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Introduccion

1. Hipertension arterial
1.1. Magnitud del problema

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Ha sido llamada el asesino silente, un
trastorno asintomatico y crénico, que, si no se detecta y se trata
adecuadamente, produce de forma silente lesiones en los vasos sanguineos, el
corazon, el cerebro y los riflones [1]. Implica un importante problema de salud
publica, afectando a 1 billon de personas a lo largo de todo el mundo
(aproximadamente el 26% de la poblacion mundial) [1, 2]. En los paises
desarrollados es responsable del 13,5% de todas las muertes y del 6% de la

pérdida de afos de vida ajustados por discapacidad [3].

En Espafia, la prevalencia de la hipertensién también es elevada. Se estima
que mas de un 35% de la poblacién adulta es hipertensa (esta cifra aumenta
significativamente, hasta el 68%, en mayores de 60 afnos) y cada afo 44.400
muertes son atribuibles a la hipertension (el 54% de ellas son en personas

mayores de 50 afios) [4].

En nuestro pais las enfermedades del sistema circulatorio constituyen la
primera causa de muerte. Segun los datos publicados por el Instituto Nacional
de Estadistica, en el afio 2.009 fueron responsables de casi el 32% de todas

las defunciones [5] (Figura 1).

W 32%
04%

05%

0
B 11% B 28%

0 20%

|l Ap. Circulatorio @ Céancer @ Otros B Ap. Respiratorio @ Ap. Digestivo @ Causas externas |

Figura 1. Causas de mortalidad en Espana 2.009
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En las ultimas décadas del siglo XX y las primeras del XXI, el numero de
sujetos hipertensos ha experimentado un aumento considerable [6]. Ello es
debido al aumento de la esperanza de vida de la poblacién y a la prevalencia
de la obesidad. De esta forma, se estima que para el afio 2.025 la prevalencia
de la hipertension aumente en un 60%, afectando asi a 1,5 billones de
personas (un tercio de la poblacién mundial) [1, 7]. Estudios previos han
mostrado como la presion arterial junto con otros factores de riesgo
cardiovascular, como el colesterol elevado, la diabetes Mellitus, el sobrepeso,
la obesidad, el tabaco y la inactividad fisica son las causas responsables de
aproximadamente el 80-90% de la cardiopatia isquémica y del 70-75% de ictus
[8, 9]. Sin embargo, si se calcula el impacto global de todos los factores de
riesgo cardiovascular conocidos, el 54% de los ictus y el 47% de las
cardiopatias isquémicas son debidas a la hipertension arterial [3]. Las muertes
atribuidas a la hipertension arterial son significativamente mayores en aquellos
paises 0 regiones con ingresos bajos o medios en comparacién con los que
tienen ingresos altos [10]. Esta carga atribuible a la presion arterial elevada se

ha duplicado en las dos ultimas décadas [3, 6].

La ausencia de sintomatologia condiciona un retraso en el diagndstico y la
ausencia del tratamiento implica un aumento progresivo de las cifras de presién
arterial. ElI dafo renal y vascular que origina la hipertension arterial puede
llevarnos a un estado hipertensivo resistente al tratamiento [11]. Diversos
estudios realizados en Atencion Primaria muestran que sélo un 36-41% de los
hipertensos presentan un control adecuado [12-15]. A ello contribuye la
necesidad de tener que tomar multiples farmacos antihipertensivos, los costes
de la prescripcion, los efectos secundarios de la medicacion y una insuficiente
educaciéon del paciente sobre su enfermedad, que lo conducen hasta un mal
cumplimiento terapéutico. También se afiade la denominada inercia terapéutica
de los profesionales, que en algunas ocasiones no intensifican la medicacién

para alcanzar valores inferiores a 140/90 mmHg [16].
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1.2. Importancia de la presion arterial como factor de riesgo

cardiovascular

La elevacion de la presién arterial es un contribuyente potente y comun para
la aparicion de las principales enfermedades cardiovasculares, como son,
ademas de las enfermedades coronarias y el ictus, la enfermedad arterial
periférica, la enfermedad renal y la insuficiencia cardiaca [17]. El riesgo
asociado a la elevacion de la presion arterial tiene una distribucion unimodal y
es continuo desde valores de presiones sistélica y diastélica de 110-115/70-75
mmHg respectivamente [18]. En individuos entre 40 y 70 anos, el riesgo de
muerte por causas cardiovasculares en general se duplica por cada incremento
de 20 mmHg de presion arterial sistélica y cada 10 mmHg de presion arterial
diastdlica, a partir de los valores mencionados anteriormente [19]. Asimismo,
cada incremento de 2 mmHg en la presion arterial sistolica asocia un
incremento del 7% en el riesgo de muerte por cardiopatia isquémica y un 10%
en el riesgo de mortalidad por ictus [11]. Desde 1.959 se conoce que la
mortalidad asociada a la hipertensién arterial es menor en el sexo femenino
que en el masculino, especialmente en edades medias de la vida [2]. También
en estas edades menores de 50 afios, es mas comun la elevacion de la presion
arterial diastélica. Con la edad, la hipertension arterial sistélica se convierte en
un problema importante y es el resultado de la aparicidn progresiva de una
rigidez y pérdida de complianza de las grandes arterias [11]. Esto supone un
estado fisiopatologico diferente, en el que un incremento en las resistencias
periféricas o en la elevacion de la presién arterial media no estan

necesariamente asociados [1].

Varios estudios de cohortes han demostrado que las alteraciones en la
presion arterial durante la infancia tienden a mantenerse en la adolescencia y
en la edad adulta, demostrando que las cifras de presion arterial en la juventud
pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de hipertension en edades
mas avanzadas de la vida. Estas determinaciones permiten realizar una
prevencion primaria desde la infancia y retrasar la aparicion de lesiones de
organo diana [20, 21]. En un metaanalisis que incluyo 1 millon de sujetos sin
enfermedad cardiovascular manifiesta, tanto la presion arterial sistélica como la

diastdlica tuvieron una prediccion independiente y similar para la mortalidad por
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ictus y la mortalidad coronaria [22]. Es un hecho constatado cémo Ila
hipertension arterial mantenida cambia la estructura de las arterias. Como
consecuencia, el riesgo de padecer un ictus, cardiopatia isquémica o
enfermedades renales aumenta no sélo en aquellos sujetos con valores por
encima de los normales, sino también en aquellos que son considerados

clinicamente como prehipertensos [23].

Durante mucho tiempo las guias de practica clinica para el manejo de la
hipertension arterial, centraron los valores de presion arterial como unica
variable a tener en cuenta a la hora de valorar la necesidad y tipo de
tratamiento. Hoy en dia se sabe que el control, seguimiento y tratamiento de la
hipertension arterial, se deben relacionar con la cuantificacién del riesgo
cardiovascular total y asi se integra en las tablas que presentan las Sociedades
Europeas de Hipertension y Cardiologia en 2.007 [18]. De acuerdo con estas
guias, este concepto encuentra su respaldo en el hecho de que la mayoria de
los hipertensos presentan ademas otros factores de riesgo cardiovascular
asociados a la elevacion de la presion arterial y unicamente una pequefa
proporcién (20%) presenta solamente hipertension [18]. Ademas, cuando
aparecen de forma simultanea los factores de riesgo se potencian entre si y el
riesgo cardiovascular total resultante es mayor que el de la suma de sus
componentes [17, 24]. En Espafia mas del 70% de los hipertensos presenta
otro factor de riesgo cardiovascular ademas de la hipertension arterial [25]. Un
metaanalisis sobre estudios realizados en la ultima década muestra la
frecuencia de los principales factores de riesgo cardiovascular en la poblacién
espafola: el 50-69% de la poblacién tiene valores de colesterol mayores de
200 mg/dl, el 33% fuma y un 20% es obesa [26]. El estudio QUALIHTA (Quality
Indicators in Hypertension Care Units), realizado en unidades de hipertension
de Espana, ha sefalado que los hipertensos atendidos en este nivel tienen un
perfil de alto riesgo cardiovascular. Debido principalmente a un mayor tiempo
de evolucion, presentan cifras mas elevadas de presiéon arterial y, con
frecuencia, también una hipertensién refractaria al tratamiento farmacoldgico.
Ademas, cursan con mas patologia asociada que los que realizan el control y
seguimiento en atencion primaria [27]. Los estudios realizados en atencién

primaria ponen de manifiesto una alta prevalencia de factores de riesgo
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cardiovascular asociados a la hipertension arterial. En el DIORISC
(Estratificacion del riesgo cardiovascular en hipertension en Atencién Primaria e
impacto sobre el tratamiento antihipertensivo), el 88% de los hipertensos
presentaban al menos otro factor de riesgo cardiovascular asociado, siendo los
mas frecuentes la hipercolesterolemia y el tabaquismo, el 22% padecia ademas
diabetes mellitus tipo 2 [28]. En el estudio PRESCAP (Control de la Presion
Arterial en Centros de Atencion Primaria en Espafia) destacaron la presencia
de obesidad (31,9%) y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura (29,5%) [13]. Algunos factores de riesgo cardiovascular tienden a
agruparse debido a que presentan una causa comun. Es habitual la asociacion
de obesidad, diabetes, hipertensién y dislipemia, que constituye el llamado
sindrome metabodlico [29]. La prevalencia de sindrome metabdlico en la
poblacion general espafiola se estima en un 24%, un 33% en hipertensos y un
77% en diabéticos [30, 31].

El estudio de los distintos factores de riesgo cardiovascular y su relacion con
la enfermedad arteriosclerética, ha permitido establecer la importancia del
riesgo cardiovascular total como integracion de los distintos factores de riesgo.
De este modo se puede abordar la enfermedad cardiovascular como un
proceso patolégico comun, con diferentes expresiones segun los dérganos
afectados. Por ello, la estimacion del riesgo cardiovascular se ha convertido en
la piedra angular en la prevencion cardiovascular [32]. En prevencion primaria,
debido a la alta prevalencia de factores de riesgo que se observa en las
poblaciones de los paises desarrollados, la importancia de la evaluacion del
riesgo es fundamental. Se hace preciso, por consiguiente, la individualizacion
del enfoque terapéutico de cada paciente hipertenso en funcion del numero de
factores de riesgo, lesiones de o6rganos diana o equivalentes de riesgo
asociados y su riesgo cardiovascular total, lo cual conlleva a una optimizacién

de la relacion coste-beneficio del tratamiento de la hipertension arterial.
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1.3. Técnicas de medida

La medida de la presion arterial es una de las exploraciones médicas
habituales, pero el cumplimiento de las recomendaciones de las guias
internacionales no suele ser muy elevado [33, 34]. Las dificultades para medir
correctamente la presion arterial y su baja reproducibilidad derivan
fundamentalmente de tres aspectos: primero, la presién arterial es una
variable biolégica que sigue un ritmo circadiano, por lo tanto su valor cambia a
lo largo del dia; segundo, su medida se realiza de forma indirecta, convirtiendo
al propio profesional medidor en la principal fuente de inexactitud [35], aunque
este aspecto se ha solucionado con los dispositivos semiautomaticos; y
tercero, sus valores se modifican mediante el uso de farmacos y por la
reaccion de alerta que sufre el paciente en el momento de la medida, reaccion

conocida como “fendmeno de bata blanca” en los casos mas manifiestos [36].

La medida de la presion arterial clinica o en consulta, mediante
esfigmomandmetro de mercurio ha sido la mas habitual, pero en la actualidad

se ha sustituido de forma generalizada por dispositivos semiautomaticos.

La Guia de practica clinica de la hipertension del British National Institute for
Health and Clinical Execellence (NICE) [11], recientemente publicada,
recomienda que tanto el diagndstico como la decision de tratamiento en la
hipertension arterial deben ser confirmados con medidas fuera de la consulta
[37] y, en caso de discrepancia entre las dos técnicas, prevaleceran los
resultados obtenidos con la medida ambulatoria. A pesar del incremento actual
de dispositivos de medida validados disponibles para el uso en el domicilio del
paciente, los trabajos de investigacién publicados que hacen referencia a este
tipo de medicion son mucho menos numerosos que los referentes a la medida
ambulatoria durante 24 horas. Aunque las medidas en domicilio mediante la
automedida de la presion arterial (AMPA) parecen ser inferiores respecto a la
monitorizacion ambulatoria de presion arterial de 24 horas (MAPA), para el
diagnostico, seguimiento y valor prondstico en la deteccion de lesiones de
organo diana, la medida domiciliaria es superior a la presion arterial clinica [18,
38-40].
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La determinacion de la presion arterial mediante AMPA se ha protocolizado,

con el objetivo de disminuir la variabilidad inter e intra observadores [41].

En resumen, en la actualidad la mejor técnica de medida de presion arterial
es la realizada con la MAPA de 24 horas con dispositivos automaticos, pero su
coste limita su uso indiscriminado. Por esta razén, la AMPA con aparatos
semiautomaticos validados es una buena alternativa, con una reproducibilidad
superior a la presién arterial clinica y similar a la de la MAPA [42]. Para un
mismo paciente los valores medios de presion arterial son mas bajos con
MAPA o AMPA y mas altos con presion arterial clinica, lo que ha llevado a las
Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia a considerar como
correctas distintas cifras de control de la presién arterial segun el método de
medida [18] (tabla 1).

Tabla 1. Cifras de buen control de la presion arterial (en mm Hg)

Técnica PAS PAD
Presion arterial clinica <140 <90
AMPA <130-135 <85
MAPA 24 h <125-130 <80
MAPA periodo de actividad <130-135 <85
MAPA periodo de descanso <120 <70

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastolica; AMPA: Automedida de la

presion arterial. MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

1.4. Variabilidad de la presion arterial

La variabilidad es una caracteristica inherente a la presién arterial y viene
determinada por multitud de factores tanto externos como dependientes del

propio paciente.

La variabilidad se define como la variacion de la presién arterial en el tiempo,
ya sea la variabilidad general durante un periodo de tiempo (desviacidon
estandar (DE) o coeficiente de variacion (CV)) o el promedio de diferencia
absoluta entre lecturas sucesivas (variacidn sucesiva o variacion de corto

periodo de tiempo) [43, 44].
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El estudio de la variabilidad ha sido llevado a cabo principalmente con la
MAPA, pero también se puede estudiar la variabilidad con la AMPA y en la
consulta, de minutos de duracién o entre periodos mas largos de tiempo como
pueden ser entre diferentes visitas en distintos dias, semanas o0 meses, aunque
hay discrepancias en cuanto a la metodologia de su estimacion [45]. También
continua siendo objeto de controversia su utilidad real en el calculo del riesgo
cardiovascular [46-48], aunque su valor y su magnitud han ganado importancia
como parametro estimador de los efectos adversos producidos por la

hipertension arterial [49, 50].

Rothwell [43] defiende que la presion arterial media es un factor de riesgo
importante para predecir eventos cardiovasculares, pero tambien existe
evidencia de que la inestabilidad y variabilidad de la presion arterial es
importante en la progresion de las lesiones de 6rganos diana y la aparicion de

eventos cardiovasculares.

En el contexto de la variabilidad de la presion arterial, la hipertension
episddica es bastante comun. En un accidente isquémico transitorio, sélo un
12% de los pacientes muestran valores de hipertension establecidos (Presion
arterial sistodlica: (PAS) = 140 mmHg), mientras que el 69% tienen valores de
hipertension de forma episodica (PAS = 140 mmHg en algunas medidas y

menor en otras) [43, 44].

Las guias de practica clinica de hipertension recomiendan realizar una
MAPA o una AMPA o ambas a aquellos pacientes que presentan una amplia

variabilidad en la presion arterial clinica [18, 19, 51].

2. Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial

2.1. Principios generales

La monitorizacion ambulatoria en 24 horas de la presién arterial es el patron
oro de las técnicas de medida de la presion arterial, siendo el que mejor se
asocia con las lesiones de o6rgano diana. Recientemente se han publicado
varios estudios y guias clinicas que la proponen como el método mas

adecuado para el diagnostico de la hipertension arterial [11, 52, 53].
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La MAPA proporciona informacion sobre los perfiles de presion arterial
diurno y nocturno, el ratio noche/dia, el aumento matinal de la presion arterial y
su variabilidad [18, 54].

2.2. Aportaciones de la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Las ventajas de la MAPA se han demostrado en multiples estudios previos
[18, 45, 55], estableciéndose como un método indispensable para la
investigacion y la asistencia en la hipertension arterial y en el riesgo
cardiovascular [18, 35, 56].

En el Registro Nacional de MAPA de la Sociedad Espanola de Hipertension-
Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA), en
una publicacion en la que estudiaron a 31.530 hipertensos, la presion arterial
clinica sistélica media fue 149,6 mmHg y la diastdlica 87,8 mmHg, con MAPA
130,7 mmHg y 77,1 mmHg respectivamente. Tan s6lo un 22% de pacientes
tenia la presion arterial bien controlada segun la presion arterial clinica, pero
con la MAPA el buen control asciende al 33%. Un 20% de los hipertensos
presentd cifras normales en la MAPA pero elevadas en la consulta
(hipertension de bata blanca), y un 9% tenia cifras normales en la presién
arterial clinica, pero elevada con la MAPA de 24 horas (hipertension
enmascarada) [57]. Gémez Marcos y cols., en un estudio realizado en atencién
primaria, han encontrado un porcentaje de buen control de la presién arterial
del 27,4% con presion arterial clinica, 56,1% con AMPA y 60,9% con MAPA
[58]. Aunque no hay unanimidad, se considera que los hipertensos de bata
blanca tienen un prondstico similar a los normotensos o a los hipertensos con

cifras bien controladas [59, 60].

La MAPA se correlaciona mejor que la presidn arterial clinica con la lesion
de organos diana y con la aparicion de episodios cardiovasculares [35, 55, 61].
El valor pronéstico de la presion arterial nocturna parece ser mayor que la
diurna, especialmente el descenso nocturno de la presién arterial sistélica. Los
individuos con menor descenso nocturno de la presion arterial presentan una
prevalencia mayor de lesion de 6rganos diana y una evolucidon menos favorable
[62-64].

11
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La MAPA es el método adecuado para la deteccion de pacientes con
hipertension clinica aislada o la hipertension enmascarada [56]. También
permite detectar la hipertension nocturna aislada [65], siendo la unica forma de

la que dispone el clinico para su diagndstico [66].

2.3. Ritmo circadiano

La presiéon arterial sigue un ritmo circadiano condicionado por factores
extrinsecos e intrinsecos aun no bien conocidos. Entre los primeros estan: la
temperatura ambiental y la humedad relativa, el ejercicio fisico, el estado
emocional, el consumo de alcohol y/o cafeina, la ingesta de alimentos y los
errores de medida. Entre los intrinsecos estan: el origen étnico, el sexo, el
sistema nervioso auténomo, la hormonas vasoactivas (se ha demostrado la
existencia de ritmos circadianos en la actividad de renina plasmatica, enzima
convertidora de angiotensina, angiotensina Il, aldosterona, péptido natriurético

atrial y catecolaminas) y otras variables hematoldgicas y renales [67].

En los trabajadores nocturnos se ha podido comprobar que el ciclo de

actividad y descanso es mas importante que el ciclo dia-noche [36].

El ritmo circadiano puede ser estudiado mediante la MAPA de 24 horas. De
manera fisiolégica, la presion arterial tiene un perfil circadiano denominado
reductor o dipper, con un incremento en el periodo de actividad, un descenso
profundo en el periodo de descanso y pequefios valles postprandiales. Sin
embargo bajo diversas condiciones fisiopatologicas este descenso puede estar
reducido, incluso puede transformarse en una elevacion. El porcentaje de
reduccion de la presion arterial sistolica en periodo de descanso respecto a la
del periodo de actividad se denomina “profundidad”. Es una buena estimacion
de la variabilidad circadiana y permite clasificar a los individuos en cuatro
patrones: reductor o dipper, no reductor o non dipper, elevador o riser y

reductor excesivo o extreme dipper [68].

La variacion circadiana anormal se ha descrito en la hipertension arterial
secundaria, en la hipertension refractaria, en la hipertensién del anciano, en los

pacientes diabéticos o con dafo organico, en la preeclampsia y en las
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neuropatias autonémicas. En el Registro Nacional de MAPA de la SEH-LELHA
se ha encontrado un porcentaje importante de patrén distinto al reductor [57] en
los pacientes hipertensos (figura 2). Otros estudios también han encontrado

una proporcion de no reductores cercana al 40% [69, 70].

M 6,6%
W 13,4%

0040,2%

039,9%

|I:| No reductor @ Reductor B Elevador B Reductor excesivo |

Figura 2. Distribucién de los pacientes hipertensos segun su perfil
circadiano de presion arterial

La pérdida del ritmo circadiano fisioldgico de la presién arterial se ha
relacionado con la presencia de factores de riesgo cardiovascular, de lesiones
de organo diana asociadas [71], con la incidencia de enfermedad
cardiovascular y su mortalidad y con una mayor incidencia de insuficiencia
renal [72, 73]. Durante los ultimos afios se ha podido demostrar la relacién
entre el descenso inadecuado de la presion arterial durante la noche y la
morbimortalidad cardiovascular, tanto en sujetos hipertensos [69, 74, 75] como
en poblacion general [76, 77]. Esta asociacion esta especialmente vinculada
con la posibilidad de presentar un accidente cerebrovascular isquémico [69,
76]. Recientemente se ha descrito una asociacion del patron circadiano en el
que se produce un descenso nocturno excesivo con la posibilidad de ictus

hemorragicos [76].
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A medida que aumenta el riesgo cardiovascular es mas frecuente la
presencia de perfiles circadianos no reductores [57]. Los sujetos hipertensos no
reductores tienen un pronostico peor que los reductores, con mayor riesgo de
hipertrofia ventricular izquierda, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, grosor intima-media carotideo aumentado, presencia de placas
carotideas, enfermedad cerebrovascular, demencia  vascular vy
microalbuminuria [69]. La revisibn de Fagard y cols. [78] concluyé que la
presion arterial media de 24 horas predice mejor la morbimortalidad que la

presion arterial en consulta.

En esa misma revision [78] se evalud la trascendencia prondstica de la
presidon arterial ambulatoria diurna y nocturna y del cociente de medias de
presién arterial sistdlica nocturna/diurna, como medida del descenso nocturno.
Las presiones arteriales sistolicas diurna y nocturna predicen de forma
significativa la mortalidad total, la morbilidad por enfermedad cardiovascular,
asi como por enfermedad coronaria e ictus. Soélo la presion arterial sistolica
nocturna fue indicativa de la mortalidad exclusivamente no cardiovascular. Las
variables edad, sexo masculino, tabaquismo, colesterol total y presencia de
diabetes mellitus en el momento inicial también influyeron, no asi el tipo de
tratamiento antihipertensivo. La presion arterial sistdlica diurna no anadié
precision al pronostico respecto a la conseguida con la presidn arterial sistolica

nocturna exclusivamente.

La “profundidad” o porcentaje de descenso de la presion arterial nocturna, se
asocié con todas las variables que se valoraron, pero su relacion con la
mortalidad total sélo persistié al ajustar por presion arterial de 24 horas [78].
Varios estudios han encontrado un porcentaje de pacientes hipertensos no
tratados con patrén no reductor del 36-38% y que aumenté a un 62% al
introducir el tratamiento farmacolégico [70, 77]. El porcentaje de pacientes que
estaban recibiendo medicacién exclusivamente en dosis matutina fue mayor en
los no reductores (91%) que en los reductores (59%). Estos datos sugieren
que, en pacientes hipertensos tratados, la ausencia de descenso nocturno
podria deberse en gran parte a que la cobertura terapéutica no alcanza las 24

horas. Las consecuencias de transformar mediante farmacos un patron
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reductor en otro no reductor no son aun bien conocidas, pero como hemos

visto el patron no reductor se asocia a un mayor riesgo cardiovascular [77].

En los pacientes diabéticos se ha observado una mayor frecuencia del
patron no reductor respecto a los no diabéticos [79]. En poblacién diabética tipo
2 tanto normotensa como hipertensa es hasta tres veces mas frecuente la
abolicion del descenso nocturno de la presion arterial en comparacion con
sujetos no diabéticos sin complicaciones, de la misma edad y sexo [80]. El
descenso de la presidn arterial por la noche es debido en parte a la reduccion
del tono simpatico y al aumento del tono vagal durante el suefio; la alteracion
del sistema nervioso autbnomo puede perturbar este comportamiento, como se
ha observado en sujetos con disfuncion autonémica [67, 81]. Esta alteracion
esta relacionada con la diabetes y no depende de la presencia de hipertension
arterial [82].

La modificacién del perfil circadiano en diabéticos tipo 1 y 2 se ha asociado a
neuropatia autonémica [82] y a nefropatia [80]. En nuestro medio, el estudio
MAPAPRES ha encontrado que el 62,6% de los pacientes diabéticos presentan
patron no reductor y un porcentaje doble de pacientes presentan patron
elevador respecto a los no diabéticos [68]. Mediavilla y cols. [83], en un estudio
realizado en una unidad de hipertension hospitalaria, han encontrado un
porcentaje aun mayor de pacientes no reductores entre los diabéticos, de un
82,3%, aunque se trataba de pacientes con diabetes mellitus mas

evolucionada.

Estas evidencias han sido incorporadas en las ultimas recomendaciones
sobre manejo de la hipertension arterial, tanto nacionales como internacionales
[19, 84]. Otros parametros valorables mediante la MAPA, como las cifras
medias diarias de presion arterial, las del periodo de descanso, la presién de
pulso y la variabilidad de la presién arterial, estan adquiriendo también gran

relevancia [85].

2.4. Importancia de la variabilidad de la presion arterial con la MAPA

Una elevada variabilidad de la presion arterial se asocia a un peor pronoéstico

en las lesiones de 6rganos diana [86-88]. Diversos estudios han encontrado
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una asociacion entre la variabilidad de la presion arterial de 24 horas con la
morbimortalidad cardiovascular [89-91] y las lesiones de 6rganos diana [87, 92,
93]. La variabilidad de la presion arterial en las tomas de la presion entre
diferentes visitas en la consulta médica se asocioé también con todas las causas
de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2 [94]. Esta variabilidad puede ser

un marcador indirecto de la rigidez arterial [95, 96].

La variabilidad de la presion arterial calculada con la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial puede ser evaluada considerando tanto el
ratio noche/dia (sueno/vigilia) [97, 98] como las pequefas fluctuaciones a corto
plazo [46] de cada intervalo de medida de 24 horas y se recomienda ajustarlo a
la duracion del periodo de actividad y descanso, ya que de esta forma refleja

mejor la verdadera variabilidad presion arterial [46].

Tradicionalmente ha sido la desviacion estandar de la presion arterial
sistélica y diastdlica [50, 87, 99] de 24 horas el parametro utilizado para su
calculo. Sin embargo, este método ha sido cuestionado por algunos autores
[100]. El coeficiente de variacidon permite medir la variabilidad de la presién
arterial y elimina el efecto de la magnitud de medicién. Sin embargo, pocos
estudios han evaluado la variabilidad de la presién arterial basandose en el

coeficiente de variacion [89, 99, 101].

Se conoce que la asociacion entre la variabilidad de la presion arterial y la
enfermedad cardiovascular puede estar aumentada por la manana y a ello
pueden contribuir varios mecanismos. Experimentalmente se ha demostrado
que el aumento de variabilidad de la presion arterial afecta a la funcién
endotelial mediante la inhibicion de la produccién de Oxido nitrico y puede
contribuir a la aterogénesis [102]. Por otro lado, la actividad neurohumoral es
mayor en los pacientes con una mayor variabilidad de la presion arterial, lo cual
puede también aumentar el riesgo cardiovascular [103]. Un incremento en el
componente alfa-adrenérgico aumenta el tono y la resistencia en las paredes
arteriales contribuyendo al aumento de la presion arterial y una mayor
variabilidad en las primeras horas de la mafiana. El aumento en los niveles de
cortisol plasmatico podria mejorar la sensibilidad de las arterias coronarias a
los efectos vasoconstrictores de la catecolaminas en particular en la mafana,

cuando el aumento de la variabilidad de la presion arterial asociada con la
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actividad adrenérgica esta estrechamente relacionado con ictus silentes en

ancianos hipertensos [104].

2.5. Importancia de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

La variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha relacionado con el
diagnostico y prondstico de ciertas enfermedades cardiovasculares y es el
método mas utilizado para el estudio del sistema nervioso autonomo en el

control de la frecuencia cardiaca [105, 106].

Tradicionalmente, la elevaciéon en reposo de la frecuencia cardiaca maxima
se ha asociado directamente con el incremento en el riesgo cardiovascular
en todas las edades [107] y en los pacientes que han sufrido un evento
cardiovascular previo [108, 109]. Estudios recientes han evaluado el
comportamiento de la frecuencia cardiaca y su variabilidad en diferentes
escenarios, concluyendo que el beneficio en la disminucidon de la frecuencia
cardiaca depende de la patologia previa y los factores de riesgo cardiovascular

del paciente [110].

También se ha estudiado el sinergismo que ejercen la frecuencia cardiaca y
la presion arterial en el desarrollo de las complicaciones de las enfermedades
cardiovasculares [111]. Aunque aparentemente parece clara la asociacion entre
la frecuencia cardiaca y el riesgo cardiovascular [112, 113], no existe
unanimidad en la comunidad cientifica, sobre cual es el valor de frecuencia
cardiaca que pueda tener efectos beneficiosos [18]. Algunos autores no han
encontrado asociacion entre la frecuencia cardiaca y su variabilidad con el
dafo vascular, renal y cardiaco en pacientes hipertensos [114, 115]. En
consecuencia, la frecuencia cardiaca se ha medido en diferentes situaciones
para establecer su valor prondstico, tales como la frecuencia cardiaca en
reposo, la frecuencia cardiaca registrada con un electrocardiograma (ECG), la
frecuencia cardiaca media de 24 horas, la frecuencia cardiaca en el sueno o la

frecuencia cardiaca después de realizar ejercicio [109, 116].

Algunos autores han encontrado una asociacidon con las respuestas
microinflamatorias [117], mientras que otros consideran que la baja variabilidad

de la frecuencia cardiaca implica una mayor mortalidad que la variabilidad
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normal [106, 118]. En la optimizacion de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, el ejercicio moderado ha mostrado representar un papel importante
[119].

La contribucién de la lesion de 6rgano renal al riesgo cardiovascular es
ampliamente conocida [18]. Resultados recientes consideran a la frecuencia
cardiaca como un factor independiente asociado a la prevalencia de
microalbuminuria en pacientes hipertensos con factores de riesgo
cardiovascular [120]. Ademas, los valores de proteinuria pueden aumentar en
los sujetos con una frecuencia cardiaca elevada, incluso en individuos
normotensos [121]. A todo lo anterior habria que sumar el efecto que ejercen
ciertos factores de riesgo cardiovascular sobre la frecuencia cardiaca, como

son el tabaco, el alcohol y la presion arterial [122].

3. Lesion de érgano diana

La aterosclerosis es la lesion anatomopatolégica fundamental subyacente a
las enfermedades cardiovasculares. Es una alteracion sistémica y progresiva
que afecta a arterias de diferentes localizaciones simultdneamente pero con
distinto grado de progresién. Sus localizaciones mas habituales son las arterias
que irrigan el cerebro, el corazén, y las extremidades inferiores. La presencia
de afectacion vascular en una localizacion concreta se asocia con un mayor

riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares [123].

La historia natural de la aterosclerosis se inicia con una primera fase
asintomatica, de largo tiempo de duracién, seguida por una fase clinica, en
ocasiones subita y mortal, consecuencia de la estenosis vascular o de la
trombosis aguda sobre la placa de ateroma. Por consiguiente, la base de su
abordaje es la prevencion, o al menos el control de su progresion, antes de que

aparezcan las graves complicaciones cardiovasculares [123].

Las lesiones organicas subclinicas o preclinicas (también denominadas
lesiones de 6rgano diana) son una etapa intermedia del desarrollo continuo de
la vasculopatia en su camino hacia la enfermedad cardiovascular. Tienen una
gran importancia en la determinacion del riesgo cardiovascular global en

sujetos con y sin hipertensién arterial. Por estos motivos su busqueda activa es
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fundamental y, su diagndstico y control precoces contribuyen significativamente
a evitar el desarrollo de las lesiones clinicas y de las enfermedades
cardiovasculares. Los 6rganos diana fundamentales son los ojos (la retina), el
cerebro, el corazén, los vasos sanguineos y el rifidn. Las Sociedades Europeas
de Hipertension y Cardiologia consideran lesiones organicas subclinicas a la
hipertrofia ventricular izquierda, al engrosamiento de la pared de la carétida o la
presencia de placa, a la alteracion de la velocidad de la onda del pulso
carotideo-femoral y del indice tobillo/brazo de presion arterial, asi como a
distintas alteraciones renales evaluadas con la creatinina plasmatica, la tasa de

filtracion glomerular estimada o el cociente albumina-creatinina [18].

3.1. Lesion renal

La enfermedad renal crénica en los pacientes hipertensos es un factor
importante para la prediccion de futuros episodios cardiovasculares y de
muerte [124, 125]. No se conoce con precision la frecuencia con la que se
presenta, ya que la informacion disponible sobre su prevalencia varia mucho
entre los diferentes estudios, dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién de hipertensos estudiada y del método de deteccion utilizado. Los
que se basan en la deteccion de microalbuminuria estiman dicha prevalencia
entre un 5% y un 40%; cuando se utiliza el aumento de la creatinina sérica,
entre un 2,5% y un 12% y calculando la tasa de filtrado glomerular (TFG), entre
el 12% y el 25% [124, 125].

Actualmente las Sociedades Europeas de Hipertensién y de Cardiologia [18]
recomiendan realizar una valoracién adecuada de la lesion renal en el paciente
hipertenso, analizando no solo el valor de la creatinina sérica, que puede
llevar a una infravaloracion de la prevalencia de enfermedad renal cronica
especialmente en ancianos [126], sino también de la microalbuminuria y la tasa
de filtrado glomerular estimada con escalas. La presencia de lesion organica
renal evaluada tanto con la microalbuminuria [127-129] como con la tasa de
filtrado glomerular [130, 131] permite una estimacibn mas aproximada del

riesgo de episodios cardiovasculares futuros.
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En un articulo publicado por Gbmez Marcos y cols. [132], encontraron que la
proporcion de afectacion renal en pacientes hipertensos, siguiendo los criterios
recomendados en la guia clinica de la Sociedad Europea de Hipertension [18],
fue del 17,8%. La lesion renal esta en relacion con la edad del paciente y la
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular, sobre todo los agrupados
en el concepto de sindrome metabdlico, de enfermedad cardiovascular y de
lesion organica subclinica. La elevacion de la creatinina y del indice
albumina/creatinina es mas frecuente en varones, sin embargo el porcentaje

de hipertensos que presentan una TFG < 60 ml/min es mayor en mujeres.

El deterioro silente de la enfermedad renal, valorado con el aumento de
creatinina, el descenso de la tasa de filtrado glomerular o el aumento de la
excrecion de proteinas en orina aumentan también el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares [133]. Mas aun, la excrecién urinaria de
albumina se relaciona de forma independiente con el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular y con la mortalidad en pacientes con hipertension

arterial, tengan o no diabetes mellitus [134].

3.1.1. Creatinina sérica

Se ha relacionado la elevacién de la creatinina sérica con el incremento del
riesgo cardiovascular en hipertensos [124] y un analisis del Hypertension
Optimal Treatment study (HOT) demostr6 un incremento en el riesgo
cardiovascular en hipertensos a partir de 1,3 mg/dl [135]. El estudio HOT [136]
demostro un riesgo relativo ajustado de 2,05 para eventos cardiovasculares
mayores y de 3,24 para mortalidad de origen cardiovascular con valores de
creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dl. El deterioro de la funcién renal esta
asociado con una aterosclerosis subclinica y una elevacién de los valores de
creatinina se asocia con la presencia de enfermedad coronaria en las mujeres,

pudiéndose considerar como un factor proaterogénico [137].

A pesar de que la creatinina sérica esta influenciada por la edad, el sexo, la
raza y la masa muscular [138] y de que su concentracion comienza a elevarse
cuando se ha perdido la mitad de la funcion renal [139], la capacidad predictiva

de la creatinina sérica ha quedado establecida en varios estudios de
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intervencién como son el Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT) [140], el Systolic Hypertension in Europe (SYST-EUR) [141], el
Systolic Hypertension in China (SYST-CHINA) [142] y el Systolic Hypertension
in the Elderly Program (SHEP) [143].

Sin embargo, en el analisis de la lesion renal la cifra de creatinina sérica
puede llevar a infravalorar la prevalencia de enfermedad renal crénica,
especialmente en ancianos y en pacientes con escasa masa muscular [126].
En el estudio de Peter y cols. [126], la sensibilidad que la creatinina sérica
obtuvo para la insuficiencia renal fue del 12,6%, y la especificidad de 99,9%,
mientras que para la insuficiencia renal grave la sensibilidad fue de 45,5% y la
especificidad de 99,1%.

3.1.2. Tasa de filtrado glomerular

La tasa de filtrado glomerular (TFG) es el mejor indice para valorar la funcién
renal en pacientes hipertensos, pero no es facil de medir en la practica clinica.
Una disminucion de la TFG se precede de alteraciones en la estructura del
organo que pueden ser detectadas por diversos marcadores de dafio renal
[144]. Por ello, para estimar el filtrado glomerular se han desarrollado varias

ecuaciones.

Las mas utilizadas son, la de Cockroft y Gault [130] que sobreestima el
filtrado glomerular en los valores bajos y presenta gran dispersiéon de los datos
y, la del estudio Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [131] que es
mas precisa para estimar el filtrado glomerular, tanto en su version clasica
(MDRD) como en la version de MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal
Disease-Isotopic Dilution Mass Spectrometry), en funciéon del método analitico
utilizado en la determinacion de creatinina. Sin embargo, la ecuacién de MDRD
presenta una serie de limitaciones, derivadas de que el estudio fue desarrollado
en personas con enfermedad renal cronica, como son la imprecisiéon y la
subestimacion sistematica sobre todo para valores de filtrado glomerular
mayores de 90 mL/min/1,73 m?[145].

Actualmente, el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology

Collaboration) ha publicado una nueva ecuacion para estimar el filtrado
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glomerular, desarrollada a partir de una poblacién de 8.254 individuos que
incluye como variables la creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con
distintas versiones en funcion de la etnia, el sexo y el valor de la creatinina
[146]. Los resultados de esta ecuacion, segun los autores, son mas exactos y
precisos que los de la ecuacién de eleccion actual MDRD-IDMS en especial
para valores de FG mayores de 60 mL/min/1,73 m? en un grupo de 3.896
individuos [147]. Esta es la ecuacidén recomendada actualmente por la
Sociedad Espanola de Nefrologia (SEN) y otras ocho sociedades cientificas en

el documento de consenso sobre enfermedad renal crénica de 2012 [148].

Los principales cambios introducidos para la formulacion de la CKD-EPI son
el valor de la creatinina, que permite una mejor identificacion de las diferencias
en la relacion entre el valor de creatinina sérica y la tasa de filtrado glomerular y

la utilizacion de la regresion lineal de la edad en lugar de la logaritmica [147].

Esta ecuacion es mas adecuada para la categorizacion de la funcion renal
que la formula MDRD en individuos sanos de mediana edad [149]. Ambas han
mostrado una precision similar en muestras poblacionales con enfermedad
renal crénica avanzada [150] y una pronunciada infraestimaciéon de la tasa de

filtrado glomerular en individuos con diabetes mellitus tipo 2 [151].

Existen estudios que demuestran que la estimacién de la TFG con la formula
de la CKD-EPI refleja mejor que la del estudio MDRD la prediccion en el riesgo
de complicaciones relacionadas con la enfermedad renal (incluyendo las
manifestaciones urémicas de la enfermedad renal, insuficiencia renal y
enfermedades cardiovasculares), tanto en jovenes como en ancianos [146,
152, 153]. Otros estudios indican que el filtrado glomerular en hipertensos
estimado con la formula de la CKD-EPI es 4,37 ml/min/1,73m? mayor que si se
obtiene con la MDRD vy estas diferencias son de 6,55 ml/min/1,73m? si la
poblacién estudiada es menor de 65 afios [154], pero desaparecen en mayores

de 65 anos.

Levey y cols. [147] propusieron que la ecuacion del estudio MDRD deberia
ser sustituida por la del estudio CKD-EPI en todas las situaciones clinicas,
aunque no ha sido universalmente aceptada. Sin embargo, la CKD-EPI todavia

no tiene ninguna ventaja observable en la insuficiencia renal en estadios 4y 5y
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la mayoria de los estudios clinicos y epidemiolégicos siguen utilizando la
MDRD [150].

No obstante, la tasa de filtrado glomerular calculada con la ecuacion de la
CKD-EPI ha demostrado ser un factor de riesgo independiente de eventos
cardiovasculares en pacientes con sindrome coronario agudo [155]. Por tanto,
comparada con la formula del estudio MDRD, la de la CKD-EPI obtiene
resultados con una menor prevalencia de enfermedad renal cronica y es mas

precisa para la estratificacion de su prondstico [156].

3.1.3. indice albuminal/creatinina

La pérdida urinaria de albumina se categoriza en 3 estadios en funcién de la
cantidad excretada: normoalbuminuria se define como la pérdida de albumina
de 0-30 mg/24 horas, microalbuminuria si es de 30-300 mg/24 horas y
macroalbuminuria o proteinuria si es mayor o igual a 300 mg/24 horas [157]. La
lesion subclinica de 6rgano diana renal en la Guia Europea de hipertension se
considera cuando el cociente albumina/creatinina es mayor o igual a 22 mg/g
en varones y a 31 mg/g en mujeres o cuando la determinacion de la
microalbuminuria presenta valores de 30 a 300 mg/24 horas [18]. La Asociacién
Americana de la Diabetes (ADA) [158] y la Fundacion nacional del rifidon [159]
definen la microalbuminuria como el cociente albumina/creatinina entre 30 y

300 pug/mg tanto en hombres como en mujeres.

La microalbuminuria es un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y mortalidad por cualquier causa en hombres y mujeres
diabéticos o no. También esta asociado a la aparicion de nefropatia en
diabéticos mientras que la proteinuria manifiesta indica una lesion establecida
del parénquima renal [18]. Otros estudios han demostrado que los niveles
elevados de albuminuria se asocian con la diabetes, hipertension y tabaquismo
[160]. Por todo ello, el cociente albumina/creatinina es una herramienta
importante en el screening para identificar pacientes con riesgo cardiovascular
elevado asi como la progresion de la enfermedad renal [161]. Asimismo, la
reduccion con el tratamiento farmacoldgico se asocia a una mejoria en la de
lesion renal [162-164].
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La presencia de elevadas concentraciones de proteinas o albumina en orina
ha demostrado implicar un riesgo mayor en la progresion de la enfermedad
renal [165-167] y una mayor morbilidad cardiovascular [168]. Este riesgo se
muestra lineal y continuo, incluso para concentraciones dentro del rango de
referencia [169]. Ademas, la macroalbuminuria puede estar presente en los
pacientes con enfermedad renal conocida y diabetes, pero también en sujetos
aparentemente sanos, como se demostro en el estudio de Hillege y cols. [160],
en el que se detectaron cifras elevadas de albuminuria en el 7,2% de la
poblacién general. Otros estudios han obtenido resultados en los que el indice
albumina/creatinina fue menor en sujetos con sindrome metabdlico que en

sujetos diabéticos [170].

El aumento de riesgo cardiovascular que supone la lesion renal, se
demuestra también en el aumento del valor del cociente albumina/creatinina
que aparece en los pacientes con patrén circadiano de la presién arterial risery

su disminucién en aquellos cuyo patron es extreme dipper [88].

3.2. Lesion cardiaca

La hipertrofia ventricular izquierda es la lesion de 6rgano diana mas
frecuente en los pacientes con hipertensién arterial. Su aparicién origina un
aumento del riesgo cardiovascular de cinco a diez veces [171]. La hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) es un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, de enfermedad coronaria, de insuficiencia cardiaca y de muerte
[172]. Regresa con un control adecuado de la presion arterial con farmacos
antihipertensivos disminuyendo a la vez el riesgo cardiovascular [173]. El
ecocardiograma es la técnica de referencia para el diagnéstico de la HVI, pero
la falta de disponibilidad limita su utilidad [18].

3.21. Hipertrofia ventricular izquierda valorada con criterios
electrocardiograficos

El electrocardiograma (ECG) continua siendo la técnica mas utilizada para la

deteccién de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos, a pesar
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de su baja sensibilidad [174, 175]. Dado que los criterios electrocardiograficos
identifican a pacientes con perfiles diferentes [176], la sensibilidad puede
mejorar usando criterios combinados y automatizando la lectura del
electrocardiograma [177-179]. Por ello las guias americanas recomiendan el
uso de multiples criterios electrocardiograficos en la practica clinica para

detectar la hipertrofia del ventriculo izquierdo [180].

La prevalencia de la hipertrofia ventricular izquierda valorada con el ECG se
ha considerado tradicionalmente baja, con valores de entre el 3 y el 5% en la
poblacion general, aumentando si utilizamos criterios combinados. Asi, el
estudio HERMEX [175] analiz6 una muestra de 2.564 pacientes de la poblacién
general, utilizando la combinacion de 17 criterios y encontrando una
prevalencia de HVI del 36,2%. La prevalencia de HVI en poblacion hipertensa
aumenta llegando hasta el 11% segun las series [181-183]. Sin embargo,
algunos estudios documentan una prevalencia mayor, llegando hasta el 17,6%
[181]. La prevalencia de HVI utilizando sélo criterios de voltaje oscila entre
7,2% y 24,6% [176, 177, 184], utilizando criterios de duracion voltaje aumenta
entre 23,6% y 27,3% [176] y asociando varios criterios al 31% [185]. La
muestra seleccionada y los criterios electrocardiograficos elegidos, en los

diferentes estudios, podrian explicar estas diferencias tan marcadas.

La hipertension arterial es un desencadenante fundamental en la secuencia
de acontecimientos biolégicos que conducen al desarrollo de la hipertrofia
ventricular izquierda. El indice de masa ventricular izquierda se correlaciona
con el promedio de presion arterial de 24 horas [186]. La evaluacion de la
hipertrofia del ventriculo izquierdo medida con el indice de Sokolow-Lyons (SV1
+ RV5-V6 >38 mm) o con el producto de la duracién del QRS por su voltaje
(PDV de Cornell >2440 mm x ms) se asocia de forma independiente a
episodios cardiovasculares [18]. Recientes estudios prospectivos [187] han
asociado el voltaje de la onda R en aVL con la masa ventricular izquierda y su
capacidad para predecir la incidencia de eventos cardiovasculares, incluso
cuando la hipertension arterial no se acompana de hipertrofia del ventriculo
izquierdo en el ECG (aumento del riesgo en un 9% por cada 0,1 mV que crece
la onda R).
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La asociacién con la mortalidad y el porcentaje de riesgo atribuible
poblacional de la hipertrofia ventricular izquierda mejora si se calcula con la
féormula de Novacode [188], que estima la masa ventricular izquierda marcando
umbrales por encima de los cuales la mortalidad se incrementa de manera
exponencial. En un estudio prospectivo que incluyd a 7.495 americanos
adultos, el indice de masa ventricular izquierda estimado se relaciond con la
mortalidad a 10 afios [189], manteniéndose la significacion tras ajustar por

edad, presion arterial sistolica, tabaco, colesterol y diabetes.

La hipertrofia  ventricular izquierda evaluada con el criterio
electrocardiografico de Romhilt-Estes score se ha relacionado con la velocidad
de onda de pulso (VOP) [190], y esta asociacion permanece tras ajustarlo por
edad, sexo y presion arterial sistélica. Sin embargo, la relacién encontrada
entre el Aumentation index (Alx) y el PDV de Cornell esta mediada por la edad

y la toma de farmacos antihipertensivos [191].

3.2.2. Hipertrofia ventricular izquierda valorada con criterios

ecocardiograficos

El indice de masa ventricular izquierda (IMVI), estimado con ecografia, es mas
sensible que el electrocardiograma para diagnosticar la hipertrofia ventricular

izquierda [18].

El IMVI se relaciona con el grosor intima media (GIM) carotideo medio
promedio [192], pero esta asociacion se atenua al ajustarla por edad, sexo y
otros factores de riesgo cardiovascular. Varios trabajos han analizado la
relacion existente entre la hipertrofia del ventriculo izquierdo y el indice de
rigidez arterial ambulatorio (AASI), pero la asociacion desaparece al ajustarla
por la edad, tanto al utilizar criterios electrocardiograficos [193, 194] como al
valorar la hipertrofia con criterios ecograficos [195, 196]. También sirve para
predecir el riesgo cardiovascular [197], pero no esta exenta de limitaciones
técnicas (variabilidad interobservadores, baja calidad de imagen en individuos
obesos y en individuos con una enfermedad pulmonar obstructiva, etc.). Es una
técnica util y precisa en la estratificaciéon del riesgo cardiovascular [198]. Se

recomienda la ecocardiografia cuando se considere util una deteccion mas
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sensible de la hipertrofia ventricular izquierda. Los patrones geométricos
pueden definirse ecocardiograficamente, y la hipertrofia concéntrica es la que
comporta peor prondstico. La funcidn diastélica puede evaluarse mediante
Doppler transmitral [18]. Aunque la relacion entre el indice de masa ventricular
izquierda y el riesgo cardiovascular es continua, se utilizan ampliamente
umbrales de 125 g/m? en los varones y 110 g/m? en las mujeres para las

estimaciones conservadoras de la hipertrofia ventricular izquierda [18].

3.3. Estructura y funcién vascular

El envejecimiento se asocia con un incremento de la rigidez arterial. La
pérdida de elasticidad arterial o rigidez arterial se ha asociado a aumentos de
morbimortalidad cardiovascular. El patron oro aceptado actualmente para
evaluar la rigidez arterial es la velocidad de la onda del pulso carotideo femoral
[95] y se ha relacionado con aumento de morbi-mortalidad tanto en sujetos con

patologia cardiovascular como en sujetos sanos [199, 200].

La presencia de lesion vascular eleva el riesgo total de bajo o moderado a

niveles superiores [18].

La estructura vascular se puede evaluar mediante diversos parametros como
son, el grosor intima media carotideo y el indice tobillo brazo. La funcion
vascular se puede evaluar mediante diversos parametros como son la
velocidad de onda de pulso, la presion de pulso, el indice de rigidez arterial

ambulatorio y los indices de aumento central y periférico.

3.3.1. indice tobillo brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) es una medida muy utilizada en la valoracion de
la aterosclerosis de las extremidades inferiores por sus caracteristicas no
invasivas, su sencillez y su relativamente bajo coste. Un indice tobillo-brazo
disminuido (< 0,9), indica enfermedad arterial periférica y, por lo general,
aterosclerosis avanzada [18]. Cuando se ha comparado con la escala de riesgo
cardiovascular de Framingham, el ITB ha aportado informacion independiente

de riesgo y, cuando se ha combinado con ella, un ITB bajo (< 0,9) duplica el
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riesgo de mortalidad total, mortalidad cardiovascular y eventos coronarios

mayores en todas las categorias de riesgo de Framingham [201, 202].

El estudio de las extremidades inferiores valorado mediante el calculo del
indice tobillo/brazo, guarda una buena relacion con el desarrollo de
complicaciones coronarias, con la incidencia de ictus y con la mortalidad

cardiovascular o por cualquier causa [203, 204].

La prevalencia de enfermedad arterial periférica oscila entre el 4% y el 20%,

segun las series y la poblacion estudiada [205, 206].

3.3.2. Grosor intima media de la arteria carétida

La evaluacion de la afectacion vascular medida ecograficamente valorando
el grosor intima media carotideo (GIM) permite evaluar la estructura vascular y
detectar lesiones subclinicas de érganos diana de forma precoz. El aumento
del grosor intima media de cardtida supone un prondstico adverso aiadido a la

elevacion de la presion aterial (PA) [207].

El grosor intima media carotideo se relaciona con factores de riesgo y
enfermedades cardiovasculares y su medicion ecografica permite detectar
engrosamiento en las fases iniciales de la aterosclerosis [18]. Varios estudios
prospectivos han demostrado que el grosor intima media de carétida predice
los eventos cardiovasculares independientemente de la presién arterial
(ambulatoria y clinica) ocurriendo tanto en los valores de GIM en la bifurcacién

carotidea como en la carétida comun [208].

La evaluacién del grosor intima media de carotida permite detectar
engrosamiento en las fases iniciales de la aterosclerosis y es un factor de
riesgo independiente en la incidencia de enfermedad cardiaca coronaria y
accidente cerebrovascular [209-212]. Por cada 0,1 mm que aumenta el grosor
intima media carotideo, el riesgo de cardiopatia isquémica aumenta un 15% y
el de enfermedad cerebrovascular un 18% [208]. Un GIM aumentado y/o la
deteccion de placas de ateroma incrementa el riesgo relativo de
complicaciones clinicas de la arteriosclerosis hasta 4 veces en los individuos
sin esta lesion [211, 213-215]. El GIM en diabéticos tipo 2 es 0,13 mm mayor
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que en controles. Esto supone un aumento de 10 afios en edad, asociandose al
40% mas de riesgo cardiovascular [216]. Los hipertensos, incluso en estados
de prehipertension, también tienen mayor grosor intima media carotideo que

los controles [217].

Los factores determinantes del grosor intima media carotideo son la edad, el
sexo, la presion arterial sistdlica, la diabetes mellitus y el nivel de colesterol
sérico [218]. En un trabajo publicado recientemente con poblacion espafola
que incluyo a 3.161 sujetos, la media del grosor intima media de la carotida
comun fue mayor en los varones que en las mujeres (0,71 frente a 0,67 mm).
Los principales factores asociados a esta medida fueron la edad en los dos
sexos, el tabaquismo en los varones, el colesterol unido a lipoproteinas de alta

densidad en las mujeres y la presion de pulso en ambos sexos [219].

Los valores normales del GIM se han definido en base a su distribucion en la
poblacién general y se clasifican de acuerdo a la edad y sexo [220]. El
consenso de Mannheim [221] define el grosor intima media carotideo como una
estructura con una doble linea visualizada en la ecografia en ambas paredes
de la cardtida comun en un corte longitudinal. Estas lineas corresponden a los
limites de dos estructuras anatdmicas, la luz arterial con la intima y la media
con la adventicia. La presencia de placa existe si hay una invasion de la luz
arterial de, al menos, 0,5 mm o del 50% del grosor de |la pared adyacente de la
carétida medida, o bien se visualiza un grosor de la pared mayor de 1,5 mm
[18].

Dos revisiones recientes han publicado datos que sugieren que el rango
normal del grosor intima media en la carétida comun en adultos sanos de
mediana edad se encuentra entre 0,6 y 0,7 mm [222]. La definicion del limite
superior de la normalidad es arbitraria, pero con frecuencia se fija en el
percentil 75 de la distribucion del grosor intima media de la carétida para la

determinacion del aumento de riesgo relativo enfermedad cardiovascular [220].

3.3.3. Velocidad de onda de pulso

La determinaciéon de la velocidad de onda de pulso carotideo-femoral es un

método sencillo considerado el “gold standard” en el diagndstico de la rigidez
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arterial [18, 95]. Es el método no invasivo mas simple y reproducible para su

calculo [95].

La valoracion de la rigidez arterial con la velocidad de onda de pulso
depende de la geometria de la arteria (espesor y radio), de las propiedades

elasticas de la pared arterial y de la densidad de la sangre [223].

La velocidad de onda de pulso aumenta con la edad y la presion arterial. Las
sociedades europeas de hipertension y cardiologia, en su guia de 2.007 para el
manejo de la hipertension arterial, agregan la velocidad de onda de pulso a la
relacion de factores que influyen en el prondstico del riesgo cardiovascular,

como indicador temprano de rigidez arterial [18].

El riesgo cardiovascular se duplica cuando la velocidad de onda de pulso
esta elevada (> 12 m/seg) y por cada incremento en la velocidad de onda de
pulso en 1 m/s o 1 desviacion estandar, aumenta en un 10% o 40%
respectivamente [224]. Una generalizacion en su uso, unido a la determinacion
de otros indices de rigidez arterial, podria complementar la precision en la

valoracion de la lesion vascular.

3.3.4. Presion de pulso

La presion de pulso depende de la fraccidn de eyeccion ventricular, de la
rigidez arterial y del tiempo de transmision de la onda refleja desde las
arteriolas hasta el corazén a través del arbol arterial [225]. Es un factor de
riesgo cardiovascular independiente [226, 227] y posee un valor predictivo de
episodios cardiovasculares que puede variar en funcion de las caracteristicas

de los individuos [18].

Se ha demostrado que este valor es mas potente en hipertensos de mediana
edad o ancianos con factores de riesgo asociados [228, 229] y es considerada
un parametro de rigidez arterial [227]. Cuando la presion arterial sistélica se
eleva, se incrementa la postcarga mientras que cuando disminuye la presién
arterial diastolica se reduce el flujo coronario. Ambos fendmenos ofrecen una
explicacion fisiopatologica al valor pronéstico de la presion de pulso [227, 230].

Su valor es independiente de la presién arterial media [231].
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La presidon de pulso tiene una correlacion positiva con el grosor carotideo y
con el producto duracién-voltaje de Cornell [88]. También la presion de pulso,
obtenida con la MAPA, se asocia a la progresidon de la albuminuria mejor que
cuando se obtiene con la AMPA o presion arterial clinica, en ancianos
diabéticos [232]. Ademas, en el estudio de Framingham, el riesgo de padecer
insuficiencia cardiaca en hombres se determiné mejor con la presion de pulso
que con la presion arterial sistdlica, especialmente en los mayores de 65 anos,

pero no en mujeres [233].

La edad es el principal factor que conlleva a la rigidez arterial, alterando la
transmision de la onda de pulso refleja y también la presiéon de pulso. Sin
embargo, en estos cambios edad-dependientes, hay una marcada variabilidad
de unas poblaciones a otras [234, 235]. Esta variabilidad esta influenciada en
gran parte por la coexistencia de otros factores de riesgo y enfermedades

cardiovasculares [235].

La amplificaciéon de la presion de pulso es el fendmeno por el cual la presiéon
de pulso medida en las arterias periféricas se incrementa al llegar a la aorta
[225] y se ha comprobado que se relaciona con la mortalidad cardiovascular

coronaria, sin afectarse la cerebral [236].

3.3.5. indice de rigidez arterial ambulatorio

El indice de rigidez arterial ambulatorio (AASI) es un estimador de la rigidez
arterial que ha demostrado superioridad respecto a otros clasicos en este
campo, como la presion de pulso [237]. Se define como 1 menos la pendiente
de la recta de regresion de la presion arterial diastdlica sobre la presion arterial
sistolica obtenida en la monitorizacion de la presion arterial de 24 horas [238].
Sus diferencias estriban en que el AASI mide la relacion dinamica que se
establece entre la presion arterial sistdlica y la presidén arterial diastdlica a lo
largo de las 24 horas del dia [239]. Ha demostrado ser util en la prediccion de
la morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular [237, 240, 241],
especialmente en lo referente al ictus [242-244] y superando incluso a la

velocidad de la onda de pulso en este contexto [245].
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Se ha hecho patente la relacidon existente entre la lesién de 6rgano diana y el
AASI [193], que es aun mas estrecha en aquellos pacientes hipertensos que
no toman medicacion y se controlan con modificacidn de los estilos de vida. En
estos pacientes el aumento en el valor del AASI se asocia a lesién de 6rgano
diana vascular medido con el grosor intima media carotideo y con el indice
tobillo brazo [193].

A pesar de la discusibn que ha existido sobre los mecanismos
fisiopatolégicos por los que el AASI interviene en la patologia cardiovascular,
un metaanalisis reciente [246] considera su utilidad en la clinica, ya que posee
capacidad predictiva sobre la morbi-mortalidad de origen cardiovascular,
especialmente sobre el ictus, independientemente de la presencia de otros

factores de riesgo [246].

Este parametro esta influenciado por los factores predictivos de rigidez
arterial, como la edad y la presion arterial sistolica, pero también por factores
que intervienen en el acoplamiento ventriculo-arterial, como son la frecuencia
cardiaca, la variabilidad de la presion arterial y parametros derivados de la
MAPA, como el ratio noche/dia de la presion arterial sistolica [195]. Su
reproducibilidad es moderada y presenta asociacion a indices de lesion arterial

y lesiones de 6rganos diana [193].

Todavia hay algunas cuestiones con respecto al AASI que no estan
aclaradas, como son el grado de asociacion con la lesion vascular y de otros
organos diana, su independencia como valor prondstico cardiovascular y su

comportamiento ante el tratamiento con farmacos antihipertensivos [246, 247].

Recientemente, a través de un modelo informatico, se ha identificado a la
resistencia vascular y la frecuencia cardiaca como los principales
determinantes del AASI. Es por ello que algunos autores postulan que, al
actuar como posibles factores de confusion, podrian limitar la capacidad del

AASI en la estimacion de la rigidez arterial [248, 249].

Los efectos de los farmacos antihipertensivos sobre el AASI no estan claros.
Mientras que un trabajo mantiene que el efecto sobre el AASI no es igual con
cada familia de farmacos antihipertensivos [250], otro defiende lo contrario
[251].
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Un metaanalisis [246] concluye que la evidencia disponible sugiere que el
AASI, obtenido mediante monitorizacidn ambulatoria de la presion arterial,
predice futuros eventos cardiovasculares, accidentes cerebro-vasculares
hemorragicos y en particular se asocia con indices de la funcién arterial. Los
mecanismos fisiopatolégicos no estan claros y es necesario investigar la

utilidad de AASI como diana terapéutica en la practica clinica.

3.3.6. indice de aumento central y periférico

La onda de presion arterial central se compone de una onda propulsiva en el
arbol arterial generada por la eyeccidon ventricular izquierda y mas tarde una
onda refleja desde la periferia [252]. Cuando la rigidez arterial central y
periférica aumentan, la velocidad de transmision de las ondas directa y refleja
también lo hacen. Esto implica que ésta ultima llegara antes a la aorta,

produciendo un incremento en la presion sistélica mas tardia [253].

El indice de aumento central (CAlx) se describe como un aumento en la
presion arterial sistolica central como consecuencia de la onda de presion

refleja desde los vasos periféricos [254].

El CAIx se ha asociado a un aumento en la incidencia de enfermedad
cardiovascular, morbilidad y mortalidad tanto en pacientes con riesgo
cardiovascular aumentado [18, 253] como en sujetos sanos [255]. Ademas, ha
demostrado un valor predictivo en pacientes con enfermedad renal terminal, en
hipertensos y en aquellos con enfermedad coronaria [95]. EI CAlx presenta una
correlacion inversa con la frecuencia cardiaca (FC) [255, 256], llegando a
disminuir hasta un 5% por cada incremento en 10 latidos por minuto [199, 254,
255].

El indice de aumento periférico (PAIx), se obtiene de la morfologia de la
onda de la arteria radial y resulta de la amplificacion periférica que se produce
como consecuencia de la propagacion de la presion del pulso y de la onda
refleja en las extremidades superiores. Es un parametro que también se utiliza

para realizar una valoracién del envejecimiento arterial [257].
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1.

Objetivos

Evaluar la relacion existente entre el indice de rigidez arterial
ambulatorio y la presencia de lesion de érgano diana renal, cardiaca y
vascular, estimadas con diferentes métodos de medida, en pacientes

hipertensos con y sin tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

Analizar la relacion entre la frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria y
su variabilidad con la estructura y funcion vascular, evaluada con el
grosor intima media carotideo, la velocidad de la onda de pulso, los
indices de aumento central y periférico y el indice de rigidez arterial

ambulatorio en pacientes hipertensos.

Evaluar la asociacion entre la frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria y
su variabilidad con los parametros que evaluan la presencia de lesiones

de organos diana vascular, renal y cardiaca.

Examinar la relacion que existe entre la variabilidad de la presion arterial
de 24 horas, en el periodo de suefno y el de vigilia, estimada mediante la
desviacién estandar y el coeficiente de variacién con la estructura y
funcién vascular evaluada con el indice de rigidez arterial ambulatorio,
velocidad de la onda del pulso, grosor intima media de carétida y indice

de aumento central.
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1. Disenho

El estudio realizado es de tipo observacional, descriptivo y transversal.

2. Ambito de estudio

Esta investigacion se ha desarrollado en dos centros de salud urbanos de la
ciudad de Salamanca. Son centros docentes de pregrado y postgrado,
colaborando en la formacion de alumnos de la Facultad de Medicina y de la
Escuela de Enfermeria, asi como a Médicos internos Residentes en Medicina
Familiar y Comunitaria y Pediatria y Enfermeros residentes de Enfermeria
Comunitaria. La investigacion se ha llevado a cabo en la Unidad de

Investigacion de La Alamedilla de Salamanca.

3. Sujetos de estudio

3.1. Generalidades

El estudio esta realizado en pacientes con edades comprendidas entre los
30 y los 80 afos, seleccionados por muestreo consecutivo de los pacientes
hipertensos derivados a la Unidad de Investigacion desde enero de 2.006 hasta
junio de 2.010. En estos pacientes se ha realizado una valoracién de la lesion
de 6rgano diana y estimado el riesgo cardiovascular con diferentes escalas en
el desarrollo de los estudios LOD-Risk [88] y Vaso-Risk [258]. La muestra
procede de una poblacion de 46.000 habitantes de los cuales, en el intervalo de
edad considerado, 6.950 son varones y 9.339 son mujeres en uno de los

centros y 9.827 son varones y 11.472 son mujeres en el otro.

3.2. Criterios de inclusion de sujetos

e Pacientes de edad comprendida entre los 30 y los 80 afios.
e Pacientes diagnosticados de hipertension arterial. Se considera

hipertenso a los sujetos con diagndstico previo de hipertension, que estén

en tratamiento antihipertensivo en la actualidad o que tengan una presién
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arterial sistolica = 140 mm Hg o una presion arterial diastolica = 90 mmHg
[18].

e Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

3.3. Criterios de exclusion de sujetos

e Pacientes con circunferencia de brazo mayor de 42 cm.

e Pacientes con fibrilacion auricular u otras arritmias que pudieran interferir
con el registro de la presion arterial mediante tensiometros digitales.

e Pacientes que no acepten la inclusion en el estudio o no quieran firmar el
consentimiento informado.

e Pacientes con problemas de salud mental que les impida seguir de forma
satisfactoria las instrucciones de medicién de la presion arterial.

o Pacientes con expectativa de vida menor de 12 meses.

3.4. Tamaio de la muestra

La estimacion del tamafo de la muestra se ha realizado de forma
individualizada para cada articulo, dependiendo del objetivo principal de cada
uno. Dado que las variables principales analizadas en cada objetivo no son las
mismas y el tipo de variables tampoco, las asunciones en las que se basa el
tamano de la muestra para estimar el riesgo alfa y beta es diferente en cada
uno de ellos. Por esta razdén no se desarrolla este aspecto en la metodologia

global, sino en cada uno de los articulos publicados.
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4. Fuentes de informacion, variables, técnicas y criterios de

evaluacion

4.1. Fuentes de informacion

La informacion sobre los antecedentes patolégicos se ha obtenido de la
anamnesis realizada a cada paciente y de los registros clinicos previos, tanto

historias clinicas en papel como electrénicas.

Ademas se han realizado varias consultas programadas con cada paciente
en las que se ha realizado anamnesis, exploracion fisica y exploraciones

complementarias (Anexo II).

4.2. Variables, técnicas y criterios de evaluacion
4.2.1. Presion arterial

4.2.1.1. Medida de la presion arterial clinica y frecuencia cardiaca

Para cada sujeto de estudio una enfermera midio la presion arterial clinica y
la frecuencia cardiaca, realizando 3 tomas de presion arterial sistdlica,
diastdlica y de frecuencia cardiaca con al menos un minuto de separacion entre
ambas, obteniendo la media de las dos ultimas medidas como cifras de
referencia de la presion arterial clinica. Se utilizd un tensiobmetro modelo
OMRON M7® (Omron Health Care, Kyoto, Japan) validado segun el protocolo
de la Sociedad Europea de Hipertension [259]. Se siguieron las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertensién para realizar una
correcta medicidén [51]. La presion de pulso se estimd con los valores medios

de las medidas de la segunda y tercera tomas.

4.2.1.2. Automedida de la presion arterial y frecuencia cardiaca

Se utilizé un tensiémetro modelo OMRON M7® validado segun el protocolo
de la Sociedad Europea de Hipertension [259]. Se obtuvieron dos lecturas de
presion arterial (PA) sistdlica, diastdlica y frecuencia cardiaca (FC) de cada

paciente con un intervalo minimo entre ambas de un minuto, realizando tres
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automedidas por la mafiana antes de tomar la medicacién (entre la 6 y las 9
horas) y tres por la tarde (entre las 18 y las 21 horas), durante siete dias. Se
rechazaron las medidas del primer dia y la primera medida de cada toma,
siguiendo las directrices para el uso de AMPA aportadas por la Primera

Conferencia Internacional de Consenso [260].

Un investigador instruyé a cada paciente en el uso de la AMPA, utilizando
las recomendaciones publicadas por el grupo de trabajo de la Sociedad
Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (SemFYC) [261]. Ademas a todos
los pacientes se les entregaron instrucciones por escrito y una hoja de
autorregistro de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca. Para asegurar
una correcta comprension de la técnica, cada paciente realizd6 al menos dos

automediciones de forma correcta en presencia del investigador.

4.2.1.3. Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial

Se efectud durante un dia de actividad normal, con un manguito adecuado
para el tamafno del brazo del paciente. Para la realizacion se empled un
sistema de control modelo Space-Labs 90207 (Spacelabs Health care,
Issaquah, Washington, USA) que habia sido previamente validado [262, 263] y
un equipo informatico para la gestién de la informacién y manejo del software
necesario. La validacion se realizé siguiendo el protocolo para la evaluacion de
los mecanismos de medida de presion arterial de la British Hypertension
Society [264]. Se consideraron registros validos aquellos en los que el
porcentaje de lecturas validas fue = 80% del total y no hubo ninguna hora sin
lectura. Ademas se requirid un minimo de 14 medidas durante el periodo de
actividad y un minimo de 7 durante el periodo de descanso. EI monitor se
programé para que obtuviera medidas de presion arterial cada 20 minutos
durante el periodo de actividad y cada 30 minutos durante el periodo de
descanso. Se computaron los estimadores medios y de dispersion de la presion
arterial sistolica y diastdlica durante los periodos de 24 horas, de actividad y de

descanso, definidos ambos en funcién del horario referido por el paciente.

La media de la frecuencia cardiaca se obtuvo simultdneamente y con la

misma metodologia utilizada para valorar la presion arterial clinica, la presion
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arterial en su domicilio y la presion arterial mediante la monitorizacion durante
24 horas.

4.2.1.4. Medida de la variabilidad de la presion arterial y frecuencia

cardiaca

La variabilidad de la presion arterial y la frecuencia cardiaca se evaluo
utilizando la desviacién estandar y el coeficiente de variacion, evaluando la
presion arterial sistélica, la presion arterial diastélica y la frecuencia cardiaca de
cada paciente. Se evaluaron las medidas de 24 horas, del periodo de actividad
y del periodo de descanso. Estos periodos fueron recogidos con la informacién
proporcionada por cada paciente, que completd un formulario especificando
tiempo de descanso y el tiempo de actividad. EI monitor Spacelab fue
programado para analizar las variables registradas de acuerdo al periodo real

de actividad y descanso.

Para calcular el promedio ponderado de la desviacion estandar (DE) de 24
horas (DEdn), se utilizé la siguiente formula: DEdn = [(DE_PA en actividad x n °
horas de actividad) + (DE_PA en reposo x n ° horas en reposo)]/numero total
de horas (numero de horas de actividad + numero de horas de reposo). Este
método elimina la influencia de la diferencia entre la PA de la noche y el dia 'y
estima mejor la variabilidad de la misma [46, 97]. Para calcular el promedio
ponderado del coeficiente de variacién (CV) de las 24 horas (CVdn), se aplico
la siguiente  formula CVdn = DEdn x100/media PAdn. Se  utiliz6 el mismo

método para estimar el promedio ponderado de frecuencia cardiaca (FCdn).

4.2.1.5. Patrén circadiano de la presion arterial

Los patrones circadianos de la presién arterial se han clasificado segun los
criterios utilizados en el Registro Nacional de MAPA de la SEH-LELHA [57],
basados en el porcentaje de descenso de los valores medios de la presion
arterial sistélica durante el periodo de descanso respecto a los valores medios

del periodo de actividad (tabla 2). Asimismo se han medido los porcentajes de
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descenso de la presion arterial diastdlica. También se ha utilizado la ratio

noche/dia de presién arterial sistolica, basada en el estudio de Fagard [98].

Tabla 2. Patrones circadianos de la presion arterial sistélica segun el

porcentaje de descenso nocturno.

Patrén Porcentaje de descenso
Elevador (riser) Elevacion

No reductor (No dipper) 0-10 %

Reductor (dipper) 10-20 %

Reductor extremo (dipper extremo) >20 %

4.2.1.6. indice de rigidez arterial ambulatorio

El indice de rigidez arterial ambulatorio (AASI), definido como 1 menos la
pendiente de la recta de regresion de las presiones arteriales diastélicas y
sistélicas de cada paciente, obtenidas de los registros de las 24 horas [240],
cuyos valores varian entre 0-1 en funcidén del endurecimiento arterial [237,
239].

4.2.2. Otros factores de riesgo cardiovascular

Mediante la anamnesis hemos obtenido los datos referentes a la edad, sexo
y tabaquismo. También hemos registrado los antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura y a los antecedentes personales de
hipertension arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia y enfermedad
cardiovascular, incluyendo enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica,

insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica y nefropatia.
Mediante la exploracion fisica se recogieron las variables antropométricas:

— Peso: media de dos determinaciones realizadas con balanza Seca-770
homologada y de facil calibracion (precision £ 0,1 kg), con el sujeto descalzo y

en ropa ligera.
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— Talla: media de dos determinaciones con tallimetro de pared Seca-222, con
el sujeto descalzo en bipedestacion y haciendo coincidir su linea media sagital

con la linea media del tallimetro.
— indice de masa corporal: calculado como peso en kg/talla en m?>.

— Perimetro de cintura: media de dos mediciones con una cinta métrica flexible,
milimetrada, con el sujeto en bipedestacion, sin ropa y relajado. Se rodea la
cintura con la cinta métrica por encima del borde superior de las crestas iliacas,
de manera paralela al suelo, asegurando que esté ajustada pero sin comprimir
la piel. La lectura se realiza al final de una espiracion normal, siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Espafola para el Estudio de la Obesidad
[265].

Las determinaciones analiticas de perfil lipidico, glucemia, hemoglobina
glicosilada (HbA1c), creatinina e indice albumina-creatinina se realizaron tras
extraccion de sangre por puncion de la vena cubital en condiciones
estandarizadas, entre las 8:00 y las 9:00 horas, tras al menos 12 horas de
ayuno. Las muestras fueron analizadas en el laboratorio de referencia (Hospital

Clinico Universitario de Salamanca).

4.2.3. Lesion de 6rgano diana

Se han utilizado los criterios de la Guia para el Manejo de la Hipertension de

2007 de las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia [18] (tabla 3).

4.2.3.1. Lesion de 6rgano diana vascular
4.2.3.1.1. Grosor intima-media carotideo

Mediante un ecégrafo digital Sonosite Micromax (Sonosite Inc., Bothell,
Washington, USA) con un transductor lineal de alta resolucion multifrecuencia
de 5-10 MHZ, dos investigadores, sin conocer ningun otro dato clinico del
paciente y entrenados para la realizacion de esta técnica antes de iniciar el
estudio, valoraron el grosor intima-media segun las indicaciones del consenso
de Mannheim [221]. Se utiliz6 el software Sonocal que realiza mediciones

automaticas del grosor intima-media para optimizar la reproducibilidad. La
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fiabilidad de las medidas fue evaluada antes de comenzar el estudio, utilizando
el coeficiente de correlacion intraclase, que mostréo valores de 0,97 (IC
95%: 0,94 a 0,99) para el acuerdo intraobservador en mediciones repetidas en
20 sujetos, y 0,90 (IC 95%: 0,74 a 0,96) para el acuerdo interobservador. A su
vez, siguiendo el analisis de Bland-Altman, el limite de un acuerdo inter-
observador fue de 0,02 (IC 95%:-0,05 a 0,10) y el limite de un acuerdo intra-
observador fue de 0,01 (1C95 %:-0,03 a 0,06).

Tabla 3. Criterios de lesion organica subclinica de las SEH/SEC [18]

Cardiaca:

Hipertrofia ventricular izquierda electrocardiografica (Sokolow-Lyon > 38 mm;
PDV-Cornell > 2.440 mm/ms)

Hipertrofia ventricular izquierda ecocardiografica (IMVI: varones, = 125 g/m?;
mujeres, = 110 g/m?)

Vascular:

Engrosamiento de pared carotidea (GIM > 0,9 mm) o placa

Velocidad de onda de pulso carotideo-femoral > 12 m/s

indice de PA tobillo/brazo < 0,9

Renal:

Ligero aumento de creatinina plasmatica:

Varones, 115-133 pmol/l (1,3-1,5 mg/dl); Mujeres, 107-124 pmol/l (1,2-1,4
mg/dl)

Filtracién glomerular estimada baja (< 60 ml/min/1,73 m?) o aclaramiento de
creatinina bajo (< 60 ml/min)

Microalbuminuria 30-300 mg/24 horas o cociente albumina-creatinina: = 22

(varones) o = 31 (mujeres) mg/g de creatinina

IMVI: indice de masa ventricular izquierda; GIM: Grosor intima media de carétida; PA: Presion
arterial; PDV: Producto duracién Voltaje.

Se realiz6 con el paciente en decubito supino con extensién y ligera rotacion
cefalica contralateral a la carétida a medir, realizando una ecografia longitudinal
en modo B. Cada imagen fue congelada en telediastole, sincronizados con los
picos de la onda R del electrocardiograma para evitar que la deformidad

causada por el pulso en la pared carotidea fuera un factor de confusién. Se
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ejecutaron mediciones en una seccion longitudinal de 10 mm en la carétida
primitiva a una distancia de un centimetro proximal a la bifurcacion, realizando
medidas en la pared proximal y distal, en proyecciones lateral (90°), anterior
(45°) y posterior (135°), siguiendo un eje perpendicular a la arteria (figura 4). En
cada paciente se realizaron un total de 60 mediciones en carotida derecha y
otras 60 en carotida izquierda, diez por cada segmento analizado. Se utilizaron
los valores promedios y maximos calculados por el software automaticamente.
Este protocolo presenta una mejor asociacion con la presencia de otras
lesiones de érgano diana y con el riesgo cardiovascular estimado con la escala
de Framingham [266]. El grosor intima-media se defini6 como la distancia
existente entre la interfase luz-intima y la interfase media-adventicia de la pared
distal carotidea expresada en milimetros. Consideramos placa a un
engrosamiento difuso superior a 1,5 mm o un aumento del grosor intima-media
focal de al menos 0,5 mm o un 50 % superior al de los segmentos adyacentes
[18].
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Figura 4. Medida del grosor intima-media carotideo con ecoégrafo

digital Sonosite Micromax

4.2.3.1.2. Velocidad de onda de pulso

Mediante el Sphygmo Cor System (Px Pulse Wave Analisys, Atcor Medical
Pty Ltd Head Office, West Ryde, Australia), con el paciente en decubito supino,
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se analiz6 la onda del pulso en las arterias carotida y femoral, estimando el
retraso con respecto a la onda del ECG y calculando la velocidad de la onda de
pulso (VOP) (figura 5). Las medidas de espacio se tomaron con una cinta
meétrica desde la horquilla esternal hasta la localizacion del sensor en la
carotida y la femoral [267]. Se consideré como lesion de dérgano diana si el
valor era superior a 12 m/seg [18].
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Figura 5. Medida de la velocidad de onda de pulso. Pantalla del
Sphigmo Cor System

4.2.3.1.3. indice de Aumento central y periférico

Mediante el Sphigmo Cor System (Px Pulse Wave Analisys, Atcor Medical,
Australia), con el paciente sentado con el brazo apoyado en una superficie
rigida, se determind el analisis de la onda del pulso mediante un sensor en la
arteria radial, estimando mediante una tranformacion matematica de la onda
del pulso adrtico. A partir de la morfologia de la onda aortica se estima la
presion arterial central (aodrtica), el incremento de presion y el indice de
aumento central (CAlx), definido como el porcentaje de aumento de la presién

de pulso central [CAIx = Incremento de presion/presion del pulso * 100].

El indice de aumento periférico (PAIx) se estima desde la onda de pulso
radial mediante la siguente formula: Segundo pico de presién arterial sistélica
(PAS2) — presion arterial diastolica (PAD) / (primer pico de la PAS - PAD) x 100

[257]. La fiabilidad de estas mediciones se evalu6 antes de comenzar el estudio

50



Metodologia

con el CAlx con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,974 (IC
95%:0,936 a 0,989)para el acuerdo intra-observadoren mediciones
repetidas en 22 sujetos. De acuerdo con el analisis de Bland y Altman, el
limite de acuerdo intra-observador fue 0,454 (IC 95%: -9,876 a 10,785).

4.2.3.1.4. Evaluacién de enfermedad arterial periférica

La lesion arterial periférica subclinica se estimé mediante el indice tobillo-
brazo (ITB), realizado por la mafana sin haber consumido café o tabaco en las
8 horas previas y con temperatura ambiental de 22-24°C. Después de 20
minutos de descanso se midio la presidn arterial sistolica en ambos brazos (2
medidas en un intervalo de 3-5 minutos). En decubito supino con el pie
descubierto, se midid la presién en extremidades inferiores mediante un
doppler portatii  Dopplex system Minidop Es-100Vx (Hadeco, Inc. Arima,
Miyamae-ku, Kawasaki, Japan,) aplicando la sonda en las arterias tibiales
posteriores con un angulo de aproximadamente 60° a la direccidon del flujo
sanguineo. Se calculé un indice tobillo brazo para cada pie mediante la
formula: ITB = Presion arterial sistdlica maxima en tobillo/presion arterial
sistélica maxima en brazo [268]. Se consider6 que existia lesiébn de érgano
diana si el indice tobillo brazo presentaba un valor inferior a 0,9 y no se
incluyeron en el analisis aquellos casos que presentaban valores superiores o
iguales a 1,30 [18].

4.2.3.2. Lesion de 6rgano diana cardiaca

Mediante el electrocardiografo General Electric MAC 3.500 ECG System
(Niskayuna, New York, USA), se midi6 automaticamente el voltaje y la duracion
de las ondas, para calcular el producto duracion-voltaje de Cornell, en el varén
(RavVL + S V3) x QRS y en la mujer (R aVL + S V3 + 6) x QRS, en
mm*ms [269] y el de indice de Sokolow-Lyon: S (V1) + max (RV5 o V6).

Se considera que existe Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) cuando el
PDV de Cornell era superior a 2440 mm*ms o el indice de Sokolow-Lyon > 38
mm [18].
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Para determinar del indice de masa ventricular izquierda (IMVI) mediante
criterios electrocardiograficos utilizamos la ecuacidon de Novacode para
mujeres = 0.0178 (R V5) + 0.0528 (Q or S V5) - 0.1128 (Qo S I) + 0.1075 (T
V1) +0.1701 (T aVF) - 0.0939 (T V6) + 88.4357; para hombres = 0.01 (R V5) +
0.0203 (Q o S V1) + 0.0287 (Q o S Ill) + 0.1819 (T V6) — 0.1482 (T aVR) +
1.0485 (duracion del QRS) - 36.429) [189].

El examen ecocardiografico fue realizado por dos investigadores
especificamente capacitados antes del comienzo del estudio. Se utiliz6 un
dispositivo de Micromax (Sonosite Inc., Seattle, Washington, EE.UU.) que
utiliza como sonda un transductor lineal de 2,5 a 3,5 MHz. Se realiz6 con los
sujetos acostados sobre el costado izquierdo. Las mediciones se realizaron de
acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia en el modo M [270]. La masa ventricular izquierda se calculo
con la formula Deveroux corregido par la superficie corporal para calcular el
IMVI [271]. De acuerdo con la guia Europea de hipertension de 2.007, se
considerd que tenian HVI cuando el IMVI fue igual o superior de 125 g/m? en

hombres y 110 g/m? en mujeres [18].

4.2.3.3. Lesion de 6rgano diana renal

Cuatro enfermeras de los centros de salud, colaboradoras con el proyecto,
realizaron las extracciones de sangre y la recepcién de las muestras de orina.
Las muestras de sangre y orina se enviaron al laboratorio de referencia
(Hospital Clinico Universitario de Salamanca) para la determinacion de los

parametros bioquimicos.

La alteracion renal fue determinada mediante la creatinina plasmatica, el
filtrado glomerular, estimado mediante las formulas de Cockroft y Gault [130],
de MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) [272] y por la CKD-EPI

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) para Caucasianos [147].

La proteinuria se determiné mediante el indice albumina-creatinina siguiendo
los criterios de la guia 2.007 de las Sociedades Europeas de Hipertension y
Cardiologia [18], que considera lesion organica si la creatinina plasmatica es

21,3 mg/100 ml en hombres o 1,2 mg/100 ml en las mujeres, y si la tasa de

52



Metodologia

filtracion glomerular es inferior a 60 ml/min o un cociente albumina / creatinina 2

22 mg/g en los hombres y = 31 mg/g en las mujeres.

4.2.4. Riesgo cardiovascular

Se ha estimado mediante los criterios de la guia de las Sociedades

Europeas de Hipertensién y Cardiologia de 2.007 [18] (figura 6), y segun la

ecuacion de riesgo de D'Agostino, basada en el estudio de Framingham [273]

(figura 7).

Otros PA 1En el limite | 1TA grado | HTA grado | ppp oo
factores de Normal: alto de la 1: 2: 3:

. PAS 120- . . | PAS 140- | PAS 160- | 5

riesgo, 129 normalidad: 159 179 PAS 2 180

- >
L0 e |3.70 0| PRSI a0 co P> 00| 2, PAD 2
Sin otros | . Riesgo Riesgo Riesgo
Riesgo

factores de medio Riesgo medio | afiadido anadido Anadido
Riesgo bajo moderado | alto

i Riesgo . Riesgo Riesgo

12 factores | afadido | K190 | afiadido | afiadido

9 bajo J moderado moderado

?act:res :1:3 Riesgo Riesao Riesgo Riesgo

; anadido 1959 anadido anadido

riesgo, SM, derad afadido alto It It

LOD o DM moderado alto alto

ECV o

nefropatia

establecida

Figura 6. Estratificacion del riesgo cardiovascular segun la SEH/SEC

LOD: lesion de 6rgano diana; PA: presion arterial; PAS presion arterial sistélica; PAD: presion
arterial diastdlica; HTA: hipertensién arterial; SM: sindrome metabdlico; DM: diabetes mellitus;
ECV: enfermedad cardiovascular.
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Mujeres

Puntos Edad |HDL |[CT PASnt |PASt Fuma DM
-3 <120

-2 > 60

-1 50-59 <120

0 30-34 | 45-49 | <160 120-129 No No
1 35-44 | 160-199 | 130-139

2 35-39 | <35 140-149 | 120-129

3 200-239 130-139 | Si

4 40-44 240-279 | 150-159 Si
5 45-49 > 280 =160 140-149

6 150-159

7 50-54 =160

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 275

Total
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Hombres

Puntos Edad | HDL CT PASnt |[PASt Fuma | DM
-2 = 80 <120

-1 50-59

0 30-34 | 45-49

1 35-44 | <160 120-129 | <120 No No
2 35-39 [ <35 160-199 | 130-139

3 200-239 [ 140-159 | 120-129

4 240-279 [ =160 130-139 Si
5 40-44 =280 140-159 | Si

6 45-49 > 160

7

8 50-54

9

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 =75

Total

Figura 7. Estratificacion del riesgo cardiovascular segun D Agostino [273].HDL:
colesterol-HDL; CT: colesterol total; PAS nt: presion arterial sistolica no tratada;

PAS t: presion arterial sistdlica tratada; DM: diabetes mellitus.
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5. Analisis estadistico

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas se han expresado como

media + desviacion estandar y las variables cualitativas mediante porcentajes.

La normalidad de las variables se comprob6 con el test de Kolmogérov-
Smirnov. Cuando fue necesario, en algunas variables con distribucion

asimétrica se utilizé su Ln para transformarlas en variables normales.

Pruebas bivariantes: el analisis de los datos se ha realizado mediante el
test de x° para la relacion entre variables cualitativas independientes. La t de
Student se ha utilizado para estudiar la relacion entre variables cuantitativas y
cualitativas independientes de dos categorias y la U de Mann Whitney cuando
fue necesario. Para analizar la relacion entre variables cuantitativas y variables
cualitativas de mas de dos categorias hemos empleado el analisis de la
varianza (ANOVA\) y el least significant difference (LSD) test en los contrastes a
posteriori. Para analizar la relacién de las variables cuantitativas entre si se
utilizé la correlacion de Pearson o Spearman, segun la normalidad de las
variables y la correlacion parcial para realizar los ajustes por variables de
confusién. También se utilizaron el coeficiente de correlacion intraclase y los

graficos de Bland-Altman en el analisis de concordancias.

Pruebas multivariantes: En el analisis multivariante se ha utilizado el
analisis de regresion lineal multiple y la regresion logistica, con los ajustes
necesarios segun el tipo de variables analizadas. También se ha utilizado el
modelo lineal general (GLM) cuando las variables dependientes podian estar

relacionadas.

Para el contraste de hipotesis se ha fijado un riesgo a de 0,05 como limite de
significacion estadistica. El programa estadistico utilizado es el SPSS/PC +,
version 18.0; (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

6. Aspectos éticos y legales

El estudio se ha realizado tras la autorizacion del Comité ético correspondiente,

previo consentimiento informado de los sujetos de estudio y en concordancia
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con la Declaracion de Helsinki [274]. Los pacientes han sido informados de los
objetivos del proyecto y de riesgos y beneficios de las exploraciones que se
han realizado. Ninguna de las exploraciones presentaba riesgos vitales para los
sujetos que se incluyeron en el estudio. El estudio ha incluido obtencion y
almacenamiento de muestras biolégicas, por lo que los pacientes fueron
informados minuciosamente. Este estudio servira de base para estudios futuros
dentro del marco del objetivo general, tanto de nuestro grupo como de otros
grupos que accedan al Biobanco de muestras del Instituto Biosanitario de
Salamanca (IBSAL). Por todo lo anterior, se garantiza en todo momento la
confidencialidad de los sujetos incluidos conforme lo que dispone la Ley
Organica de Protecciéon de Datos de Caracter Personal (15/1999 del 13 de
Diciembre, LOPD), y en las condiciones que marca la Ley 14/2007 de

investigacion biomédica.

7. Fases de estudio y cronograma

Elaboracion del proyecto de tesis doctoral: afio 2.008.
Recogida de informacion: afios 2.008-2.010.

Analisis de resultados y discusion: ano 2.011.

Publicacion de los diferentes manuscritos: afios 2.011-2.012.
Redaccion de la memoria de tesis doctoral: anos 2.012 y 2.013.

Presentacion y defensa de la tesis doctoral: afo 2.013.
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ANADOLU KARDIYOLOJI DERGISI AKD

ISSN 1302-8723

Velocidad de propagacion del flujo aortico en la evaluacion de
la rigidez arterial

Angel Garcia-Garcia, Luis Garcia-Ortiz, Manuel A. Gémez-Marcos

Editorial Comment. Anadolu Kardiyol Derg 2012; 12: 574-5
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Hypertension

Relacion entre el indice de rigidez arterial ambulatorio y la
lesion subclinica de 6rgano diana en pacientes hipertensos

Angel Garcia-Garcia, Manuel A Gémez-Marcos, José | Recio-Rodriguez, Luis J

Gonzalez-Elena, Javier Parra-Sanchez, Maria Fe Mufioz-Moreno, Carmen
Patino Alonso, Francisco Gude and Luis Garcia-Ortiz

Hypertension Research (2011) 34, 180—186

Se ha demostrado que el aumento de la rigidez arterial predice el riesgo cardiovascular
en los pacientes hipertensos. Nuestro objetivo fue evaluar la relacion entre el indice de
rigidez arterial ambulatoria (AASI) y las lesiones de 6rgano diana (LOD). Se disefi6é un
estudio transversal. Se incluyeron 554 pacientes hipertensos con y sin tratamiento
farmacoldgico (edad media 57 + 12 afios, 60,6% hombres). El AASI se definié como 1
menos la pendiente de la recta de regresién de la presién arterial diastélica sobre la
presién arterial sistélica obtenidas a partir del registro de 24 h. La lesién renal se evalu6
con la tasa de filtracion glomerular (TFG) y la microalbuminuria; el dafio vascular se
midié con el grosor intima-media carotideo (GIM) y el indice tobillo / brazo (ITB); la
lesion cardiaca se evalu6 con la formula del producto de la duracién voltaje de Cornell
(PDV Cornell) y el indice de masa ventricular izquierda. El valor medio del AASI fue de
0,38 = 0,07 (0,39 + 0,07 en pacientes tratados y 0,37 = 0,06 en sujetos no tratados). El
AASI mostré una correlacion positiva con el GIM (r = 0,417; p<0.001) y el PDV de Cornell
(r = 0,188; p<0.001), y una correlacion negativa con la TFG (r=- 0,205; p =0,001) y el ITB.
Las variables asociadas con la presencia de LOD fueron el AASI (odds-ratio (OR)=3,89)
y el tabaquismo (OR=1,55). Las variables asociadas al GIM carotideo fueron el
tabaquismo y el perimetro abdominal, mientras que los relacionados con la TFG fueron
el AASI, el indice de masa corporal y el perimetro abdominal. A su vez, el tabaquismo, el
colesterol total y la hemoglobina glicosilada Alc se asociaron con el ITB. El aumento
del AASI implica una mayor presencia de LOD en los pacientes hipertensos con o sin
tratamiento con farmacos antihipertensivos.
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Contents lists available at ScienceDirect

Atherosclerosis

journal homepage: www.elsevier.com/locate/atherosclerosis

Relacion entre el ratio noche/dia de la frecuencia cardiaca con
el grosor intima media carotideo y los indicadores de rigidez
arterial

Luis Garcia-Ortiz, Angel Garcia-Garcia, Emilio Ramos-Delgado, Maria C.

Patino-Alonso, Jose |. Recio-Rodriguez, Emiliano Rodriguez-Sanchez, Manuel
A. Gobmez-Marcos

Atherosclerosis 217 (2011), 420-426

Objetivos: Analizar la relacion entre la frecuencia cardiaca clinica, ambulatoria y su
variabilidad con larigidez arterial en pacientes con hipertensién arterial primaria.

Métodos: Estudio transversal llevado a cabo en atencién primaria, con la inclusiéon de
356 pacientes hipertensos de entre 30 a 80 afios. Se analizaron la presién arterial clinica
y la ambulatoria, la frecuencia cardiaca, el ratio noche/dia de la frecuencia cardiaca y
sus correspondientes desviaciones estandar. La rigidez arterial se evalud con el grosor
intima media carotideo, la velocidad de onda del pulso, los indices de aumento central y
periférico y el indice de rigidez arterial ambulatorio.

Resultados: El grosor intima media carotideo, los indices de aumento central y
periférico y el indice de rigidez arterial ambulatorio se correlacionaron negativamente
con las frecuencias cardiacas clinica y ambulatoria y con su desviacién estandar y
positivamente con el ratio noche/dia de la frecuencia cardiaca. La velocidad de la onda
del pulso mostré una correlacidon negativa con la desviacion estandar de la frecuencia
cardiaca de 24 h y una correlacidn positiva con la frecuencia cardiaca nocturnay con el
ratio noche/dia de la frecuencia cardiaca. Por cada incremento de 10 latidos por minuto
en la frecuencia cardiaca de 24 h, la velocidad de onda de pulso aumento 0,42 m/s (IC
95%: 0,23-0,60) y el indice de rigidez arterial ambulatorio disminuy6 0,01 (IC 95%: 0,01 a
0,02), en el caso de la frecuencia cardiaca clinica, el indice de aumento periférico
disminuyo 4,74 (IC 95%: 3,15-6,33) y el indice de aumento central disminuyd 3,52 (IC
95%: 2,43-4,30), mientras que para la desviacion estandar de la frecuencia cardiaca de
24 h, la intima media carotidea disminuyé 0,03 mm (IC 95%: 0,01 a 0,06).

Conclusiones: La frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria y sus correspondientes
desviaciones estandar presentan una relacién inversa con los marcadores de rigidez
arterial, con la excepcion de la velocidad de onda de pulso, donde la correlacion es
directa. Un mayor aumento en el ratio noche/dia, es decir, un menor descenso de la
frecuencia cardiaca nocturna, estd asociada a aumento de larigidez arterial.
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BMC
Cardiovascular Disorders

Frecuencia cardiaca clinica y de 24 horas y lesion de organos
diana

Angel Garcia-Garcia, Manuel A Gémez-Marcos, José | Recio-Rodriguez, Maria

C Patino-Alonso, Emiliano Rodriguez-Sanchez, Cristina Agudo-Conde, Luis
Garcia-Ortiz, para el grupo Vaso-risk

BMC Cardiovascular Disorders 2012, 12:19

Objetivo: Se investigd la asociacion entre la frecuencia cardiaca y su variabilidad con
los parametros que evaltan la lesién de 6rgano diana vascular, renal y cardiaca.

Métodos: Se llevo a cabo un estudio transversal con un muestreo consecutivo de 360
pacientes hipertensos que no tomaban farmacos bradicardizantes (56 + 11 afios, 64,2%
hombres). Se evaluaron la frecuencia cardiaca(FC) clinica, ambulatoria de 24 horas y su
desviaciéon estandar (VFC). La lesién de organo diana renal se valord con la tasa de
filtrado glomerular y con el indice albumina/creatinina; la lesién vascular con el grosor
intima-media carotidea y el indice tobillo/brazo; la lesiéon cardiaca con el producto
duracidn-voltaje de Cornell y el indice de masa ventricular izquierda.

Resultados: Se observé una correlacion positiva entre la frecuencia cardiaca
ambulatoria y su desviacion estandar con la tasa de filtrado glomerular y una
correlacion negativa con el grosor intima-media carotideo y el ratio noche/dia de las
presiones arteriales sistolica y diastolica. No hubo correlacion con el indice
albumina/creatinina, el indice tobillo/brazo, el producto duracion-voltaje de Cornell o el
indice de masa ventricular izquierda. En el andlisis de regresiéon lineal multiple, tras
ajustar por la edad, se perdié la asociacion con la tasa de filtrado glomerular y el grosor
intima-media carotideo con la FC ambulatoria 'y su desviacion estandar. De acuerdo con
el analisis de regresién logistica, los predictores de cualquier lesion de érgano diana
fueron la edad (OR=1,034 y 1,033) y el ratio noche/dia de la presion arterial sistélica
(OR=1,425y 1,512). Tampoco la VFC de 24 h alcanzé significacion estadistica.

Conclusiones: Una frecuencia cardiaca ambulatoria elevada y su variabilidad, pero no la
FC clinica, se asocian con una disminucion del grosor intima-media carotideo y una
tasa de filtracion glomerular superior, aunque esto se pierde después de ajustar por la
edad.
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Blood .
Pressure
Monitoring

Relacion de la variabilidad de la presion arterial de 24 horas
con la funcidén y estructura vascular en pacientes hipertensos

Garcia-Garcia, Angel; Garcia-Ortiz, Luis; Recio-Rodriguez, José |.; Patino-

Alonso, Maria C.; Agudo-Conde, Cristina; Rodriguez-Sanchez, Emiliano;
Goémez-Marcos, Manuel A.

Blood Pressure Monitoring 2013,18: 101-106

Objetivo: Analizar la relacion entre la variabilidad de 24 horas de la presiéon arterial
(VPA) con la estructura y funcién vascular utilizando la desviacion estandar (DE) y el
coeficiente de variacién (CV).

Pacientes y métodos: Estudio transversal desarrollado con 344 pacientes hipertensos
(54,1 + 11,7 afos, mujeres 59,6%). La VPA se estim6 con la DE y el CV de la presién
arterial de 24 horas y del periodo de descanso como el de vigilia de la monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial. La estructura y la funcion vascular fueron evaluados
con el indice de rigidez arterial ambulatorio (AASI), la velocidad de la onda del pulso
(VOP) usando el SphygmoCor y el grosor intima-media carotideo (GIM) evaluado con
ultrasonidos.

Resultados: La variabilidad de la presién arterial sistélica (PAS) fue mayor que la de la
presién arterial diastolica (PAD) cuando se utiliza la DE y menor con el uso del CV
(p<0,001). La variabilidad de la PAS mostré una correlaciéon positiva con el GIM, la VOP
y el AASI. El CV de la PAD mostré una correlacién positiva con la VOP y el AASI,
mientras que la DE de la PAD mostré una correlacion negativa con el AASI. En el
andlisis de regresion multiple, después del ajuste, la medida de la VPA que mantuvo su
asociacion con la GIM carotidea fue el CV de la PAD de vigiliay con el VOP fue el CVy
la DE de 24 horas y del periodo de vigilia de la PAS y la PAD. El AASI mantuvo la
asociacién con la variabilidad de la PAD de 24 horas, pero no con la de la PAS. El Odds-
ratio de la DE y el CV para lalesion vascular varid entre 1,182y 1,276.

Conclusion: la VPA en pacientes hipertensos, valorada con la DE y el CV, esta asociada
con la rigidez arterial medida con la VOP. La monitorizaciéon de la presiéon arterial
ambulatoria es méas accesible que la VOP en la préactica clinica diaria; por lo tanto, la
evaluacién de la VPA (24 horas, vigilia y descanso) puede ser Gtil para la evaluacién de
larigidez arterial.
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CUNICA E INVESTIGACION EN

ARTERIOSCLEROSIS

ELSEVIE

DOYMA www.elsevier.es/arterio

Variabilidad de la frecuencia cardiaca de 24 horas y lesion
vascular aterosclerotica

Luis Garcia-Ortiz, Angel Garcia-Garcia, José |. Recio-Rodriguez, Emiliano
Rodriguez-Sanchez, Cristina Agudo-Conde y Manuel A. Gbmez-Marcos

Clin Invest Arterioscl. 2012;24(4):188-195

Introduccion: El objetivo del estudio es analizar la relacion entre la variabilidad de la
frecuencia cardiaca de 24 h y la estructura y funcién vascular en pacientes con factores
de riesgo cardiovascular.

Métodos: Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron 301 pacientes (edad media, 54+
12 afios; 61,8% varones) con algun factor de riesgo. La variabilidad de la frecuencia
cardiaca se evalu6 con la monitorizacion ambulatoria de 24 h (DS FC24 h); el grosor
intima-media (GIM) carotideo, con ecografia; la rigidez arterial, con la velocidad de la
onda del pulso (VOP) y el indice de rigidez arterial ambulatoria (AASI), y los parametros
hemodinamicos, con el indice de aumento de la presion arterial periférico (PAIX) y
central (CAIX).

Resultados: Todos los pardmetros evaluados son mayores en los primeros cuartiles de
la DS FC24 h, a excepcion del PAIx, aunque la VOP no alcanza la significacion
estadistica. Encontramos una correlacién negativa de la DS FC24 h con la GIM media (r
=-0,271; p <0,01), la VOP (r =-0,120; p < 0,05), el AASI (r =-0,322; p < 0,01), el PAIX (r = -
0,122; p <0,05) y el CAIx (r =-0,248; p < 0,01). Sin embargo, al ajustar por edad se pierde
la significacién de la VOP y del PAIx. En los modelos de regresion lineal multiple, solo el
GIM, el AASIy el CAIx mantienen la significacion después de los ajustes.

Conclusion: La variabilidad de la frecuencia cardiaca muestra una relacién inversa con
el grosor intima-media carotideo, el indice de rigidez arterial ambulatoria y el
augmentation index central. La relacion con la velocidad de la onda del pulso y el
augmentation index periférico parace estar mediada por la edad.
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Discusioén

1. Relacion entre el indice de rigidez arterial ambulatoria con la lesién de

organo diana en pacientes hipertensos

Este estudio muestra la relacion entre el indice de rigidez arterial ambulatoria
con la lesién de 6rgano diana en pacientes hipertensos. Esta relacion es mas
intensa en los pacientes con diagnostico reciente de hipertensién y controlados

unicamente con medidas higiénico dietéticas.

En estos pacientes, el aumento del indice de rigidez arterial ambulatorio
(AASI) se asocia con la lesion de 6rgano diana vascular (grosor de la intima
media e indice tobillo brazo). Este hallazgo, sugiere una pérdida de elasticidad
arterial en las primeras etapas de la hipertension y refuerza la utilidad de AASI,
para la deteccion temprana de la rigidez arterial. También hemos encontrado
una asociacion entre el AASI y la lesion de érgano diana renal, reafirmando la
importancia que puede tener este indice en la evaluacion completa de los
pacientes hipertensos. Ademas, la relacion directa entre el AASI y la lesion de
organo diana renal y vascular se observd también en el grupo de pacientes
hipertensos tratados con farmacos antihipertensivos. Sin embargo, en el caso
de la lesién de 6rgano diana cardiaca, esta asociacidon se limita a pacientes con
tratamiento con farmacos antihipertensivos. Por ello, puede considerarse que

podria tener un papel en la deteccion precoz de lesion de 6rgano diana.

La relacion entre el AASI y algunas lesiones de érganos diana en pacientes
hipertensos ha sido documentada previamente por Leoncini y cols. [196] en
una serie de 188 pacientes hipertensos sin tratamiento farmacoldgico. Los
resultados del presente estudio corroboran estos hallazgos, y los amplian tanto
a otros dérganos diana como a los pacientes hipertensos que estan recibiendo
tratamiento con farmacos antihipertensivos, y con periodos diferentes de
evolucion de la hipertension desde su diagndstico. Asi, cuanto mayor es el
AASI, mayor sera el riesgo de presencia de lesion de 6rgano diana (LOD). En
el analisis de regresion logistica realizado por Leoncini y cols. [196] obtuvieron
una Odss Ratio para el AASI de 1,886, considerando la lesion de cualquier
organo diana como variable dependiente. Este valor es menor al obtenido en
este estudio con el Ln AASI (OR=3,890). La asociacion entre el AASI y otras

lesiones vasculares, como el aumento del grosor intima media de la arteria
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carotida, es un hallazgo constante. Sin embargo, el coeficiente de correlacion
obtenido por Leoncini y cols. [196] (r=0,196; p=0,015) es menor que el obtenido
en este estudio (r=0,417; p=0,001), posiblemente debido a un tiempo medio de
evolucion mas prolongado desde el diagnostico de la hipertension. Al igual que
en este estudio, Leoncini y cols. [196] observaron valores mas elevados del
AASI en pacientes con lesion de 6rgano diana de arteria carétida (0,6) que en

aquellos que no la tenian (0,5).

Con la arteriopatia periférica, evaluada con el indice tobillo brazo, hemos
encontrado una correlacion negativa, que desaparece en los pacientes sin
tratamiento farmacologico y en los que llevan mas tiempo diagnosticados como

hipertensos, sin quedar clara la relacion entre el AASI y el indice tobillo brazo.

La asociacién entre AASI y la frecuencia cardiaca sigue siendo controvertida.
Asi, mientras Adiyaman y cols. [239] han descrito una correlacion negativa
similar a la encontrada en este estudio, Li y cols. [237] no encontraron ninguna
relacion entre estas variables en 348 pacientes hipertensos no tratados con
farmacos antihipertensivos. Sin embargo, aunque todavia hay un numero de
estudios contradictorios, la frecuencia cardiaca y el AASI estan ganando
importancia como determinantes de la medicion dinamica de la rigidez arterial
[239].

La relacion entre la lesién de 6rgano diana cardiaca y el AASI todavia no
esta clara. En este trabajo hemos observado una correlacién positiva entre el
AASI y el PDV de Cornell (r=0,188; p=0,001), pero no con el indice de masa
ventricular izquierda (r=0,014; p=0,865). Nuestros resultados estan de acuerdo
con las observaciones de Leoncini y cols. [196] (R=0,133; p=0,086) y Schilla y
cols. [195], que encontraron una correlacién positiva (r=0,17; p=0.001). Sin
embargo, esta asociacion se pierde en el analisis multivariante al ajustarlo por

diferentes factores de confusion.

La asociacion negativa del AASI con la lesion de 6rgano diana renal,
evaluada con la tasa de filtrado glomerular encontrada en este trabajo, esta en
la misma linea de los resultados publicados por Ratto y cols. [275] y Mulé y
cols. [276] que encontraron una correlacion negativa entre el AASI y el dafio

renal, evaluado con la tasa de filtrado glomerular (r=0,25, p=0,002; r=0,30,
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p=0,001, respectivamente), y los de Hermans y cols. [277]. Sin embargo,
cuando se evalua el dafio renal mediante la medicion de la excrecion urinaria
de albumina, no hemos encontrado ninguna correlacion con el AASI. Al
contrario de los datos publicados por Leoncini y cols. [196], que describieron
una correlacion negativa entre la cantidad de microalbuminuria excretada vy el
AASI.
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2. Relacion del ratio noche/dia de la frecuencia cardiaca con parametros

de estructuray funcién vascular

En este trabajo hemos encontrado una relacién negativa de la frecuencia
cardiaca y su variabilidad con el grosor intima media de la arteria carétida, con
el indice de aumento central, con el indice de aumento periférico y con el indice
de rigidez arterial ambulatorio, manteniéndose tras ajustarlo por edad, sexo,

presion arterial diastolica y farmacos bradicardizantes.

La velocidad de la onda de pulso (VOP) también presenta una relacion
negativa con la variabilidad de la frecuencia cardiaca tras el ajuste por edad,
sexo, presion arterial diastolica y farmacos bradicardizantes y una relacion
positiva con la frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria. Todos los parametros
anteriores de rigidez arterial tienen una correlacion positiva con el ratio
noche/dia de frecuencia cardiaca, presentando menor rigidez arterial en el

primer tertil de este parametro y mayor en el tercero.

Las diferencias encontradas entre los tres tertiles del ratio noche/dia de la
frecuencia cardiaca en las mediciones de la rigidez arterial son, probablemente,
debidas al hecho de que la caida nocturna de la frecuencia cardiaca disminuye
a medida que aumenta la rigidez arterial. Esto explicaria los resultados
relacionados con la edad y en los pacientes con enfermedad cardiovascular, en
los que la rigidez arterial es mayor. Por otra parte, en los pacientes con
tratamiento farmacoldgico, los farmacos bradicardizantes pueden acentuar la
caida fisiolégica nocturna de la frecuencia cardiaca y ademas esta caida es

mas frecuente en individuos con enfermedad aterosclerética.

Nakao y cols. [278] encontraron una relacion negativa entre la variabilidad
de la frecuencia cardiaca y la velocidad de onda de pulso (r=-0,208), y positiva
entre la frecuencia cardiaca y la velocidad de onda de pulso (r= 0,266). Esto
concuerda con nuestras propias observaciones, con una r= -0,162 entre la
desviacion estandar de la frecuencia cardiaca y la velocidad de onda de pulso,
aunque en su caso, la variabilidad de la frecuencia cardiaca se determiné con
el ECG y nosotros con la desviacion estandar de los valores ambulatorios de la

frecuencia cardiaca de 24 horas. En el estudio de Tomiyama y cols. [279]
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el tiempo que durd el estudio, se asocié con la aceleracion en el incremento de
la velocidad de la onda de pulso, lo que sugiere un efecto sinérgico entre estas
variables. Este hallazgo permite explicar el comportamiento diferente que
presenta la velocidad de la onda de pulso con respecto a las otras medidas de
la rigidez arterial. Por ello, debe tenerse en cuenta que las tres mediciones
utilizadas para evaluar la rigidez arterial no son intercambiables, ni se

comportan igual en todos los sujetos [280].

Gottsater y cols. [281] encontraron una asociacién negativa en los pacientes
diabéticos entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el grosor intima
media, mientras que Gautier y cols. [282], en una cohorte de pacientes sanos,
encontraron una relacion negativa entre el grosor intima media carotideo
promedio y una menor variabilidad de la frecuencia cardiaca. Datos publicados
en la misma linea sugieren que cuanto menor sea la frecuencia cardiaca,
evaluada en diferentes escenarios y en diferentes grupos de pacientes, mayor
sera el valor de grosor intima media carotideo. En el presente estudio se
confirma este hecho, pero la variable con mejor ajusta es la desviacidn
estandar de la frecuencia cardiaca de 24 horas y podria ser un indicador de

engrosamiento del grosor intima media carotideo.

La asociacion entre el AASI con la frecuencia cardiaca continua siendo
controvertido. Asi, mientras que Adiyaman y cols. [239] encontraron una
correlacion negativa similar a la mostrada en este estudio, Li y cols. [237] no
encontraron ninguna relacion entre estas variables en su estudio de 348
pacientes que no estaban recibiendo tratamiento antihipertensivo. Sin embargo,
aunque todavia hay un numero de estudios contradictorios, la frecuencia
cardiaca y el AASI estan ganando importancia como determinantes de la

medicidn dinamica de la rigidez arterial [193].

El AASI es la unica medida de rigidez arterial en la que hemos encontrado
diferencia estadisticamente significativa entre los tres tertiles del ratio noche/dia
de la frecuencia cardiaca, por lo tanto parece clara la relacién entre estos
parametros. La relacién inversa del indice de aumento central ya ha sido
descrita previamente [193, 256], encontrando que este parametro desciende
entre 4 y 5% por cada 10 latidos minuto de incremento de la frecuencia
cardiaca. En el CAFE Heart Study [283] por cada 10 latidos minuto de
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incremento, el indice de aumento central desciende un 4.9% mientras que en
este trabajo el descenso fue de 3,5% (1C95%:2,7 a 4,3).

Por ultimo Sugawara y cols. [254] encontraron un descenso del indice de
aumento central del 2,5% y del indice de aumento periférico del 2,4% para
cada incremento de la frecuencia cardiaca en 10 latidos por minuto. Después
de ajustarlos por edad y presion arterial, estos valores son ligeramente
inferiores a los encontrados en nuestro estudio. Las diferencias podrian
explicarse por la composicion de la muestra, pues en el estudio de Sugawara y

cols. [18] son sujetos aparentemente sanos y en el nuestro hipertensos.
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3. Relacién de la frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria con la lesién

de 6rgano diana en pacientes hipertensos

Los datos obtenidos en nuestro estudio sugieren que la frecuencia cardiaca
ambulatoria presenta una relacion positiva con el grosor intima media de la
arteria carotida y negativa con la tasa de filtrado glomerular estimada, pero no
asi la frecuencia cardiaca medida en la clinica. La variable con mayor
capacidad de valorar la presencia o ausencia de lesion de 6rganos diana fue el

ratio noche/dia de la presion arterial sistdlica.

La ausencia de asociacion con la frecuencia cardiaca clinica podria deberse
a un fendmeno de bata blanca que aumenta y modifica la frecuencia cardiaca

clinica basal.

La asociacion entre la frecuencia cardiaca (FC) y su variabilidad con la
presencia de lesiéon de 6rgano diana no esta establecida. Barrios y cols. [284]
observaron que la ausencia de una disminucion de la FC durante el periodo de
descanso esta relacionada de forma independiente con la mortalidad por
cualquier causa. En un metaanalisis reciente, Bangalore y cols. y Messerli y
cols. [110, 285] encontraron que, entre los pacientes hipertensos con infarto de
miocardio e insuficiencia cardiaca, una reduccion en la frecuencia cardiaca
asociada a la toma de beta-bloqueantes aumentd el riesgo de eventos
cardiovasculares y muerte. Sin embargo, una revision de estudios prospectivos
[286], en la que a 6.928 pacientes se le midi6 la presion arterial con un MAPA
de 24 horas (no tratados con farmacos beta-bloqueantes), con un seguimiento
de mas de 9 anos, concluyd que en la poblacién general la frecuencia cardiaca

es un indicador de la mortalidad total (OR: 1,15 y 1,18, respectivamente).

Facila y cols. [114] estudiaron una muestra de 566 pacientes hipertensos,
evaluando la frecuencia cardiaca obtenida con la MAPA durante los periodos
de actividad y de descanso y analizaron su asociacion con la presencia de
lesiones de organos diana. Encontraron una prevalencia de lesion de 6rgano
diana del 12,4%, frente al 46,7% en este estudio. La diferencia entre la
frecuencia cardiaca del sueno y la vigilia (10 Ipm) fue la misma que en nuestro
estudio, pero estos autores no encontraron ninguna asociacién de la frecuencia

cardiaca con la lesion de 6rgano diana en el analisis bivariante. Sin embargo,
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en el analisis de regresion logistica encontraron que una frecuencia cardiaca
nocturna mayor de 65 Ipm se asocia a un aumento en la lesion de érgano diana
(OR: 2,41). Probablemente, la mayor prevalencia de lesién de érgano diana
encontrada en nuestro estudio, asi como el analisis de la frecuencia cardiaca
con diferentes tipos de mediciones, junto con un mayor porcentaje de hombres
y pacientes sin tratamiento hayan influido en las diferencias entre los dos
estudios. En el estudio de Cuspidi y cols. [115] la frecuencia cardiaca, tomada
en un registro ambulatorio de 48 horas, no se asocié con la lesion organica en

las fases iniciales de la hipertension esencial.

Gottsater y cols. [281] encontraron una asociacion negativa entre la
frecuencia cardiaca, su variabilidad y el grosor intima media carotideo, en
pacientes diabéticos. Del mismo modo, Gautier y cols. [282], en una cohorte de
pacientes sanos y en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
encontraron que un ritmo cardiaco bajo esta relacionado con un grosor intima
media carotideo mayor. Por lo tanto, todos los datos publicados van en la
misma linea y sugieren que el descenso de la frecuencia cardiaca, evaluada
en diferentes escenarios y en diferentes grupos de pacientes esta asociada con
incremento en el grosor intima media carotideo. Sin embargo, en los resultados
de Cuspidi y cols. [115], similares a los nuestros, dicha asociacion desaparece
después de ajustar por las variables sociodemograficas, asi que es necesario
interpretar estos resultados con cautela. Esta asociacion también fue
encontrada por Huikuri y cols. [287] entre la frecuencia cardiaca, su variabilidad
y la progresiéon de la aterosclerosis. Este hecho puede ser explicado por
factores hemodinamicos, los efectos del sistema nervioso autbnomo o una
combinacion de ambos. Del mismo modo, una disautonomia del sistema
nervioso ha sido descrita como una posible explicacion para la asociacion entre
la alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la progresion de la

aterosclerosis carotidea [281].

Brotman y cols. [288] encontraron una asociacion entre la frecuencia
cardiaca alta y una mayor incidencia de enfermedades crénicas y enfermedad
renal terminal. Ellos atribuyeron esto a la disfuncion autonémica. Sin embargo,
hallaron una asociacion positiva entre la frecuencia cardiaca y la mejoria en la

tasa de filtrado glomerular, pero no con la microalbuminuria, aunque el valor
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prondstico de esta observacion no esta clara, ya que la asociacion se perdio
después de ajustar por edad. Cuspidi y cols. tampoco han encontrado ninguna
asociacion entre la frecuencia cardiaca y lesién de 6rgano diana renal [115].
Por lo tanto, la asociacion de la frecuencia cardiaca y la funcion renal evaluada

por el filtrado glomerular no se ha aclarado hasta la fecha.

Martini y cols. [289] encontraron que una variabilidad de frecuencia cardiaca
baja es un factor de riesgo independiente de mortalidad en la poblaciéon general
y entre los pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio. También
concluyeron que existe una asociacidon negativa entre el indice de masa
ventricular izquierda y la variabilidad de la frecuencia cardiaca, mientras que
Cuspidi y cols. [115] encontraron resultados similares con la frecuencia
cardiaca, pero no fue confirmado por el analisis multivariante. En este estudio,
sin pacientes que tomasen farmacos bradicardizantes, no hemos encontrado

esta asociacion.

Por ultimo, en nuestro estudio, la variable que mejor predijo la lesion de
organo diana fue el ratio noche/dia sistdlico (OR = 1,418). Un hecho que ya
habia sido sugerido en 1997 por Mancia y cols. [290], indicando que el indice
mas prometedor de la MAPA probablemente era la variabilidad de la presion
arterial, ya que muestra una asociacion independiente con las lesiones de

organo diana en pacientes hipertensos.
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4. Relacion de la variabilidad de la presién arterial a lo largo de las 24
horas, evaluada con la desviacion estandar y con el coeficiente de

variacion, con parametros de estructura y funcion vascular

En este estudio encontramos que la variabilidad de la presion arterial
sistélica durante 24 horas determinada tanto con la desviacion estandar como
con el coeficiente de variacion, mostré una correlacion positiva con el grosor
intima media de la arteria carétida comun, con la velocidad de la onda de pulso
y con el indice de rigidez arterial ambulatorio. En el analisis de regresion
multiple, después de ajustarlo por edad, sexo, frecuencia cardiaca y farmacos
antihipertensivos, la asociacion positiva entre la variabilidad de la presién
arterial sistdlica y diastdlica, evaluada tanto con la desviacion estandar como
con el coeficiente de variacion, se mantiene con la velocidad de onda de pulso,
mientras que dicha asociacién se pierde con el grosor intima media carotideo.
Por tanto, cuanto mayor es la variabilidad de la presion arterial mayor es la

rigidez arterial evaluada con la velocidad de la onda de pulso.

Los estudios que han analizado el valor prondstico de la variabilidad de la
presion arterial mediante la desviacion estandar han obtenido resultados
heterogéneos. Asi, en el estudio PAMELA, Mancia y cols. [50] no encontraron
asociacion entre la desviacidn estandar de la presion arterial y la mortalidad
cardiovascular. Sin embargo, cuando analizan la variabilidad residual de la
presion arterial, mediante un analisis espectral de Fourier, encontraron dicha
asociacién [50], aunque ha sido cuestionada por otros autores [100, 291]. Por
otra parte, la mayoria de los trabajos se han centrado en la variabilidad del
componente sistolico [87, 292], sin mostrar la relevancia atribuible al
componente diastdlico. Hansen y cols. [46], encontraron que la prediccion de
eventos cardiovasculares utilizando la variabilidad de la presién arterial
diastdlica, fue mejor que con la variabilidad de la presion arterial sistélica. En
este contexto, nuestros resultados también reflejan la importancia potencial del
componente diastélico evaluado con el coeficiente de variacion, mostrando

mayor variabilidad relativa que el componente sistélico de la presion arterial.

La relacion entre la variabilidad de la presion arterial de 24 horas y la

aparicion de lesiones en los 6rganos diana ha sido descrita en varios estudios
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[48, 87, 293, 294], y se puede explicar por el aumento de la tension de las
paredes de los vasos y del corazén [295]. Este estudio, muestra una
correlacion positiva entre la variabilidad de la presion arterial y el grosor intima
media de la arteria carétida, con resultados similares a los publicados por
Nagai y cols. [295], aunque estos autores midieron la variabilidad con las tomas
de presion arterial en diferentes visitas a la consulta. Kawai y cols. [296]
encontraron una asociacion entre la variabilidad de la presion arterial sistélica
en el periodo de suefio con la aterosclerosis carétida, mientras que en nuestro
estudio, dicha asociacion se encontrd con la variabilidad de la presion arterial
diastdlica en el periodo de vigilia. Estas discrepancias deben aclararse con el

disefio de estudios prospectivos en el futuro.

Mancia y cols. [297] encontraron relacion significativa en un analisis de
regresion multiple entre el grosor intima media carotideo y la desviacion
estandar de la presion de pulso de 24 horas. En nuestro estudio, encontramos
una correlacion entre el grosor intima media carotideo y la variabilidad de la
presion arterial (medida con el coeficiente de variacion y con la desviacion
estandar), aunque esta asociacion solo se mantuvo, después del ajuste, con la
desviacion estandar de la presion arterial diastélica durante el periodo de
vigilia. Sin embargo, en el estudio ELSA [298], la asociacién encontrada entre
la variabilidad de la presion arterial clinica y de 24 horas valorada con el
coeficiente de variacion y la desviacion estandar con el grosor intima media
carotideo desaparecido después de ajustar por factores de confusién, de

acuerdo con los resultados de nuestro estudio.

En contraste con los resultados obtenidos por Ichihara y cols. [299], que
encontraron solo relacion entre la velocidad de onda de pulso y la variabilidad
de la presion arterial sistélica de 24 horas, nosotros observamos una
correlacion positiva entre la velocidad de onda de pulso y la variabilidad de la
presion arterial sistélica y diastolica. Ademas, esta asociacion se mantuvo
después de ajustar, por diferentes factores de confusion, con todas las medidas
de presion arterial, excepto la presion arterial en reposo. Estos resultados
fueron confirmados en el analisis de regresién logistica, en el que tanto la
variabilidad de la presidon arterial sistdlica como la diastdlica aumentaron el
riesgo de dano vascular de 6rganos diana evaluado con la velocidad de onda
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de pulso. Estos resultados son similares a los encontrados por Kotsis y cols.
[96] y por Schillaci y cols. [300], con un estudio de disefio semejante al actual,

pero con una muestra mayor de pacientes.

Por ultimo, el AASI se asocié en este estudio con la variabilidad de la presion
arterial evaluada tanto con la desviacion estandar como con el coeficiente de

variacion, de acuerdo con la observaciones de Lee y cols. [301].
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5. Limitaciones

Las posibles limitaciones de nuestro trabajo son, en primer lugar, su disefio
transversal nos impide establecer relaciones de causalidad entre los diferentes

parametros analizados en los estudios realizados.

La segunda limitacion es la seleccion de la poblacion de estudio, los
pacientes se incluyeron mediante muestreo consecutivo con criterios de
inclusion amplios. Por lo tanto, la poblacion de estudio incluye a pacientes
hipertensos con diagndstico reciente de hipertension arterial, algunos sujetos
con diabetes e hiperlipidemia, y muchos pacientes que recibian terapia con
medicamentos. Estas circunstancias pueden modificar los valores de presion
arterial y, por lo tanto, pueden limitar la validez de algunos resultados. Sin
embargo, los resultados, en la mayoria de los estudios realizados, no cambian
después de ajustar por estas variables en el analisis multivariante. Por
consiguiente, la heterogeneidad de la muestra podria dar lugar a algunas
limitaciones en la interpretacidon de los resultados, aunque la muestra es
bastante similar a la distribucién de los pacientes hipertensos en la poblacion
general, con algun factor de riesgo, que acuden a los consultas de Atencién
Primaria. Por lo tanto, creemos que representa a la poblacién general

consultante en centros de atencion primaria de salud.

Por ultimo, las mediciones ambulatorias de la presién arterial limita el calculo
en los intervalos de tiempo cortos; este calculo requiere un método invasivo
capaz de detectar los cambios latido a latido porque las mediciones a intervalos

mayores de cinco minutos puede crear errores de £ 10% [302].
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Conclusiones

1. El aumento del indice de rigidez arterial ambulatoria se asocia con mayor
presencia de lesion organica vascular, cardiaca y renal en pacientes con
hipertension arterial independientemente de que tomen o no farmacos

antihipertensivos.

2. Tanto la frecuencia cardiaca clinica como la ambulatoria y sus
correspondientes desviaciones estandar, presentan asociacion inversa con los
marcadores de la rigidez arterial, excepto con la velocidad de onda de pulso,

que presenta asociacion directa.

3. La frecuencia cardiaca ambulatoria elevada y su variabilidad, pero no la
clinica, se asociaron con una disminucion del grosor intima-media de la arteria
carotida y con una mayor tasa de filtrado glomerular. Sin embargo, esta

asociacion desaparee al ajustarlo por edad.

4. La variabilidad de la presion arterial en pacientes hipertensos, analizada
tanto con la desviacion estandar como con el coeficiente de variacion, se
asocia con la rigidez arterial evaluada con la velocidad de la onda de pulso. La
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial es mas accesible en la clinica
que la determinacion de la velocidad de la onda del pulso, por lo tanto, la
evaluaciéon de la variabilidad de la presion arterial (24 horas, dia y noche)

pueden ser utiles para la evaluacion de la rigidez arterial.
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Abreviaturas:

AASI: indice de rigidez arterial ambulatorio

ADA: Asociacion de Diabetes Americana

Alx: Aumentation index

AMPA: Monitorizacion domiciliaria de la presién arterial
CAFE: Conduit Artery Function Evaluation

CAlx: indice de aumento central

c-HDL: Colesterol-HDL

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CT: Colesterol total

CV: Coeficiente de variacion

CVdn: Promedio ponderado del CV de las 24 horas
DE: Desviacion estandar

DEdn: Promedio ponderado de la DE de 24 horas

DIORISC study: Estratificacion del riesgo cardiovascular en hipertension en

Atencién Primaria e impacto sobre el tratamiento antihipertensivo
DM: Diabetes mellitus

ECV: Enfermedad cardiovascular

ELSA: English Longitudinal Study of Ageing

ERC: Enfermedad renal cronica

ESH: Sociedad Europea de Hipertensiéon

FC: Frecuencia cardiaca

FCdn: Promedio ponderado de frecuencia cardiaca

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

GIM: Grosor intima media

GLM: Modelo lineal general
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HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HOT: Hypertension Optimal Treatment study

HTA: Hipertension arterial

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IMVI: indice de masa ventricular izquierda

INSIGHT: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
ITB: indice tobillo-brazo

Ln: Logaritmo neperiano

LOD: Lesion de 6rgano diana

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MDRD-IDMS: Modification of Diet in Renal Disease-Isotopic Dilution Mass
Spectrometry

NICE: National Institute for Health and Clinical Execellence
PA: Presion arterial

PAC: Presion arterial clinica o en consulta

PAD: Presion arterial diastolica

PAIlx: indice de aumento periférico

PAMELA: Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni
PAS: Presion arterial sistolica

PDV: Producto duracién voltaje

PP: Presion de pulso

PRESCAP: Presion arterial enl a poblacidon espafola enl| os Centros de

Atencion Primaria
QUALIHTA: Quality indicators in Hypertension Care Units

SEH-LELHA: Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial



SemFYC: Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria
SEN: Sociedad Espaniola de Nefrologia

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program
SYST-CHINA: Systolic Hypertension in China

SYST-EUR: Systolic Hypertension in Europe

TFG: Tasa de filtrado glomerular

VFC: Variabilidad de la frecuencia cardiaca

VOP: Velocidad de onda de pulso

VPA: Variabilidad de la presioén arterial
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ﬂ Vaso-RISK

Centiro de salud

Anexo |

DNI Nombre
Apellido 1 Apellido 2
Tfnol Tfno2

N° historia interno

Fecha de nacimiento

AL

Sexo Codigo centro
O Varon O La Alamedilla
O Mujer O Garrido Sur
O Otros

Grupo

QO Diabéticos

QO HTA

O Sanos

Codigo del médico
O Ignacio Alba

O J.A.Iglesias

QO Patrocinio Hernéndez
QO Benito Hernéandez

QO Pilar Moreno

O Emilio Ramos

O Luis Garcia

QO Paz Corredera

O Radwan Abou Assali
QO Concepcidén Hernéndez
QO Luz Mari Martinez

O Manuel Gomez

QO Isabel Sanchez

O JM Manzano

O Concepcion Diaz
O Alipio Ruano

O Juan P Benitez

O Francisco J Luque
QO Francisco Leon

O Manuela Alonso

QO M.Jose Rodriguez
QO Nicolas J Sanchez
QO Pilar Barez

O Sara Cascon

O Otros

1/ 11
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ANAMNESIS

Tabaquismo O No fumador O Fumador

(Se considera ex-fumador la persona que lleva al menos un

afio sin fumar)

Alcohol (Unidades/semana)

Ejercicio fisicoOActivo Q Sedentario

H®fam de enf c-v prematura

varones <55 anos
ONo OSsi mujeres <65 afos

Antec Cardiopatia Isquemica
ONo OSsi

Antec Insuficiencia Cardiaca
O No O si

Antec Diabetes Afio diagnéstico DM

ONo OSsi

2 /11

O Ex fumador

Numero de cigarrillos/dia

(solo fumadores)

(Activo = Realiza ejercicio de intensidad
moderada, (ej. caminar a 4 km/h) al menos
media hora al dia y 5 dias a la semana)

Antec enf cerebrovascular
ONo QOSi

Antec hipercolesterolemia

ONo OQO5si
Antec HTA Afio diagnostico HTA
ONo OQO5si




m s SO
]

63029

EXPLORACION FISICA

Talla (cm) Perimetro de la cintura (cm)

Peso (Kg) (sin decimales) % Grasa corporal Introducir datos sin
comas ni puntos
incluyendo siempre un
decimal

PRESION ARTERIAL (AMPA DIGITAL) ‘ 1' separacion entre tomas

12TOMA PAS PAD FC

Brazo dominante
22TOMA PAS PAD FC
32TOMA PAS PAD FC
12 TOMA PAS PAD FC

Brazo NO dominante
22TOMA PAS PAD FC
32TOMA PAS PAD FC

B 3/ 1 H
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N° MAPA
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FARMACOS DE CONSUMO HABITUAL

Medicacién para la HTA:
O No
Osi En caso positivo:
Diuréticos O No
Betabloqueantes QO No
IECAS O No
ARA II O No
Calcioantag. O No
Alfablogueantes O No
Otros O No

O si
O Ssi
QO si
O Si
QO si
O Ssi
QO si

Nombre del principio activo Posologia

Medicacién para la hiperlipemia:

QO No
O si

Estatinas
Fibratos
Resinas

Ezetimibe

EPA/DHA

En caso positivo:

QO No
O No
QO No
O No
O No

O si
O si
O si
O si
O si

Nombre del principio activo:

4 / 11
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Medicacién para la diabetes:

O No

O si En caso positivo:
Insulina
Metformina
Sulfonilureas
Glitazonas

Inibidores de
alfaglucosidasas

Metiglidinas

Otros

QO No
O No
QO No
O No
O No

O No
O No

Medicacién antiagregante:

QO No

O Ssi En caso positivo:

AAS
Clopidogrel
Ticlopidina
Trifusal

Dipiridamol

O No
QO No
O No
QO No
O No

O si
O si
O si
O si
O si

O Si
O si

O si
O si
O si
O si
O si

Nombre del principio activo:

Medicacién anticoagulante (acenocumarol, warfarina,

HBPM )
O No
O si

Nitritos
QO No
O si

Pentoxifilina
QO No
O si

Digoxina
O No
O si

5/ 11
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MAPA
Fecha MAPA

/L)

¢.Ha tomado medicacién antihipertensiva en las 2 ultimas semanas?

ONo QSi

¢Ha tomado medicacién antihipertensiva el dia de la MAPA?
ONo OQOsi

Riesgo de evento CV mortal a 10 anos
O Normal Q Ligero QO Moderado QElevado QMuy elevado

MEDIA 24 HORAS MEDIA ACTIVIDAD MEDIA DESCANSO

PAS
Introducir datos sin
PAD iiiiiyZ;dSHZEZipre dos
decimales
FP

Patrén general
QO Dipper QNo dipper Q Extreme dipper Q Riser

B 6 /11 H
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En toda la hoja introducir
datos sin comas ni puntos
incluyendo siempre dos

DESVIACION ESTANDAR decimales
24 HORAS ACTIVIDAD DESCANSO

PAS

PAD

FP

24 HORAS
Porcentaje de lecturas de Sist. que exceden limites

Porcentaje de lecturas de Diast. que exceden limites
Porcentaje de tiempo de Sist. que estd por encima de limites
Porcentaje de tiempo de Diast. que estd por encima de limites
ACTIVIDAD
Porcentaje de lecturas de Sist. que exceden limites
Porcentaje de lecturas de Diast. que exceden limites
Porcentaje de tiempo de Sist. que estd por encima de limites
Porcentaje de tiempo de Diast. que estd por encima de limites
DESCANSO
Porcentaje de lecturas de Sist. que exceden limites
Porcentaje de lecturas de Diast. que exceden limites
Porcentaje de tiempo de Sist. que estd por encima de limites
Porcentaje de tiempo de Diast. que estd por encima de limites

7/ 11
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RETINOGRAFIA

0JO DERECHO ONormal QGrado I QGrado IT QGrado IITI QO Grado IV

OJO IZQUIERDO ONormal QGrado I QGrado IT QGrado IITI Q Grado IV

INDICE ARTERIO VENOSO (%)

OJO DERECHO

Introducir datos sin
comas ni puntos
incluyendo siempre dos
decimales

OJO IZQUIERDO

columna introducir
. . .. . datos sin comas ni
Fibrilacidén auricular puntos incluyendo
siempre dos decimales

ECG Solo en la primera

QO No
ORS ms
O si YRS msg
RA en aVL
Medicidén (mV) onda SA en V1
SA en V3
RA en V5-6(la mayor)

Temperatura 22-24°C

DOPPLER

Brazo PAS mayor PAS

Pierna derecha PAS

Pierna izquierda PAS

B 8 /11 H
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AMPA
1 dia

SYS

DIA

2 dia

SYS

DIA

3 dia

SYS

DIA

4 dia

SYS

DIA

5 dia

SYS

DIA

N° MAPA

Anexo |

Fecha

/

MANANA

l®lectura 2%lectura 3®lectura

MANANA

l®lectura 2%lectura 3®lectura

MANANA

l®lectura 2%lectura 3*lectura

MANANA

l®lectura 2%lectura 3®lectura

MANANA

l®lectura 2%lectura 3®lectura

9/ 11

NOCHE

l®lectura 2%lectura 3®lectura

NOCHE

l®lectura 2%lectura 3®lectura

NOCHE

l®lectura 2%lectura 3®lectura

NOCHE

l®lectura 2%lectura 3®lectura

NOCHE

l®lectura 2%lectura 3®lectura
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ANALITICA

Glucemia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Ac.Urico (mg/dL)

Sodio (mmol/L)

Potasio (mmol/L)

GOT (AST)
GPT (ALT)
GGT

Colesterol total (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)

LDL-c (mg/dL)

Trigliceridos (mg/dL)

HbAlc (%)

Microalbuminuria

PCR de alta sensibilidad

Creatinina en orina

Insulina basal

Fibrinébégeno (mg/dL)

Hemoglobina (g/dL)

‘Introducir siempre 1 decimal

‘Introducir siempre 1 decimal

Introducir siempre 1 decimal

‘Introducir siempre 1 decimal

‘Introducir siempre 1 decimal

‘Introducir siempre 3 decimal

|Introducir siempre 1 decimal

|Introducir siempre 1 decimal

Introducir siempre 1 decimal

10 / 11
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Fecha
PLACAS

CAROTIDA DERECHA

Placa 1 (cm) Placa 2 (cm)
Introducir datos sin
comas ni puntos

CAROTIDA IZQUIERDA incluyendo siempre dos
decimales

Placa 1 (cm) Placa 2 (cm)

Introduci 1 dat i
RESUMEN comas ni puntos incluyendo
siempre tres decimales
MEDIA MAXIMO

Promedio Promedio

Maximo Maximo

Minimo Minimo

OTROS
Velocidad onda pulso Masa VI BSA

11 / 11



Anexo |l



Anexo Il

Anexo lll. Otras comunicaciones a congresos derivadas del
estudio

SUBCLINICAL ORGAN DAMAGE AND KIDNEY DISEASE IN HYPERTENSIVE PATIENTS
RECENTLY DIAGNOSED

M.A.. Gbmez-Marcos, L. Garcia-Ortiz, C. Martinez-Salgado, J.I. Recio Rodriguez, Y. Castafio-
Sanchez, A. De Cabo Laso, B. Sanchez-Salgado, C. Castafo-Sanchez, C. Rodriguez-Martin,
N. Sanchez-Ramajo, P. Parejo-Diaz, E. Rodriguez-Sanchez, L.J. Gonzalez-Elena, A. Garcia-
Garcia, J. Parra-Sanchez.

19" European meeting on Hypertension. Milan 2009

AMBULATORY MONITORING BLOOD PRESSURE AND THEIR RELATIONSHIP WITH
CARDIOVASCULAR TARGET ORGAN INJURY IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Luis Garcia-Ortiz, Manuel A. Gomez-Marcos, José |. Recio-Rodriguez, Yolanda Castafio-
Sanchez, Javier Martin-Moreiras, Luis J. Gonzalez-Elena, Emiliano Rodriguez-Sanchez, Javier
Parra-Sanchez, Angel Garcia-Garcia, Carlos Martinez-Salgado.

24" Anual meeting American on Hypertension. San Francisco 2009

RELACION DEL INDICE DE RIGIDEZ ARTERIAL AMBULATORIO Y LESION DE ORGANOS
DIANA EN HIPERTENSOS CON Y SIN TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

A. Garcia Garcia, M.A. Gbmez Marcos, L. Garcia Ortiz, J.I. Recio Rodriguez, J. Parra Sanchez,
L.J. Gonzalez Elena, C. Rodriguez Martin, A. de Cabo Laso, B. Salgado Sanchez y C. Castafio
Sanchez

152 Reunion Nacional Sociedad Espariola de Hipertensién-Liga Espafiola para la Lucha contra

la Hipertensién Arterial. Zaragoza 2010

AMBULATORY ARTERIAL STIFFNESS INDEX AS PREDICTOR SUBCLINICAL TARGET
ORGAN DAMAGE IN HYPERTENSIVE PATIENTS

L. Garcia-Ortiz, A. Garcia-Garcia, M.A. Gomez-Marcos, J.l. Recio- Rodriguez, L.J. Gonzalez-
Elena, J. Parra-Sanchez1, F. Gude, M.F. Mufioz-Moreno, M. Alonso-Gonzalez, A.l. Hernandez
Dominguez, J.A. Iglesias Valiente, R. Abow-Assali.

20" European meeting on Hypertension. Oslo 2010

INDICE DE RIGIDEZ ARTERIAL AMBULATORIO Y LESION DE ORGANOS DIANA EN
HIPERTENSOS CON Y SIN TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

M.A. Gémez Marcos, A. Garcia Garcia, L. Garcia Ortiz, J.I. Recio Rodriguez, C. Patino
Velasco, C. Rodriguez Martin, A. de Cabo Laso, B. Salgado Sanchez, C. Castafo Sanchez y L.
Gomez Sanchez.

XXIIl Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Arteriosclerosis. Cérdoba 2010

RELACION ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA Y EL DANO ORGANICO SUBCLINICO
EN PACIENTES HIPERTENSOS

A. Garcia Garcia, M.A. Gdmez Marcos, L. Garcia Ortiz, M.C. Patino Alonso, J.l. Recio
Rodriguez, C. Agudo Conde, L. Gdmez Sanchez, M. Gémez Sanchez, J. Parra Sanchez y L.J.
Gonzalez Elena

16a Reunion Nacional Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espanola para la Lucha contra
la Hipertensién Arterial. Barcelona 2011

OFFICE AND AMBULATORY HEART RATE AS MARKER OF ARTERIAL STIFFNESS
L. Garcia-Ortiz, A. Garcia-Garcia, E. Rodriguez-Sanchez, J.I. Recio-Rodriguez, C. Agudo-
Conde, A. De Cabo-Laso, B. Sanchez-Salgado, J. Prieto-Mateos, P. Delgado-Benito, M.A.
Gomez-Marcos.

21" European Meeting on Hypertension. Londres 2012
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RELACION DE LA VARIABILIDAD DE LA DE LA PRESION ARTERIAL DURANTE 24
HORAS CON LA ESTRUCTURA Y FUNCION VASCULAR

A. Garcia Garcia, L. Garcia Ortiz, J. Parra Sanchez, |. Sanchez Herrero, J.M. Manzano
Jiménez, R. Abou Assali, C. Hernandez Garcia, L.M. Martinez Martinei, P. Moreno Gonzalez,
M.A. Gémez Marcos

182 Reunion Nacional Sociedad Espariola de Hipertension-Liga Espafiola para la Lucha contra
la Hipertensién Arterial. Valencia 2013.
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HOME SUBMIT

KD - Kidney

SUBCLINICAL ORGAN DAMAGE AND KIDNEY DISEASE IN HYPERTENSIVE PATIENTS
RECENTLY DIAGNOSED

MA. GOMEZ-MARCOS (1), L. GARCIA-ORTIZ (1), C. MARTINEZ-SALGADO (2), J.1. RECIO-
RODRIGUEZ (1), Y. CASTANO-SANCHEZ (1), A. DE CABO LASO (1), B. SANCHEZ-SALGADO
(1), C. CASTANO-SANCHEZ (1), C. RODRIGUEZ-MARTIN (1), N. SANCHEZ-RAMAJO (1), P.
PAREJO-DIAZ (1), E. RODRIGUEZ-SANCHEZ (1), L.J. GONZALEZ-ELENA (1), A. GARCIA-
GARCIA (1), J. PARRA-SANCHEZ (1)

(1) LA ALAMEDILLA PRIMARY CARE RESEARCH UNIT, SALAMANCA-SPAIN, (2)
UNIVERSITARY HOSPITAL RESEARCH UNIT, SALAMANCA-SPAIN,

Objective: To assess renal disease with different methods in hypertensive patients recently
diagnosed, estimating the appearence of subclinic organ injury and nephropathy, and to identify
factors related to renal disease.

Methods: Cross-sectional study, with 425 hypertensive patients recently diagnosed in primary
health care; renal disease was estimated with serum creatinine, albumin/creatinine index and
glomerular filtration rate (GFR). We analyzed cardiovascular risk factors (CRF), subclinic organ
injury and cardiovascular disease following the criteria of the 2007 European Guide of
Hypertension.

Results: Average age: 58,96+12,73 years old, 63,3% male. We found dyslipemia in 80%,
abdominal obesity in 49% and metabolic syndrome in 36%. These patients showed increased
serum creatinine 3,3%, a reduction in GFR 9,6%, hidden renal disease 6,4%, microalbuminury
7,5% and nephropathy 2,4%. Hypertensive patients with renal disease (17,88%) were older, with
higher systolic pressure, higher incidence of metabolic syndrome, carotid intima-media thickness
and ankle-arm index pathologic, and presence of cardiovascular disease. Variables associated to
renal disease were metabolic syndrome (odds ratio =11,12) and ankle-arm index (odds ratio
=17,55). Variables related to creatinine: sex, ankle-arm index and metabolic syndrome; variables
related to GFR: sex, age, ankle-arm index, metabolic syndrome and body mass index (BMI);
variables related with albumin/creatinine index: diabetes mellitus;

Conclusions: Renal disease is detected in about 2 of each 10 hypertensive patients, when besides

serum creatinine we analyze albumin/creatinine index and GFR. Metabolic syndrome and ankle-
arm index are the main predictors of renal disease

I would be willing to present my abstract Only as a Poster

http://www.eshmilan.org/submitters/explorer/login_subm.htm [04/01/2009 19:56:49]
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(mean body mass index=30.6+6.6 Kg/m2) with an average upper
arm size of 30.7+£5.1 cm. Arm and wrist systolic (r=0.89) and
diastolic (r=0.86) BPs were strongly correlated (p values<0.001);
however, mean wrist levels were slightly higher (2.6+£9.2 and
4.9+6.6 mm Hg, respectively, p values<0.001) and there were
only moderate levels of concordance by the 4 JNC VII strata (k
values range=0.27-0.71). A larger upper arm compared to wrist
size (arm minus wrist circumference) was negatively correlated
(r=-0.26) with the arm minus wrist systolic BP(ABP), meaning
patients with larger upper arms had correspondingly higher wrist
compared to arm BPs. Thus, mean ABP values were accentuated
with large arm sizes >35 c¢m (-6.9+8.1 and -5.2+5.9 mm Hg for
systolic and diastolic levels, respectively). Many patients had a A
systolic and/or diastolic BP > 5(72%) or 10 mmHg (35%) differ-
ent with clinical parameters predicting only 10%(R?=0.096 to
0.098) of this variance.

While the average differences in arm versus wrist BPs throughout
the entire cohort were small, their concordances by JNC VII
strata were not optimal. Most individuals had BP values dissimi-
lar by at least 5 mm Hg with the differences between arm sites
being poorly predictable. Contrary to expectations, patients with
larger upper arms had comparatively higher wrist versus upper
arm BP levels. Our findings do not substantiate that wrist BPs
can routinely substitute for upper arm values in clinical practice.

Keywords: Wrist blood pressure; Arm size; Surrogate

A LOWER DIASTOLIC BLOOD PRESSURE IN
AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING
FOR A HIGHER LIFE EXPECTANCY

Martin Fabregate, Susana Tello, Arturo Ugalde, Rosa
Fabregate, Jose Campoy, Jose Saban-Ruiz. Ramon y Cajal
Hospital, Madrid, Spain.

Background: A low blood pressure levels is a main goal of car-
diovascular disease prevention strategies, nevertheless, few studies
analyze the results of Ambulatory Blood Pressure Monitoring
(ABPM) in relation with longevity.

Aims: To compare 24-hour blood pressure registers in a popu-
lation divided into two groups according to their family history
of longevity.

Methods: N=121, 43-86 years (64.13+-1.02). Similar age and
BMI: Group L (at least one long-lived first- or second-degree rela-
tive): n=63, 65.84+1.37 years, 25 M, 38 F; BMIL: 27.79+0.53.
Group NL: n=58, 62.27£1.50 years, 31 M, 27 F; BMIL: 28.51+
0.63. 24-hour Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM):
Spacelabs 90207. Periods: 1) global (24 hours); 2) activity (9:00-
22:00h); 3) resting (22:00-9:00h). Hemodynamic burden (HB):
24h-Blood Pressure Mean (BPM=(SBP-DBP)/3+DBP) by the Aver-
age Heart Rate (AHR) and dividing by 100. Systolic and Dia-
stolic Load Pressure (SLP and DLP) were analyzed as reading
percentages above two break points. SLP1 and DLP1 were set
according to information obtained from the International Data-
base of ABP in Relation to Cardiovascular Outcome (IDACO):
global period: SBP>125, DBP>75 mmHg; activity period:
SBP>130, DBP>80 mmHg; resting period: SBP>120, DBP>70
mmHg. The second break point (SLP2 and DLP2) was set
according to the Allied Irish Bank (AIB) study (110/65 in the glo-
bal and resting periods; 125/75 mmHg in the activity period).

SUPPL. A VOL. 11 NO. 4 APRIL 2009
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Blood Pressure Measurement/Monitoring

Statistical: mean & SEM. Independent samples: t-test for equality
of means and Levene’s test for equality of variances.

Results: 1) DLP1 in the global period: 34.89+3.41, for group
L, vs 45.87+3.52 for group NL (p=0.027). 2) DLP1 in the activ-
ity period: 33.26+4.03 vs 46.06+4.16 (p=0.029); and in the rest-
ing period: 29.2343.57 vs 40.67+4.07 (p=0.049). 3) Average
DBP in the activity period: 75.11+1.30 vs 78.72+1.19 (p=
0.044); and in the resting period: 64.26+1.12 vs 67.52+1.20
(p=0.049). 4) DLP2 >75 mmHg in the activity period: 76.56+
3.24 vs 85.04£2.52 (p=0.041).

Conclusions: 1) Our two populations, of similar age and sex
gender, have different diastolic blood pressure behaviors. 2) God
promises every human being 120 years of life. A lower blood
pressure helps God in his commitment, at the same time that we
gain heaven.

Keywords: Longevity; Diastolic blood pressure; ABPM; Family
history

AMBULATORY MONITORING BLOOD PRESSURE
AND THEFIR RELATIONSHIP WITH
CARDIOVASCULAR TARGET ORGAN INJURY IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

Luis Garcia-Ortiz, Manuel A. Gomez Marcos, Jose |. Recio-
Rodriguez, Yolanda Castafio-Sanchez, Javier Martin-Moreiras,
Luis J. Gonzalez Elena, Emiliano Rodriguez-Sanchez, Javier
Parra-Sanchez, Angel Garcia Garcia, Carlos Martinez-
Salgado. La Alamedilla Health Center, Salamanca, Spain.

Objectives: To assess the relationships between blood pressure
circadian pattern and cardiovascular target organ injury.

Methods: Cross-sectional study. We included 508 hypertensive
patients. Male 61.6%, average age 58.17 years.

Measurements: Age, sex, ambulatory monitoring blood pres-
sure, Carotid intima-media thickness, left ventricular hypertrophy
evaluation (PDV Cornell), and renal injury by albumin/creatinine
index and glomerular filtration rate estimation.

Results: The systolic blood pressure night fall was 10.75%
(SD:7,90) and diastolic blood pressure night fall was
15.85%(SD:9.17). Circadian pattern was: 49% Dipper, 33.1%
Non-dipper, 9.6% Extreme dipper and 8.3% Riser. Intima-media
thickness was lower in extreme dipper (0.716+0.096 mm) and
higher in riser (0.79440.122 mm) (p<0.05). PDV Cornell and
albumin/creatinine index were bigger in riser (1.818+1601 mm/
ms and 94.014299 mg/gr) than in the rest. There were no differ-
ences in glomerular filtration rate. There is an association
between most of AMBP parameters with Carotid intima-media
thickness, (r=0.370) (p<0.001) and ambulatory pulse pressure
(r=0.448) (p<0.001), less association with PDV Cornell and albu-
min/creatinine index and a limited association with glomerular fil-
tration rate. A multivariate analyses with intima-media thickness
as dependent variable, maintains an association between pulse
pressure, age and sex with R2 of 0.455.

Conclusions: There are more association of ambulatory moni-
toring blood pressure parameters with carotid injury evaluation,
than with renal and cardiac damage.

Keywords: Blood pressure monitoring, ambulatory; Carotid
artery injuries; Left ventricular hypertrophy; Kidney disease
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Conclusiones: El grado de control de los pacientes con AMPA en
este cupo es muy alto y, ademas, se encuentran muy satisfechos
con la técnica y con la estrategia. Nuestros resultados avalan la
recomendacion y difusion mayoritaria de AMPA, en nuestro caso,
dentro de un esquema de abordaje protocolizado integral del pa-
ciente hipertenso.

141. GRADO DE CONOCIMIENTO Y UTILIZACION )
DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL EN UN AREA SANITARIA

T. Gijén Conde?, I. Morén Merchante?, O. Gémez Martin®,
|. Egocheaga Cabello?, J. Palau Cuevas®, A. Diaz Holgado®,
C. Rodriguez Martin-Millanes! y R. Bonilla Sanchez?

1CS Cerro del Aire, Majadahonda, Madrid. 2CS Pozuelo Estacion,
Pozuelo, Madrid. 3Direccion Médica Area 6, Majadahonda, Madrid.
4CS Isla de Oza, Madrid. °CS San Lorenzo del Escorial, El Escorial,
Madrid. ®Departamento de Informatica Area 6, Madrid.

Propdsito del estudio y objetivos: Dado el creciente uso de la
monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) en la aten-
cion clinica a los pacientes hipertensos y tras la introduccion en el
catalogo de pruebas diagnésticas de la Comunidad de Madrid como
prueba a realizar en Atencién Primaria, se adquirieron monitores
Mobil Ograph para los 25 equipos de Atencién Primaria (EAP) del
Area Sanitaria 6 y se realizo protocolo especifico en programa in-
forméatico OMI-AP para la cumplimentacion de los datos de la MAPA
y la valoracion global de los resultados y los factores de riesgo y
tratamientos asociados de modo que pudieran ser accesibles desde
la historia clinica. Ademas se impartieron cursos de formacion te6-
rico-practicos sobre medida de presion arterial y utilizacion de la
MAPA. Tras un afio de funcionamiento se plante6 como objetivo
saber el grado de conocimiento y utilizacion por parte de los profe-
sionales.

Métodos: Estudio transversal, descriptivo en un Area sanitaria de
encuestas auto cumplimentadas a los médicos de familia del Area
y a los coordinadores de los equipos. Las variables analizadas fue-
ron n° de protocolos realizados vs MAPAs colocados en los equipos y
grado de conocimiento sobre la utilidad y valoracion de la MAPA,
cumplimentacién del protocolo, demora en los centros y necesidad
de formacion. Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa
informatico SPSS 11.5.

Resultados: Respondieron 170 médicos de un total de 299 y el
100% de los 25 coordinadores de equipos. El 94% de los encuestados
conocian la existencia de la MAPA en sus centros y el 99% lo consi-
deraban util en la atencion al hipertenso, sin embargo sélo el 24%
manifestaba haberlo usado en mas de 10 ocasiones, a pesar de que
el 80% contestaron que la demora para el uso de la MAPA era menor
de 1 semana. El 75% refirieron cumplimentar el protocolo en la
historia clinica. El 81% manifestaron la necesidad de recibir mas
formacion preferiblemente en su Centro de Salud. En el 80% de los
centros, era la enfermera la responsable de la colocacion y retira-
da de la MAPA. S6lo el 64% sabia que las cifras de presion arterial
en la MAPA como referencia, son menores que la presion arterial
clinica. El niUmero total de MAPAS realizadas fue de 1.694 en 1 afio
con 1381 protocolos cumplimentados lo cual supone un 82% de uti-
lizacion del protocolo. La media de MAPAS anuales por EAP es de 67
MAPAS, si bien la distribucion de uso es muy irregular (3 equipos
hacen entre 100 y 250 MAPAS/afio, 5 EAP entre 50 y 100 y el resto
de 0 a 50 MAPAS/afo).

Conclusiones: El grado de implantacioén y utilizacién de la MAPA
en los equipos es heterogéneo a pesar de la accesibilidad a los
monitores y la formacion recibida aunque hay que valorar que un
tercio de los EAP usan la MAPA de forma habitual en los Centros de
salud del Area. Sera necesario mayor formacion y monitorizacion

de este proyecto para mejorar estos resultados. Estudios futuros
nos diran si mejoran los niveles de control cuando usemos la MAPA
de forma mas generalizada en Atencién Primaria.

142. RELACION DEL iNDICE DE RIGIDEZ ARTERIAL
AMBULATORIO Y LESION DE ORGANOS DIANA

EN HIPERTENSOS CON Y SIN TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

A. Garcia Garcia, M.A. Gébmez Marcos, L. Garcia Ortiz,

J.l. Recio Rodriguez, J. Parra Sanchez, L.J. Gonzéalez Elena,
C. Rodriguez Martin, A. de Cabo Laso, B. Salgado Sanchez

y C. Castafio Sanchez

Unidad de Investigacion La Alamedilla, Salamanca.

Proposito del estudio: El aumento de la rigidez arterial es util
para predecir el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos. El
objetivo de este trabajo es analizar la relacion existente entre el
indice de rigidez arterial ambulatorio (AASI) y la lesién subclinica
asociada (SOD), a nivel renal, cardiaco y vascular en pacientes hi-
pertensos con y sin tratamiento antihipertensivo.

Métodos: Evaluamos la relacion entre el AASI) y la SOD en 554
pacientes hipertensos con y sin tratamiento antihipertensivo
(edad media 57 + 12, hombres 60,6%). El indice de rigidez arterial
ambulatoria (AASI), se calculé como 1 menos la pendiente de la
recta de regresion de la presion arterial sistélica y la diastolica,
medidas mediante monitorizacién de 24 horas. Toma valores entre
0y 1 La lesion renal se valoro con el filtrado glomerular y la mi-
croalbuminuria; la vascular, mediante el grosor intima/media ca-
rotideo (IMT) e indice tobillo/brazo; y la cardiaca mediante el
producto duracién voltaje de Cornell y el indice de masa ventricu-
lar izquierda.

Resultados: El AASI medio fue de 0,38 + 0,07, en tratados 0,39 +
0,07 y sin tratar 0,37 + 0,06 60. Present6 correlacion positiva con
el IMT (r = 0,417, p < 0,001), con el producto duracion voltaje de
Cornell (r = 0,188, p < 0,001), y negativa con la formula de Coc-
kroft-Gault (r = —0,205, p = 0,001) y el indice tobillo/brazo. El ASSI
es mayor en los sujetos con SOD vascular, valorada tanto con IMT
(0,424 + 0,060 frente a 0,367 + 0,062; p < 0,001), como con indice
tobillo/brazo (0,393 + 0,065 frente a 0,375 * 0,065; p < 0,05). Tam-
bién el AASI es mayor en pacientes con SOD cardiaco valorado con
ECG (0,408 + 0,064 frente a 0,347 + 0,080) (p < 0,05), pero no hay
diferencias en los que se valoré con ecocardiograma. Respecto a la
SOD renal el AASI es mayor Unicamente con la valoracién de la le-
sion por la tasa de filtrado glomerular (0,413 + 0,712 frente a 0,377
+0,064; p = 0,001) pero no con el indice albimina/creatinina. Las
variables asociadas a la presencia de alguna SOD han sido el AASI
(OR =3,89) y el tabaco (OR = 1,55). Las variables asociadas al IMT
han sido el tabaquismo y el perimetro de la cintura; al filtrado
glomerular (CG) el AASI, el indice de masa corporal y el perimetro
de cintura y al indice tobillo/brazo el tabaquismo, el colesterol
total y la HbAlc.

Conclusiones: El aumento del ASSI implica una mayor presencia
de lesion subclinica asociada, vascular, cardiaca y renal, en pacien-
tes con hipertension esencial en tratamiento antihipertensivo o sin
él. Por lo tanto el AASI puede proporcionar un valor predictivo adi-
cional en la evaluacién del riesgo vascular. Por Gltimo consideramos
que son necesarios estudios prospectivos del AASI en la poblacion
general para determinar el posible aumento de rigidez arterial en
los primeros estadios de la hipertension y previo también a la apa-
ricion de SOD.



THE ASSOCIATIONS BETWEEN METABOLIC
ABNORMALITIES, 24-H AMBULATORY BLOOD
PRESSURE MONITORING PARAMETERS AND
MORNING CORTISOL LEVELS IN PATIENTS WITH
NON-DIPPING HYPERTENSION

A. Brzeska, J. Porzezinska - Furtak, J. Ziemak, J. Dziwura, 'T'. Miazgowski,
K. Widecka. Department of Hypertension and General Medicine, Szczecin, Poland

Aims: To assess an impact of morning cortisol level on metabolic abnorm-
alities and 24-h ambulatory blood pressure profile in patients with dipping
and non-dipping hypertension.

Material and Methods: The study was performed on 96 subjects with
hypertension (47 females, 49 males). All patients had 24-h ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM). The following parameters were calculated: 24-
h mean (MAP), systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, daytime
systolic (DSBP) and diastolic (DDBP) as well as night-time systolic (NSBP)
and diastolic (NDBP) blood pressure. The non-dipping hypertension was
diagnosed if the nocturnal declines in systolic blood pressure were below
10%. Therefore, we identified 49 dippers (23 females, 26 males; mean age
44.0 +/- 13.7) and 47 non-dippers (20 females, 27 males; mean age 45.9 +/-
14.5). The morning blood samples for serum cortisol, glucose, uric acid,
cholesterol, and triglycerides levels were drawn. All patients had alsoa 75 g
oral glucose tolerance test (OGT'T) and a 1 mg dexamethasone suppression
test. The anthropometric assessments included height, weight, waist cir-
cumference and body mass index (BMI).

Results: Waist circumference, BMI, MAP, serum uric acid, total cholesterol
and its LDL and HDL fractions, triglycerides, glucose and results of the
OGTT were similar in both groups. All patients had normal dexamethasone
suppression test. However, the morning cortisol level was significantly
higher in non-dippers group as compared to dippers (20.7 +/- 6.7 vs.18.3
+/- 5.6 ug/dl; P <0.05) and in non-dippers was positively correlated with
BMI (R=0.60; P <0.005), fasting glucose (R=10.39; P <0.05), 2-h post
load glucose (R=0.95; P <0.0005) and inversely with HDL cholesterol
(R=-0.38; P<0.05). Similarly, in non-dippers, but not in dippers, the
morning cortisol level correlated with the following ABPM values:
24MAP (R=0.61; P <0.005), 24SBP (R=0.58; P<0.005), 24DBP
(R=0.54; P<0.005), DSBP (R=0.52; P<0.05), DDBP (R=0.51;
P <0.05), NSBP (R =0.62; P <0.005), NDBP (R=0.56; P <0.005).

Conclusions: In patients with hypertension, an increased morning cortisol
level is associated with metabolic abnormalities, circadian blood pressure
profile and non-dipping pattern of blood pressure.

PP.25.09| RELATION BETWEEN HEART RATE VARIABILITY AND
NOCTURNAL BLOOD PRESSURE PATTERN IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

T. Ovdiienko. NSC The M.D. Strazhesko Institute od Cardiology, AMS, Kiev,
Ukraine

Objectives: T'he aim of this study was to investigate the relation between heart
rate variability (HRV) and blood pressure (BP) in patients (pts) with dipping
(DP)/non-dipping (NDP) patterns with essential hypertension (EH).

Methods: Ambulatory BP monitoring and 24-hour Holter ECG monitoring
has been recorded in 92 untreated pts using Meditech CardioTens System.
The analysis of HRV included time parameters: SDNN, SDANN,
pNN50%, tMSSD, SDSD and HRV triangular index, spectral parameters:
TP, LF and HF, LFn, HFn, ratio LF/HF and their circadian fluctuation.
Echocardiography of all patients has been carried out.

Results: 41pts had dipping pattern, 51pts had non-dipping pattern. They did
not differ in age (DP 45+ 1,8 vs NDP 47,8 £ 1,3yrs, p=0,29). We found no
significant difference between time parameters of HRV, spectral parameters
HRYV and their circadian fluctuation in DPpts and NDPpts. In comparison,
NDP patients showed more level of left ventricular (V) mass index (LVMI)
(in NDPpts LVMI 138,0 + 3,3 vs 120,6 & 6,4 g/m2 DPpts, p =0,02). In these
pts there was also found significant and linear relation between level of SBP
every 24 hours, in daytime, nighttime and time parameters of HRV (rMSSD,
SDSD), for daytime SBP with spectral HRV parameters (with HF r=0,354,
p<0,01, HFn r=0,369, p=0,01) and, at the same time, the significant
inverse relationship was found for daytime SBP with LFn (r=-0,364,
p<0,01) and LF/HF (r=-0,361, p<0,01). In comparison, in DP patients
there were revealed not numerous inverse relations between SBP level and
time parameters of HRV (with SDNN for 24-hour r=-0,374, p < 0,05, for
night r=-0,484, p < 0,01 and with SDANN for night r =-0,397, p < 0,05). It
was also noticed that there was significant linear relation between the SBP
and DBP level for nighttime and LVMI (with SBP r=0,42, with DBP
r=0,31, p<0,01).
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Conclusion: These findings demonstrated that the level of BP and pro-
gression of LV hypertrophy has a more essential impact on HRV in patients
with non-dipping pattern than on HRV in patients with dipping pattern.

AMBULATORY ARTERIAL STIFFNESS INDEX AS
PREDICTOR SUBCLINICAL TARGET ORGAN DAMAGE
IN HYPERTENSIVE PATIENTS

L. Garcia-Ortiz', A. Garcia-Garcia!, M.A. Gomez-Marcos', J.I. Recio-
Rodriguezl, L.]. Gonzalez-Elena', 1. Parra-Sanchez!, F. Gude?, M.F.
Mufioz-Moreno', M. Alonso—Gonzalezl, A.l. Hernandez Dominguezl, J.A.
Iglesias Valiente!, R. Abow-Assali'. 'La Alamedilla, Primary care Research
Unit, Salamanca, Spain, 2Clinical Epidemiology Unit, Hospital Clinico Universi-
tario, Santiago de Compostela, Spain

Background: Increased arterial stiffness has been shown to predict cardio-
vascular risk in hypertensive patients. The objective is to evaluate the
relationship between the ambulatory arterial stiffness index (AASI) and
subclinical organ damage (SOD).

Methods: Design: Cross sectional study.

Subjects: 554 hypertensive patients with and without drug treatment (mean
age 57 £12 years, 60.6% males).

Measurement: Ambulatory arterial stiffness index was defined as 1 minus the
regression slope of diastolic over systolic BP readings obtained from 24-hour
recordings. Renal damage was evaluated on the basis of glomerular filtration
rate (GFR) and microalbuminuria; vascular damage according to carotid
intima-media thickness (IM'T) and ankle/arm index; and cardiac damage on
the basis of the Cornell voltage-duration product (Cornell VDP) and left
ventricular mass index.

Results: The mean AAST was 0.38 +0.07 (0.39 +0.07 in treated patients and
0.37 £ 0.06 in non-treated subjects). The index showed a positive correlation
to IMT (r=0.417, p <0.001) and Cornell VDP (r=0.188, p < 0.001), and a
negative correlation to the Cockroft-Gault formula (r =-0.205, p=0.001) and
ankle/arm index. The variables associated to the presence of SOD were
AASI (OR=3.89) and smoking (OR =1.55). The variables associated to
IMT were smoking and waist circumference, while those associated to GFR
were AASI, body mass index and waist circumference. In turn, smoking,
total cholesterol and HbAlc were the variables associated to the ankle/arm
index.

Conclusion: The increased AASI implies a greater presence of SOD in
primary hypertensive patients with or without blood pressure-lowering drug
treatment.

DO WE KNOW TO MEASURE BLOOD PRESSURE
CORRECTLY?

M. Macedo', C. Oliveira?, L. Oliveira®, L. Santos®, N. Lima®*, S. Cardoso®.
"IBMC. University Oporto, Porto, Portugal, 2C.S8. Rio Tinto, Porto, Portugal,
jC.S.G(}iI(/Oﬂ]/Ir, Porto, Portugal, 4(].S.P/1rm//lox, Porto, Portugal, °C.S.Santo
Tirso, Santo Tirso, Portugal

Measuring blood pressure (BP) in the medical office is the recommended
technique for the diagnosis and management of the hypertensives patients,
but many times physicians have limited knowledge about it.

To determine the level of knowledge on this technique among primary care
professionals (PC), physicians (P) and nurses (N) in the Porto health
care centers.

A descriptive cross sectional study was realized. A 15-question multiple
answer survey to fill anonymously was given to 131 primary care pro-
fessionals(54,2% of physicians and 45,8& of nurses) in 4 Health Centers.
The independent Student’s t test was used for quantitative variables. All
recorded data were analysed using the SPSS 14.0.

A total of 131 surveys were analysed. Median correct answers for the P =10
N =09. The number of corrected answered was similar for P and N. Less than
8 questions were responded correctly by only 14,5% of the professionals.
Nobody of the professional responded correctly to all the questions. There
are a very few difference between physicians and nurses in relation to the
degree of knowledge. The older physicians have more wrong responses.

In conclusions: the knowledge on adequate BP measurement technique
among primare care professionals have some limitations. Training should be
improved and remembered along the professional life, manly for older
professionals.
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Objetivo: Determinar la eficacia y reproducibilidad de un método de
cribado para la deteccién de EAP mediante un aparato automatico
validado de presion arterial comparado con el método Doppler, con-
siderado como el “gold estandar”.

Material y métodos: Pacientes mayores de 50 afios con algin factor
de riesgo vascular ingresados en el servicio de Medicina Interna por
cualquier causa. Medicién de la presién arterial sistélica en las cuatro
extremidades mediante las dos técnicas: el doppler (mini Doppler ES
100) y el aparato automatico de presién arterial (OMROM M3). Se
calcul6 el ITB mediante la formula establecida y se compararon las
dos técnicas. Para el andlisis estadistico se ha usado el paquete SPSS
y el método Bland y Altman’s para el calculo de la concordancia y el
cociente de correlacién intraclases.

Resultados: Se ha realizado las dos técnicas a 145 pacientes. Edad
media 70 afios (+ 10), el 53% mujeres. Segtn los factores de riesgo
vascular: 73% hipertension, 56% dislipemia, 41% diabetes mellitus,
19% fumadores activos. Unicamente el 15% de los pacientes estudia-
dos presentaban claudicacion intermitente. Al comparar las dos téc-
nicas observamos que para un valor de ITB menor o igual a 0,95
obtenido con el aparato automatico obtenemos una sensibilidad del
66% con una especificidad del 86%. Hemos obtenido un coeficiente de
correlacién intraclase adecuado (ICC = 0,769). Con la medicién del ITB
mediante esfigmomanometria es posible el ahorro del 52% de las
mediciones con Doppler, pudiendo reducir el tiempo de exploracién
en 4 horas por cada 100 pacientes estudiados.

Conclusiones: La medicion del ITB mediante un aparato automatico
de presion arterial es un método til para el cribado de la EAP que es
mas sencillo y rdpido que el Doppler cuando se establece un valor de
corte para el diagnéstico de EAP menor o igual a 0,95.

EFECTO DE LA HIPOXIA EN LA OBTENCION Y CULTIVO
DE CELULAS ENDOTELIALES PROGENITORAS CIRCULANTES

M. Aceves y A.L. Garcia-Otin

Laboratorio de Investigacion Molecular. Hospital Universitario
Miguel Servet. Zaragoza.

Introduccion: Las células endoteliales progenitoras circulantes
(CEPCs) son consideradas como una poblacién heterogénea originada
en médula 6sea con capacidad de reparacion del endotelio vascular
y potencial vasculogénico. Entre las distintas clases de CEPCs que se
pueden obtener in vitro, existen unas cuya aparicién es temprana y
forman agrupaciones de células con escaso potencial proliferativo, y
otras, de aparicion mas tardia y con morfologia endotelial, denomi-
nadas células formadoras de colonias endoteliales (CFCEs), que son
consideradas como las que mejor conservan las caracteristicas de
células progenitoras por su capacidad de proliferacién elevada y de
formacién e integracion en estructuras capilares tanto in vitro como
in vivo. La hipoxia es un potente estimulo para el desarrollo de pro-
cesos angiogénicos y una condicién favorable para el mantenimiento
in vitro de distintas poblaciones de células troncales y progenitoras.
Objetivo: Evaluar el efecto de la condicion de hipoxia en el proceso
de obtencién de CFCEs y en su mantenimiento y expansion in vitro.
Métodos: Se desarrollé el protocolo de obtencién de CFCEs a partir
de la fraccion de células mononucleares de sangre periférica obtenida
de donantes sanos dividiendo la preparacion entre condiciones de
normoxia y de hipoxia. Parte de los estudios se hicieron sobre células
obtenidas en condiciones habituales y distribuidas entre las condi-
ciones de normoxia e hipoxia en los primeros pases. Se evalué la
capacidad proliferativa de las CFCEs en las distintas condiciones y se
analizaron distintos marcadores de células endoteliales (VEGFR2,
CD31, CD144, CD146) y progenitoras (CD34, CD133, c-KIT, CXCR4)
mediante citometria de flujo.

Resultados: No se observaron diferencias significativas en el plazo de
aparicion ni en el nimero de colonias con la morfologia tipica obte-

nidas en normoxia o en hipoxia. El ritmo de proliferacién fue similar
en ambas condiciones, asi como los perfiles de marcadores celulares
analizados.

Conclusiones: Estos resultados preliminares indican que la hipoxia
no influiria remarcablemente en la eficacia de la obtencién in vitro
de las CFCEs, ni en sus caracteristicas morfolégicas, aunque se
requiere profundizar en la caracterizacion del potencial regenerativo
de las células obtenidas en condiciones de hipoxia.

LA COLECISTECTOMIA EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS
SE RELACIONA CON UN PERFIL LIPiDICO FAVORABLE

C. Garcia-Gémez, J. Valverde, .M. Nolla, R. Borrallo, M. Mauri
y X. Pint6

Consorci Sanitari de Terrassa. Hospital Universitari de Bellvitge.
L’'Hospitalet de Llobregat.

Introduccion: Los pacientes con AR (artritis reumatoide) presentan
una mortalidad aumentada respecto a la poblacién general, atribuida
a un incremento de las enfermedades cardiovasculares, en parte rela-
cionado con alteraciones del metabolismo lipidico. Por otro lado se
ha descrito que los pacientes colecistectomizados presentan concen-
traciones plasmaticas mas bajas de colesterol debido a una disminu-
cion de su reabsorcion intestinal por falta de sales biliares.
Objetivo: Evaluar el perfil lipidico de los pacientes con AR colecistec-
tomizados respecto a los que no lo estan.

Material y métodos: Se estudiaron a 108 pacientes (77% mujeres y
edad media de 62 afios) diagnosticados de AR. De forma protocoli-
zada se realiz6 a todos una ecografia abdominal, una extraccién san-
guinea para analizar el perfil lipidico (colesterol total (CT), C-HDL,
C-HDL/CT, C-HDL3, C-HDL2, C-HDL2/C-HDL, C-VLDL, C-LDL, ApoA-I,
ApoB, triglicéridos, lipoproteina [a]), y se valor6 la actividad de la
enfermedad mediante parametros clinicos y analiticos.

Resultados: De los 108 pacientes evaluados, 12 presentaban litiasis
vesicular y 18 estaban colecistetomizados. Los pacientes con AR cole-
cistectomizados tenian unas concentraciones plasmaticas de Apo A-I
y C-HDL3 mas elevadas respecto a los no colecistectomizados, y unos
cocientes C-HDL/CT, C-HDL/C-LDL y Apo A-I/C-HDL también superio-
res. Los pacientes con litiasis biliar no colecistectomizados no mos-
traron diferencias significativas en ninguno de los parametros
estudiados respecto al resto de pacientes.

Conclusiones: Los pacientes con AR colecistectomizados presentan
un perfil lipidico favorable relacionado con el metabolismo de las
lipoproteinas de alta densidad.

INDICE DE RIGIDEZ ARTERIAL AMBULATORIO Y LESION
DE ORGANOS DIANA EN HIPERTENSOS CON Y SIN TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

M.A. Gébmez Marcos, A. Garcia Garcia, L. Garcia Ortiz,

J.I. Recio Rodriguez, C. Patino Velasco, C. Rodriguez Martin,
A. de Cabo Laso, B. Salgado Sanchez, C. Castafio Sanchez

y L. Gémez Sanchez

Unidad de Investigacion de la Alamedilla.

Objetivo: El aumento de la rigidez arterial es ttil para predecir el
riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos. El objetivo de este
trabajo es analizar la relacién existente entre el indice de rigidez
arterial ambulatorio (AASI) y la lesién subclinica asociada (SOD), a
nivel renal, cardiaco y vascular en pacientes hipertensos con y sin
tratamiento antihipertensivo.

Métodos: Evaluamos la relacién entre el AASI) y la SOD en 554 pa-
cientes hipertensos con y sin tratamiento antihipertensivo (edad
media 57 + 12, hombres 60,6%). El indice de rigidez arterial ambu-
latoria (AASI), se calculé como 1 menos la pendiente de la recta de
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regresion de la presion arterial sistélica y la diastélica, medidas
mediante monitorizaciéon de 24 horas. Toma valores entre 0y 1 La
lesion renal se valoré con el filtrado glomerular y la microalbumi-
nuria; la vascular, mediante el grosor intima/media carotideo
(IMT) e indice tobillo/brazo; y la cardiaca mediante el producto
duracién voltaje de Cornell y el indice de masa ventricular
izquierda.

Resultados: El AASI medio fue de 0,38 + 0,07, en tratados 0,39 *
0,07 y sin tratar 0,37 + 0,06. Present6 correlacién positiva con el
IMT (r = 0,417, p < 0,001), con el producto duracién voltaje de Cor-
nell (r = 0,188, p < 0,001), y negativa con la formula de Cockroft-
Gault (r = -0,205, p = 0,001) y el indice tobillo/brazo. El ASSI es
mayor en los sujetos con SOD vascular, valorada tanto con IMT
(0,424 + 0,060 frente a 0,367 + 0,062; p < 0,001), como con indice
tobillo/brazo (0,393 + 0,065 frente a 0,375 + 0,065; p < 0,05). Tam-
bién el AASI es mayor en pacientes con SOD cardiaco valorado con
ECG (0,408 £ 0,064 frente a 0,347 + 0,080) (p < 0,05), pero no hay
diferencias en los que se valord con ecocardiograma. Respecto a la
SOD renal el AASI es mayor Gnicamente con la valoracién de la
lesion por la tasa de filtrado glomerular (0,413 + 0,712 frente a
0,377 £ 0,064; p = 0,001) pero no con el indice albimina/creati-
nina. Las variables asociadas a la presencia de alguna SOD han sido
el AASI (OR = 3,89) y el tabaco (OR = 1,55). Las variables asociadas
al IMT han sido el tabaquismo y el perimetro de la cintura; al fil-
trado glomerular (CG) el AASI, el body mass index y el perimetro
de cintura y al indice tobillo/brazo el tabaquismo, el colesterol
total y la HbA1c.

Conclusiones: El aumento del ASSI implica una mayor presencia de
lesion subclinica asociada, vascular, cardiaca y renal, en pacientes con
hipertension esencial en tratamiento antihipertensivo o sin él. Por lo
tanto el AASI puede proporcionar un valor predictivo adicional en la
evaluacién del riesgo vascular. Por tltimo consideramos que son
necesarios estudios prospectivos del AASI en la poblacién general
para determinar el posible aumento de rigidez arterial en los prime-
ros estadios de la hipertensién y previo también a la aparicién de
SOD.

EL AUMENTO DE LA VELOCIDAD DE LA ONDA DE PULSO
NO SE ASOCIA CON LA ELEVACION DEL INDICE DE AUMENTO
EN HIPERTENSOS CON ENFERMEDAD RENAL

M.A. Gémez Marcos, L. Garcia Ortiz, ].I. Recio Rodriguez,

E. Rodriguez Sanchez, M.C. Patino Alonso, L. Gémez Sanchez,
D. Méndez Soto, ]. Prieto Matos, A. Martinez Royo

y M.P. Delgado Benito

Unidad de Investigacion de la Alamedilla.

Introduccion: El aumento de rigidez arterial (RA) se asocia con
mayor morbimortalidad cardiovascular. El patrén oro aceptado
actualmente para evaluar la rigidez arterial es la velocidad de la onda
del pulso carétido femoral. No existen trabajos que relacionen la VOP
con el indice de aumento para valorar la rigidez arterial en hiperten-
sos con enfermedad renal.

Objetivo: Relacion entre velocidad de la onda de pulso (VOP) e indice
de aumento (IA) en personas hipertensas con y sin enfermedad
renal.

Métodos: Se incluyeron 406 hipertensos con funcién renal normal y
72 con funcién alterada. La rigidez arterial se estimé con la VOP y con
el IA. Se siguieron los criterios de la guia europea de hipertension de
2007 para valorar la existencia o no de enfermedad renal.
Resultados: La VOP fue 8,98 + 2,15y 10,17 + 3,01 m/seg (p < 0,05) y
el IA 30,06% + 12,46 y 30,23% + 12,56 (p > 0,05) en hipertensos con
funcién renal normal y funcién renal alterada respectivamente. La
VOP presenta una correlacion positiva con la presion de pulso central
(0,279**), presion sistélica central (0,273**), presién arterial media

central (0,214**) y con la creatinina (0,165%), e inversa con el filtrado
glomerular valorado con la férmula de CKDEPI (-0,272**). El IA pre-
senta una correlacién inversa con el filtrado glomerular valorado con
el CKDEPI (-0,209**), 1a presién de pulso central (-0,233**), creatinina
(-0,210**), frecuencia cardiaca (-0,438"*) y correlacién positiva con la
presion de pulso central (0,514**), presion sistélica central 0,410%*) y
presién media central (0,217**). En el modelo de regresién multiple,
la edad, sexo, frecuencia cardiaca media, PAS periférica, perimetro de
la cintura, creatinina y filtrado glomerular estimado con CKDEPI,
explicaron el 58,7% de la variabilidad de la VOP. Cuando la IA se uti-
liz6 como variable dependiente en el mismo modelo, los paraimetros
que valoran la enfermedad renal ya no aparecian como factores
determinantes de la variabilidad, explicando el 39% de la misma la
edad, sexo, frecuencia cardiaca media, PAS periférica, PAS central e
IMC.

Conclusiones: En conclusion la rigidez arterial es mayor en hiperten-
sos con enfermedad renal valorada con la VOP. Sin embargo, la enfer-
medad renal no se asocié con la rigidez arterial cuando esta fue
valorada con el IA. Esto confirma que las dos medidas para valorar la
rigidez en la préctica clinica no son superponibles en este grupo de
pacientes.

EL LISINOPRIL DISMINUYE LA EXPRESION DE FIBULINAS
1,2 Y 4 EN CELULAS MUSCULARES LISAS DE ARTERIA
CORONARIA HUMANA

N. Serra Encinas, R. Rosales Ribas, J.C. Vallvé Torrente
y L. Masana Marin

Facultat de Medicina. Unitat de Recerca en Lipids i Arteriosclerosi.
Universitat Rovira i Virgili. CIBER de Diabetes y Enfermedades
Metabélicas Asociadas (CIBERDEM). Institut d’Investigacié Sanitaria
Pere Virgili (IISPV). Reus.

Introduccion: Las fibulinas son proteinas que tienen como funcién
estructurar y remodelar la matriz extracelular. Una variacién en la
funcién de estas proteinas, puede modificar la matriz extracelular
produciendo cambios en la rigidez de la pared vascular, proceso
implicado en la hipertensién. Nuestra hipdtesis es que los farmacos
antihipertensivos amlodipina y lisinopril podrian actuar sobre las
fibulinas, esto representaria un mecanismo alternativo de regulacién
de la tensién arterial. Por lo tanto el objetivo de este trabajo es estu-
diar el efecto de la amlodipina y del lisinopril sobre la expresiéon
génica y proteica de fibulinas en células musculares lisas de arteria
coronaria humana (HCASMC).

Métodos: Se incubaron HCASMC con amlodipina (5-10 uM) y lisi-
nopril (50-150 uM) durante 24 horas (condiciones derivadas del
estudio de citotoxicidad). La expresién génica se analiz6 mediante
RT-PCR a tiempo real (AB 7900 HT), utilizando GAPDH como control
endégeno, y aplicando el método de 2 -ddCt. La expresién proteica
se analiz6 mediante WB. Las proteinas estudiadas fueron las fibuli-
nas1,2,4y5.

Resultados: Los resultados obtenidos de cinco experimentos inde-
pendientes, muestran que la incubacién de HCASMC con lisinopril
(50-150 uM) a 24h disminuye de manera dosis dependiente y signi-
ficativamente la expresion génica de fibulina 1,2 y 4 un 30, 30 y 40%
respectivamente. Asi mismo, el lisinopril (50-150 uM) también pro-
dujo un descenso en la expresion proteica de la fibulina 1y 2 del 40
y 25% respectivamente. No se han obtenido cambios en las expresio-
nes génica y proteica de fibulina5. Por otro lado, la amlodipina no
modifica la expresion de las fibulinas a las 24 h de incubacién ni a las
concentraciones estudiadas.

Conclusiones: Los resultados preliminares indican que el lisinopril
podria afectar a la estructura y la remodelacion de la matriz extrace-
lular y de esta manera modular la tensién arterial.
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pueden utilizarse indistintamente para estimar el CCA-IMT en suje-
tos con diabetes tipo 2 y no diabéticos.

296. RELACION ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA
Y EL DANO ORGANICO SUBCLINICO EN PACIENTES
HIPERTENSOS

A. Garcia Garcia, M.A. Gomez Marcos, L. Garcia Ortiz,
M.C. Patino Alonso, J.l. Recio Rodriguez, C. Agudo Conde,
L. Gomez Sanchez, M. Gémez Sanchez, J. Parra Sanchez
y L.J. Gonzalez Elena

Unidad de Investigacién, CS La Alamedilla, Salamanca.

Proposito del estudio: Evaluar la relacion entre la frecuencia
cardiaca y su variabilidad con la presencia de lesiones de 6rgano
diana vascular, cardiaca y renal.

Métodos: Estudio descriptivo transversal. Se incluyeron 448 su-
jetos hipertensos por muestreo consecutivo (edad media 58,65 +
12,88 anos, 61,2% hombres). Medidas: frecuencia cardiaca y su va-
riabilidad en la clinica y con monitorizacion ambulatoria de 24 ho-
ras. La lesion renal se valoro mediante la tasa de filtrado glomeru-
lar (CKD-EPI) y la proteinuria con el indice albumina/creatinina, la
lesion vascular con el grosor intima-media carotideo y el indice
tobillo/brazo y lesion cardiaca con el producto de duracion voltaje
de Cornell y el indice de masa ventricular izquierdo.

Resultados: las frecuencias cardiacas medias en la clinica, 24
horas, actividad y descanso fueron 74 + 12; 70 + 9; 74 £ 10y 62 + 9
lpm respectivamente. Presentaron lesion renal el 16,1%, cardiaca
el 20,1% y vascular el 24,1%. Presentaron correlacion positiva de la
frecuencia cardiaca clinica y ambulatoria y su desviacion estandar
con el filtrado glomerular y negativa con el grosor intima-media
carotideo. Con el indice albUmina creatinina solo se encuentra co-
rrelacion positiva con la frecuencia cardiaca en reposo y con el PDV
de Cornell positiva con la clinica y negativa con la desviacion estan-
dar en actividad y 24 horas. En la ecuacion de regresion multiple se
mantiene la frecuencia cardiaca o su variabilidad cuando las varia-
bles dependientes son el grosor intima-media carotideo, el indice
albdmina/creatinina y PDV de Cornell.

Conclusiones: La frecuencia cardiaca elevada y su variabilidad
se asociaron a un menor grosor intima media de cardtida y una
mayor tasa de filtrado glomerular.

297. GROSOR DE INTIMA-MEDIA CAROTIDEA EN
DIABETICOS E HIPERTENSOS FRENTE A CONTROLES
SEGUN EDAD

E. Rodriguez Sanchez, M.A. Gomez Marcos, J.l. Recio Rodriguez,
M.C. Patino Alonso, L. Gomez Sanchez, M. Gomez Sanchez,

C. Rodriguez Martin, J. Prieto Matos, C. Martinez Salgado

y L. Garcia Ortiz

Unidad de Investigacion, CS de la Alamedilla, Salamanca.

Propésito del estudio: Comparar los valores medios promedio
del GIMc, y la frecuencia de lesion carotidea en diabéticos e hiper-
tensos versus controles, y analizar la relacion entre la evolucion de
estos parametros con la edad en cada grupo de sujetos.

Métodos: Estudio descriptivo trasversal. Se incluyeron sujetos
que tenian entre 25 y 80 afos y sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa. La muestra quedé compuesta por 562 suje-
tos, de los que 352 eran hipertensos, 121 diabéticos y 89 controles,
es decir, no presentaban ni hipertension ni diabetes mellitus tipo 2.
La ecografia de carotida para valorar GIMc fue realizada por dos
investigadores entrenados, previa evaluacion de la concordancia
interobservador antes del inicio del estudio utilizando un Ecografo
Sonosite Micromax, con un transductor lineal de alta resolucion
multifrecuencia 5-10 Mhz, utilizando el software Sonocal que reali-

za mediciones automaticas del GIMc. Se midi6 la carétida comUn en
una seccion longitudinal de 10 mm a 1 cm de la bifurcacion, mi-
diendo el GIMc en la pared proximal y en la pared distal en proyec-
ciones lateral, anterior y posterior. Se considerd lesion vascular
cuando el GIMc medio promedio fue superior a 0,90 mm o se detec-
taron placas de arterioesclerosis cuando el GIMc fue > 1,5 mm.

Resultados: Los diabéticos presentan mayor edad, mayor GIMc y
lesion vascular en carotida. Los hipertensos presentan valores in-
termedios, tanto en edad como GIMc y lesion vascular en carotida.
La diferencia del GIMc medio promedio fue 0,10 mm (IC95%: 0,058
a 0,132) entre diabéticos y controles y 0,05 mm (IC95%: 0,020 a
0,084) entre hipertensos y controles. Al analizarlo por grupos de
edad la diferencia entre diabéticos e hipertensos con los controles
fue: en menores de 52 anos 0,045 mm (1C95%:-0,008 a 0,098) y
0,032 mm (1C95%:-0,003 a 0,066); entre 52-62 afos 0,065 (IC95%:
0,005 a 0,125) y 0,041 mm (1C95%:-0,009 a 0,091) y en mayores de
62 anos 0,030 mm (1C95%:-0,037 a 0,098) y 0,023 mm (1C95%:-0,041
a 0,088). La diferencia del GIMc entre diabéticos y controles e hi-
pertensos y controles ajustado por edad fue 0,040 mm y 0,026 mm
respectivamente. En el grupo de menores de 52 anos fue 0,045 y
0,032 mm, entre 52-62 anos 0,063 y 0,041 mm y en mayores de
62 anos 0,030 y 0,023 mm. El incremento anual fue en diabéticos y
controles 0,005 mm y en hipertensos 0,006 mm. Esto equivale a un
envejecimiento vascular de 8 afnos en diabéticos y 4,5 afos en hi-
pertensos. Presentaron lesion en carotida: 23% de diabéticos, 12%
de hipertensos y 3,4% de controles.

Conclusiones: El GIMc es mayor en diabéticos, pero el incremen-
to anual del grosor es superior en hipertensos.

298. LESION DE ORGANO DIANA EN DIABETICOS
E HIPERTENSOS FRENTE A CONTROLES

J.I. Recio Rodriguez, J. Parra Rodriguez, L. Garcia Ortiz,
M.A. Gomez Marcos, C. Agudo Conde, A. de Cabo Laso,

B. Sanchez Salgado, C. Castano Sanchez, P. Delgado Benito
y A. Martinez Royo

Unidad de Investigacion, CS de la Alamedilla, Salamanca.

Propésito del estudio: Comparar el porcentaje de pacientes hi-
pertensos y diabéticos versus controles, que presentan lesion orga-
nica subclinica.

Métodos: Estudio descriptivo trasversal. Se incluyeron sujetos
que tenian entre 25 y 80 afos. La muestra quedé compuesta por
402 sujetos, de los que 202 eran hipertensos, 102 diabéticos y
94 controles, es decir, no presentaban ni hipertension ni diabetes
mellitus tipo 2. Para la valoracion de la existencia o no de lesion
organica subclinica, se siguieron los criterios de la guia ESH-ESC
2007. La lesion vascular se valoro con: el grosor intima-media caro-
tideo utilizando un ecografo Sonosite Micromax, con un transductor
lineal de alta resolucion y el software Sonocal que realiza medicio-
nes automaticas y la evaluacion de la arteriopatia periférica subcli-
nica mediante el indice tobillo-brazo, con un doppler portatil
Doppler Dopplex system Minidop. La lesion renal se valoro median-
te la tasa de filtrado glomerular (MDRD) y la proteinuria con el al-
bumina/creatinin index. La lesion cardiaca con el Cornell voltage-
duration product. La VOP se midio con el Sphigmo cor System.

Resultados: La edad media fue en diabéticos 61,20; en hiperten-
sos 59,10 y en controles 59,10 (p > 0,005). Un 60% eran hombres sin
diferencias entre sexos entre los grupos. El valor medio del GIM y
el porcentaje que presentaban LOD en el estudio fue 0,750 (16,2%);
en diabéticos: 0,800 (25,5%); en hipertensos 0,750 (15,8%) y en
controles: 0,690 (6,4%) (p < 0,005). EL ITB present6 valores de 1,080
(11,7%) sin diferencias entre grupos (p > 0,005). La VOP fue 9,172
(7,2%); en diabéticos: 10,422 (14,2%); en hipertensos 8,743 (6,4%)
y en controles: 7,701 (1,1%) (p < 0,005). El PDV de cornel fue
1.589,06 (11,9%); en diabéticos: 1.677,55 (14,2%); en hipertensos
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[PP.35.172] OFFICE AND AMBULATORY HEART RATE AS MARKER OF ARTERIAL STIFFNESS

L. Garcia-Ortiz, A. Garcia-Garcia, E. Rodriguez-Sanchez, J.l. Recio-Rodriguez, C. Agudo-Conde, A. De
Cabo-Laso, B. Sanchez-Salgado, J. Prieto-Mateos, P. Delgado-Benito, M.A. Gomez-Marcos. Primary Care
Research Unit La Alamedilla, Salamanca-Spain

Objectives: To analyze the relationship between office and ambulatory heart rate, and its variability, and arterial
stiffness in patients with primary arterial hypertension.

Methods: A cross-sectional study was conducted in a primary care setting, with the inclusion of 356 hypertensive
patients aged 30-80 years. Office and ambulatory blood pressure and heart rate (HR) and the corresponding standard
deviations, were determined. Arterial stiffness was assessed according to carotid intima media thickness, pulse wave
velocity, the central and peripheral augmentation index (AIx), and the ambulatory arterial stiffness index (AASI).
Results: Carotid intima media thickness, central and peripheral Alx, and AASI were negatively correlated to office and
ambulatory HR and its standard deviation, and positively correlated to the night/day HR ratio. Pulse wave velocity
showed a negative correlation to 24 hours standard deviation HR and a negative correlation to nocturnal HR and the
night/day HR ratio. For each 10 bpm increment in 24 hours HR, the pulse wave velocity increased 0.42 m/s (95%CI:
0.23-0.60) and AASI decreased 0.01 (95%CI: 0.01-0.02); in the case of office HR, the peripheral Alx decreased 4.74
(95%CI: 3.15-6.33) and central AIx decreased 3.52 (95%CI: 2.43-4.30), while for 24 hours standard deviation HR,
carotid intima media thickness decreased 0.03 mm (95%CI: 0.01-0.06).

Conclusions: Office and ambulatory HR, and the corresponding standard deviations, are inversely associated to the
arterial stiffness markers, with the exception of pulse wave velocity, where a direct correlation is observed. A lessened
decrease in nocturnal heart rate is associated to increased arterial stiffness.

Citation: Garcia-Ortiz L., Garcia-Garcia A., Rodriguez-Sanchez E., Recio-Rodriguez J.I., Agudo-Conde C., De Cabo-Laso
A., Sanchez-Salgado B., Prieto-Mateos J., Delgado-Benito P., Gomez-Marcos M.A. OFFICE AND AMBULATORY HEART
RATE AS MARKER OF ARTERIAL STIFFNESS, Journal of Hypertension, Vol 29, e-Supplement A, June 2011, e480
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RELACION DE LA VARIABILIDAD DE LA DE LA PRESION ARTERIAL DURANTE 24 HORAS
CON LA ESTRUCTURA'Y FUNCION VASCULAR

A. GARCIA GARCIA (1), L. GARCIA (1), J.0. PARRA SANCHEZ (1), I. SANCHEZ HERRERO (1),
J.M. MANZANO JIMENEZ (1), R. ABOU ASSALI (1), C. HERNANDEZ GARCIA (1),
L.M. MARTINEZ MARTINEZ (1), P. MORENO GONZALEZ (1), M.A. GOMEZ MARCOS (1)

(1) UNIDAD DE INVESTIGACION DE LA ALAMEDILLA. SALAMANCA

AREA TEMATICA: MEDIDA DE PRESION ARTERIAL: MAPA, AMPA, PRESION ARTERIAL CENTRAL Y
PRESION DE PULSO

PALABRAS CLAVE: MAPA, VARIABILIDAD DE LA PRESION ARTERIAL, ESTRUCTURA Y FUNCION VASCULAR

RESUMEN:

Proposito del Estudio: El objetivo de este trabajo es analizar la relacién de la variabilidad de la presidon
arterial durante 24 horas, medida con la desviacién estandar (SD) y el coeficiente de variacién (CV), con
parametros que valoran la estructura y funcién vascular.

Métodos utilizados: Se realizd Un estudio transversal en 344 pacientes hipertensos (edad media54,1 +
11,7 afios, 59,6% varones). La variabilidad de la presion arterial (BPV) se estimo con la SD y con el CV,
durante 24 horas, durante el periodo de actividad y durante el periodo de descanso, mediante la
monitorizacion ambulatoria de la presidn arterial. La estructura y funcion vascular se evaluaron con el
indice de rigidez arterial ambulatoria (AASI), la velocidad de onda del pulso (VOP) a través de
SphygmoCor y el grosor intima media (GIM) por ultrasonido.

Resultados: La variabilidad de la presién arterial sistdlica (PAS) fue mayor que la variabilidad de la
presion arterial diastélica (PAD) con la SD, y mas pequefa en el uso del CV (p <0,001). SBP variabilidad
mostré una correlacién positiva con la IMT, VOP y AASI. El CV de la PAD mostrd una correlacion positiva
con la VOP y AASI, mientras que la desviacion estandar de la PAD mostrd una correlacién negativa con
la AASI.

En el andlisis de regresion multiple, después de ajustar por posibles factores de confusion las medidas
de la variabilidad de la Presidn arterial que mantuvieron su asociacién con el GIM fue el CV de PAD
durante el periodo de actividad, con la VOP y CVdn SDdn de la PAS y de la PAD de 24 horas y del
periodo de descanso y AASI, CV de PAS y PAD periodo de actividad y PAD 24 horas, y con SDdn de PAS y
PAD de 24 horas, periodo de actividad PAS y PAD suefio. La OR de SD y CV para el dafio vascular varia
entre 1,182y 1,276.

Conclusiones: La variabilidad de la presion arterial en pacientes hipertensos, evaluado tanto con el SDy
CV, se asocia con rigidez arterial, evaluada con la VOP.

Comunicaciones 182 Reunidon Nacional SEH-LELHA
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