencia

independientemente de la media tensional con el indice albiimina creatinina.
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Tabla 20 — Analisis de regresion lineal multiple para el FGe y los distintos
determinantes de variabilidad tensional. En el caso del AMPA, solo se muestran
los determinantes con valor independiente con un nivel de significacion <0,05.

FGe por MDRD t p
Media tensional Sistélica 0,44 0,660
Media tensional Diastolica 2,27 0,026
Varianza Intra-dias Sistolica 0,32 0,748
Varianza Intra-dias Diastdlica 1,07 0,289
ARYV Intra-dias Sistélica -0,10 0,918
Consulta i L
ARV Intra-dias Diastolica -2,37 0,020
Varianza Entre-dias Sistolica 1,29 0,202
Varianza Entre-dias Diastolica 0,85 0,397
ARYV Entre-dias Sistolica -2,20 0,030
ARV Entre-dias DiastOlica 0,45 0,595
Media general Sistdlica 0,05 0,962
Media general Diastdlica -1,77 0,080
Varianza Dentro-dias Sistolica -3,01 0,003
AMPA it
ARYV Dentro-dias Sistolica -3,49 0,001
Variabilidad Entre-medias fase
-2,5 0,014
tarde Diastolica
Media tensional 24 horas
o -0,717 0,475
Sistolica
Media tensional 24 horas
. 3,383 0,001
Diastolica
Variabilidad 24 horas Sistdlica 1,51 0,135
MAPA
Variabilidad 24 horas Diastolica -1,12 0,265
Variabilidad diurna Sistodlica -0,95 0,347
Variabilidad diurna Diastolica -0,02 0,982
Variabilidad nocturna Sistolica -3,02 0,003
Variabilidad nocturna Diastolica 1,42 0,159

AMPA: Automedicién de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; MAPA:
Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.
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4.2 — Dano cardiaco

Una variabilidad por consulta y AMPA aumentada no se asocid a mayor
proporcidon de HVI estimada por cualquiera de los dos métodos empleados en el
ECG. Si que se objetivo una mayor prevalencia de HVI por ECG en los pacientes
con mayor variabilidad diurna de la tension arterial sistdlica estimada por MAPA
(p=0,009). Al respecto de la HVI por ecocardiograma, una mayor varianza y ARV
sistdlica intra-dias en consulta se asocié a mayor proporcion de HVI (varianza:
p=0,037; ARV: p=0,028). Se encontr6 correlacion directa significativa entre una
mayor hipertrofia parietal y una mayor varianza y ARV intra-dias en consulta
sistolica (rpearson= 0,274; p=0,006 y rrearson=0,243; p=0,016) y diastolica (rspearman=0,198;
p=0,05 y rrearson=0,217; p=0,031). Demostraron asociacién con HVI patologica por
ecocardiograma una mayor varianza entre-turnos de la fase noche de la presion
arterial sistdlica estimada por AMPA (p=0,042) y un ARV entre-medias de la fase
noche de la sistdlica por AMPA (p=0,009). No se obtuvieron asociaciones ni

correlaciones significativas con la variabilidad por MAPA.

Tabla 21 - Asociacién de la HVI estimada por ECG con determinantes de
variabilidad tensional. Solo se muestran las asociaciones con un nivel de
significacién <0,05.

HVI por ECG Variabilidad Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor, n (%) significacion
Variabilidad diurna sist6lica MAPA 0 (0) 8 (8,2) 0,009

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; MAPA: Monitorizaciéon ambulatoria de la
presion arterial.
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Tabla 22 — Asociacion de la HVI estimada por ecocardiograma con determinantes
de variabilidad tensional. SO0lo se muestran las asociaciones con un nivel de
significacién <0,05.

HVI por Ecocardiograma Variabilidad  Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor, n (%) significacion

Varianza intra-dias sistdlica 7(7,1) 16 (16,2) 0,037

Consulta

ARV intra-dias sistolica 7(7,1) 16 (16,2) 0,028

consulta

Varianza  entre-turnos  fase 7 (7) 16 (16) 0,042

noche sistdlica AMPA

ARV entre-medias fase noche 6 (6) 17 (17) 0,009

sistolica AMPA

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automedicidon de la presién arterial; ARV: Average Real Variability;
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

Tabla 23 — Correlacion de la HVI estimada por ecocardiograma con determinantes
de variabilidad tensional. S0lo se muestran las correlaciones con nivel de
significacién <0,05.

HVI por Ecocardiograma R (Pearson/Spearman) Nivel
significacion

Varianza intra-dias sistolica Consulta 0,274 (Pearson) 0,006

ARV intra-dias sistolica Consulta 0,243 (Pearson) 0,016

Varianza intra-dias diastdlica 0,198 (Spearman) 0,05

Consulta

ARY intra-dias diastolica Consulta 0,217 (Pearson) 0,031

ARV: Average Real Variability; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

Mediante andlisis de regresion lineal multiple, la varianza intra-dias
diastdlica de la consulta mostré una relacion de dependencia con la HVI por
ecocardiograma de un 5,4% independientemente a la media tensional sistdlica y
diastolica. Ningun determinante de variabilidad por MAPA mostr6 relacion de

dependencia con la HVI por ecocardiograma. No se observo relacion de
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dependencia independiente de la media tensional entre ningin determinante de
variabilidad y la HVI estimada por ECG.

Tabla 24 - Andlisis de regresidon lineal multiple para HVI y los distintos
determinantes de variabilidad tensional. En el caso del AMPA, no hubo ningtn
determinante con valor independiente con un nivel de significacion <0,05.

HVI por ¢
Ecocardiograma P
Media tensional Sistdlica 2,54 0,013
Media tensional Diastolica 0,77 0,446
Varianza Intra-dias Sistolica 0,25 0,802
Varianza Intra-dias Diastolica 2,30 0,004
ARV Intra-dias Sistdlica 0,76 0,446
Consulta ) .
ARYV Intra-dias Diastolica -1,95 0,054
Varianza Entre-dias Sistolica -1,25 0,214
Varianza Entre-dias Diastdlica 0,52 0,608
ARV Entre-dias Sistolica 1,73 0,088
ARYV Entre-dias Diastdlica -0,75 0,457
Media tensional 24 horas
o 1,19 0,237
Sistolica
Media tensional 24 horas
N 0,78 0,435
Diastélica
Variabilidad 24 horas Sistélica 0,72 0,474
MAPA
Variabilidad 24 horas Diastolica -1,83 0,070
Variabilidad diurna Sistolica -0,49 0,629
Variabilidad diurna Diastdlica 1,85 0,068
Variabilidad nocturna Sistdlica -0,56 0,579
Variabilidad nocturna Diastdlica 0,86 0,390

ARV: Average Real Variability; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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4.3 — Dafio vascular
4.3.1 — Indice Tobillo Brazo

Se objetivo correlacidn indirecta entre la varianza y el ARV entre-dias
diastdlica estimada por consulta y el ITB mas patoldgico (rpearson= -0,307; p=0,003 y
reearson= -0,228; p=0,028 respectivamente). De los indicadores de variabilidad
tensional estimados por AMPA, una mayor varianza entre-turnos de la fase
amanecer de la presién arterial sistdlica se asocié a un ITB patologico (p=0,048) y
correlaciono6 con un ITB menor (rspearman= -0,244; p=0,018). Ningun determinante de

la variabilidad por MAPA se asoci6 a mayor prevalencia de ITB.

Por medio de anadlisis de regresion lineal multiple, la varianza entre-dias
diastolica de la consulta presentd una relacion de dependencia con el ITB de un
6,7%, de manera independiente a la media tensional del a PAS y PAD. Ningun
determinante de variabilidad por MAPA presentd influencia para el valor del ITB

de manera independiente a la media tensional.

Tabla 25 — Asociacion del indice tobillo brazo con determinantes de variabilidad
tensional. S6lo se muestran las asociaciones con un nivel de significacién <0,05.

ITB <0,9 Variabilidad Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor, n (%) significacion
Varianza entre-turnos fase 8 (8,5) 17 (18,1) 0,048

amanecer sistolica AMPA

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automediciéon de la presidn arterial; ITB: indice tobillo brazo.
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Tabla 26 — Correlacion del indice tobillo brazo con determinantes de variabilidad
tensional. S6lo se muestran las correlaciones con nivel de significacion <0,05.

ITB R (Pearson/Spearman) Nivel

significacion
Varianza entre-dias diastdlica Consulta -0,307 (Pearson) 0,003
ARV entre-dias diastolica Consulta -0,228 (Pearson) 0,028
Varianza entre-turnos fase amanecer -0,244 (Spearman) 0,018
sistolica AMPA

AMPA: Automedicion de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; ITB: indice
tobillo brazo.

Tabla 27 - Andlisis de regresién lineal multiple para ITB y los distintos
determinantes de variabilidad tensional. En el caso del AMPA, no hubo ningtn
determinante con valor independiente con un nivel de significacion <0,05.

Indice tobillo brazo t P
Media tensional Sistolica -2,17 0,033
Media tensional Diastolica 0,83 0,408
Varianza Intra-dias Sistolica -0,95 0,347
Varianza Intra-dias Diastolica 1,17 0,247
ARV Intra-dias Sistolica 1,19 0,239
Consulta ARV Intra-dias Diastdlica -0,29 0,773
Varianza Entre-dias Sistélica -1,56 0,122
Varianza Entre-dias
L -2,63 0,010
Diastolica
ARV Entre-dias Sistolica -1,68 0,098
ARV Entre-dias DiastOlica -0,99 0,323
Media tensional 24 horas
o -2,03 0,046
Sistolica
MAPA Media tensional 24 horas
o 1,68 0,096
Diastolica

Variabilidad 24 horas Sistolica -1,58 0,117
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Variabilidad 24 horas
N 1,33 0,188
Diastélica
Variabilidad diurna Sistélica 1,40 0,165
Variabilidad diurna Diastdlica -1,28 0,203
Variabilidad nocturna Sistolica 1,79 0,077
Variabilidad nocturna
-0,93 0,354

Diastolica

Average Real Variability; MAPA: Monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial.

4.3.2 — Velocidad de la Onda del Pulso

La varianza tensional general sistdlica estimada por AMPA se asocid a
mayor proporcion de VOP patologico (p=0,035). E1 ARV general de la sistolica por
AMPA correlacion6 de modo directo con la VOP (rspearman= 0,213; p=0,034), asi
como el ARV entre-turnos de la sistélica de la fase tarde (rspearman= 0,198; p=0,49).

No se encontraron otras asociaciones ni correlaciones significativas.

Ningtn determinante de variabilidad demostrd relacion de dependencia
para el valor de la VOP de manera independiente a la media tensional, por test de

regresion lineal multiple.

Tabla 28 — Asociacion de la VOP con determinantes de variabilidad tensional.
Sélo se muestran las asociaciones con nivel de significacion <0,05.

VOP >10 m/s Variabilidad Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor, n (%) significacion
Varianza general sistolica AMPA 18 (18,2) 28 (28,3) 0,035

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automedicion de la presion arterial; VOP: velocidad de la onda del
pulso.
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Tabla 29 — Correlacién de la VOP con determinantes de variabilidad tensional.
Sdlo se muestran las correlaciones con nivel de significacion <0,05.

VOP R (Pearson/Spearman) Nivel

significacion
ARV general sistélica AMPA 0,213 (Spearman) 0,034
ARV entre-turnos fase tarde sistodlica 0,198 (Spearman9 0,049
AMPA

AMPA: Automedicién de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; VOP:
velocidad de la onda del pulso.

4.3.3 — Ecografia carotidea

Una mayor varianza entre-dias sistdlica en consulta se asocié con una
ecografia carotidea patologica (p=0,029), y correlaciond de manera directa con un
GIM mas alto (I'Spearman= 0,248, p=0,015)

Al respecto del AMPA, se asociaron también a una ecografia carotidea
patoldgica las siguientes determinaciones derivadas del mismo: una mayor
varianza general sistolica (p=0,043), una mayor ARV general sistdlica y diastdlica
(p<0,001 y p=0,008 respectivamente), una mayor varianza entre-turnos sistélica y
diastolica de la fase amanecer (p=0,043 y p=0,043), una mayor varianza entre-
turnos sistolica de la fase tarde y de la fase noche (p=0,015 y p=0,008
respectivamente), una mayor ARV entre-turnos de la sistolica de la fase noche
(p=0,043) una mayor varianza sistélica entre-medias de la fase amanecer (p=0,024)
y una mayor varianza entre medias diastolica de la fase noche (p=0,043). Se
encontrd correlacién directa entre un GIM mayor y una mayor ARV general
sistolica y diastdlica (rpearson= 0,251, p=0,041 y rspearman= 0,236; p=0,021
respectivamente), una mayor varianza y ARV entre-turnos sistélica de la fase
amanecer (rspearman= 0,327; p=0,001 y rrearson= 0,216; p=0,034), una mayor ARV entre-
turnos diastdlica de la fase amanecer (rspearman= 0,209; p=0,041), una mayor
varianza entre-turnos sistdlica de la fase tarde (rspearman= 0,344; p=0,001), una
mayor ARV entre-turnos sistdlica de la fase noche (rrearson= 0,216; p=0,037) y una
mayor varianza y ARV entre-medias sistdlica de la fase noche (rspearman=0,206;
p=0,044 y rspearman=0,228; p=0,025).
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De la variabilidad medida por MAPA, se asocié a mayor proporcion de
ecografia carotidea patoldgica la variabilidad nocturna de la presién arterial
sistolica (p=0,002), y correlacioné de manera directa una mayor variabilidad
sistolica de 24 horas (rspearman= 0,225; p=0,027).

Con test de regresion lineal multiple, ningtin determinante de variabilidad
presento relacién de dependencia para el valor del GIM de manera independiente

a la media tensional.

Tabla 30 — Asociacion de una ecografia carotidea patoldgica con determinantes de
variabilidad tensional. S6lo se muestran las asociaciones con nivel de significacion
<0,05.

Ecografia carotidea patologica Variabilidad Variabilidad Nivel
mayor, n (%) menor, n (%) significacion

Varianza entre-dias sistélica consulta 15 (15,2) 27 (27,3) 0,029

Varianza general sistélica AMPA 16 (16) 26 (26) 0,043

ARV general sistdlica AMPA 12 (12) 30 (30) <0,001

ARV general diastélica AMPA 14 (14) 28 (28) 0,008

Varianza entre-turnos fase amanecer 16 (16) 26 (26) 0,043

sistolica AMPA

Varianza entre-turnos fase amanecer 16 (16) 26 (26) 0,043

diastélica AMPA

Varianza entre-turnos fase tarde 15 (15) 27 (27) 0,015

sistolica AMPA

Varianza entre-turnos fase noche 14 (14) 28 (28) 0,008

sistolica AMPA

ARV entre-turnos fase noche sistdlica 16 (16) 26 (26) 0,043

AMPA

Varianza entre-medias fase amanecer 15 (15) 27 (27) 0,024

sistolica AMPA

Varianza entre-medias fase noche 16 (16) 26 (26) 0,043

diastolica AMPA
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Variabilidad nocturna sistolica
MAPA

16 (16) 27 (27)

0,002

La variabilidad tensional se divide en superior a la mediana (mayor) o inferior a la misma
(menor). AMPA: Automedicidon de la presion arterial; ARV: Average Real Variability;
MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.

Tabla 31 — Correlaciéon del GIM con determinantes de variabilidad tensional. Solo

se muestran las correlaciones con nivel de significaciéon <0,05.

GIM R (Pearson/Spearman) Nivel
significacion
Varianza entre-dias sist6lica Consulta 0,248 (Spearman) 0,015
ARV general sistolica AMPA 0,251 (Pearson) 0,041
ARV general diastélica AMPA 0,236 (Spearman) 0,021
Varianza entre-turnos fase amanecer 0,327 (Spearman) 0,001
sistolica AMPA
ARV entre-turnos fase amanecer sistolica 0,216 (Pearson) 0,034
AMPA
ARYV entre-turnos fase amanecer diastolica 0,209 (Spearman) 0,041
Varianza entre-turnos fase tarde sistdlica 0,344 (Spearman) 0,001
ARYV entre-turnos fase noche sistolica 0,216 (Pearson) 0,037
Varianza entre-medias fase noche sistdlica 0,206 (Spearman) 0,044
ARV entre-medias fase noche sistolica 0,228 (Spearman) 0,025
AMPA
Variabilidad sistolica de 24 horas MAPA 0,225 (Spearman) 0,027

AMPA: Automedicidn de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; GIM: grosor
intima media; MAPA: Monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial.







5. Discusion
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1 - CONCORDANCIA DE LA VARIABILIDAD ENTRE LOS METODOS DE MEDIDA

Nuestros resultados mostraron que la correlacion presente entre los
distintos pardmetros de variabilidad estimados por cada método es débil o
incluso inexistente. No correlacionaron de una manera potente ni las
variabialidades principales ni las parciales entre métodos. El clinico, a la hora de
interpretar los resultados de los estudios sobre variabilidad tensional se encuentra
un problema primordial, que es la falta de homogeneidad en la literatura a la hora

de estimar la propia varaibilidad de la presion arterial.

Cuando Mancia publicé en 1983 el primer estudio que analizé
especificamente el comportamiento de la tension arterial a lo largo de 24 horas,
empleo catéteres intraarteriales conectados a un sistema de polietileno con una
grabadora que registraba la presion arterial del paciente®. El catéter se insertaba
en la arteria radial de individuos normotensos durante 24 horas. Gracias a dicho
estudio se identificaron fluctuaciones tensionales en humanos no so6lo entre el
periodo dia y noche, sino entre latido y latido. A partir de entonces, diversos
estudios mostraron que una mayor variabilidad tensional calculada mediante la
desviacion estandar de mediciones continuas con catéter intraarterial se asociaban
a dafio de érgano diana!®’. Uno de los primeros trabajos que valoro el prondstico
de una mayor variabilidad tensional, fue llevado a cabo por Frattola en 1993, en
una muestra de 73 hipertensos!?””. Los investigadores no obtuvieron resultados
concluyentes. En el mismo, la estimacién de variabilidad tensional también se
baso en el calculo de la desviacion estandar sobre mediciones recogidas mediante

catéter intraarterial.

Posteriormente, la mayoria de estudios sobre variabilidad tensional han
empleado el MAPA de 24 horas, posiblemente influenciados por la facilidad y
rapidez de obtencion de datos. Un subestudio del ensayo ELSA fue el primero en
demostrar que la desviacion estandar y el coeficiente de variacion de los niveles
de tension arterial obtenidos por MAPA de 24 horas podrian asociarse con un
GIM patologico’®. El primer gran trabajo que evaludé el prondstico -
concretamente mortalidad cardiovascular— asociado a una mayor variabilidad
tensional fue el estudio Ohasama, que estimo la variabilidad tensional mediante

la desviacion estandar de MAPA de 24 horas en 1542 sujetos mayores de 40 afos,
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y los siguié durante una media de 8.5 afos'¥. En el mayor trabajo europeo sobre
mortalidad asociada a mayor variabilidad tensional — Mancia y colaboradores
llevaron a cabo un seguimiento de mas de 12 afnos a 2012 pacientes®—, los
investigadores también emplearon la desviacion estandar de MAPA de 24 horas
realizados sobre poblaciéon general. Uno de los mayores trabajos europeos
recientes que estudid la relacion entre la variabilidad tensional y eventos
cardiovasculares fue el publicado por Hansen'®, que estudi6é la variabilidad
tensional en una muestra de 8938 pacientes. En este caso, se empled la
variabilidad tensional obtenida mediante la férmula ARV con MAPA de 24 horas.

Al respecto de trabajos sobre valor prondstico de la variabilidad tensional
con estudios que no han empleado MAPA para estimar la variabilidad, el primer
estudio importante se llevd a cabo en Japon. En este caso, los investigadores
calcularon el coeficiente de variacidn y la desviacién estandar sobre mediciones
ambulatorias de presion arterial durante una mediana de 26 dias consecutivos, a
un total de 2455 individuos'?. Se siguieron una mediana de mas de 11 afios. En
Europa, un importante registro de presion arterial, el Finn-Home study, calcul6 la
variabilidad tensional como la desviacion estdndar de medidas realizadas
mediante AMPA por el propio paciente en casa, durante 7 dias consecutivos,

sobre una muestra de 1866 individuos de poblaciéon general'?.

El trabajo reciente que mas ha influido positivamente para la
consideracion de la variabilidad tensional como factor de mal prondstico
cardiovascular ha sido un subestudio del ASCOT-BPLA y UK-TIA study, en el
cual se calculé la variabilidad tensional como la desviacion estandar de una serie
de medidas de presion arterial tomadas en consulta separadas entre 3 y 6 meses®.
Una mayor variabilidad tensional sistdlica resultd ser predictor independiente de
ictus. En un subestudio del NHANES III que se centrd en la variabilidad de la
presion arterial, el tiempo entre las tres mediciones que se tomaron varid entre 1y
48 dias, entre los 956 participantes®. Otros estudios que han relacionado la
variabilidad tensional con el dafno cardiaco'® y con el dafho vascular® han
calculado la variabilidad tensional como la desviacion estandar o el coeficiente de
variacion de mediciones de tensidon arterial mensuales durante un ano. En
cambio, en algunos trabajos las mediciones de tensidn arterial podian estar

separadas hasta en 12 meses'”. Incluso en el trabajo de Brickman, que relaciono el
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aumento de variabilidad tensional con enfermedad cerebrovascular, la primera se
estimé mediante la desviacion estandar de mediciones separadas 2 afos entre

ellas'?.

Por tanto, es evidente que la heterogeneidad en cuanto al modo de estimar
variabilidad tensional en la literatura cientifica es amplia. No existen unas
directrices ni un estandar claro a la hora de estimar la variabilidad de la tensién
arterial. Nuestro trabajo ha sido el primero que ha valorado de manera directa la
correlacién existente entre la variabilidad tensional calculada por cada uno de los

métodos posibles.

Un punto resenable del presente estudio es la correlaciéon existente entre
medias tensionales absolutas de los distintos métodos de medida. La correlacion
objetivada mediante el test de regresion lineal fue significativa, directa, y potente
(Figuras 40-45). Existen algunos trabajos previos que han evaluado directamente
la correlaciéon de medias tensionales entre métodos de medida, como el de
Souza'®. Como en nuestro trabajo, la mejor correlacidn se detectd entre la AMPA
y la MAPA, y entre las mediciones en consulta y AMPA, tanto para la PAS como
la PAD. En practicamente todas las correlaciones, los niveles reportados por
Souza son superponibles a los nuestros con niveles de correlacion similares (R?
maximo y minimo en el trabajo de Souza: 0,57 — 0,18; en nuestro estudio 0,45 —
0,27). Souza y colaboradores concluyeron que sus datos eran reflejo de que su
metodologia era firme, y comentaban también en la reproducibilidad y utilidad
del AMPA. El hecho de que en nuestro estudio, las medias correlacionaron de
manera significativa demuestra, bajo nuestro criterio, que la metodologia del
presente trabajo, la recogida de las mediciones de tension arterial y su analisis
fueron correctos y estuvieron bien realizados, los resultados globales poseen

validez y se pueden obtener conclusiones a partir de ellos.

Tal y como se tratd en el apartado correspondiente, sabemos que a partir
de cada método de medida se pueden estimar muchos determinantes de
variabilidad tensional. Se obtuvo un parametro de variabilidad “principal”
derivado de cada uno de los métodos, que no es sino la variabilidad mas
caracteristica e inherente a cada método de medida (Figura 14). Estas son, para la

medicion en consulta, la variabilidad entre-dias, para la mediciéon por AMPA, la
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variabilidad general, y para el MAPA, la variabilidad de 24 horas. Al analizar la
correlacion mediante test de regresion lineal entre las variabilidades principales,
los resultados fueron pobres. No se detectd correlacion suficientemente potente
entre ninguna variabilidad tensional principal con otra, tanto con la presion
arterial sistolica como con la diastdlica. La relacion maxima se encontrd entre la
variabilidad general con AMPA y la variabilidad entre-dias de la consulta, con un
R? alrededor de 0,16, en funcion de que se obtuviera con varianza o ARV. Las

demas correlaciones fueron inferiores o inexistentes.

No existe en la literatura evidencia alguna de trabajos que hayan
analizado la correlacion entre determinantes de variabilidad tensional
previamente. La explicacion fisioldgica mas plausible para estos resultados es que
en nuestro caso, los tres métodos de medida estiman la presion arterial en tres
espacios de tiempo distintos. Mientras que el MAPA estima la variabilidad
tensional a corto plazo, el AMPA lo hace a medio plazo y las mediciones en
consulta la estiman acorde a un plazo largo, segtin nuestro protocolo (8 semanas).
Los determinantes de la variabilidad tensional no son los mismos ni han de
afectar por igual a todos los tipos de variabilidad tensional (Figura 10). Tal y
como expone Mancia en su trabajo®, los cambios estacionales, la adherencia al
tratamiento, los posibles errores de medida y la distensibilidad arterial pueden
afectar a los tres métodos de medida, pero no de un modo similar. Sin embargo,
otros factores de diversa indole, como el tono simpatico, determinantes
emocionales, del comportamiento o el tono simpatico pueden modificar,
principalmente, la variabilidad a corto plazo. Una limitacion del presente estudio
clara es que algunos de estos determinantes no se han tenido en cuenta, como son
la adherencia al tratamiento antihipertensivo o los cambios estacionales. La
realizacion de mas de un MAPA podria haber ayudado a disminuir la influencia
de los diversos factores externos que pueden influir en los niveles de PAS y PAD
reportados por el mismo. La envergadura de este trabajo tampoco ha permitido el
andlisis de otros determinantes que pueden ser importantes, como la
distensibilidad arterial, y su presumible relacién con los parametros de

variabilidad tensional.

No obstante, en este trabajo se han calculado diversos tipos de

variabilidad tensional a partir de cada uno de los tres métodos de medida (Tabla



CAPITULO 5 — DISCUSION 161

7). Algunos de los tipos de variabilidad calculada, debido a la férmula
matemadtica con la que se obtienen, traducen la variabilidad tensional de un
periodo de tiempo que no es exactamente el periodo total en el que su método de
medida ha tomado la tensién al paciente. Por ejemplo, la variabilidad intra-dias
de consulta refleja la variabilidad existente entre las tres medidas de presion
arterial que se toman cada dia de consulta (y no la variabilidad a lo largo de las
semanas que el paciente va a la consulta), asi como la variabilidad entre-turnos de
la fase tarde del AMPA traduce la variabilidad intrinseca que existe en las tres
tomas de tension del paciente en la fase de la mafnana, la variabilidad dentro-dias
del AMPA objetiva la dispersién presente entre las tomas de sdlo un dia, o la
variabilidad nocturna del MAPA traduce la dispersion intrinseca a las tomas de

tension arterial de sélo el periodo nocturno en el MAPA.

En el presente trabajo no se encontrd correlacion fuerte ni relevante entre
los distintos determinantes de variabilidad calculados dentro de un mismo
método de medida. Aunque las variabilidades confrontadas traducen
variabilidad sobre periodos distintos, estos datos afianzan la idea de la relevancia
que presenta el tipo de variabilidad que estudiamos. Posiblemente, los
determinantes de variabilidad a corto, medio o largo plazo no son

intercambiables.

Otro aspecto destacable de nuestros resultados es que la correlacién entre
las variabilidades “fisiolégicamente similares” fue débil, con niveles bajos en el
mejor caso (entre variabilidad Intra-dias de consulta y variabilidad Entre-turnos
de la fase amanecer del AMPA; R? de 0,22). En la mayoria de confrontaciones,
directamente no hubo correlacion. El hecho de que estimaciones de la
variabilidad de periodos similares mediante técnicas distintas (cada método de
medida) no guardaran correlacion, y el que si que se correlacionaran las medias
tensionales, podria ser consecuencia de diversos factores. En primer lugar, es
fisiologicamente probable que la accion de algunos determinantes de la
variabilidad tensional sea mas o menos potente en funcion del método de medida
empleado, y no solo influya en el valor “real” de la variabilidad, sino que impacte
mas o menos en los valores de variabilidad en funciéon del método de medida que
se ha usado para estimar la variabilidad. Un ejemplo claro es el tono simpatico, el

cual se acepta que influye con mds peso en la variabilidad a corto y muy corto
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plazo que en la variabilidad a medio y largo plazo>'¥. Como es obvio, al estudiar
la relacién entre parametros de variabilidad entre si, se contrastaron éstos en
funcion del método de medida. El tono simpatico afecta en mayor medida a las
estimaciones realizadas en la consulta del médico que cuando el paciente se
realiza un AMPA o un MAPAS, lo que podria explicar la débil correlacion de la
variabilidad entre métodos. Este desequilibrio podria existir, de manera similar,
al respecto del efecto de los farmacos antihipertensivos, que tienden a influir en
mayor grado sobre la tension estimada a medio y largo plazo que sobre la
estimada a corto plazo>¥. Al determinar la variabilidad de periodos parciales
cortos, en el caso del AMPA o en la consulta se pondera sobre todas las
mediciones (se calcula la variabilidad media de ese periodo parcial). Esto
condiciona que los posibles efectos de la medicacion se atentien en la variabilidad
estimada por consulta 0 AMPA, hecho que no va a ocurrir en las variabilidades
derivadas del MAPA, aspecto que también podria explicar las diferencias
halladas.

Existe suficiente evidencia para considerar la variabilidad tensional como
un fendémeno no errdtico ni aleatorio, y si secundario a condicionantes
fisioldgicos, hormonales o sistémicos?>>%14°, Sin embargo, otro factor a considerar,
que podria explicar estos hallazgos, es la posibilidad de que la obtenciéon de la
variabilidad por los distintos métodos de medida no sea lo suficientemente
reproducible como para que el método y el momento exacto de estimacion sea
clave y no se obtengan los mismos datos en un mismo individuo con cada uno de
los métodos. Al fin y al cabo, ya la mera técnica de medicién es distinta en cada
uno de los tres métodos de medida?. A este respecto, una limitacion importante
de nuestro trabajo es que la realizacién de las mediciones tensionales en consulta
y por MAPA no se han repetido en un periodo diferente. Ello podria ayudar a
esclarecer si la variabilidad tensional depende mas del método de medida o del
tiempo en el que se estima. Hay trabajos que apoyan esta hipdtesis. Muntner
publicé un trabajo en el cual, la variabilidad tensional intravisita —que es reflejo de
variabilidad a corto plazo— no demostré ser reproducible, asi como tampoco se
asocid a un riesgo cardiovascular o mortalidad mayor, en una muestra de mas de
15.000 pacientes'®. De hecho, los autores concluyeron que aunque se necesitan
mas estudios para clarificar este aspecto, sus resultados sugieren que la

valoracion de la variabilidad tensional basada en valores obtenidos durante la
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visita clinica deberia enfocarse mas en la valoracién de la variabilidad a largo

plazo que en la variabilidad intravisita.

Nuestros datos, por tanto, apoyan la idea de dejar de considerar la
variabilidad tensional como algo global, y distinguir no soélo entre variabilidad a
corto, medio y largo plazo, sino también el método de medida con el que se ha
objetivado.

2 — VARIABILIDAD Y DANO DE ORGANO DIANA

Diversos estudios publicados han demostrado que una mayor variabilidad
tensional se relaciona y predice la progresion de dafo de érgano diana subclinico,
eventos cardiovasculares y mortalidad cardiovascular®21%81%_ Sin embargo, al
intentar interpretar los resultados de estos trabajos, la amplia heterogeneidad en
el modo de valorar la variabilidad tensional y su relacién con las repercusiones
organicas de ésta es una cuestion no resuelta que impide obtener conclusiones
firmes. En la presente investigacion se ha valorado, mediante un disefio
transversal, la asociacion de diversos determinantes de variabilidad por los tres
métodos de medida principales con el dafio de érgano diana, a fin de aclarar si la
presumible asociacion de la variabilidad tensional con el dafio de érgano diana se
encuentra presente en una muestra estandar de pacientes hipertensos, y si dicha
asociacion es una constante independiente al tipo de variabilidad estimado y al
método de medida empleado. Nuestros resultados muestran que, aunque algunos
parametros de variabilidad tensional se asocian de manera independiente al dafio
de drgano diana, el impacto que ésta relacidon presenta es débil en el mejor de los

casos. Se discuten de manera separada a continuacion.
2.1 — Dafo renal

En el andlisis de relacion entre la tasa de FGe y variabilidad tensional, en
nuestro trabajo se encontré asociacion y correlacion significativa con diversos
determinantes de variabilidad y un menor FGe por MDRD. Entre los
determinantes de variabilidad relacionados, los hubo derivados tanto de



164 JOSE ABELLAN HUERTA

estimaciones por consulta como por AMPA y MAPA, y que son reflejo de

variabilidad a corto, medio y largo plazo (Tablas 16 y 17).

De entre las determinaciones en consulta, una mayor variabilidad entre-
dias sistolica y diastdlica demostraron correlacion y asociacion (respectivamente)
con un FGe menor. Ademas, la primera present6 una relacion de dependencia con
el valor de FGe de manera independiente a los niveles de presion arterial, aunque
muy discreta (influyendo en torno al 4% del valor del FGe). Estos resultados estan
en consonancia con un importante estudio llevado a cabo por Yokota'?, sobre una
poblacién con caracteristicas similares a la nuestra, en el cual la variabilidad
entre-visitas, en este caso mediante desviacion estandar entre medidas de tensién
arterial mensuales durante 12 meses, se asocié a una caida del FGe a lo largo de
un seguimiento de casi 7 afios. Cuando analizaron el impacto de la variabilidad
en el deterioro del FGe, éste fue también independiente a la media tensional
aunque discreto, explicando en torno al 8% de la caida del FGe. En el presente
estudio también la variabilidad intra-dias diastdlica (calculada mediante ARV)
correlacion6 con un FGe menor y presentdé una muy discreta relacion de
dependencia con el FGe independientemente a la media tensional. No hemos
encontrado en la literatura otros trabajos que hayan valorado este tipo de
variabilidad tensional en concreto, si bien la influencia encontrada en el presente
trabajo es débil, de alrededor de un 4,5%.

Al respecto del MAPA, la variabilidad nocturna sistdlica correlaciond con
un FGe menor y demostr6 relacion de dependencia con un MDRD mas bajo
independientemente a los niveles medios de PAS y PAD, con un peso bajo, en
torno al 5,5%. No ocurridé lo mismo con la variabilidad diurna o de 24 horas.
Tanner'™ investigo la influencia de la variabilidad tensional de 24 horas sobre el
dafio subclinico renal sobre una poblacion general de 1022 afroamericanos con
menor proporcion de comorbilidad que nuestra muestra, y con un riesgo
cardiovascular menor. Encontr6 que a pesar de que la variabilidad tensional de 24
horas se asocié con un FGe inferior a 60 mlL/min/1,73m?, esta asociacion no
demostr6 ser independiente a la media tensional. Al contrario que en nuestro
trabajo, en ese estudio no se valor¢ la variabilidad tensional nocturna de manera
separada (al menos no se reportd). Un reciente trabajo de Mule'™, de disefio

transversal, realizado sobre 328 hipertensos de caracteristicas similares a nuestra



CAPITULO 5 — DISCUSION 165

muestra aunque algo mds jovenes, encontré que una mayor variabilidad por
MAPA se asocié a la presencia de un FGe entre 30 y 60 mL/min/1,73m?. De
manera andloga al presente trabajo, esta variabilidad se mantuvo tras un analisis
de regresion lineal multiple, ajustado por la media tensional. En nuestro trabajo
sin embargo, la variabilidad que demostré poseer impacto independiente en el
FGe es la variabilidad nocturna del MAPA y no la total de 24 horas. Algunos
estudios longitudinales y observacionales han mostrado el superior valor
pronostico que presentan los valores absolutos y la variabilidad de presion
nocturna sobre la prediccién de eventos cardiovasculares y mortalidad® 415215,
cuando se comparan con los valores de 24 horas o diurnos, y tanto en pacientes
con HTA como en individuos normotensos. La razon por la que la presion arterial
nocturna puede tener un mejor valor pronostico que la diurna no estd clara, pero
fisioldgicamente se podria explicar por la ausencia, durante el descanso nocturno,
de los efectos presores que posee la actividad fisica, el estrés emocional y los
estimulos ambientales, que se encuentran presentes durante el dia. Por ello podria
explicarse que la presion nocturna representa mejor y de manera mas
reproducible la verdadera presion arterial del paciente. No obstante, es obvio que
en el presente trabajo, la influencia de la variabilidad tensional por MAPA en la

tasa de FGe, aunque presente, fue débil.

Encontramos diversas asociaciones entre determinantes de variabilidad
derivados del AMPA y el FGe (Tablas 16 y 17). Ningtn estudio hasta ahora habia
tratado de relacionar tantos determinantes de variabilidad tensional derivados de
medidas domiciliarias con el dafio de dérgano diana de un modo global. Sin
embargo, se ha publicado algiin trabajo que con el objetivo principal de estudiar
variables asociadas a algun tipo de dafio subclinico, ha reportado la asociacion
con variabilidad tensional. Nishimura!® encontrd, en una muestra de 268
diabéticos tipo 2, de edad y perfil lipidico similar a nuestra muestra, pero con
mayor proporcion de varones y con IMC menor, que la desviacion estandar de las
medidas de la PAS estimadas con un AMPA durante 7 dias (el equivalente a
nuestra variabilidad entre-medias) se relacioné de manera independiente con un
FGe de entre 30 y 60 mL/min/1m73m? En nuestra muestra, encontramos que la
variabilidad entre-medias de la fase tarde diastdlica presenté una relacion de

dependencia con el FGe, impactando en alrededor del 10% del valor del ultimo.



166 JOSE ABELLAN HUERTA

La variabilidad entre-medias de la fase amanecer sistolica mostro correlacion pero
no se relacion6 de manera independiente a la media tensional con el FGe
patoldgico. Las diferencias en la poblacion estudiada podrian influir en los
resultados tan solo ligeramente distintos. Otro determinante que muestra
asociacion independiente a la media tensional con el FGe es la variabilidad
dentro-dias del AMPA, que traduce variabilidad a corto plazo. Su influencia en la
tasa de FGe en el presente trabajo fue pequena, impactando en alrededor de un
8% de su valor. No hay estudio alguno en la literatura que lo calcule. Dada la
ausencia de correlacion entre métodos de medida (discutido en el apartado
correspondiente), no parece adecuada la extrapolacion de las asociaciones de este

indice con otros indices similares presentes en otros trabajos.

Es destacable, no obstante, la diferencia existente entre el niimero de
determinantes de variabilidad que muestran asociacidon y/o correlacion con el
FGe, y los que posteriormente muestran relacion independiente de la media

tensional con el mismo (Tablas 16-19 y 20).

Acerca de la relacion entre variabilidad y el indice albumina/creatinina,
en nuestro estudio se ha puesto de manifiesto asociacion entre indices derivados
de Consulta y AMPA y microalbuminura, asi como se ha evidenciado correlacion
entre la variabilidad de 24 horas diastdlica del MAPA y un indice albimina
creatinina mayor (Tabla 19). Con respecto a la variabilidad estimada por consulta,
Kawai? y, mds recientemente, Vishram'® han reportado asociacion entre
variabilidad tensional estimada por consulta y microalbuminuria, sobre una
cohorte general de 143 pacientes y de 8505 hipertensos, respectivamente.
Nuestros resultados muestran que la variabilidad intra-dias sistdlica (y no la
entre-dias, mas parecida a la estimada por estos autores) por consulta se asocio a
la existencia de un indice albimina/creatinina superior a 30 mg/g, relacion que, al
igual que ocurre en los trabajos de Kawai y Vishram, perdi6é su significacion

cuando se ajusta por niveles de media tensional.

Fukui'®! realiz6 AMPA a una muestra de 332 pacientes diabéticos tipo 2.
Encontré que la variabilidad existente entre tomas de tension arterial en un tnico
turno (el equivalente a nuestra variabilidad entre-turnos) se asocio a la existencia
de micro y macroalbuminuria, respecto a un indice albimina/creatinina <30 mg/g.

Sin embargo, al contrario que en el presente trabajo, no estudid si la asociacion era
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independiente o no de los niveles de tensional arterial. En nuestra poblacion, la
varianza dentro-dias sistdlica y la variabilidad entre-turnos sistdlica y diastdlica
(por varianza y ARV) se asociaron a la existencia de wun indice
albiimina/creatinina patoldgico, asociacion que se perdi6 al ajustar por los niveles
de presion arterial medios. El trabajo mas medidtico acerca de dano de o6rgano
diana y variabilidad tensional por AMPA, es posiblemente el de Matsui'®, en el
cual, un indicador derivado del AMPA, la presion arterial maxima domiciliaria,
se asocid de manera independiente a la media tensional a un mayor indice
albimina/creatinina, en una muestra de 356 hipertensos, de caracteristicas
similares a nuestra poblacidn, exceptuando que su IMC fue ligeramente inferior.
A pesar de que en nuestro estudio ningtin indicador de AMPA present6 relacion
de dependencia con el indice albumina/creatinina independientemente a los
niveles medios de presion arterial, no hemos evaluado especificamente la presion

arterial maxima domiciliaria, lo cual es una limitacion del presente trabajo.

Tras andlisis univariante, se encontré que la variabilidad de 24 horas
diastolica por MAPA se asocié a un indice albimina/creatinina patologico. Al
ajustar por la media tensional con el test de regresion lineal multiple, esta
asociacion dejé de ser significativa. Tatasciore!®® encontré que la variabilidad
diurna sistolica se asocidé de manera independiente a la existencia de
microalbuminuria, en un trabajo sobre una poblacién general de 180 individuos.
A la hora de comparar los resultados del trabajo de Tatasciore al nuestro, se
encuentran diversas limitaciones, que podrian influir en los distintos hallazgos.
En primer lugar, la poblacion en dicho estudio era mas joven (media de 56 afos,
frente a 66 con nuestro estudio). En segundo lugar, su muestra no era hipertensa
salvo un porcentaje que no especifican. Se excluyeron diabéticos. La
microalbuminuria se estimé directamente (y no mediante indice
albamina/creatinina). Por dltimo, es llamativo que la variabilidad diurna, en
dicho trabajo, no muestre asociacion significativa en el andlisis univariante con la

existencia de microalbuminuria, y si con el test de regresién lineal multiple.

Dados nuestros resultados y el resto de evidencia disponible no parece,
por tanto, que los determinantes de variabilidad calculados en este trabajo

presenten una asociacidon independiente, o al menos, una relaciéon clinicamente
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relevante o significativa en cuanto a la existencia de microalbuminuria para una

poblacién de hipertensos ambulatoria.

2.2 — Dano cardiaco

Acerca de la relaciéon entre variabilidad y la HVI estimada por
electrocardiograma, pocos estudios han evaluado especificamente, en la era de la
imagen, la asociacion entre HVI por ECG y variabilidad tensional. Uno de los mas
férreos es el subandlisis de Vishram!®’, en el que, en una muestra de 8505
hipertensos en tratamiento farmacoldgico, con caracteristicas basales
superponibles a nuestra muestra, la variabilidad tensional de larga duracion,
estimada por desviacion estandar de las visitas cada 1 — 6 meses, se asoci6 tan
solo muy ligeramente a un indice Sokolow-Lyon mayor. Tras andlisis ajustado
por la media tensional, esta relacion se mantuvo, de manera muy débil y cerca de
la significacion estadistica. No se asocio la variabilidad, sin embargo, con los
indices de Cornell ni voltaje de Cornell, también calculados. En el presente trabajo
tan sélo la variabilidad diurna sistdlica estimada por MAPA se asocié a HVI por
ECG, asociacién que desaparecio al ajustar por los niveles medios de tension
arterial. Sin embargo, la variabilidad estimada por consulta no muestra asociacion
con la HVI estimada por ECG. Dada la fuerza de la asociacion en el gran andlisis
de Vishram'®, el tamano de nuestra muestra podria explicar esta ausencia de

relacion.

Tratando la relacién entre variabilidad y la HVI estimada por
ecocardiograma, la mayor evidencia disponible parte de trabajos que han
estudiado dicha asociacién sélo con variabilidad tensional de corto plazo. Quizas
el mas relevante fue el cldsico trabajo de Masugata'”’, en el cual, con un ntimero
discreto de 73 hipertensos, registr6 la presion arterial cada 30 minutos por un
catéter intraarterial. Desde el inicio y hasta el final del seguimiento (mediana 7,4
anos), los pacientes con mas variabilidad presentaron mayor proporcion de HVI
por ecocardiograma. En nuestro trabajo no encontramos que la variabilidad
estimada por MAPA, que seria el equivalente al trabajo de Masugata, se asocie o
correlacione con la HVI. En principio, la diferente metodologia podria explicar la

no relacién encontrada, sin embargo, nuestros resultados estan en consonancia
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con otros reportados por estudios mas recientes que han evaluado
especificamente esta relacion. Wittke!® encontrd, sobre una poblacién de 447
hipertensos con un perfil de riesgo cardiovascular y comorbilidad mayor a
nuestra muestra, que la variabilidad tensional estimada por MAPA no se asoci6
de manera independiente al valor de la masa ventricular por ecocardiograma.
Massierer'®® ha reportado recientemente que en una muestra de 335 pacientes con
HTA esencial y diabetes mellitus tipo 2, la variabilidad tensional por MAPA
tampoco se relaciond de manera independiente a la media tensional al indice de

masa ventricular por ecocardiograma.

Nosotros encontramos que la variabilidad intra-dias en consulta, tanto
sistélica como diastolica (y mediante varianza y ARV) se asociaron a la presencia
de HVI por ecocardiograma. De entre todas ellas, la varianza intra-dias presentd
una relacién de dependencia en torno al 5,4% con el valor de indice de masa
ventricular izquierda, de manera independiente a los niveles medios de PAS y
PAD. Hay poca evidencia que haya abordado en particular la relacion que
presenta la variabilidad tensional estimada en consulta y la presencia de dano de
organo diana cardiaco. Masugata'? estudid, en una muestra de 40 hipertensos de
caracteristicas superponibles a la de nuestra poblacion, la asociacién entre
cardiopatia hipertensiva y variabilidad tensional (estimada por consulta a lo largo
de un ano, con mediciones cada 1-2 meses). Al igual que en nuestro estudio,
encontrd que el indice de masa ventricular no se relaciond con la variabilidad
tensional. El indice que en este trabajo ha demostrado relacion de dependencia
con la HVI (la variabilidad intra-dias) no ha sido calculado previamente por
ningin estudio previo. Sin embargo, la débil asociaciéon encontrada impide

obtener conclusiones firmes.

Al respecto del AMPA, en nuestro trabajo dos indicadores derivados del
mismo, la varianza entre-turnos de la fase noche y la varianza entre-medias de la
fase noche se asociaron significativamente a la existencia de HVI. Asociacién que
dejé de ser estadisticamente significativa al ajustar por niveles medios de PAS y
PAD. En el ya destacado previamente trabajo de Matsui'®, el autor reporto el
valor de la presion arterial maxima domiciliaria como indicador de la presencia
de HVI por ecocardiograma. De igual modo, en ese estudio también se valord la
variabilidad global por AMPA. Esta correlacioné significativamente con un
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mayor indice de masa ventricular. Sin embargo, al igual que ocurre en nuestro
trabajo, esta relacion se perdi6 al ajustar por los niveles de PAS y PAD mediante
regresion lineal multiple. Del mismo modo que ya ocurrié con la interpretacion
de las asociaciones de la microalbuminuria, el no haber valorado exactamente la

presioén arterial maxima domiciliaria es un factor limitante de este estudio.

2.3 — Dafio vascular

Sélo algunos estudios pequefios han evaluado la relacién presente entre la
variabilidad tensional y el ITB. Al respecto de la variabilidad estimada por
consulta, nuestros resultados muestran que la variabilidad entre-dias diastdlica
(por varianza y ARV) mantiene una relacién de dependencia débil con el valor
del ITB al ajustar por niveles de PAS y PAD (Tabla 27). Estos resultados estan en
consonancia con el estudio de Lau'®, en el cual se encontré que, sobre una
muestra de 656 pacientes diabéticos o con enfermedad cardiovascular establecida,
la variabilidad existente entre visitas trimestrales, sistdlica y diastdlica,
correlacion6 con un ITB menor. En este estudio, sin embargo, no se analiz6 la
relacion de la variabilidad con el ITB ajustando por los niveles medios de presion
arterial. Algo que si que analiz6 Okada® en su trabajo, llevado a cabo sobre una
poblacion de 422 diabéticos tipo 2 de larga duracién, con mayor proporcion de
comorbilidad y mayor riesgo cardiovascular adicional que en nuestra muestra.
Okada reportd que el coeficiente de variacion existente entre los niveles de PAS
de las visitas realizadas durante un afio (sin especificar el tiempo entre una y
otra), se asoci6 de manera independiente a los niveles medios de PAS con la
existencia de un ITB menor. El parametro que muestra relacién de dependencia
con el ITB en el presente trabajo fue la variabilidad diastélica, y no sistdlica. En
nuestro estudio calculamos la variabilidad como varianza y con férmula ARV, y
no mediante coeficiente de variacion. Ese aspecto metodologico, el menor tamano
de la muestra y la menor comorbilidad en la poblacién a estudio del presente

trabajo podrian haber influido en los resultados ligeramente distintos.

Con el AMPA, la variabilidad entre-turnos sistolica de la fase amanecer se
asocid y correlaciond con un ITB menor. No existe evidencia en la literatura sobre

ningun trabajo que valore especificamente la variabilidad tensional derivada del
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AMPA y el ITB. Parece relevante, sin embargo, que la asociaciéon que encontramos
pierda su significacion cuando se ajusta por los niveles medios de PAS y PAD por
AMPA.

Ya con la variabilidad estimada por MAPA, nuestros resultados no
mostraron relacion entre ésta y el ITB. Wittke'® también estudio la relacion entre
variabilidad tensional por MAPA y el ITB, con una muestra de 425 hipertensos de
caracteristicas similares a las nuestras. Tal y como ocurrid en el presente trabajo,
el determinante de variabilidad tensional que también calculamos en nuestra
muestra no se asocié a la presencia de un ITB menor. Por tanto, la relacion
existente entre ITB y wvariabilidad tensional parece débil y no siempre

independiente de los niveles absolutos de tension arterial.

Al respecto de la relacion entre variabilidad tensional y la VOP, en
nuestro trabajo no encontramos asociaciones estadisticamente significativas entre
los determinantes derivados de la consulta y la VOP. No existen grandes trabajos
que hayan valorado esta relaciéon en concreto, sin embargo, en el ya comentado
trabajo de Okada® se encontrd relacion entre el coeficiente de variacion de la
variabilidad entre visitas en consulta y la VOP. Sin embargo, en dicho trabajo se
estimé la VOP tobillo-brazo mediante método oscilométrico, y no la carétido-
femoral (como en el presente estudio). Aunque son métodos validados, las
propiedades y la implicacion de cada método con otros determinantes de la HTA
no es exactamente la misma'¢®. Este aspecto metodoldgico, ademas de que en
nuestra muestra no se ha calculado el coeficiente de variaciéon, pueden ser

determinantes en la disparidad de resultados encontrados.

Mediante AMPA y MAPA, tan sdlo se detectd asociacion significativa
entre la varianza general sistdlica del AMPA y la VOP, asi como correlacion entre
la ARV general sistolica y la ARV entre-turnos de la fase tarde sistdlica del AMPA
y la VOP. Ninguna de estas relaciones continud siendo significativa al ajustar por
niveles de PAS y PAD. Al igual que ocurre con la variabilidad en consulta, la
evidencia cientifica es escasa. Veloudi'” estudié los determinantes tensionales
asociados a un mayor agravamiento de la VOP carodtido femoral durante un afio,
en una muestra de 268 hipertensos con caracteristicas basales superponibles a las

de nuestra muestra. Tal y como ocurridé en el presente estudio, ningun
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determinante de variabilidad tensional derivado del AMPA o MAPA se asocio a
la VOP de forma independiente a los niveles medios de PAS y PAD, que si que

demostraron presentar asociacion férrea.

Por ultimo estudiamos la relacion entre variabilidad tensional con el
GIM o una ecografia carotidea patologica. Los determinantes de variabilidad
que han demostrado asociacion o correlacion con una ecografia carotidea
patoldgica son derivados tanto de la consulta, como del AMPA y MAPA,
reflejando ademas variabilidad a corto, medio y largo plazo (Tablas 31 y 32). En el
caso de las derivadas de la consulta, en nuestro trabajo, la varianza entre-dias
sistolica se asocid a la presencia de una ecografia carotidea patoldgica y
correlacion6 con un GIM mds patoldgico. Sin embargo, esta asociacién no
demostrd ser independiente del valor promedio de presion arterial. El estudio
que llevo a cabo Nagai® es el trabajo mas relevante que ha evaluado la relacién
entre variabilidad tensional por consulta y dafio carotideo. Sobre una muestra de
201 pacientes anosos (media de edad de 79,9 afios), con un 75,9% de hipertensos,
y el resto de caracteristicas similares a nuestra poblacion analizada, Nagai estimo
la variabilidad tensional entre las mediciones de 12 visitas mensuales. Como en
nuestro trabajo, la variabilidad estimada por varianza no se asocié de manera
independiente a la media tensional con el GIM. Si que lo hizo, sin embargo, la
variabilidad estimada mediante coeficiente de variacion, que no ha sido calculada

en el presente estudio.

Mediante AMPA, diversos determinantes demostraron asociacién y
correlacién con una ecografia carotidea mas patoldgica (Tablas 31 y 32). En todos,
dicha relacion desaparecié cuando se ajusté por la media tensional. Antes de
comparar nuestros datos con los de la evidencia cientifica, parece razonable
destacar la disparidad existente entre las variables asociadas en el analisis
univariante y las que mantienen dicha relacion tras ajuste por niveles de presion
arterial. No existe evidencia férrea sobre este tema en concreto, tan sdlo estudios
pequenos aislados. El mds importante es el comentado trabajo de Matsui'®, en el
cual la varianza general estimada por AMPA correlacioné en el analisis
multivariante con un GIM mas patoldgico, asociacidn que no se mantuvo al
ajustar por la media tensional. Matsui también reporté que la tensién arterial

maxima domiciliaria si que presenté asociacion con el GIM de modo
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independiente a la media tensional, parametro que no se ha determinado en este

estudio.

Al igual que ocurre con la variabilidad derivada del AMPA, los
determinantes de variabilidad derivados del MAPA que presentaron asociacion o
correlacion con una ecografia carotidea patoldgica (Tablas 31 y 32) perdieron la
significacidon estadistica al ajustar por niveles de presidn arterial. El trabajo de
Tian'® ofrece resultados compatibles e informaciéon complementaria al nuestro.
En el mismo, sobre una muestra de 150 pacientes con edad media de 58,3 afios y
una prevalencia de HTA del 83,3% y de diabetes mellitus tipo 2 del 19,3%, los
autores analizaron la relacién de variabilidad tensional estimada por MAPA
sobre el GIM, en funcion de la edad de los pacientes. Concluyen que en pacientes
con edad inferior a los 55 anos la relacién entre variabilidad tensional y GIM se
encontrd presente, no siendo asi en pacientes con edad superior a los 55 afios
(como ocurrié en nuestro trabajo, donde el paciente de menor edad tuvo 50 afios).
Sin embargo, no analizaron la influencia de variabilidad tensional sobre el GIM
ajustando por media tensional, sino sdlo por otras variables, como edad y sexo.
Otros trabajos mas importantes, como el de Mancia'®?, si que evidenciaron
relacién de dependencia entre la variabilidad tensional por MAPA y el GIM, de
manera independiente a la media tensional. El mayor tamafio de la muestra de
dicho estudio (1663 hipertensos) podria aportar la potencia estadistica de la que

carece el presente trabajo a la hora de obtener resultados significativos.
2.4 — Implicaciones de la variabilidad tensional

En base a los resultados arriba comentados, en nuestra muestra de
hipertensos, multiples determinantes de variabilidad tensional parecen estar
relacionados con determinados tipos de afio de organo diana. Sin embargo, uno
de los principales hallazgos que encontramos en nuestro estudio es la
discrepancia existente entre la gran cantidad de determinantes de variabilidad
tensional que demostraron asociacién o correlacion con algiin tipo de dafio de
organo diana (tablas 16-19, 21-23, 25, 26 y 28-31) y los determinantes que
realmente se relacionaron de manera independiente a los niveles absolutos de
presion arterial con el dafio de 6rgano diana (tablas 20, 24 y 27). S6lo mostraron

relacién independiente a la media tensional con una tasa de FGe disminuida: la
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variabilidad intra-dias diastdlica por consulta, la variabilidad entre-dias sistdlica
por consulta, la variabilidad dentro-dias sistdlica por AMPA y la variabilidad
entre-medias de la fase tarde diastdlica por AMPA. La varianza intra-dias
diastdlica por consulta demostrd relacion de dependencia con la presencia de
hipertrofia ventricular por ecocardiograma, asi como la varianza entre-dias
diastdlica por consulta se asocié independientemente con el indice tobillo brazo.

Sin embargo, esta asociacion fue débil. Todo esto se resume en la tabla 32.

Tabla 32 — Resumen de los parametros de variabilidad tensional relacionados con
algtin tipo de dano de érgano diana.

Daiio de Parametro, Relaciona independiente a niveles

organo diana Asocia (A) / Correlaciona (C) de PA; potencia relacién (R?)
Var entre-dias diastdlica Consulta, (A) ARV entre-dias sistélica Consulta; 0,04
ARV entre-dias sist6lica Consulta (C) ARYV intra-dias diastolica Consulta; 0,045
ARV intra-dias diastdlica Consulta (C) Variabilidad dentro-dias sistélica; 0,08
ARV general sistolica AMPA, (A/C) Var entre-medias diastolica tarde; 0,1
Var dentro-dias sistolica AMPA, (A) Variabilidad nocturna sistolica MAPA; 0,055
ARV entre-turnos sistélica Amanecer, (C)

FGe Var entre-turnos sistolica Tarde, (A)

ARV entre-turnos sistélica Tarde, (A)
Var entre-turnos diastoélica tarde, (C)
Var entre-turnos sistolica Noche, (A/C)
ARV entre-turnos sistélica Noche, (A/C)
Var entre-medias sistolica amanecer, (C)
Variabilidad nocturna sistélica MAPA, (C)
Var Intra-dias sistdlica Consulta, (A) -
indice Var dentro-dias sistdlica AMPA, (A)
Var entre-turnos tarde sistdlica, (A)
ARV entre-turnos tarde sistdlica, (A)
Creatinina Var entre-turnos tarde diastolica, (A)
ARV entre-turnos tarde diastolica, (A)
Variabilidad diastolica 24 horas MAPA, (C)

Albumina

HVI por Variabilidad diurna sistélica MAPA -
ECG
Var intra-dias sistolica Consulta, (A/C) Var Intra-dias diastdlica Consulta; 0,054
HVI por ARYV intra-dias sistdlica consulta, (A/C)
ARV intra-dias diastdlica Consulta; (C)
ECO Var entre-turnos noche sistolica, (A)

ARV entre-medias noche sistdlica, (A)
Var entre-turnos amanecer sistolica, (A/C) Var entre-dias diastdlica Consulta; 0,067

ITB

Var entre-dias diastdlica Consulta, (C)
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ARV entre-dias diastélica Consulta, (C)

Var general sistolica AMPA, (A/C) -
ARV entre-turnos tarde sistdlica, (C)

Var entre-dias sistélica consulta, (A/C) -
Var general sistélica AMPA, (A/C)

ARV general sistolica AMPA, (A)

ARV general diastélica AMPA, (A/C)

Var entre-turnos amanecer sistolica, (A/C)

VOP

ARV entre-turnos amanecer sistoélica, (C)
Var entre-turnos amanecer diastolica, (A)
Eco grafi a ARV entre-turnos amanecer diastolica, (C)
, Var entre-turnos tarde sistélica, (A/C)
carotidea Var entre-turnos noche sistolica, (A)
ARV entre-turnos noche sistdlica, (A/C)
Var entre-medias amanecer sistdlica, (A)
Var entre-medias noche sistolica, (C)
ARV entre-medias noche sistdlica,(C)
Var entre-medias noche diastolica, (A)
Var nocturna sistolica MAPA, (A)
Variabilidad sistdlica de 24 horas MAPA, (C)

AMPA: Automedicién de la presion arterial; ARV: Average Real Variability; ECG:
electrocardiograma; ECO: ecocardiograma; GIM: grosor intima media; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; ITB: indice tobillo brazo; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial; PA: presidn arterial; Var: varianza; VOP: velocidad de la onda del pulso.

Existen trabajos, como el de Grassi'®, que han puesto de manifiesto que la
variabilidad tensional de corto plazo también se relaciona con mayor proporcion
de factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables, como son la
edad, el peor perfil lipidico, la alteracion del metabolismo de la glucosa, presencia
de eventos cardiovasculares previos, asi como a mayores niveles de PAS media,
tanto en un MAPA como en consulta. Otro trabajo de An'”’ demostré que la
variabilidad tensional a largo plazo también se asocid a un riesgo cardiovascular
mayor. En nuestro estudio, como en la mayoria de trabajos que analizan el
impacto de la variabilidad con el dafo de 6rgano diana, se ha ajustado el analisis
de regresion por la media tensional. El no haber analizado la asociacién de la
variabilidad y el dafio de 6rgano diana ajustando no solo por niveles medios de
PAS y PAD, sino por otros factores que también influyen en el riesgo

cardiovascular del hipertenso, como edad, sexo o comorbilidad representa una



176 JOSE ABELLAN HUERTA

clara limitacién del presente estudio, a fin de valorar mas en profundidad la

asociacion entre determinantes de variabilidad y dafio de érgano diana.

No solo es que los parametros de variabilidad que se asociaron de manera
independiente a algtn tipo de dafio organico fueron escasos, es que la asociacion
encontrada fue débil. Dentro de los factores limitantes que pueden haber restado
potencia estadistica para estudiar el valor real de la variabilidad tensional
encontramos el bajo tamafio muestral. Este aspecto estuvo claramente limitado
por los medios de los que disponemos y la alta dedicacion que requiere llevar a
cabo todas las mediciones y exdmenes complementarios a cada paciente incluido.
Otra posible limitacion del presente trabajo es que la poblacién a estudio no
presenté un riesgo cardiovascular adicional muy alto? -baja proporcién de
enfermedad cardiovascular establecida-. A este respecto, estudios como el de
Schutte'® han demostrado que en individuos con riesgo cardiovascular bajo o
moderado, la variabilidad afiadi6 poco o nada a la media tensional (no predijo
eventos ni mortalidad). Son necesarios estudios mas grandes para evitar estas

limitaciones y obtener conclusiones firmes.

Sin embargo, segin nuestros resultados, si que se puede afirmar que en la
presente muestra y con una metodologia adecuada —buena correlaciéon entre
medias tensionales entre métodos— la asociacion entre los distintos determinantes
de variabilidad tensional y el dafio de 6rgano diana no fue uniforme. No se
observo ningin patrén constante de asociacion con el dafo organico, mas bien,
los distintos parametros estudiados parecieron asociarse caprichosamente con
éste. Esto podria sugerir que la asociacion entre variabilidad tensional y dafio de
organo diana no es consistente entre parametros derivados dentro de un mismo
método ni entre métodos, y que cada método identifica un tipo de variabilidad
distinto. No existen grandes trabajos que hayan valorado el dafio de érgano diana
con distintos métodos de variabilidad. Uno de los pocos es un trabajo de Wei'”!,
que estimd la variabilidad tensional latido a latido, por MAPA y por AMPA y
midié dafio organico cardiaco, renal y vascular. Como en el presente trabajo, Wei
obtuvo resultados dispares en cuanto a la asociacién de los pardmetros de
variabilidad tensional con el dafio organico (la variabilidad latido a latido se
asocio a dafio cardiaco y vascular, por MAPA a dafio vascular, por AMPA no se

asocié a dafio organico alguno). Otra posible explicacién para el comportamiento
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no regular de estas asociaciones (que también explicaria la ausencia de correlacion
entre pardmetros de variabilidad previamente tratada) seria poner en duda la
reproducibilidad de estas determinaciones. Es posible que la variabilidad, lejos de
lo sugerido por grandes estudios®¥, tenga cierto componente erratico que impida
estudiar con exactitud su verdadera asociacidon con el dafio organico, si es que la
hay. Existe bibliografia que también apoya esta hipotesis. En el ya comentado
trabajo de Muntner', los autores concluyeron, tras estudiar una poblacion
general de mas de 15.000 personas, que la variabilidad intra-visita ni era
reproducible, ni se asocié a mayor RCV o mas mortalidad. O puede que en
realidad, el valor predictivo de la variabilidad tensional para mortalidad y
eventos cardiovasculares, y por ende, su asociacion independiente con el dafio de
organo diana, sea realmente pequefio. Ademas de los numerosos estudios que
han sugerido lo contrario® 82121122 se han publicado trabajos moderadamente
grandes en los que el poder predictivo de la variabilidad tensional para eventos

cardiovasculares es realmente débil, o incluso inexistente!1°,

El presente trabajo es el primero en valorar tantos tipos de variabilidad
tensional, su correlacion y asociacion con la presencia de dafio de érgano diana
sobre una muestra de hipertensos. Aunque no estd exento de limitaciones,
comentadas en este apartado, los resultados sugieren que la relacion entre
variabilidad tensional y dafio de érgano diana, aunque presente, ahade poco a la
media tensional. Seria deseable contar con otros estudios mds grandes que
valoren la relacion y el poder predictivo de diversos y distintos parametros de
variabilidad tensional, a fin de mejorar nuestro conocimiento del fendmeno de

variabilidad tensional y dar respuesta a las hipdtesis que este estudio plantea.






6. Conclusiones
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1 — El andlisis pormenorizado de la variabilidad de la presion arterial
estimada por consultas sucesivas, por AMPA y por MAPA, permite concluir que
la correlaciéon de la variabilidad tensional entre métodos e intra método es débil o

inexistente.

2 — En nuestra muestra de hipertensos, la tasa de filtrado glomerular estimada,
la hipertrofia ventricular izquierda calculada por ecocardiograma y el indice
tobillo brazo presentaron relacion de dependencia con ciertos pardmetros de
variabilidad tensional de un modo independiente a los niveles absolutos de

presion arterial. Sin embargo, esta relacion fue débil.

3 — El método de medida y el tipo de variabilidad tensional calculado fueron

determinantes relevantes en cuanto a la relacion con el dafio de 6rgano diana.

4 — Nuestros datos apoyan el concepto de dejar de considerar la variabilidad
tensional como un fendémeno global. A la hora de valorar la variabilidad
tensional, parece razonable diferenciar tanto el tipo de variabilidad tensional

como el método con el que se ha estimado.
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ANEXO 1
INFORMACION APORTADA A LOS CENTROS DE SALUD PARTICIPANTES

ANALISIS DE LA VARIABILIDAD TENSIONAL EN EL
HIPERTENSO MEDIDA POR DIFERENTES METODOS Y
SU RELACION CON EL DANO ORGANICO.

VARIABILIDAD

Esta claramente demostrado que los niveles absolutos de presidén arterial se asocian a
eventos cardiovasculares adversos, y que el control de los mismos es uno de los
principales factores a combatir en el control del riesgo cardiovascular. No obstante,
existe cierta fluctuacidon de los niveles detectados de presién arterial alrededor de la
media en cada paciente seguido a lo largo del tiempo, aun en el hipertenso controlado.

Ciertos estudios recientes han puesto en evidencia la importancia clinica que estas
variaciones individuales en la presidon arterial poseen, y sugieren que los niveles
absolutos de tensidn arterial no son el Unico aspecto a tener en cuenta en prevencién
cardiovascular, sino que esta variabilidad tensional es un factor a considerar en la
practica clinica.

Uno de esos estudios es el llevado a cabo por Rothwell PM! que realizé un analisis post
hoc del UK-TIA study, el cual demostrd que la variabilidad tensional de la presion arterial
sistélica (TAS) es un fuerte predictor independiente de ictus recurrente, tanto en
pacientes bajo tratamiento hipertensivo como en pacientes sin el mismo. Segun dicho
estudio, el valor predictivo que posee la variabilidad tensional de la TAS es mas fuerte
que la media de los valores absolutos de la TAS. Estos hallazgos han sido corroborados
por otros ensayos clinicos mas recientes (ESPS, Dutch TIA y ASCOT-BPLA). Incluso en la
cohorte del ASCOT-BPLA, la variabilidad de la TAS clinica en consulta demostré ser un
mejor predictor de eventos cerebrovasculares y coronarios que la presion arterial
sistélica absoluta.

En andlisis post hoc del estudio ASCOT-BPLA* * se demostré que el tipo de tratamiento
antihipertensivo que tome el paciente puede estar relacionado con la magnitud de la
variabilidad tensional, pues ésta fue mayor en el grupo de pacientes que recibian beta-
bloqueante (atenolol), respecto al grupo que recibié un bloqueante de los canales de
calcio (amlodipino).

Otros investigadores han determinado la correlacion existente entre la variabilidad
tensional y diferentes marcadores de dafio organico. En un reciente estudio, Kawai T.*
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encontrd que la variabilidad en la presidn arterial sistélica se asocia al grado de funcidn
renal, pues es un marcador de alta prevalencia de albuminuria y microalbuminuria. (asi
como de high resistive index en Doppler). En la cohorte del DCCT study, Kilpatrick ES.> ha
encontrado que la variabilidad de la TAS es, al igual que la media de la TAS, predictor
independiente de albuminuria, aunque no lo es para retinopatia.

Del mismo modo, Masugata H.® et al ha descubierto que la variabilidad de la TAS se
correlaciona mejor con la disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo que la media de la
presion arterial sistélica. Nagai M.” ha estudiado la relacién existente entre el IMT y la
variabilidad tensional, concluyendo que la variabilidad tensional de la TAS y TAD se
correlaciona independientemente con un indice media intima aumentado,
independientemente de la media de la TA del paciente.

La variabilidad de la TAS y TAD también ha demostrado ser predictor independiente de
mortalidad por todas las causas, y la variabilidad de la presion de pulso ha demostrado
ademds ser predictor de mortalidad cardiaca en poblacién diabética tipo 2°.

Otras investigaciones le otorgan otras cualidades, como la capacidad de ser predictor de
reestenosis tras intervencionismo coronario en pacientes normotensos®.

Como parte de del espectro que encierra la variabilidad tensional, cabe destacar que se
ha demostrado que pacientes con episodios de hipertensidn sistélica episédica o de
hipertension severa, aun cuando sean hipertensos tratados o no permanentemente
hipertensos, presentan mayor riesgo de ictus que los hipertensos estables (sin
determinaciones compatibles con hipertension aguda episddica), incluso cuando las
cifras basales de presion arterial de los primeros sean menores.

Por tanto, esta variabilidad tensional constituye un parametro que parece conferir
informacién prondstica adicional a la debida a una mayor severidad, o alteraciones varias
en el patrén circadiano de la TA.

Se admite que la variabilidad tensional puede ser estimada a partir del calculo de la
desviacion estandar de tomas sucesivas en consulta en condiciona basales aunque otros
autores han descrito el valor de la variabilidad determinada a partir de la desviacién
estandar de las determinaciones diurnas y/o nocturnas de la presiéon arterial mediante
MAPA. Asi mismo, no estd establecido si la variabilidad tensional puede ser estimada
mediante AMPA.

Sin embargo, desconocemos si el significado de estas determinaciones, por estas
diferentes técnicas es el mismo o si, por el contrario, cada método identifica a un grupo
de pacientes diferente y por tanto, podria encerrar informacién prondstica también
diferente.
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1 - OBJETIVOS

1. Determinar la variabilidad de la tension arterial sistédlica y diastdlica en una
muestra de pacientes hipertensos que se mantienen estables y con tension
arterial inferior a 160/100 mmHg utilizando MAPA, AMPA y medicidn clinica en
consulta de la tensidn arterial.

2. Valorar el grado de concordancia entre estos métodos.

3. Estudiar si los pacientes con mayor variabilidad de la PA muestran mayor grado
de afectacion de 6rgano diana (carotideo, renal, cardiaco y/o vascular).

4. ldentificar las variables que se asocian con una mayor variabilidad tensional
medida por cada uno de los métodos

2 — LA MUESTRA Y SU SELECCION

La muestra se extraerd de entre los pacientes hipertensos de los centros de salud Barrio
Peral y Virgen de la Caridad, pertenecientes al area Il de Cartagena.

En cada centro de salud, los médicos participantes en el estudio seleccionaran a 50
pacientes hipertensos que cumplan los criterios de inclusion que acudan a su consulta
por cualquier motivo, aceptando una velocidad de captacion de pacientes de 4 cada 2
semanas en cada centro de salud. Se recogerdn datos de todos los pacientes en el
momento de incluirlos en el estudio a partir de la anamnesis, exploracion fisica y
exploraciones complementarias pertinentes. Toda la informacién se registrard en la
historia clinica OMI-AP versidén actualizada.

El numero de identificacidon de cada paciente variara en funcidn del centro de salud que
los reclute, de modo que el centro de salud Virgen de la Caridad numerarda a sus
pacientes desde el nimero 1001 en adelante, mientras que el centro Barrio Peral
comenzara desde el 2001 en adelante.

3 — CRITERIOS DE INCLUSION
Los criterios de inclusidn de pacientes son:

a. Pacientes de ambos sexos con edad comprendida entre 50 y 80 afios
diagnosticados de hipertensién arterial

b. La etiologia de su hipertension sera hipertension esencial.

c. Seran pacientes hipertensos estables, con tensiones en los ultimos 12 meses
inferiores a 160/100 mmHg.

d. Su hipertension tendra un minimo de 5 afios de evolucion.
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e. Su tratamiento antihipertensivo no habra sufrido cambios en los ultimos tres
meses ni durante el periodo en el que dure el estudio.
f.  Habran de otorgar su consentimiento para participar.

4 — CRITERIOS DE EXCLUSION

QU

Negativa del paciente a participar en el estudio.

b. Presencia de cualquier enfermedad psiquica y organica importante que interfiera
con el desarrollo del estudio.

c. Habito de suefio no comprendido entre las 20:00 horas y las 8:00 horas

d. IMC mayor a 35

e. Cualquier factor de indole clinico, mental o social que a juicio del investigador

dificulte o imposibilite el seguimiento

5 — VARIABLES Y CRITERIOS DE CUMPLIMENTACION.
5.1 — Variables Sociodemograficas:
Se recogeran, bien por anamnesis o por exploracion fisica, las siguientes variables:

¢ Por anamnesis:
0 Edad, la que tenga el individuo en el momento de la primera visita.
0 Sexo, el que refleje su Documento Nacional de Identidad.
0 Raza

e Por exploracion fisica:

0 Peso. Se pesara al paciente descalzo, con la menor cantidad de ropa
posible, en la primera visita. Se registrara en kilogramos (Kg).

0 Talla. Se medira al paciente con tallimetro descalzo, en la primera visita.
Se registrara el peso en metros (m).

0 IMC, que se calculara en la primera entrevista con los datos obtenidos de
peso en Kg y talla en m.

0 Perimetro de cintura, en centimetros, medido mediante cinta métrica,
con el abdomen del paciente desnudo, en un punto medio, el mas
estrecho entre la ultima costilla y la cresta iliaca del paciente.

5.2 — Variables Clinicas:

0 Afio de diagndstico HTA
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0 Presencia de tabaquismo, definido como el consumo de al menos un
cigarrillo al dia en el dltimo mes y cantidad en paquetes-afio.

0 Ex fumador, considerando que se es ex fumador cuando no se ha
consumido ningun cigarrillo en el Ultimo afio, y cantidad de tabaco que
fumo, en paquetes-afio.

0 Habito endlico actual, en gramos de alcohol cada dia.

0 Presencia de retinopatia, cardiopatia isquémica, HVI, ERC, ACV, DM o
EAP

0 Numero, posologia y tipo de farmacos antihipertensivos que toma.

5.4 — Variables Analiticas:

Al paciente se le determinaran, mediante analitica con bioquimica, hemograma y
muestra de orina convencional, los siguientes valores, en la primera visita:

c. Sangre: Bioquimica estandar: Na, K, urea, creatinina, glucosa, estimacién
de la funcién renal mediante MDRD, colesterol total, HDL colesterol,
triglicéridos, hormonas tiroideas. Hemograma estandar.

d. Orina: Cociente albumina/creatinina

5.5 — Exploraciones complementarias
5.5.1 — Electrocardiograma.

A todos los pacientes se les realizara un electrocardiograma en
condiciones basales, en la primera consulta, en su centro de salud. Se
considerara valido cualquier electrocardiograma que se le haya realizado
al paciente en los tres meses previos a la primera visita.

Variables: Indice de Sokolow, indice de Cornell, producto de Cornell.
5.5.2 — Ecocardiografia

Los pacientes serdn citados en el Hospital General Universitario Santa
Lucia (HUSL) para la realizacién de un ecocardiograma. Mediremos
parametros de HVI, funcion sistdlica y diastdlica y velocidad de la onda
de pulso. Se excluirdn pacientes con patologia valvular, miocardica o
isquémica que pudiera suponer causalidad en la determinacion de HVI.

Variables: grosores septal y pared posterior, masa e indice de masa de VI,
Al (didmetro AP y area 2D), relacién E/A, relacién E'/A’, FEVI.
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5.5.3 — indice tobillo brazo.

Que se realizara en los centros de salud en la primera visita del paciente.
Se aceptara como valido un ITB realizado en los ultimos 3 meses previos
al comienzo del periodo de seguimiento del paciente candidato. Variable:
ITB.

5.5.4 — Medidas derivadas de la PA central

Determinaremos valores absolutos de PA central asi como la magnitud
de la onda reflejada como pardametro de rigidez arterial mediante el
tondmetro arterial Hem-9000AI de Omron en el mismo acto médico tras
la realizacion del ecocardiograma y medida del ITB.

Se estudiara la correlacidn de la PA central con el dafio orgdnico para
valorar si aporta mas informacidn a éste respecto que la PA periférica.
Del mismo modo, se obtendran medidas de PWV (velocidad de onda de
pulso) y Alx por este método, utilizando estas determinaciones como
forma de dafio orgédnico vascular.

Variables: PAS y PAD absolutas (mmHg), Alx (mmHg), PWV (m/s).
5.5.5 — Grosor intima media carotideo.

Se medird mediante ecografia y doppler el grosor intima media en
carétidas comunes, bifurcacién carotidea y cardtidas internas, como
estimacion de hipertrofia vascular y aterosclerosis. Dicha prueba se
realizard en el Hospital General Universitario Santa Lucia. Variables: GIM,
flujo maximo.

5.6 — Medicion de la PA en consulta

Los pacientes seran citados para mediciones sucesivas semanales de la tensién arterial
en condiciones basales, por su médico, en su centro de salud y con el mismo aparato,
durante un periodo de 8 semanas consecutivas, estableciendo que la medicién sera
valida cuando se obtengan al menos determinaciones en 6 ocasiones.

Las mediciones se efectuaran a primera hora de la mafiana, sin tomar la medicacion y
siempre a la misma hora. Los instrumentos de medida seran aparatos automaticos de
Omron validados segun protocolos estandarizados (www.dableducational.org). La
técnica empleada para efectuar las mediciones seran las recomendadas por las guias
clinicas del 2007 de la SEH/SEC. Se medira la PA del paciente en el brazo dominante,
estando éste en sedestacion y tras 5 minutos de reposo. El manguito empleado sera
estandar (12-13 cm de largo por 35 cm de anchura), disponiendo de manguitos mas
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grandes y mas pequefios para brazos gruesos y delgados, respectivamente. Durante la
medicion, el manguito se mantendra a la altura del corazén. En cada consulta se
realizardn 3 determinaciones, separadas por un intervalo de 1-2 minutos, siendo
reflejadas las tres en el correspondiente formulario. La variabilidad tensional se
determinara mediante la desviacién estandar de las mediciones sistdlica y diastélica de
todas las visitas.

Variables: PAS y PAD medias, desviacién estandar (D.E.) de las medidas de PAS y PAD

5.7 — Monitorizacion Ambulatoria de la PA (MAPA)

A todos los pacientes se les realizard una monitorizacién de la presion arterial
ambulatoria en el transcurso del periodo de observacién de 8 semanas, mediante el
aparato de registro M24/7 de Omron, validado segin protocolos estandarizados
internacionales. A los pacientes se les explicarda que deben de llevar a cabo sus
actividades normales, evitando el ejercicio intenso, y que en el momento de las tomas
deben mantenerse quietos, con el brazo en posicién extendida. El paciente debera de
anotar en un diario las circunstancias especiales que ocurran y la duracién y calidad del
suefio. Se empleara un manguito de tamano apropiado, comprobando en el momento de
entrega del instrumento al paciente que los valores que obtiene éste y los obtenidos por
el instrumento de medida de la PA en consulta no difieren en mas de +5 mmHg. El
desinflado del aparato no excederd los 2 mm Hg por segundo. El procedimiento sera el
siguiente:

Periodo diurno (8 — 20 h) con mediciones cada 20 minutos y periodo nocturno (20 — 8 h)
con mediciones cada 40 minutos. Se considerara valido aquellos registros que tengan
mas del 75% de registros validos y que en el periodo diurno no existan lapsos de mas de
1 hora sin mediciones validas, asi como 2 horas en el periodo nocturno. En el caso de que
se obtengan menos de un 75% de lecturas favorables, se realizard una nueva
monitorizacion. Se determinard mediante este método la variabilidad tensional diurna,
nocturnay de 24 horas, tanto para las presiones sistélicas como diastdlicas.

Variables: PAS y PAD medias diurna, nocturna y 24 horas, fendmeno bata blanca, patrén
de descenso tensional nocturno (dipper, no dipper, riser), variabilidad PAS y PAD diurna,
nocturnay 24 horas (DE de la TAS / TAD diurna, nocturna y 24 horas).

5.8 — Automedicion de la PA (AMPA)

Los pacientes serdn instruidos en una primera sesiéon de aprendizaje sobre la
automedicién de la presidon arterial para realizar la AMPA domiciliaria. Se emplearan
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tensiémetros automaticos de brazo Omron, aparatos correctamente validados segln
protocolos estandarizados internacionales (www.dableducational.org).

Se realizaran registros matutinos (antes del desayuno y sin tomar la medicacidn), al
mediodia (antes de la comida) y por la noche (antes de cenar), siguiendo las
instrucciones recomendadas por SEH-LELHA y la SEC. Tras 5 minutos de reposo, en
posicién sentado, se efectuard el primer registro y cada 2 minutos, registros sucesivos
hasta 3 en cada ocasién, incorporando todos los valores en un cuaderno debidamente
documentado. Cada paciente efectuara estos registros durante 3 dias en dos semanas no
consecutivas, obteniendo, por tanto, 27 tomas de tensién arterial cada semana, 54 en
total. Se debera de advertir al paciente, previamente a la realizacion del AMPA, que los
valores obtenidos podran variar, por lo que no deberd modificar en ningln caso su
medicacidon antihipertensiva. Se calculard la variabilidad de la presién arterial del
paciente como la desviacion estandar de las medidas por AMPA de dicho paciente.
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5.9 — Disefio experimental
HTA
estable
Consentimientoinformado
0 15 30 45 60
| | | | |
PA PA PA PA PA PA PA PA
consulta consulta consulta consulta consulta consulta consulta consulta
AMPA | | ____ AMPA | >
(3v/sem) (3v/sem)
| | 7 J L T J
4 MAPA 24 horas Pruebas hospital v
*Analitica (S/O)
*Anamnesis
*Exploracién fisica

*ECG
*ITB
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ANEXO 2
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ANALISIS DE LA VARIABILIDAD TENSIONAL EN EL
HIPERTENSO MEDIDA POR DIFERENTES METODOS Y
SU RELACION CON EL DANO ORGANICO.

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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VISITA DE CAPTACION

DATOS DE IDENTIFICACION

Centro de salud: Virgen de la Caridad Este: Si__ No___
Virgen de la Caridad Oeste: Si__ No___
Barrio Peral: Si__ No___
Caso N¢ Investigador: Paciente:

CRITERIOS DE INCLUSION

SI | NO
Edad comprendida entre 50 y 70 aios
Hipertensidn conocida hace mas de cinco afios
Hipertension esencial
Determinaciones en ultimos 12 meses inferiores a 160/100 mmHg
Sin cambios en tratamiento antihipertensivo en los Ultimos 3 meses
Se informa al paciente de los beneficios del estudio para él y para su médico
“El paciente ha de cumplir todos los criterios de inclusidén para participar en el estudio”
CRITERIOS DE EXCLUSION
SI'| NO

Negativa del paciente a participar

Presencia de cualquier enfermedad psiquica y orgdnica que interfiera con el
desarrollo del estudio

Factor clinico, mental o social que dificulte o imposibilite el seguimiento

Habito de suefio no comprendido entre las 20:00 y las 8:00
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IMC 2 35

“Si alguno de los indicados existe, el paciente no puede participar en el estudio”

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Si el paciente cumple los criterios de inclusién, firma el consentimiento
informado y no presenta criterios de exclusion, se selecciona para el estudio.
Entonces:

2. Sele cita para la primera consulta (basal), a primera hora de la mafiana.

3. Se le solicita analitica para realizarse en la primera vista (basal), en la que se pediran las
siguientes determinaciones:

a. Sangre: Bioquimica estandar: Na, K, urea, creatinina, glucosa, estimacion de la
funcion renal mediante MDRD, colesterol total, HDL colesterol, triglicéridos,
hormonas tiroideas. Hemograma estandar.

b. Orina: Cociente albimina/creatinina
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VISITA N2 1 — BASAL

ANAMNESIS

Edad: Sexo: Raza:

EXPLORACION FiSICA

Peso (Kg): Talla(m): IMC (Kg/m?): PC (cm):

VARIABLES CLINICAS

Afio de diagndstico de HTA:

Tabaquismo: Si_ No__ Exfumador_____
Paquetes-afio:

Habito endlico: Si__  No_

Gramos de alcohol al dia:

Farmacos antihipertensivos que toma:

1 - Diuréticos: Si__ No___ Dosis:__
2 — Betabloqueante: Si__ No___ Dosis:
3 — Calcioantagonistas: Si__ No___ Dosis:__
4 — |ECAs: Si__ No___ Dosis:
5—-ARAIl: Si__ No___ Dosis:__
6 — Alfabloguetantes postsinapticos: Si__ No___ Dosis:
7 — Simpaticoliticos de accién central: Si__ No___ Dosis:__
Terapia antihipertensiva combinada: 2 farmacos ___ 3omasfarmacos_  no___

Daio de érgano diana:

- Retinopatia: Si__ No___ Noconsta
- Cardiopatia isquémica: Si__ No____
- Hipertrofia ventricular izquierda: Si__ No____

- Enfermedad renal croénica: Si No
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- Accidente vascular cerebral: Si__ No____
- Diabetes Mellitus: Si__ No___
- Enfermedad arterial periférica: Si__ No____

RECORDAR QUE DEBE DE REALIZARSE ELECTROCARDIOGRAMA Y ANALITICA
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ADJUNTAR ELECTROCARDIOGRAMA




225

ANEXOS

TABLA 1 — PRESION ARTERIAL EN CONSULTA

VISITA

PAS 12 PAD 12 PAS 22 PAD 2: PAS 32 PAD 3:

VISITA 1

VISITA 2

VISITA 3

VISITA 4

VISITA S

VISITA 6

VISITA7

VISITA 8
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TABLA 2 — AUTOMEDICION DE LA PRESION ARTERIAL (AMPA) — PRIMERA SEMANA

226

MEDICION
MARNANA 1
MEDIODIA 1

NOCHE 1
MANANA 2
MEDIODIA 2
NOCHE 2
MARNANA 3
MEDIODIA 3
NOCHE 3

PAS 1: PAD 1a PAS 2: PAD 2: PAS 32 PAD 3a
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ANEXOS

TABLA 2 — AUTOMEDICION DE LA PRESION ARTERIAL (AMPA) — SEGUNDA SEMANA

MEDICION
MARNANA 4
MEDIODIA 4

NOCHE 4
MARNANA 5
MEDIODIA 5
NOCHE 5
MARNANA 6
MEDIODIA 6
NOCHE 6

PAS 12 PAD 1: PAS 22 PAD 22 PAS 32 PAD 3:
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TABLA 3 — ANALITICA
Bioquimica

DETERMINACION

VALOR

NA (mEq/L)

K (mEq/L)

UREA (mg/dL)
CREATININA (mg/dL)

GLUCOSA (mg/dL)

TFG (MDRD) (mL/min/ 1,73 m?)

TSH

TIROXINA

COLESTEROL TOTAL (mg/dL)
HDL (mg/dL)

TRIGLICERIDOS (mg/dL)

HEMOGRAMA

DETERMINACION

VALOR

HB (gr/dL)
HeEMATIES (x10"%/L)
HEMATOCRITO (%)
VCM (fL)

HCM (pcg/cel)




ANEXOS

229

LEucociTos (x10%/L)
NEUTROFILOS (x10%/L)
LiNFociTos (x10°/L)
MonociTos (x10°/L)
EOSINGFILOS (x10°/L)
BASOFILOS (x10°/L)

PLAQUETAS (x10°/L)

ORINA

DETERMINACION

VALOR

ALBUMINA/CREATININA




230

JOSE ABELLAN HUERTA
HTA
estable
Consentimiento informado
0 15 30 45 60
] ] ] ] ]
co:s‘:llta cnnpsﬁlta ’_‘ cn:s?llta H conPs‘l‘JIta H :u:::lta H cunpsllleta cn:sll“llta H l:unpsﬁlta
AMPA | |  _____ AMPA | >
(3v/sem) (3v/sem)
b L] L]
v MAPA 24 horas Pruebas hospital \ 4
*Analitica (S/0)

*Anamnesis
*Exploracion fisica
*ECG

*ITB

-

TRAS 5 DETERMINACIONES CLINICAS DE TA SATISFACTORIAS Y REALIZADON
CORRECTAMENTE EL MAPA Y AL MENOS UN AMPA, CONTACTAR CON DR.

JOSE ABELLAN PARA CONCERTAR CITA PARA REALIZAR LAS PRUEBAS
\HOSPITALARIAS.

J
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ANEXO 3
INFORMACION PARA EL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja de informacion a los pacientes

Titulo del estudio: ANALISIS DE LA VARIABILIDAD TENSIONAL EN EL HIPERTENSO MEDIDA POR
DIFERENTES METODOS Y SU RELACION CON EL DANO ORGANICO.

Apreciado/a Sr/a.,

Se le invita a participar en un estudio sobre la variabilidad de la tension arterial en
pacientes hipertensos. Previamente a formar parte de este estudio, es muy importante
que entienda en qué consiste. Ha de tener en cuenta que aportar su consentimiento para
participar implica un mejor conocimiento tanto para usted como para su médico de su
hipertension arterial, lo que puede implicar mejorar en un futuro préximo el modo de
actuacién con respecto a su enfermedad. Por favor, lea detenidamente este documento,
su médico podra resolver todas las dudas que tenga al respecto.

NATURALEZA Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este es un estudio observacional y transversal. No existe, pues, ningln riesgo para el paciente
gue decide participar en el proyecto. Tampoco cambia el tratamiento antihipertensivo
habitual del paciente, es mas, para que usted pueda participar en el mismo ha de tener
su tension arterial controlada, y no haber cambiado su medicacidn para la hipertension
arterial en los ultimos tres meses. Lo que pretendemos con este estudio es correlacionar
la variabilidad de la tensién arterial del paciente hipertenso mediante distintos tipos de
instrumentos de medida. De manera secundaria también se pretende estudiar la relacién
entre una variabilidad alta de la tensidn arterial con varias determinaciones analiticas y
obtenidas mediante pruebas complementarias.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si decide participar en el estudio el médico responsable de sus cuidados nos
proporcionara a partir de su historia clinica informacién bdsica imprescindible para la
realizacion del estudio.

El estudio consta de una visita inicial a su centro de salud, en la que se le preguntara
acerca del estado de su enfermedad y otros datos clinicos de interés, y de siete visitas
semanales a su centro de salud, todas a primera hora de la mafiana, en las que se le
realizardn tomas de presidn arterial. En dos de esas citas, se le daran dos aparatos de
medida de la presidn arterial (uno en cada visita) y se le ensefiarda cdmo usarlo, para
devolverlo a su centro de salud cuando finalice la toma de medidas. Ademas de ello,
debera de acudir un dia a concretar al Hospital Universitario Santa Lucia para que se le
realice alguna prueba, siempre sin riesgo para usted.
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RIESGOS E INCONVENIENTES

Dado que su tratamiento antihipertensivo no se vera modificado, la participacién en el
estudio no implica ningln riesgo para usted. La realizacién de las pruebas que se le
realizardn no implican riesgos al realizarse, es posible que usted ya se las haya hecho por
otro motivo. Entre otras, se le realizard un electrocardiograma, analitica de sangre y
orina, ecocardiograma, indice tobillo-brazo y la toma de tensién arterial.

POSIBLES BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Tras la finalizacién del estudio, su médico obtendra un informe con datos muy precisos
sobre el estado de su hipertensidn arterial y lo que ésta conlleva en su organismo. Es
probable que se puedan realizar mejoras en el abordaje terapéutico de su hipertension
arterial. Ademas, si aporta su participacidn ayudara a la comunidad cientifica al permitir
obtener informacién importante, que mejore la situacion de pacientes con hipertension
arterial. Al firmar este documento no espera beneficio econémico actual ni futuro como
consecuencia de su participacion. La participacion en el estudio se realiza sin dnimo de
lucro.

PARTICIPACION VOLUNTARIA / RETIRADA

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria y es libre de tomar parte o no
sin afectar, ni poner en peligro su atencién médica futura. Podrd abandonar el estudio
cuando lo desee. También podra rectificar y cancelar sus datos si lo deseara.

POLITICA DE CONFIDENCIALIDAD

De conformidad con la normativa vigente en materia de proteccién de datos, usted
consiente expresamente a la inclusién de los datos de su historia clinica asi como los
resultantes de su participacion en el estudio en un fichero de datos personales bajo la
responsabilidad del Centro.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio y sus
colaboradores, autoridades sanitarias, Comité Etico de Investigacién y a los monitores y
auditores del promotor o sus agentes autorizados, quienes estaran sometidos al deber
de secreto inherente a su profesidn, cuando lo precisen, para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Por dltimo, Usted puede ejercer los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y
oposicidn de datos, para lo cual deberd dirigirse al Centro donde se haya desarrollado el
estudio: El acceso a sus datos clinico-asistenciales se realizard guardando la mas estricta
confidencialidad de forma que no se viole la intimidad personal de los sujetos
participantes en el mismo. Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado por parte
del personal investigador, de modo que la informacién que se obtenga no pueda
asociarse a persona identificada o identificable.

Durante la realizacion del estudio, se le garantiza el estricto cumplimiento de la Ley
15/1999, de 13 de diciembre de Proteccidn de Datos Personales. El Investigador, cuando
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procese y trate sus datos tomara las medidas oportunas para protegerlos y evitar el
acceso a los mismos de terceros no autorizados.

A usted sdlo se le identificard con el nimero de sujeto. Su nombre o identidad no
apareceran en ningun informe, resultado o publicacién relacionada con el estudio. Si en
algin momento usted desea obtener una informacién mas detallada sobre las
compensaciones por dafios relacionados con la investigacion y si desea hacer alguna
pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, por favor, no dude en ponerse
en contacto con:

[T R =] =] (o] o Lo H U
Dl e —————— B =] =] (0] 1T

Usted recibird una copia firmada de esta hoja de informacién para que la guarde o para
que la comente con su médico, familia o con cualquier persona que desee comentarla.

Centro y direccién
Nombre del investigador
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Formulario de consentimiento informado

Titulo del estudio: ANALISIS DE LA VARIABILIDAD TENSIONAL EN EL HIPERTENSO MEDIDA POR
DIFERENTES METODOS Y SU RELACION CON EL DANO ORGANICO.

Cédigo del estudio:

(nombre y apellidos del paciente)
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ LI T o] T [ N ol o S SRR
(nombre y apellidos del investigador)

Comprendo que mi participacidn es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
12 Cuando quiera.
22 Sin tener que dar explicaciones.
32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

De igual modo, declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas, en aras a
garantizar la confidencialidad y disociacién de cuanta informaciéon sobre mi persona pudiere
recogerse durante el desarrollo del estudio, asi como de la posibilidad de ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacién y oposicidon a través de una peticion formal realizada ante el
responsable del Estudio en su centro de salud.

Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio.

(fecha) (firma del participante)

(fecha) (firma del investigador)






