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1. Introduccion

1.1. Hipertension arterial y enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de aproximadamente
un tercio del total de las muertes en el mundo y una causa principal, y en
aumento, de la carga global de enfermedad'. El incremento de la presién
arterial (PA) es uno de los principales factores responsables del dafio vascular
inicial y de las complicaciones cardiovasculares (ictus, infarto de miocardio,
muerte subita, fallo cardiaco y enfermedad arterial periférica) y renales
(enfermedad renal avanzada) graves que suceden en la arterioesclerosis®. La
medida de la presion en una arteria periférica (habitualmente la humeral) en la
consulta, ha mostrado una relacion continua e independiente en la incidencia
de dichas complicaciones*¢, y también los valores de PA medidos fuera de
la consulta, bien la automedicién domiciliaria por el paciente (AMPA) o la
monitorizacion ambulatoria (MAPA) han mostrado esa relacion’®. Por ello,
durante muchos afios, la presion arterial braquial (PAb) ha sido utilizada
de forma generalizada para el diagndstico y tratamiento de la hipertension
arterial (HTA), y en esta medida se basan las recomendaciones diagnosticas

y terapeuticas de las actuales guias de practica clinica’''.

Aunque la presion arterial sistolica (PAS) parece ser un mejor predictor
de complicaciones que la presion arterial diastdlica (PAD) en mayores de 50
afios'*"3, y que en individuos ancianos la presion de pulso (PP) tiene un valor
prondstico adicional'4, 1a valoracion de cual de los parametros de la PA medida
en la clinica se relaciona mejor con el dafo vascular y sus complicaciones es
un debate persistente a lo largo de los afios y ha implicado sucesivamente a
la PAS, PAD, PP y a las respectivas medidas obtenidas ambulatoriamente a

lo largo de 24 horas.

1.2. Daiio organico asintomatico

En la evaluacion inicial de los pacientes hipertensos se aconseja la
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busqueda sistematica de la presencia de lesiones subclinicas del dafio
vascular en 6rganos diana (LOD), ya que permite estratificar mejor el riesgo
cardiovascular (RCV) de cada paciente. Mas alla de la suma de factores de
riesgo tradicionales, se ha observado que las LOD modifican de forma muy
significativa el RCV de los pacientes hipertensos. Tal es asi, que la Guia
de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH) atribuye un RCV elevado,
susceptible de tratamiento, a la sola presencia de LOD en cualquiera de sus
manifestaciones (Figura 1). En esta guia se detallan los umbrales de dafo

organico asintomatico y de ECV que mas adelante mencionamos’.

Otros factores de riesgo, Presion arterial

dafio organico asintomatico (mmHg)

o enfermedad
Normal alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3
PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 oPAD=> 110

Sin otros FR Riesgo moderado Riesgo alto

1-2FR Riesgo moderado | Riesgo moderado Riesgo alto

a alto
>3 FR Riesgo bajo a moderado | Riesgo moderado Riesgo alto Riesgo alto
a alto

Daiio organico, ERC de Riesgo moderado a alto Riesgo alto Riesgo alto

grado 3 o diabetes mellitus

ECV sintomatica, ERC de R Riesg Riesg Rie

grado > 4 o diabetes con

daio organico/FR

Figura 1
Estratificacion del riesgo CV total en categorias de bajo, moderado, alto y muy alto seguin
valores de PAS y PAD y la prevalencia de factores de riesgo, dario organico asintomatico,
diabetes mellitus, grado de ERC y ECV sintomatica. CV: cardiovascular;
ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; FR: factores de riesgo;
HTA: hipertension arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.

Este papel fundamental del dafio organico asintomatico en la determinacion
del RCV ha sido ampliamente justificado en la literatura cientifica, y asi,
la presencia de cualquiera de los cuatro marcadores de dafio organico:
microalbuminuria, aumento de la velocidad de onde de pulso (VOP),

hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y placas carotideas, tiene un valor
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predictivo independiente de mortalidad cardiovascular y ademas el riesgo

aumenta segiin aumenta el nimero de 6rganos afectados'>°.

1.2.1. Riiién

La presencia de dafio organico en el rifion se basa en el hallazgo de una
funcién renal afectada, expresada habitualmente como una tasa de filtrado
glomerular estimado (FGe) disminuida (<60 mL/min/1.73 m?) o en la
deteccion de concentraciones urinarias de albumina elevadas, que en el caso
de presentarse como proteinuria (>300 mg/24h) se considera enfermedad
renal manifiesta, y si se presenta como microalbuminuria [30-300 mg/24h
o cociente albumina/creatinina (CAC) 30-300 mg/g] se considera dafio
organico asintomatico. Se ha demostrado que la microalbuminuria, en
pacientes hipertensos diabéticos y no diabéticos, predice la aparicion de

complicaciones cardiovasculares'”"’.

1.2.2. Vasos sanguineos
1.2.2.1. Arterias carotidas
El estudio de las arterias cardtidas con ultrasonidos para determinar
el grosor de la intima-media (GIM) o la presencia de placas predice de
forma independiente la incidencia de ictus e infarto de miocardio'>?. Asi,
la presencia de placas o un GIM > 0,9 mm es considerado dafio organico

asintomatico.

1.2.2.2. indice tobillo-brazo
El indice tobillo-brazo (ITB) se puede medir con un dispositivo automatico
o una unidad de Doppler de onda continua y un esfigmomanoémetro. Un ITB
bajo (<0,9) indica enfermedad arterial periférica y arteriosclerosis avanzada,

y tiene valor predictivo de complicaciones CV*'22,

1.2.2.3. Velocidad de la onda de pulso

La medicion de la VOP carotidofemoral es la prueba estandar para la
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determinacion de la rigidez adrtica®®. El umbral para determinar una VOP
aumentada es 10 m/s. Larigidez aortica tiene un valor predictivo independiente

de eventos CV?.

1.2.3. Corazon
1.2.3.1. Electrocardiografia
Aunque la sensibilidad para detectar la HVI es baja, en diversos estudios
se ha observado que su deteccion mediante distintos indices: Sokolow (SV1
+ RVS5 > 3,5 mV), Sokolw modificado (onda S mas amplia + onda R mas
amplia > 3,5 mV), producto de la duracion por el voltaje del QRS de Cornell

(> 244 mV*ms); es un predictor independiente de complicaciones CV®.

1.2.3.2. Ecocardiografia

La ecocardiografia es mas sensible que el electrocardiograma para el
diagnostico de la HVI. La determinacion de la masa del ventriculo izquierdo
se realiza segun la formula de la Sociedad Americana de Ecocardiografia®.
Los valores umbral de 95 g/m? de area de superficie corporal para las mujeres
y 115 g/m* para los varones se utilizan ampliamente para confirmar la
presencia de HVI. La HVI concéntrica (grosor relativo de la pared > 0,42 con
aumento de la masa del ventriculo izquierdo) predice de forma mds potente
el aumento de riesgo CV que la HVI excéntrica y el remodelado concéntrico,

aunque todas se relacionan con la incidencia de ECV?'.

1.2.4. Otros 6rganos
1.2.4.1. Cerebro
El dafio organico asintomatico en el cerebro puede detectarse mediante
resonancia magnética, siendo las hiperintensidades de sustancia blanca y los
infartos silentes los hallazgos mas comunes que se relacionan con dicho dafo.
Ademas dichas alteraciones se asocian a mayor riesgo de ictus, deterioro

cognitivo y demencia®*-%°.
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1.2.4.2. Oftalmoscopia
La retinopatia de grado III (hemorragias, microaneurismas, exudados
cerosos o algodonosos) y la retinopatia de grado IV (signos de retinopatia de
grado III mas papiledema o edema macular), basadas en la clasificacion de
Keith-Wagner-Barker, han demostrado ampliamente su valor pronostico de

mortalidad en los pacientes hipertensos™®.

1.3. Presion arterial central y la onda del pulso

La medida de la PAb es el método habitual para el manejo clinico de los
pacientes hipertensos, y en esa medida se basan los esquemas, diagnésticos y
terapéuticos, actualmente en uso. Sin embargo, la PA presenta considerables
diferencias a lo largo del arbol arterial, segun el lugar donde se haga la
medicion®!. Esta variacion se ha observado entre las mediciones en la aorta
y la arteria humeral, con unas diferencias medias en la PAS maxima de 10-
15 mmHg*. Ademas esta diferencia entre la presion arterial central (PAC)
y braquial varia considerablemente entre individuos, y en determinadas
ocasiones sobrepasa los 30 mmHg, como en los adolescentes o durante el

ejercicio®.

Ante estas diferencias, se podria deducir que la PAb no refleja el valor
real de la PAC, que bajo un punto de vista fisiopatolégico es probable que
guarde mas relacion con el dafio vascular que provoca la HTA (muchas de
sus complicaciones ocurren en las arterias centrales como las coronarias o

carotidas).

En la ultima guia de la ESH se incluyen tres aspectos adicionales en

referencia a la PAC?;

a) Existen diferencias en la medicion de la PAS y la PP, entre las arterias
braquiales y las arterias centrales.

b) El efecto de los farmacos antihipertensivos en la PAb no se refleja
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invariablemente en la PAC.

c¢) La PAC se relaciona significativamente con los eventos CV. Ademas en
2007 se publicé un documento de consenso sobre el papel de la PAC en la
HTA3, donde se concluia que “existen muchas evidencias que sugieren que
la PAC se correlacionan mas estrechamente con los marcadores intermedios
de riesgo CV que la PADb”.

En teoria, las caracteristicas de la onda del pulso son atribuibles a tres
factores: la contractilidad y el cronotropismo del ventriculo izquierdo, las
propiedades (didmetro, longitud, elasticidad de la pared) de las grandes y

pequerias arterias y a la viscosidad de la sangre.

Las propiedades de la onda del pulso (OP), son similares a las de una onda
acustica: puede ser reflejada y amplificada, tiene amplitud y frecuencia, y
estos parametros pueden ser analizados en el tiempo y como componentes

armonicos sinusoidales (Figura 3).

La teoria sobre la transmision de la onda de pulso por los vasos sanguineos
propone que la onda de pulso aortica esta compuesta de dos ondas: la onda
incidente y la onda reflejada®. La onda incidente o delantera es generada por
la contraccion ventricular en el corazén y se transmite a lo largo del arbol
arterial desde la aorta ascendente hacia las arterias periféricas. Cuando la onda
incidente llega a zonas de alta impedancia, como las ramificaciones del arbol
o las uniones entre arterias y arteriolas, es reflejada y retorna nuevamente a
la aorta ascendente. La velocidad de la onda reflejada puede considerarse
idéntica a la de la onda incidente*®. Como la VOP es normalmente de 5-10
m/s, la onda reflejada retorna a la aorta ascendente dentro del mismo ciclo
cardiaco y se superpone a la onda incidente amplificando la PA%. Este
incremento de la PA es expresado habitualmente por el indice de incremento
(IA)*" (Figura 2).
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A medida que aumenta la rigidez de la aorta con el envejecimiento o la
hipertension, la onda incidente se hace mayor debido a la disminucion de la
distensibilidad, ademas el retorno de la onda reflejada es mas rapido, lo cual
provoca un aumento de la PA aortica al final de la sistole®. Este aumento de
la PA aodrtica no se observa en la PAb pues la onda reflejada no afecta del
mismo modo, generando un segundo pico sistolico que no incrementa la PA
(Figura 3).

Por otro lado, junto con la onda reflejada, la variabilidad de la elasticidad del
arbol arterial es también un componente importante en la PA. Normalmente,
la aorta es mas distensible que las arterias periféricas, y este gradiente
de rigidez genera una amplificacion de la presion de pulso desde la aorta
hacia las arterias periféricas de las extremidades®. Con el envejecimiento
y la HTA, el gradiente de rigidez disminuye o incluso se invierte debido al
aumento de la rigidez en la aorta, y como resultado se observa un descenso

en la amplificacion del pulso *%.

Todas estas caracteristicas hemodindmicas de la PAC tienen una
repercusion especifica sobre los 6rganos vitales, y si como se afirma en el
documento de consenso sobre la PAC en la hipertension®, el papel de las

mismas para el desarrollo de dafio sobre estos drganos es fundamental.
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a
Presion sistolica pico

PP

Punto de
inflexion: llegada

Presion al final Tr de la onda reflejada

de la diastole ?) >

Tiempo : Periodo del ciclo cardiaco

b

Figura 2
Modificada de Avolio et al’'.

a) Onda de presion del pulso en la aorta analizada en tiempo. La amplitud de la onda de presion
corresponde a la presion del pulso (PP) y la frecuencia corresponde a el cociente 1/periodo (s)
del ciclo cardiaco. Tr indica el tiempo (s) entre el inicio de la onda incidente y la llegada de la
onda reflejada; AP corresponde al incremento de presion del pulso debido a la onda reflejada.

b) Onda de presion del pulso en la aorta ascendente de un perro analizada en funcion de sus
componentes armonicos sinusoidales. En la izquierda estan representados los 6 primeros
armonicos. En la derecha estd representada la reconstruccion de la onda de presion del pulso.
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Figura 3
Modificada de Avolio et al’'.

Representacion esquemdtica de: (arriba) diferencias morfologicas de la onda del pulso (OP)
entre la aorta y la arteria braquial en sujetos jovenes sanos y (debajo) efecto de la frecuencia
cardiaca en el incremento de la presion sistolica y amplificacion de la OP, para la misma onda
reflejada y amplitud similar de la onda incidente. S1 en la aorta indica el primer pico sistolico
debido a la onda incidente; S2 en la aorta el segundo pico sistdlico debido al aumento producido
por la onda reflejada; S2 en la braquial, pico sistolico debido a la onda reflejada; D, onda
diastdlica debida al retraso del retorno de la onda reflejada; ED, duracion de la eyeccion,
T0, inicio de la onda incidente; Tr, tiempo de retorno a la aorta de la onda reflejada desde T0.

1.3.1. Presion arterial central y rifion
El rifidn es un 6rgano que recibe un alto flujo de sangre, aproximadamente
entre el 20-25% del total. Este alto flujo se mantiene gracias a la bajaresistencia
de su microvasculatura para facilitar el filtrado glomerular. Ademas los
capilares glomerulares estan expuestos a una mayor presion pulsatil que los
capilares de otros 6rganos. Estas caracteristicas de la estructura y funcion

renal lo hacen muy susceptible a las alteraciones hemodinamicas centrales.

El incremento de la PP adrtico debido a la rigidez arterial o la hipertension,

se transmite através de las arterias renales hasta los capilares glomerulares,

Introduccion Pag. 9



Presion arterial central y daflo orgéanico.

generando un mayor estrés tensional sobre las paredes capilares que
produce hiperfiltracion glomerular y dafio endotelial, y como consecuencia
microalbuminuria (Figura 4). Asi en pacientes con hipertension el aumento
de la PP central ha demostrado una asociacion independiente con la presencia

de microalbuminuria®.

Por otro lado, la PP central ha mostrado una mejor correlaciéon con la
proteinuria y la creatinina que la presion de pulso periférica en pacientes con
riesgo coronario*!. Estos y otros estudios indican que el incremento de la PP

central juega un papel etioldgico en el dafio renal microvascular.

Otro factor que participa del daio organico renal es la alteracion del
flujo sanguineo. El mecanismo que podria explicarlo se basa en el estrés por
cizallamiento que el incremento pulsatil del flujo produce sobre los capilares

glomerulares, lo que conlleva dafio endotelial y microalbuminuria* (Figura
4).

-)

[Crmmmmmmmmmme s Respuesta miogénica
()
PP Intrarenal RI Renal
‘ Presion de pulsacion } Flujo de pulsacion
‘ Estrés de cizallamiento ‘

‘ Hiperfiltracion glomerular ‘ ‘ Disfuncion endotelial ‘

Fallo renal ECv

Figura 4
Modificada de Hashimoto*..
Hipotéticos mecanismos del daiio renal microvascular producido por la hipertension y la rigidez
aortica. PP indica presion de pulso; RI, indice de resistencia; CVD, enfermedad cardiovascular.
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1.3.2. Presion arterial central y corazon
El sistema vascular influye sobre la eyeccion del flujo sanguineo del
corazdn de forma activa mediante el efecto Windkessel (flujo retroégrado
generado por la retraccion eléstica de la aorta al final de la sistole y antes de

cerrarse la valvula adrtica) y el fendmeno de reflexion de la onda del pulso.

En individuos jovenes sanos, la onda aortica de presion de pulso incidente
generada por la eyeccion cardiaca es pequefia en amplitud, debido a la
elasticidad de la aorta. Ademas, la onda de presion de pulso es relativamente

lenta, por lo que la onda reflejada retorna al inicio de la diastole.

Todo esto contribuye de forma positiva al trabajo cardiaco, por un lado la
baja presion sistolica adrtica manteniene una postcarga cardiaca baja y por
el otro, el incremento de la presion al inicio de la diastole favorece el flujo

coronario.

Por el contrario, en individuos con arteriosclerosis, la onda incidente
aortica es mayor en amplitud y la onda retorna al inicio de la sistole, por lo

que la postcarga esta aumentada mientras que se reduce el flujo coronario®.

La HVI es un reconocido predictor de insuficiencia cardiaca y de
enfermedad coronaria. Diversos estudios sugieren una asociacion mas
estrecha entre la HVI con la PAC que con la PAb**. Ademas en otros
estudios se considera que la regresion de la HVI durante el tratamiento
antihipertensivo es proporcional a la reduccion del 1A adrtico?’. Estos datos
sugieren que la HVI es un mecanismo de compensacion de la sobrecarga de
la PAC exacerbada por la onda de reflexion periférica, y ésta es reversible con

la normalizacion de la hemodinamica central.

El dafio cardiaco debido a las alteraciones hemodinamicas centrales

también se ha relacionado con enfermedad coronaria. Asi, en varios trabajos
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realizados en pacientes con enfermedad coronaria***, se ha demostrado que
la presion de pulso central y el IA predicen enventos cardiovasculares, y que

ese valor predictivo es superior al de la PAb*.

1.3.3. Presion arterial central y cerebro
El sistema vascular cerebral tiene unas caracteristicas estructurales y
funcionales similares al renal, asi que parece razonable asumir que, las arterias
perforantes cerebrales son susceptibles a las alteraciones hemodinamicas

centrales.

La PAC ha mostrado asociacion con los infartos lacunares cerebrales, que
suceden en areas que dependen del flujo aportado por las arterias perforantes®'.
Asimismo, la PAC esté relacionada con la presencia de lesiones de sustancia
blanca hiperintensas observadas por resonancia magnética, siendo éstas
reflejo de dafio cerebral microvascular, y ademads esta asociacion es mayor

que la observada con la PAb*.

1.4. Métodos de medicion de la presion arterial

En la actualidad los métodos de medicion de la presion arterial para la
valoracion y el manejo de los pacientes hipertensos son tres: medicion de la
PA en la consulta, AMPA y MAPA. Todos ellos se basan en la medicion de
la PAb. La aparicion de técnicas sencillas no invasivas para la medicion de
la PAC en la clinica explican el creciente interés en el estudio de la PAC en

HTA en los ultimos afios.

1.4.1. Presion arterial en la consulta
Tradicionalmente para la medicion de la PA en la consulta se han utilizado
esfigmomanometros de mercurio, pero debido a la inquietud por la toxicidad
de los posibles escapes se estd abandonando su uso, y en muchos paises

europeos no se pueden utilizar.
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Actualmente en la mayoria de consultorios y hospitales se utilizan
aparatos electronicos semiautomaticos auscultatorios y oscilométricos.
La mayor parte de éstos aparatos se basan en la oscilometria, que detecta
las oscilaciones iniciales (sistolica) y maximas (presion arterial media) en
la arteria humeral y calcula la PAD basandose en algoritmos patentados.
La exactitud y fiabilidad de éstos aparatos estd mejorando y muchos han
superado con éxito los protocolos de la U.S. Association for the Advancement

of Medical Instrumentation 'y de la British Hypertension Society™.

Las mediciones de la PA en la consulta presentan una considerable
variabilidad, ain cuando se realicen de una forma completamente correcta.
Se utilizan diferentes pautas para disminuir ésta variabilidad, por ejemplo,
realizar al menos dos mediciones en cada visita, o tantas como sean necesarias

para obtener un valor estable con menos de 5 mmHg de diferencia.

A pesar de ésta variabilidad, hay que destacar que la gran mayoria de los
estudios realizados sobre los riesgos de la HTA, en cuanto a morbilidad y

mortalidad, se basan en s6lo una o varias mediciones'.

1.4.2. Presion arterial fuera de la consulta
Actualmente se acepta que la PA fuera de la consulta es un complemento
importante a la PA medida en la consulta, aunque esta siga siendo la medicion

estandar para el diagndstico y el manejo de la HTA.

1.4.2.1. Automedicion de la presion arterial en el domicilio
La AMPA por los pacientes en su domicilio es una medicion muy utilizada
en muchos paises. En 2010 se publico un documento de consenso sobre
su uso en la practica clinica®. La AMPA tiene ventajas sobre la medicion

convencional en la consulta:

1) Proporciona multiples mediciones de PA a lo largo de periodos de
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tiempo.

2) Estas mediciones se realizan en el entorno habitual del paciente, con
lo que se reducen algunos factores de la variabilidad de la PA medida en la
consulta (efecto de bata blanca)>.

3) Estd mas estrechamente relacionada con las lesiones de drgano diana,
especialmente la HVI**7 y predice mejor el RCV que las mediciones en la

consulta®-,

Se recomienda el uso de aparatos semiautomaticos que realicen lamedicion
en el brazo, a nivel de la arteria humeral. Para la evaluacion inicial de los
pacientes y la valoracion del efecto del tratamiento se recomienda realizar
mediciones diarias durante 3-7 dias antes de la consulta médica y realizar
varias mediciones tanto por la mafiana, como por la tarde. Aunque actualmente
esta en debate, el uso de mediciones aisladas para el diagndstico de HTA, o

como método para autoajustar el tratamiento, no esta recomendado™.

1.4.2.2. Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial

Kaplan destaca que el principal motivo para el uso de las mediciones
domiciliarias es la necesidad de reconocer y regular el aumento de los
episodios y de las muertes cardiovasculares que ocurren durante las primeras
horas después de despertarse®. En la practica habitual el uso de la MAPA en
el nivel de atencion especializada esta instaurado y extendido, tanto para el
diagnostico como para el seguimiento de los pacientes hipertensos. En 2010
el grupo de trabajo en monitorizacioén de la PA de la ESH public6 una guia de

consenso®!, donde se abordan todos los aspectos de esta técnica.

Las ventajas de la MAPA frente a la medicion en la consulta de la PA son

las siguientes:

1) Proporciona un gran nimero de mediciones de la PA.

2) Aporta un perfil del comportamiento de la PA del paciente en su entorno
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habitual.

3) Permite identificar el fenomeno de bata-blanca y la hipertension
enmascarada.

4) Demuestra la HTA nocturna.

5) Evalta la variabilidad de la PA durante 24h.

6) Evalua la eficacia del tratamiento antihipertensivo durante 24h.

7) Es un predictor mas potente de enfermedad CV y de mortalidad que la

medicion de la PA en la consulta.

La MAPA se realiza normalmente con un tensidometro portatil
oscilométrico, que registra multiples mediciones en el brazo no dominante, a
nivel de la arteria humeral, durante 24-25h, recogiendo informacién sobre la
PA durante las actividades diarias y por la noche durante el descanso. Cuando
se coloca el tensidmetro se realiza un control con otro aparato oscilométrico,
y en caso de observarse una diferencia mayor de 5 mmHg se debe comprobar
la correcta colocacion del manguito. El paciente recibe instrucciones de
realizar sus actividades habituales, evitando el ejercicio intenso, y de parar
de moverse, de hablar y permanecer con el brazo inmovil y el manguito a
la altura del corazon, en el momento de la medicion. Las mediciones se
realizan normalmente cada 15 minutos durante el dia, y cada 30 minutos

durante la noche.

Los datos de las mediciones se procesan por un ordenador para realizar
analisis e informe de los mismos. Se recomienda que al menos un 70% de las

mediciones sean adecuadas, si no, hay que repetir la monitorizacion.

Multiples estudios han demostrado una asociacion mayor de la MAPA con
los diferentes marcadores de dafio organico que con la PA en la consulta®*>’.
Ademas, segiin metanalisis de estudios observacionales, se ha demostrado,

que la presion arterial ambulatoria de 24 horas (PA ) es un predictor mas

24 horas
sensible de riesgo de eventos CV que la PA medida en la consulta®®*. La
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superioridad de la MAPA se ha demostrado en pacientes hipertensos tratados,

y no tratados, asi como en pacientes de alto riesgo®.

1.4.3. Presion arterial central
1.4.3.1. Antecedentes historicos
Los primeros intentos documentados de registrar la forma de la onda
de pulso datan de 1860, por el médico e investigador francés Etienne Jules
Marey (1830-1904)%, (Figura 5), pero no fue hasta principios del siglo XX,
con el desarrollo del cateterismo cardiaco a manos del Dr. Wemer Forssman
(Premio Nobel de Medicina en 1956), cuando se aportaron los primeros datos
que correlacionaban las presiones arteriales centrales con la forma de la onda

de pulso periférica‘®.

Durante esos afios, el desarrollo del primer esfigmomanometro en 1896
por el médico italiano Scipione Riva-Rocci junto con la incursion del método
auscultatorio del médico militar ruso Nicolai-Sergievic Korotkoff en 1905,
habian desviado toda la atencion de la comunidad cientifica en la lectura
de los valores de presion correspondientes a la pérdida y recuperacion del
latido arterial, dejando a un lado otros aspectos de la onda de pulso como la
amplitud de onda, la pendiente de ascenso y descenso o el estudio de la onda

de reflexion.

Figura 5
Esfigmégrafo diseiiado por el Dr. Etienne Jules Marey en 1881 y publicado en“La méthode gra-
phique dans les sciences espérimentales et principalemnet en physiologie et en médicine”
en el aiio 1885.

Pag. 16 Introduccion



Francisco J. Pérez

En 1955, Kroeker y Wood®, objetivaron cémo la forma de la onda de
pulso cambiaba a lo largo del arbol vascular como resultado del incremento
de la PAS junto con el incremento de las presiones periféricas. Pressman
v Newgard, inspirados en la técnica de tonometria ocular, desarrollaron el
primer tonometro arterial, pocos afios después®®. Desde entonces se han
desarrollado diversos dispositivos para el registro y andlisis de la onda de
pulso y actualmente existen comercializados y validados distintos modelos,
alguno de los cuales permite incluso la monitorizacion de la onda de pulso

durante 24 horas.

1.4.3.2. Tonometria por aplanamiento
La tonometria por aplanamiento (TA) es una medida indirecta, no invasiva,

reproducible y validada para estimar la forma de la onda de pulso aortica.

Mediante la aplicacion de un sensor de presion perpendicularmente sobre
la pared arterial podemos conocer las variaciones de presion en cada fase del
pulso. Debido a la anatomia de los vasos sanguineos necesitamos aplanar
ligeramente la pared vascular para un contacto adecuado entre el sensor de

presion (tonometro) y la pared arterial (Figura 6).

PLANO
OSEQ

Figura 6
Representacion esquemdatica de la tonometria por aplanamiento.
Una vez se localiza el punto de mdxima pulsacion arterial, se ubica el sensor sobre la piel
a ese nivel, presionando contra las estructuras solidas subyacentes.
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1.4.3.3. Métodos de medicion de la presion arterial central
Existen dos métodos validados para obtener la PAC de forma no invasiva:
la funcion de transferencia radial-aorta y el método de calibracion aplicado

en la arteria carotida.

1.4.3.3.1. Método basado en la Funcion de Transferencia

Generalizada

El método basado en la Funcion de Transferencia Generalizada (FTG)
utiliza una transformacion matematica de la OP desde la medida en la arteria
radial ala de la aorta, que ha sido derivado y validado mediante monitorizacioén
invasiva®. La FTG ha sido testada y se ha mostrado reproducible en
individuos sanos y enfermos, pero todavia sigue abierto el debate sobre si es
valida en todos los pacientes y en todas las condiciones, a pesar de ello, ha
sido aprobada por la Food and Drug Administration para la estimacion de la
PAC69—72'

El método se basa en dos pasos:

1) Registro de la OP radial mediante TA.

2) Su calibraciéon con la PAD y la presion media o con la PAD y la PAS.
El problema principal de este método es que para calibrar la OP radial se usa
la medicion de la PAb, por lo que se pueden infraestimar o sobreestimar las
mediciones de PAS y PAD, y ademas, no se considera la amplificacion de la

OP braquial a la radial.

1.4.3.3.2. Método basado en la medicion de la presion arterial

sistélica en la carotida
Este método determina la PA en la aorta por estimacion, mediante la
medicion de la PAS en la arteria cardtida comtn. Debido al fenémeno de

amplificacion, la PAS en la caro6tida es ~2 mmHg mayor que en la aorta’.
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Este método estd basado en la observacion de que la PAD y la presion
media, asi como también la diferencia entre ellas, son practicamente
constantes en las arterias elasticas’™. La OP carotidea se obtiene directamente,
mediante TA, y es calibrada con la medicion de la PAD y media braquial.
Aunque este método no utiliza la FTG, es mas dificil de obtener registros
de la OP reproducibles en la cardtida que en la arteria radial por algunas
caracteristicas de los pacientes (obesos, cuello corto) y ademas existen
casos de contraindicacion relativa de la técnica por la presencia de placas de

ateroma en las carotidas.

1.4.3.4. Dispositivos para la medicion de la presion arterial central
1.4.3.4.1. SphygmoCor™ (AtCor Medical, Sydney, Australia)

El sistema de andlisis de la onda de pulso SphygmoCor (Figura 7) utiliza
el principio de la oftalmotonometria de aplanamiento para registrar la forma
de la onda arterial radial y para obtener la forma de la onda aortica central
derivada aplicando el método de FTG. Como hemos comentado anteriomente

este método ha sido validado en multiples estudios®->.

La OP se obtiene en la arteria radial con un tonémetro de aplanamiento
(Figura 8). La sefial obtenida debe tener una forma de onda reproducible y
estable, por ello requiere de un registro de al menos 10 segundos y posee un
sistema de control de calidad del registro, en base a la homogeneidad de las
ondas obtenidas. Las ondas registradas son analizadas y procesadas mediante

un programa informatico.

Se han llevado a cabo varios estudios para evaluar la reproducibilidad de
las mediciones del andlisis de la onda de pulso con el dispositivo SphygmoCor.
Se ha demostrado un alto grado de reproducibilidad y repetibilidad durante

cada estudio y que se puede usar en una amplia gama de grupos de pacientes.

Wilkinson et al”. estudiaron la reproducibilidad del indice de aumento
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en 33 sujetos (5 controles, 12 diabéticos y 16 hipertensos) con edades
comprendidas entre 24 y 67 afios. Dos investigadores realizaron dos lecturas
cada uno (en orden aleatorio). La diferencia interobservador fue del 0,23 +
0,66% y la diferencia intraobservador fue del 0,49 + 0,93%.

Figura 7.
Dispositivo SphygmoCor.

Figura 8.
Obtencion de onda de pulso mediante tonometria de aplanamiento con dispositivo SphygmoCor:
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1.4.3.4.2. Complior (Alam Medical, Vincennes, Francia)
El dispositivo Complior utiliza el método basado en la medicion directa de
la presion en la arteria cardtida, y utiliza el método reconocido de calibracion

usando las presiones media y diastolica braquiales.

Complior utiliza una tecnologia que no depende del operador. Mediante
un sensor piezoeléctrico (Figura 9) sujeto al cuello registra la onda de pulso
carotideo. Todos los pardmetros de analisis de la onda del pulso son calculados

mediante un programa informatico.

Este dispositivo ha sido cientificamente validado™, ademas ha sido

comparado con otras técnicas no invasivas con resultados similares”.

Figura 9.
Sensor piezoeléctrico del sistema Complior.
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1.4.3.4.3. Otros dispositivos
Existen multiples dispositivos para la medicion no invasiva de la PAC, los

dos anteriores, son los mas reconocidos y utilizados.

El dispositivo Pulse Pen™ (Dia Tecne s.r.t., Milan, Italia), utiliza también
la TA con el método de medicion directa sobre la arteria cardtida. Otros
dispositivos utilizan sistemas de registro mediante manguitos braquiales y
dispositivos oscilométricos, que con diferentes métodos de transformacion
estiman los valores de PAC, Mobil-O-Graph (IEM, Stolberg, Alemania),
Novacor Diasy Integra Il (Novacor, Francia), Vicoder (Skidmore Medical,
Bristol, Reino Unido), HEM 9000A1 (Omron Healthcare, Kyoto, Japon),
Centron CBP 301 (Centron Diagnostics Ltd, Londres, Reino Unido).

El dispositivo BPro device with A-Pulse (HealthSTATS, Singapur)
utiliza un sensor piezoeléctrico con un sistema similar a un reloj de mufieca
que permite un registro constante de la onda de pulso radial, y mediante
una derivacion matematica realiza una estimacion de la PAC. Este ultimo
dispositivo y el Mobil-O-Graph pueden ser utilizados para la monitorizacion
ambulatoria durante 24 horas de la PAC (Figura 10).

Figura 10.
Dispositivo Mobil-O-Graph, con sistema de registro mediante manguito braquial.
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1.5. Antecedentes de interés

La relacion de las cifras de PA clinicas y ambulatorias con las LOD, y la
morbilidad y mortalidad CV ha sido ampliamente estudiada en la literatura;
pero, ha sido en los ultimos afios cuando han aparecido diversos estudios que
analizan dicha relacion con las cifras de la PAC, en comparacién con otros

métodos de medicion de la PA.

Varias cohortes estudiadas en diferentes poblaciones han mostrado a la
PAC como un predictor independiente y superior de complicaciones CV al
compararlo con la PAb. Roman et al.”®, realizaron ultrasonografia carotidea
y tonometria radial por aplanamiento en 3520 individuos, de una poblacion
de Indios Americanos, y demostraron una mayor relacion de la PP central
con la presencia de aterosclerosis e hipertrofia carotidea, al compararla con
la PP braquial. Ademas, la PP central predijo eventos CV con mayor potencia
que la PP braquial, tras una media de seguimiento de 4.8 afios, entre 2403

participantes sin evidencia clinica de ECV al inicio.

En un estudio con 398 participantes geriatricos institucionalizados con
normotension o hipertension no tratada, Pini et al.”’, encontraron que la PAS
y la PP centrales obtenidas por tonometria carotidea predecian enventos CV,
en un periodo de seguimiento de 8§ afios, y ademas la PAS central predecia
independientemente la mortalidad CV. La PAS y la PP braquiales no fueron
predictores independientes del resultado CV analizado. Méas recientemente
Wang et al.*” mostraron que la PAS central medida por tonometria carotidea
predecia de forma independiente la mortalidad CV tras un ajuste multivariante
con otros parametros de PA y clinicos relevantes, en un estudio longitudinal
con 10 afios de seguimiento en una poblacion china de 1272 participantes
con normotension o hipertension no tratada. En este caso la PAS y la PP
braquiales tampoco fueron predictores independientes de mortalidad CV tras

el ajuste multivariante.
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Otros estudios en poblaciones hipertensas también han demostrado que la
PAC es un valioso predictor de complicaciones CV. El estudio CAFE incluia
2073 participantes hipertensos del estudio ASCOT®'. Durante un periodo
de seguimiento de 4 afos, los participantes que fueron asignados al grupo
que recibia amlodipino con o sin perindopril tenian una PAC menor que
los asignados al grupo que recibié atenolol con o sin indapamida, a pesar
de presentar unas PP y PAS braquiales similares. La PP central mostré una
asociacion significativa con el resultado compuesto post-hoc de eventos CV
totales y desarrollo de insuficiencia renal, sugiriendo que el descenso de la

PAC podria ser un importante objetivo del tratamiento antihipertensivo.

En el proyecto REASON, que incluia 471 pacientes con HTA esencial,
London et al®. Mostraron que el tratamiento con perindopril/indapamida
conseguia un mayor descenso de la PP central comparado con atenolol, por

una reduccion del incremento de presion debido a la onda refleja.

Junto con los resultados del estudio LIFE**%‘ donde se observo que
losartan fue mas eficaz que atenolol en reducir los eventos CV 'y la mortalidad,
a pesar de la misma reduccion de los valores de PAb, los resultados de los
estudios mencionados sugieren que el efecto protector CV adicional de los
IECAs y ARA-II puede ser explicado por su capacidad de reducir la PAC al

compararlos con los diuréticos y los betabloqueantes.

En poblaciones con ECV establecida como enfermedad coronaria o renal,

la PAC también ha demostrado ser un buen predictor de eventos CV.

En un estudio con 324 participantes con enfermedad coronaria por
angiografia, Chirinos et al.* observaron que la PP central obtenida con
medicion directa durante el cateterismo predecia eventos mayores CV
(angina, infarto de miocardio, revascularizacion, ictus o muerte) durante un

periodo de seguimiento de 3 afios, no encontrandose correlacion significativa
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entre la PAS y la PP braquial y el riesgo de dichos eventos CV mayores.

En otro estudio que incluia 1109 pacientes sometidos a cateterismo
cardiaco no urgente por sospecha de enfermedad coronaria, Jankowski et al.”’,
mostraron que la PP central obtenida directamente durante el cateterismo
estaba asociada de forma independiente con la complicaciones fatales y no
fatales CV durante un periodo de seguimiento de 4,5 afios, ademas, tampoco
observaron una relacion independiente entre el resultado analizado y la

presion media y PP braquiales.

En un estudio con 180 participantes con insuficiencia renal terminal en
tratamiento con hemodialisis, Safar et al.’, observaron que la PP carotidea
es un predictor més potente de mortalidad que la PAb, en un periodo de
seguimiento de 52 meses. Un resultado similar observaron London et al.*,
en un estudio con 180 pacientes con insuficiencia renal terminal durante un
periodo de seguimiento de 52 meses, donde observaron que el A central era

un predictor independiente de mortalidad CV.

Mas recientemente se han publicado otros estudios que también abordan
el papel de la PAC en la morbimortalidad CV. Viachopoulos et al.*, en
2010 publicaron una revision sistematica y meta-analisis de estudios
longitudinales para calcular el valor predictivo de la PAC y los indices
hemodindmicos centrales sobre eventos CV y mortalidad. Incluyeron 11
estudios longitudinales donde se determinaban pardmetros hemodinamicos
centrales, con un total de 5648 individuos con una media de seguimiento de

45 meses.

El riesgo relativo, ajustado por edad y factores de riesgo, de presentar
eventos CV fue 1.088 [Intervalo de confianza (IC) del 95% 1.040-1.139] para
un incremento en la PAS central de 10 mmHg, 1.137 (IC del 95% 1.063-
1.215) para un incremento en la PP central de 10 mmHg, y 1.318 (IC del 95%
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1.093-1.588) para un incremento del IA central del 10%. Ademas observaron
que un incremento del 10% en el A central estaba asociado con un riesgo
relativo de mortalidad de 1.384 (IC del 95% 1.192-1.606). La comparacion
de la PP central con la PP braquial, mostrd que la PP central no presentaba
mayor riesgo relativo de eventos CV, aunque el resultado de significacion

estadistica fue marginal (p=0.057).

En otro estudio mas reciente, Neisius et al.®’, en una cohorte con 331
individuos hipertensos de mediana edad (46+16), con un alto porcentaje
(84%) bajo tratamiento antihipertensivo, en los que se determin6 la PP central
mediante TA en la arteria radial, observaron que la PP braquial se asociaba
de forma mas potente que la PP periférica con los fenotipos cardiovasculares
de dafio orgéanico analizados (GIM carotidea por ultrasonografia, IMVI por
ecocardiografia y EUA mediante el CAC). Aunque al ajustar por cofactores

relevantes, la PP central y braquial mostraron un valor predictivo similar.

Hashimoto e Ito* en un estudio transversal con 133 pacientes hipertensos
(edad media de 56 +12 afios), observo una correlacion significativa entre
las cifras de PAC (r=0,43 para PAS, r=0,26 para PAD, r=0,38 para PP) y
la presencia de microalbuminuria (CAC > 30 mg/g). El estudio incluia el
analisis de pardmetros hemodindmicos renales (determinacion del indice
resistente mediante ecografia duplex), tanto la PP central como el indice
resistente se mostraron predictores independientes de microalbuminuria en
un andlisis multivariante, aunque al incluirlos a ambos en otro modelo sélo el
indice resistente permaneci6é como predictor independiente.

Aunque en estudios previos se ha observado que la PA se

24 horas
correlaciona mejor con el dafio organico, y que predice mejor los eventos CV

62-64

y la mortalidad, que las cifras de PA clinica®***, en ninguno de los estudios

anteriores se midio simultaneamente la PA2 4 horas”

Pag. 26 Introduccion



Francisco J. Pérez

Todos estos estudio previos nos sugieren la necesidad de realizar un
estudio con una muestra lo suficientemente amplia, que pueda aportar
alguna informacion sobre el valor prondstico de la medicion de la PAC, en
comparacion con las mediciones de PAb, incluyendo la medicion de PA,,, |
analizando su relacién con marcadores de LOD en poblacion hipertensa.
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2. Hipotesis
Se planteo la siguiente hipotesis de trabajo:

En pacientes hipertensos, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular,
y que no estan recibiendo tratamiento farmacologico, la medicion de la
presion arterial central, estimada por tonometria de aplanamiento, aporta
beneficios en la estratificacion del riesgo cardiovascular por predecir mejor

que la presion arterial clinica y ambulatoria la presencia de lesion de drgano
diana.
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3. Objetivos

Se plantearon como objetivo general y especificos los siguientes:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la utilidad de la medicion de la PAC, comparandola con la

PAb (clinica y ambulatoria), en la estratificacion del RCV en poblacion
hipertensa, no diabética, sin tratamiento farmacologico antihipertensivo que

acude a una unidad de hipertension y riesgo vascular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la prevalencia de LOD cardiaca, renal y vascular en la

muestra estudiada.
2. Determinar qué medicion de la PA, incluyendo PAb, PA y PAC,
se correlaciona mejor con los indices de LOD cardiaca, renal y vascular.

3. Establecer qué medicion de la PA, incluyendo PAb, PA y PAC,

24 horas

24 horas
predice mejor la presencia de LOD.
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4. Pacientes y método

4.1. Diseiio del estudio

Estudio observacional transversal de una muestra de pacientes hipertensos,
sin antecedentes de ECV o diabetes, que no han iniciado tratamiento
antihipertensivo, para determinar qué medicion de la PA se relaciona mejor

con los indices de LOD cardica, renal y vascular.

4.2. Ambito del estudio
El estudio se ha realizado con pacientes atendidos en la Unidad de
Hipertension y Riesgo Vascular, perteneciente al Servicio de Medicina

Interna del Hospital de Sagunto.

Los pacientes atendidos en la unidad acuden remitidos desde los Centros
de Atencion Primaria del area de cobertura del Hospital del Sagunto, del
Centro de Especialidades “Virgen del Puig”, de las Consultas externas del

propio hospital, desde el Servicio de Urgencias o tras el alta hospitalaria.

El estudio fue realizado basandose en las guias de buena practica clinica
y fue aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital de Sagunto. Los
datos se recogieron de forma informatizada, respetandose la confidencialidad
de datos marcada por la Ley. A todos los pacientes se les solicitd el

consentimiento informado para ser incluidos en el estudio.

4.3. Poblacion del estudio del estudio
El estudio se ha realizado con pacientes atendidos en la Unidad de
Hipertension y Riesgo Vascular, perteneciente al Servicio de Medicina

Interna del Hospital de Sagunto.
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4.3.1. Criterios de inclusion
Se incluyeron a todos los pacientes hipertensos atendidos de forma
consecutiva desde el inicio del estudio que cumplieron los siguientes criterios:
* Edad entre 18 y 79 afios.
 Ser hipertensos, definiendo HTA si presentan valores de PA clinica
sistolica (PAS) > 140 mmHg y/o diastolica (PAD) > 90 mmHg, o en la
medicion de MAPA unos valores de presion arterrial sistolica ambulatoria de
24 horas (PAS,,,
de 24 horas (PAD

* No haber recibido tratamiento con farmacos antihipertensivos

.) =130 mmHg o de presion arterial diastolica ambulatoria
Jihoms) > 80 mmHg, en la evaluacion inicial.

previamente.

4.3.2. Criterios de exclusion
Se excluyeron a todos los pacientes que presentaron alguno de los
siguientes criterios:

* ECV previa (cerebrovascular: ictus isquémico, accidente isquémico
transitorio o hemorragia cerebral, enfermedad coronaria: infarto agudo de
miocardio, angina, revascularizacion coronaria o angioplastia coronaria,
arteriopatia periférica o insuficiencia cardiaca congestiva).

» Estar diagnosticado de diabetes mellitus, segin el criterio de The
Expert Comittee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus®.

* HTA secundaria o enfermedades crénicas que pudieran influir sobre
la evolucion de la HTA o la supervivencia: antecedentes de hipotiroidismo
no controlado, neoplasia sistémica, enfermedad autoinmune o enfermedad
hepatica activa.

* Presentar insuficiencia hepatica o renal (FGe <60ml/min/1.73m2, o

proteinuria clinica).

Los pacientes en los cuales el estudio ecocardiografico, los datos del
MAPA, la medicion de la PAC o de la VOP fueron de calidad insuficiente

también se excluyeron.
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4.4. Periodo de inclusion
Se incluyeron todos los pacientes atendidos de forma consecutiva, del 1
de enero de 2010 al 31 de diciembre de 2013, que cumplian los requisitos de

inclusion.

4.5. Tamafio muestral

En base a los coeficientes de correlacion obtenidos en estudios previos
entre diferentes medidas de la PA y las LOD que incluimos en nuestro estudio,
donde se observan unos valores de » de 0,18 a 0,47 en funcion de qué cifras
de PA 'y qué LOD se analice; tomando asi el valor esperado como el mas bajo
observado (r = 0,2), con un nivel de seguridad (1-c0) del 95% y una potencia
estadistica (1-8) del 80%, asumiendo un porcentaje de pérdidas del 90%, el

tamafio muestral minimo seria de 241.

4.6. Variables al inicio del estudio
4.6.1. Datos de filiacion e historia clinicia completa
Se registraron, en la visita inicial, nimero de historia clinica, género,

fecha de nacimiento y fecha de la visita.

Se realizo una anamnésis completa incluyendo antecedentes familiares,

antecedentes patologicos personales y antecedentes laborales.
4.6.2. Variables antropométricas
1. Peso, medido en kg, utilizando una balanza de precision de 0.1 kg.

2. Talla, medida en cm, mediante tallimetro con una precision de 1 cm.

A partir de estos dos parametros se determiné el indice de masa corporal

(IMC) o indice de Quetelet, utilizando la siguiente formula:

IMC= peso corporal (kg)/talla (m)?
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3. Perimetro de cintura, con una precision de 1 cm, utilizando una
cinta métrica, a partir de la media de tres medidas del perimetro abdominal

en el punto medio entre la parrilla costal y la espina iliaca.

Todos los instrumentos utilizados en la medicion de las variables
antropométricas fueron calibrados peridodicamente por una empresa externa

al hospital.

4.6.3. Mediciones de presion arterial
1. Presion arterial clinica
Se midio la PAb en la consulta con un esfigmomanometro automatico
oscilométrico OMRON 705-IT con el paciente sentado tras 5 minutos de
reposo, siguiendo las indicaciones de la British Hypertension Society®.
La PAb se midio en los dos brazos y todas las mediciones se realizaron

posteriormente en el brazo donde se midieron los valores mas altos.

2. Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Para determinar la PA,,, se utilizo un monitor oscilomeétrico (SpaceLabs
902207; Redmon, Washington, Estados Unidos) durante un dia laborable.
Antes de comenzar la monitorizacion, se comprobd que las mediciones
de PA del monitor difirieran menos de 3 mmHg de las realizadas con un

esfigmomanometro oscilométrico.

Se realizaron lecturas cada 20 minutos entre las 6:00 y las 0:00 horas y cada
30 minutos entre las 0:00 y las 6:00 horas. Se calcularon los valores medios
horarios y de 24 horas de todas las lecturas efectuadas. Las mediciones de
PAS > 260 o <70 mmHg, y de PAD > 150 o <40 mmHg se desecharon

automaticamente.

3. Presion arterial central.

Serealizé después de que el paciente hubiera permanecido en la consulta 15
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minutos en reposo en sedestacion. Se utilizo el mismo brazo que el empleado
en las determinaciones de PA clinica y siguiendo las recomendaciones del
consenso de la ESH. Las ondas de pulso se recogieron en la arteria radial,
mediante la técnica de tonometria de aplanamiento, con un transductor de
presion Millar STP 301 y 304 conectado a un dispositivo SphygmoCor Vx
system (A¢Cor Medical; Sidney, Australia).

Para calibrar el sistema antes de realizar la tonometria, se utilizaron las
mediciones de PAS y PAD obtenidas con un esfigmomandmetro oscilométrico
(OMRON 705-IT) . El sistema informatico utilizado obtiene los valores de
PAC utilizando el método de FTG, como ya se ha explicado en la introduccion,
mediante un algoritmo previamente validado®’2. Se corrigio la frecuencia
cardiaca a 75 latidos por minuto. Se desestimaron las mediciones con valores

del indice de calidad de medicion < 85%.

4.6.4. Variables bioquimicas en suero sanguineo
A cada paciente se le extrajeron muestras de sangre tras ayuno de al menos

ocho horas, por la mafiana, en tubo de vacio sin anticoagulante.

Después de la retraccion del coagulo, las muestras fueron centrifugadas
durante 10 minutos a 4000 rpm en una centrifuga refrigerada (modelo Jouan
K 110, L Jouan, Francia). Inmediatamente después de la centrifugacion, se
separ6 el suero sobrenadante y se repartidé en dos alicuotas, a partir de las
cuales se realizaron las pruebas. Las alicuotas no procesadas en el mismo dia

se conservaron congeladas a -70°C en un congelador Hetofrig CL 410 (Heto).

El estudio bioquimico de las muestras de suero se realizar6é con un autoa-

nalizador modular P800 de Roche Diagnostics.

Se realiz6 la determinacion de los siguientes parametros, entre otros:

* Glucosa: Se utiliz6 el método hexoquinasa. Se expresa en mg/dl.
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* Urea: Se utiliz6 el método cinético ultravioleta ureasa. Se expresa en
mg/dl.

* Creatinina: Se utiliz6 el método de Jaffé (acido picrico) sin
desproteinizacion. Se expresa en mg/dl.

* Tasa de Filtrado glomerular estimada: Se utiliz6 la formula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) simplificada®. Se expresa en
ml/min /1.73m?

* Acido urico: Se utilizo el método espectrofotométrico uricasa. Se
expresa en mg/dl.

* Colesterol total: Analizado mediante un método enzimatico
espectrofotométrico (Colesterol oxidasa-paraaminofenazona). Se realizaron
calibraciones tras cada cambio de frasco de reactivo y al cambiar de lote de
reactivo. Se expresa en mg/dl.

* Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL): Se
determind por método enzimatico homogéneo: Formacion de complejos
solubles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja (cLDL) y muy baja
densidad con sulfato de dextrano-Mg2+ que no reaccionan con las enzimas
colesterolesterasa-PEG y colesteroloxidasa-PEG utilizadas para determinar
C-HDL en la muestra. Se expresa en mg/dl.

* Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad: Se calcul6 con

la formula de Friedewald® y se expresa en mg/dl:
cLDL = Colesterol total - (cHDL + Triglicéridos/5)

* Triglicéridos (TG): Analizado mediante método enzimatico
espectrofotométrico (Glicerol fosfato oxidasa-paraaminofenazona). Se
expresa en mg/dl.

* Proteina C reactiva ultrasensible (PCR): La determinacion
cuantitativa (alta sensibilidad) de la PCR en suero se realizd por
inmunonefelometria con particulas de latex recubiertas de anticuerpos

monoclonales contra la PCR.
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Ladeterminacion estd estandarizada con el preparado de referencia IFCC/
BCR/CAP RPPHS CRM470 (Dade Behring Marburg GMBH, Alemania).

4.6.5. indices de lesién de 6rgano diana
1. Velocidad de onda de pulso.
La VOP se determin6 con el mismo dispositivo con que se determind la
PAC, siguiendo las recomendaciones del European Society of Cardiology

Consensus®.

Se registraron las ondas de pulso sobre las arterias cardtida comun y
femoral, junto a un registro continuo de electrocardiograma. La distancia entre
los dos puntos arteriales se midi6é con una cinta métrica sobre la superficie
corporal, restando la distancia entre el punto de medicion de la cardtida y
la escotadura esternal de la distancia entre dicha escotadura y el punto de la
femoral. La VOP se calculé como la distancia recorrida por la onda de pulso
(metros) dividida por el tiempo transcurrido (segundos) entre los dos puntos

arteriales, expresada en m/s.

Se realiz6 la medida de mas de 12 ondas sucesivas para cubrir un ciclo
respiratorio completo. Se utilizé para el andlisis la media de dos mediciones
distintas con menos de 1 m/s de diferencia entre las mismas. Se defini6 la

presencia de rigidez arterial cuando la VOP era superior a 10 m/s.

El doctorando habia sido validado previamente para las técnicas de
medicion de la PAC y la VOP por el Quality Control Procedures for
Vascular Ultrasounds Measurements of InGenious HyperCare network of

Mechanomics of Hypertension-Related Diseases (http://www.hypercare.eu).

2. Indice de masa del ventriculo izquierdo.
Se realizaron las ecocardiografias con un dispositivo comercializado

(Hewlett Packard Sonos 1000). Se siguieron las recomendaciones de la
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American Society of Echocardiography para la orientacion de la imagen®, y
se registraron mediciones en modo-M con una sonda bidimensional, con el
paciente en decubito lateral, tras un descanso de 10 minutos. Se utilizaron las
proyecciones estandar (longitudinal, paraesternal, apical de 2 y 4 cdmaras,
y subcostal), dirigiendo el cursor del modo-M hacia el centro de la imagen
bidimensional del eje corto paraesternal inmediatamente distal a las puntas

de las valvas de la valvula mitral.

Para obterner una definicion clara de las interfases endocardica y
epicardica, fue necesario alinear el cursor del modo-M perpendicularmente

al eje largo del ventriculo.

El grosor del tabique para calcular el IMVI se midi6 al final de la diastole
en al menos tres ciclos cardiacos. S6lo se emplearon para las mediciones
imagenes Optimas que mostraran simultdneamente el septo interventricular,
el diametro interno del ventriculo izquierdo y la pared posterior. Todos
los estudios ecocardiograficos fueron grabados y leidos al menos por dos

expertos ecocardiografistas.

Las grabaciones fueron siempre leidas por los mismos observadores y
en el mismo centro. El coeficiente de variacion entre observadores de las
mediciones fue del 2% para el didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo,
y del 4y el 6% para el grosor del septo y la pared posterior, respectivamente.
E1 IMVI se calculd de acuerdo con la formula validada mediante necropsia®

y normalizada mediante el area de la superficie corporal® en m?.

Los valores de corte para definir la presencia de HVI fueron de 115 g/m?

para varones y 95 g/m? para mujeres, acordes con las guias de la ESH®.

3. Excrecion urinaria de albumina.

Se calcularon las concentraciones urinarias de albiimina y creatinina
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en dos muestras de orina matinales, usando un método de inmunoensayo
nefelométrico (Behring Institute). La excrecion urinaria de albimina se
expres6 como la media de dos valores del CAC en mg/gr. El valor de corte
para determinar la presencia de microalbuminuria fue 30 mg/g para varones

y mujeres.

4.6.6. Sindrome metabdlico
Se diagnostico de sindrome metabolico (SM) a los pacientes que cumplian
los criterios del National Colesterol Education Program-Adult Treatment

Panel I1I*°, actualizados por la American Heart Association.

Segun esta definicion, el paciente tenia que presentar tres o mas de los

siguientes parametros:

* Obesidad abdominal, definida por perimetro de cintura > 102 cm en
varones y perimetro de cintura > 88 cm en mujeres.

* Valores de TG > 150 mg/dl.

» Valores de cHDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres.

* Valores de PAS > 130 mmHg o PAD > 85 mmHg.

* Valores de glucemia plasmatica > 100 mg/dl en ayunas.

También se tuvo en cuenta la definicion del la International Diabetes

Federation ?’.

4.7. Analisis estadistico
4.7.1. Analisis descriptivo
Lasvariables continuas fueron exploradas para comprobar si su distribucion
se ajustaba a la distribucion normal. Para constatar la bondad de ajuste de la
muestra a la distribucion normal, se utiliz6 la prueba de Ko/mogorov-Smirnov,
obteniendo el grado de significacion mediante la prueba de Lilliefors. Se

rechaz6 el supuesto de normalidad si el valor de “p” era < 0,05.
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Las variables continuas se presentan en forma de media y desviacion
estandar (DE) si siguen un distribucion normal o bien en forma de mediana e
intervalo intercuartilico (IIC) entre el percentil 25 y el percentil 75 si no se

distribuyen de forma normal.

Las variables categoricas se expresan en forma de frecuencias absolutas

y porcentajes.

4.7.2. Comparacion entre grupos
Para comparar variables categoricas entre grupos se utilizo la prueba de 2
y el test exacto de Fisher en tablas 2x2 cuando los valores esperados fueron

menores de 5.

Para la comparacion de variables continuas con distribucion normal entre
dos grupos, se utilizd la prueba t de Student, comprobando la homogeneidad

de varianzas mediante el test de Levene.

Cuando no habia homogeneidad de varianzas, se utilizo la significacion
del test tras corregir los grados de libertad. Se estim¢ la diferencia de medias

y se calcularon los IC al 95%.

Cuando las variables no seguian una distribucion normal, se utilizé la

prueba U de Mann-Whitney, mediante el procedimiento “Npar test”” de SPSS.

4.7.3. Analisis y comparacion de correlaciones lineales
Para analizar el grado de correlacion lineal entre variables continuas,
se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson. Se transformaron
logaritmicamente los valores del CAC y la VOP (ambos con distribucion
no normal). Para comparar los distintos coeficientes de correlacion entre los
valores de PA y los indices de LOD (CAC,VOP y IMVI), se utilizo el test Z

de Steiger”. Este test se basa en el analisis de comparacion de correlaciones

Pag. 48 Pacientes y método



Francisco J. Pérez

bivariadas dentro de una muestra independiente.

4.7.4. Analisis de regresion lineal y logistica
Se han utilizado modelos de regresion lineal multiple para predecir
la variacion de los indices de LOD segun las diferentes cifras de PA. Los
modelos de regresion logistica se han utilizado para estimar el riesgo de

presentar microalbuminuria, rigidez arterial o HVI.

4.7.5. Nivel de significacion
Se fij6 un nivel de significacion de 0,05. En las comparaciones multiples
se corrigio el grado de significacion siguiendo el criterio de Bonferroni,

considerando significativa una p menor a 0,05/n° de comparaciones.

Para los calculos estadisticos se utilizaron los programas estadisticos
SPSS 15.0, y el software Special Computer Programme para el test Z de
Steiger.
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5. Resultados

5.1. Descripcion de la muestra

De un total de 3160 pacientes atendidos en la Unidad de Hipertension y
Riesgo Vascular durante el periodo de estudio (del 1 de enero de 2010 al 31
de diciembre de 2013), se reclutaron inicialmente a 726 que cumplian los
criterios de inclusion. De éstos, se descartd a 21 por historia de cardiopatia
isquémica o enfermedad vascular previa, 58 por diabetes mellitus, 33 por
sospecha de hipertension arterial secundaria y 48 por alteracion de la funcion
renal. También se descartaron a 110 pacientes que presentaron mediciones
suboptimas o incompletas de ecocardiografia, o de la tonometria arterial
para medicion de VOP o PAC, o de monitorizacion ambulatoria de la PA (las
caracteristicas de este grupo de pacientes eran similares a las del grupo final

estudiado).
Se incluy6 finalmente en el estudio a un total de 456 pacientes.

5.1.1. Caracteristicas de la muestra

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se muestran
en la Tabla 1. La poblacion de estudio tuvo una edad media (DE) de 49(12)
afios, un 47% eran mujeres, con una mediana (IIC) del IMC de 28(26-31) kg/
m? y una media (DE) del perimetro de cintura de 94(13) cm. Un 45% de los
pacientes eran fumadores, y la prevalencia de SM fue del 32%. La media de
PAS (DE) y PAD (DE) medida en la consulta fue respectivamente de 149(15)
24 horas (DE)' Y de PAD,, 1 ores
(DE) de 136(12) y 88(9) mmHg. La media de presion arterial central sistolica
(PACS) (DE) y de presion arterial central diastélica (PACD) (DE) fue de
140(15) y 95(10) mmHg, respectivamente. La mediana (IIQ) de las cifras de
glucemia fue de 95(90-103) mg/dl, la media (DE) del urato de 5,4(1,4) mg/
dl, y la mediana (IIQ) del FGe de 92(81-106) ml/min/1.73m?. Los pacientes

y 94(10) mmHg. Presentaron una media de PAS
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presentaron un valor medio de colesterol total (DE) de 204(38) mg/dl, la
mediana (IIQ) del cHDL fue de 53(43-65) mg/dl, la media (DE) del cLDL
de 124(34) mg/dl y la mediana (IIQ) del valor de TG de 104(76-144) mg/dl.
Respecto a las LOD analizadas los pacientes presentaron una mediana (11Q)
del CAC de 5(3-13) mg/g, y de la VOP de 8,2(7,2-9,5) m/s, y la media (DE)
del IMVI fue de 112(25) g/m>.

5.1.2. Caracteristicas de la muestra en funcion del género.

En la Tabla 2, se muestran las caracteristicas, por separado, de mujeres
(n=212) y hombres (n=244). En nuestra muestra las mujeres presentaron
un menor IMC [mediana (IIQ)] [27,5(24,4-30,9) vs. 28,9(26,1-31,3) kg/
m?, p=0,003] y menor perimetro de cintura [media (DE)] [88,4(12,7) vs.
98,4(10,7) cm, p<0,001]; y no se observaron diferencias en la edad. No se
observaron diferencias en la prevalencia de fumadoras y fumadores, pero
la prevalencia de mujeres con SM fue menor (23,1% vs. 40,2%, p<0,001).
No se observaron diferencias entre las cifras de PA clinicas entre mujeres
y hombres, pero las mujeres presentaron cifras menores de PAS,, vy de
PAD,,, = [media (DE)] [134,1(11,1) vs. 137,1(12,5) mmHg, p=0,008, y
85,7(8,8) vs. 89,4(9,1) mmHg, p<0,001, respectivamente]. Las cifras de
PACS fueron mayores entre las mujeres, pero la diferencia no alcanzé
significacion estadistica, [media (DE)] [140,1(15,2) vs. 138,4(14,3) mmHg,
p=0,06], y tampoco presentaron diferencias en las cifras de PACD. Las
mujeres presentaron menores cifras de glucemia [mediana (I1IQ)] [94(87-
100) vs. 96(91-105) mg/dl, p<0,001] y de urato [media (DE)] [4,5(1,1) vs.
6,2(1,2) mg/dl, p<0,001]. Los valores de FGe no mostraron diferencias entre
mujeres y hombres. Las mujeres presentaron mayores cifras de colesterol
total [media (DE)] [208,2(37,3) vs. 200,8(37,9) mg/dl, p=0,04] y de cHDL
[mediana (IIQ)] [61,5(52-73) vs. 47(39-55) mg/dl, p<0,001], en cambio, el
valor de TG fue menor [mediana (I1Q)] [91(69-129) vs. 116(86-159) mg/dl,
p<0,001]. No se observaron diferencias en las cifras de cLDL entre mujeres

y hombres. Respecto a las LOD, s6lo presentaron diferencias en las cifras del
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IMVI, que fue menor en las mujeres [media (DE)] [100,9(22,7) vs. 121(23,8)
g/m?, p<0,001].

5.1.3. Prevalencia de lesiones de 6rgano diana

En la Tabla 3 se muestran la prevalencia de las diferentes LOD
analizadas en la muestra. Cuarenta y tres pacientes (9,5%) presentaron
microalbuminuria, en ochenta y seis pacientes (18,9%) la VOP fue superior
a 10 m/s, considerdndose que tenian rigidez arterial, y doscientos sesenta y
cuatro pacientes (58,3%) presentaron criterios ecocardiograficos de HVI. En
293 pacientes (64,2%) se observo la presencia de alguna LOD, de éstos, 77
(17%) presentaban dos de las tres lesiones, y solo en 11 pacientes (2,4%) se
observo la presencia de las 3 lesiones. No se observaron diferencias en la

prevalencia de las LOD comparando entre mujeres y hombres.
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de la muestra.

Variable n =456
Edad, media (DE), afios 49 (12)
Mujeres, n (%) 212 (47)
IMC, mediana (IIQ), kg/m? 28 (26-31)
Perimetro de cintura, media (DE), cm 94 (13)
Fumadores, n (%) 205 (45)
Sdr. Metabdlico, n (%) 147 (32)
PAS, media (DE), mmHg 149 (15)
PAD, media (DE), mmHg 94 (10)
PAS ,, .., media (DE), mmHg 136 (12)
PAD,,, . media (DE), mmHg 88 (9)
PACS, media (DE), mmHg 140 (15)
PACD, media (DE), mmHg 95 (10)
Glucemia, mediana (I11Q), mg/dl 95 (90-103)
Urato, media (DE), mg/dl 54 (1,4)
FGe, mediana (I1Q), ml/min/1.73m? 92 (81-106)
Colesterol total, media (DE), mmHg 204 (38)
cHDL, mediana (11Q), mg/dl 53 (43-65)
cLDL, media (DE), mmHg 124 (34)
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dl 104 (76-144)
CAC, mediana (IIQ), mg/g 5(3-13)
VOP, mediana (IIQ), m/s 8,2 (7,2-9,5)
IMVI, media (DE), g/m? 112 (25)

CAC: cociente albumina-creatinina; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar;
FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado, I1Q: intervalo interquartilico;

IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
PACD: presion arterial central diastdlica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PA02 < horas’ Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas,
PAS: presion arterial sistdlica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

24 horas®

VOP: velocidad de onda de pulso.
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Tabla 2.

Caracteristicas de la muestra en funcion del género.

Variable Mujeres Hombres D
(n=212) (n=244)
Edad, media (DE), afos 49,7 (12,1) 48,8 (11,2) 0,4
IMC, mediana (IIQ), kg/m? 27,5 (24,4-30,9) | 289 (26,1-31,3) 0,003¢
Perimetro de cintura, media (DE) , cm 88,4 (12,7) 98,4 (10,7) 0,001
Fumadores, n (%) 99 (46,7) 106 (43) 0,2°
Sdr. Metabdlico, n (%) 49 (23,1) 98 (40,2) 0,001°
PAS, media (DE), mmHg 149,5 (16,2) 149,1 (14,3) 0,8°
PAD, media (DE), mmHg 93 (9,7) 94,2 (10,2) 0,2°
PAS,, . ... media (DE), mmHg 134,1 (11,1) 137,1 (12,5) 0,008
PAD,,, ., media (DE), mmHg 85,7 (8.,8) 89,4 (9,1) 0,001*
PACS, media (DE), mmHg 140,1 (15,2) 138,4 (14,3) 0,06°
PACD, media (DE), mmHg 94,6 (9,7) 95,5 (10,8) 0,4
Glucemia, mediana (I11Q), mg/dl 94 (87-100) 96 (91-105) 0,001¢
Urato, media (DE), mg/dl 4,5 (1,1) 6,2 (1,2) 0,0012
FGe, mediana (IIQ), ml/min/1.73m? 91,4 (80-108,7) | 92,6 (81,1-105,6) 0,7°
Colesterol total, media (DE), mmHg 208,2 (37,3) 200,8 (37,9) 0,04*
cHDL, mediana (11Q), mg/dl 61,5 (52-73) 47 (39-55) 0,001¢
cLDL, media (DE), mmHg 123,5 (33,5) 125,2 (35,2) 0,6
Triglicéridos, mediana (11Q), mg/dl 91 (69-129) 116 (86-159) 0,001¢
CAC, mediana (IIQ), mg/g 6 (4-13,7) 5 (3-10) 0,08°
VOP, mediana (I1Q), m/s 8,2 (7,2-9,5) 8,1 (7,3-9,5) 0,8°
IMVI, media (DE), g/ m? 100,9 (22,7) 121 (23.,8) 0,001*

“Prueba de la t de Student. ® Prueba de la 2. < Prueba de la U de Mann-Whitney.
CAC: cociente albumina-creatinina; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar,
FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado; 11Q: intervalo interquartilico;

IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
PACD: presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;

PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD

24 horas

PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS

24 horas

VOP: velocidad de onda de pulso.

: Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
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Tabla 3.
Prevalencia de lesion de organos diana de la muestra en funcion del género.

Variable n = 456 Mujeres Hombres D

(n=212) (n=244)

Microalbuminuria 43 (9,5) 21(9,9) 22 (9,1) 0,9

(CAC>30mg/g), n (%)

Rigidez arterial 86 (18,9) 41 (19,2) 45 (18,6) 0,9

VOP>10m/s),n (%)

HVI, n (%) 264 (58,3) 0,8

Mujeres con IMVI > 95 g/m? 122 (57,5)

Hombres con IMVI > 115 g/m? 142 (58,9)

LOD, n (%) 293 (64,2) 136 (64,1) 157 (64,31) 0,8

Prueba de la y2. CAC: cociente albumina-creatinina, HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo;
IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo; LOD: lesion de érgano diana;
VOP: velocidad de onda de pulso.

5.1.4. Comparacion de grupos segun la presencia de lesion de 6rgano
diana

Se realizé una comparacion de los pacientes distribuyéndolos en grupos
segun la presencia, o no, de LOD, los datos se muestran en la Tabla 4. Los
pacientes con LOD tuvieron mas edad [media(DE), diferencia de medias]
[51(11,5) vs. 46(11), 5,3 afos, p<0,001], mayor perimetro de cintura
[media(DE), diferencia de medias] [94,6(12) vs. 92(13), 2,6 cm, p=0,04],
y mayor IMC, aunque la diferencia en éste ultimo no fue estadisticamente
significativa [mediana (IIQ)] [29,2(25,8-31,7) vs. 27,5(24,8-30,4) kg/m?,
p=0,06]. No se observaron diferencias entre los grupos en la prevalencia
de fumadores, ni de SM. Tampoco se observaron diferencias en el perfil
metabolico, ni en las cifras de FGe entre los grupos. En el grupo con LOD
todos los valores de PA fueron mayores que en el grupo sin LOD. Las cifras de
PACS fueron las que mostraron una mayor diferencia [media(DE), diferencia
de medias] [142,8(15,3) vs. 133,6(11,4), 9,2 mmHg, p<0,001], también
fue significativa la diferencia observada en las cifras de PAS [media(DE),
diferencia de medias] [152,3(16,1) vs. 143,7(11,4), 8,7 mmHg, p<0,001]
y en las de PAS [media(DE), diferencia de medias] [138,4(12,5) vs.

24 horas
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130,7(9,1), 7,6 mmHg, p<0,001]. Las cifras de PA diastolicas también fueron
mayores en el grupo con LOD, y se observo también una mayor diferencia
en las cifras de PACD [media(DE), diferencia de medias] [96,2(10,5) vs.
93,1(9,6), 3,1 mmHg, p=0,002]. También fueron mayores las cifras de PAD
[media(DE), diferencia de medias] [94,5(10,4) vs. 92(8,9), 2,5 mmHg,
p=0,01] y de PAD,,,  [media(DE), diferencia de medias] [88,5(10) vs.
86(7), 2,6 mmHg, p<0,001] en el grupo con LOD.

En la Tabla 5 se muestra la comparacion de grupos segun la presencia de
LOD en las mujeres. Se observaron algunas diferencias en los resultados,
frente a la comparacion de toda la muestra. El grupo de mujeres con LOD
también presentd mayor edad [media (DE), diferencia de medias] [52,4(12,4)
vs. 45(10), 7,4 afios, p<0,001] y mayor perimetro de cintura [media(DE),
diferencia de medias] [89,8(13) vs. 85,8(11,9), 3,9 cm, p=0,03], y fueron
también mayores las diferencias que en la comparacion de toda la muestra.
También se observd un mayor IMC [mediana (I1Q)] [28,1(24,9-32,3) vs.
26,6(24-29,5) kg/m?, p=0,03] en el grupo de mujeres con LOD, y en este
caso, la diferencia en la prevalencia de fumadoras (50,3% vs. 39,4%) y de
SM (27,4% vs. 15,8%) fue mayor en el grupo de mujeres con LOD, con
una significacion estadistica limitrofe (p=0,06 y p=0,055, respectivamente).
En cuanto al perfil metabolico y la FGe los resultados son similares, no
observandose tampoco diferencias entre los grupos, con la salvedad de la
glucemia [mediana (IIQ)] [95(87-102) vs. 92(86-97) mg/dl, p=0,02] que fue
mayor en el grupo de mujeres con LOD. Las mujeres con LOD presentaron
cifras mayores de PA sistolicas, los valores clinicos de PAS fueron mayores
[media(DE), diferencia de medias] [153,3(17,1) vs. 142,7(11,6), 10,6 mmHg,
p<0,001], asi como tambien los de la PAS ,,  [media(DE), diferencia de
medias] [137,2(11,5) vs. 128,6(7,7), 8,6 mmHg, p<0,001] y también los de
PACS [media(DE), diferencia de medias] [144,4(15,9) vs. 134,7(11,2), 9,7
mmHg, p<0,001]; siendo la diferencia entre los grupos de las tres mediciones

superior a las observadas en toda la muestra. No se observaron diferencias
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estadisticamente significativas en ninguna de las mediciones de cifras de PA
diastolica entre los grupos, a diferencia de lo observado en la comparacion

anterior con toda la muestra.

En la Tabla 6 se muestra la comparacion de grupos segun la presencia de
LOD enlos hombres. Los hombres con LOD tuvieron mayor edad [media(DE),
diferencia de medias][49,9(10,7) vs. 46,6(11,8), 3,4 afios, p=0,025], pero, en
cambio, no se observaron diferencias en el IMC, el perimetro de cintura, ni
en la prevalencia de fumadores y de SM, a diferencia de lo observado en las
mujeres. El grupo de hombres con LOD, al igual que al comparar toda la
muestra, presentd mayores cifras de PA en todas las mediciones. Las cifras de
PACS fueron también las que mostraron una mayor diferencia [media(DE),
diferencia de medias] [141,4(14,7) vs. 132,7(11,5), 8,8 mmHg, p<0,001], y
también se observo diferencia en las cifras de PAS [media(DE), diferencia de
medias] [151,5(15,2) vs. 144,6(11,2), 6,9 mmHg, p<0,001] y en las de PAS ,
woms IMedia(DE), diferencia de medias] [139,4(13,1) vs. 132,7(9,9), 6,7 mmHg,
p<0,001]. Cabe destacar que en los hombres la diferencia de medias de las
cifras de PA sistolicas es menor que la observada en las mujeres y en la muestra
global. Las cifras de PA diastdlicas también fueron mayores en el grupo de
hombres con LOD, observandose también una mayor diferencia en las cifras
de PACD [media(DE), diferencia de medias] [97,5(10,3) vs. 91,6(10,8), 5,9
mmHg, p<0,001]. Las cifras de PAD [media(DE), diferencia de medias]
[96(10,1) vs. 90,8(9,5), 5,2 mmHg, p<0,001] y de PAD,,,  [media(DE),
diferencia de medias] [90,8(9,6) vs. 87,9(7,4), 4,2 mmHg, p<0,001] también
fueron mayores en el grupo de hombres con LOD, observandose en este caso
unas diferencias de medias mayores que en el conjunto de la muestra. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la comparacion del

perfil metabdlico ni de FGe entre estos grupos.
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Tabla 4.

Diferencias de los pacientes en base a la presencia de lesion de organo diana.

Variable Con LOD | Sin LOD | Diferencia | IC 95% P
(n=456) (n=293) (m=163) | de medias dela
diferencia
Edad, media (DE), 51 46 5,3 3,1a7,5 0,0012
afios (11,5) (11)
Mujeres, n (%) 137 75 - - 0,8°
(46,6) (46,3)
IMC, mediana (11Q), 29,2 27,5 - - 0,06¢
kg/m? (25,8-31,7) (24,8-30,4)
Perimetro de cintura, 94,6 92 2,6 0,2a5,1 0,042
media (DE) , cm (12,5) (12,9)
Fumadores, n (%) 136 69 - - 0,7°
(46,2) (43,1)
Sdr. Metabolico, 102 45 - - 0,1°
n (%) (35,1) (28,1)
PAS, media (DE), 152,3 143,7 8,7 6,1 all,2 0,001°
mmHg (16,1) (11,4)
PAD, media (DE), 94,5 92 2,5 0,7a4,3 0,01°
mmHg (10,4) 8,9)
PAS,,, ... media (DE), 138,4 130,7 7,6 5,629,6 0,001°
mmHg (12,5) O,
PAD,,, .., media (DE), 88,5 86 2,6 la4,1 0,001°
mmHg (10) 7
PACS, media (DE), 142,8 133,6 9,2 6,7a11,7 0,001°
mmHg (15,3) (11,4)
PACD, media (DE), 96,2 93,1 3,1 I,1a5 0,002?
mmHg (10,5) (9,6)
Glucemia, mediana 96 94 0,09¢
(TIQ), mg/dl (90-103) (87,2-100)
Urato, media (DE), 5,4 5,4 -0,01 -0,3a0,3 0,9*
mg/dl (1,4) (1,4)
FGe, mediana 91,2 92,8 - - 0,8°
(I1IQ),ml/min/1.73m? (80,4-106,6) | (81-103,5)
Colesterol total, media 206,1 201,3 4.8 -2,5a 12,1 0,22
(DE), mmHg (39.1) (35.2)
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Variable Con LOD | Sin LOD | Diferencia| IC 95% P
(n=456) (n=293) (n=163) | de medias dela
diferencia

cHDL, mediana (I11Q), 53 53 - - 0,7¢
mg/dl (42-65) (44,2-65)
cLDL, media (DE), 125,6 122,5 3,1 -3,529,8 0,3
mmHg (34,7) (33,9)
Triglicéridos, mediana 106,5 100,5 (71,5- - - 0,07¢
(I1Q), mg/dl (78-147,2) 132,5)
CAC, mediana (11Q), 6 4 - - 0,001¢
mg/g (3-15,3) (3-7,8)
VOP, mediana (11Q), 8,5 7,9 - - 0,001¢
m/s (7,4-10,3) (6,9-8,7)
IMVI, media (DE), 123 90,9 32,1 28,6a35,6 | 0,001°
g/ m? (22,6) (14,9)

@ Prueba de la t de Student. ® Prueba de la y2. © Prueba de la U de Mann-Whitney.
CAC: cociente albumina-creatinina; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar,

FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado, I1Q: intervalo interquartilico;

IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
PACD: presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD

24 horas

PAS

24 horas

PAS: presion arterial sistolica clinica;

VOP: velocidad de onda de pulso.

: Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
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Diferencias entre las mujeres en base a la presencia de lesion de organo diana.

Tabla 5.

Variable Con LOD | Sin LOD | Diferencia | IC 95% P
(n=212) (n=137) (n=76) | de medias dela
diferencia

Edad, media (DE), 52,4 45 7,4 4,3a10,5 0,001*
afios (12,4) (10)
IMC, mediana (I11Q), 28,1 26,6 - - 0,03¢
kg/m? (24,9-32,3) (24-29,5)
Perimetro de cintura, 89,8 85,8 3,9 04a7,5 0,03?
media (DE) , cm (13) (11,9)
Fumadores, n (%) 69 30 - - 0,06°

(50,3) (39.4)
Sdr. Metabolico, 37 12 - - 0,055°
n (%) (27.,4) (15,8)
PAS, media (DE), 153,3 142,7 10,6 6,7a14,5 0,001°
mmHg 17,1) (11,6)
PAD, media (DE), 92,8 93,4 -0,6 -3,3a22 0,6
mmHg (10,6) ®)
PAS, ., media 137,2 128,6 8,6 6all2 0,001*
(DE), mmHg (11,5) (7,7)
PAD,,, .., media 86 85,2 0,8 -1,4a2,9 0,49°
(DE), mmHg 9,9 (6,2)
PACS, media (DE), 1444 134,7 9,7 6al34 0,001*
mmHg (15,9) (11,2)
PACD, media (DE), 94,6 94,7 -0,1 -2,8a2,6 0,9°
mmHg (10,5) ®)
Glucemia, mediana 95 92 - - 0,02¢
(I1IQ), mg/dl (87-102) (86-97)
Urato, media (DE), 4.5 4.5 -0,02 -0,3a0,3 0,9¢
mg/dl @) (1,2)
FGe, mediana 90,9 93,3 - - 0,9¢
(IIQ),ml/min/1.73m? (79,8-107,1) | (80,6-107,6)
Colesterol total, media 211,9 202,3 9,6 -0,9 a 20,1 0,07¢
(DE), mmHg (37) (37,8)
cHDL, mediana (11Q), 61 62,5 - - 0,6°
mg/dl (51-72) (52-75)
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Variable Con LOD Sin LOD | Diferencia| IC 95% P
(n=212) (n=137) (n=76) | de medias dela
diferencia

cLDL, media (DE), 126,7 118,5 8,2 -12al17,7 | 0,09°
mmHg (32,5) (35,1
Triglicéridos, mediana 92 87 - - 0,1¢
(I1Q), mg/dl (72-137) (65,2-110)
CAC, mediana (11Q), 8 5 - - 0,005¢
mg/g (4-16) (3-9.,8)
VOP, mediana (11Q), 8,7 7,8 - - 0,001°
m/s (7,4-10,3) (6,6-8,7)
IMVI, media (DE), 112,8 80,1 32,7 28,7a36,7 0,001
g/ m? (19,5) (10,1)

“ Prueba de la t de Student. ® Prueba de la y2.  Prueba de la U de Mann-Whitney.
CAC: cociente albumina-creatinina; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar;

FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado; 11Q: intervalo interquartilico;

IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
PACD: presion arterial central diastdlica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD

24 horas®

PAS

24 horas®

PAS: presion arterial sistdlica clinica;

VOP: velocidad de onda de pulso.

: Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

Pag. 64

Resultados




Francisco J. Pérez

Diferencias entre los hombres en base a la presencia de lesion de 6rgano diana.

Tabla 6.

Variable Con LOD | Sin LOD | Diferencia| IC 95% P
(n=214) (n=159) (n=285) | de medias de la
diferencia
Edad, media (DE), 49,9 46,6 34 0,4a6,3 0,025°
afios (10,7) (11,8)
IMC, mediana (11Q), 29,2 28,4 - - 0,2¢
kg/m? (26,7-31,5) (25,9-31)
Perimetro de cintura, 98,9 97,6 1,3 -1,6 a4,1 0,0372
media (DE) , cm (10,4) (11,2)
Fumadores, n (%) 75 31 - - 0,09°
(47.1) (36.5)

Sdr. Metabdlico, 65 33 - - 0,7°
n (%) (40,8) (38.8)
PAS, media (DE), 151,5 144,6 6,9 3,5a10,3 0,001#
mmHg (15,2) (11,2)
PAD, media (DE), 96 90,8 5,2 2,6a79 0,001°
mmHg (10,1) 9,9)
PAS,,, , media 139,4 132,7 6,7 3,7a9,7 | 0,001
(DE), mmHg (13,1) ©.9)
PAD,,, . media 90,8 87,9 4,2 1,8a6,5 0,001
(DE), mmHg (9,6) (7,4)
PACS, media (DE), 141,4 132,7 8,8 54a122 0,001°
mmHg 14,7) (11,5)
PACD, media (DE), 97,5 91,6 5,9 3,1a8,7 0,001#
mmHg (10,3) (10,8)
Glucemia, mediana 96 97 - - 0,96°
(I1Q), mg/dl (91-104) (91-107)
Urato, media (DE), 6,1 6,2 -0,04 -0,4a0,3 0,82
mg/dl (1,2) 1,2)

Resultados
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Variable Con LOD Sin LOD | Diferencia | IC 95% P
(n=214) de medias dela
diferencia

FGe, mediana 92,3 92,3 - - 0,9¢
(I1Q),ml/min/1.73m> | (80,8-106,6) | (81,2-102,2)
Colesterol total, media 201 200,4 0,7 -9,4a10,8 0,9?
(DE), mmHg (40,4) (33)
cHDL, mediana (11Q), 47 47,5 - - 0,8¢
mg/dl (39,5-55,5) (39,2-54)
cLDL, media (DE), 124.6 (36,7) 118,5 1,5 109279 | 048
mmHg 126,2 (32.5)
Triglicéridos, mediana 115 108 - - 0,4
(I1Q), mg/dl (85,5-158,5) (83-150)
CAC, mediana (11Q), 5 4 - - 0,003¢
mg/g (3-15) (2-6,9)
VOP, mediana (11Q), 8,5 8,1 - - 0,001¢
m/s (7,4-10,3) (7-8,8)
IMVI, media (DE), 131,9 (21,4) | 100,7 (11,4) 31,2 27a354 0,001
g/ m?

“ Prueba de la t de Student. ® Prueba de la y2.  Prueba de la U de Mann-Whitney.
CAC: cociente albumina-creatinina; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DE: desviacion estandar,

FGe: Tasa de filtrado glomerular estimado; 11Q: intervalo interquartilico;

IMC: indice de masa corporal; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
PACD: presion arterial central diastdlica;, PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD

24 horas

PAS

24 horas

PAS: presion arterial sistolica clinica;

VOP: velocidad de onda de pulso.

: Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
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5.2. Relacion de los indices de lesion de 6rgano diana con las cifras de
presion arterial

Para valorar la relacion entre las variables estudiadas, que incluian las
mediciones de PA (PA clinica, PA y PAC), y los indices de LOD (CAC,

VOP e IMVI) se realiz6 un analisis de correlacion univariada. En los casos

24 horas

en que las variables no mostraron una distribuciéon normal se realizé una
transformacion logaritmica para el andlisis. Para determinar diferencias
en la relacion de las mediciones de PA con los diferentes indices de LOD,
se realizaron comparaciones de los coeficientes de correlacion, dos a dos,
utilizando el estadistico Z de Steiger. Se utilizaron analisis de de regresion
multivariante para valorar la asociacion de la variabilidad de los indices
de LOD mediante diferentes modelos que incluian a las cifras de PA, tras

corregir por cofactores relevantes (edad, sexo y SM).

5.2.1. Relacion del cociente albumina-creatinina con la presion
arterial
5.2.1.1. Analisis de correlacion univariada del cociente albimina-
creatinina y comparacion de los coeficientes de correlacion con las cifras
de presion arterial
El logaritmo (Log) del CAC no mostr6 correlacion con la edad, el IMC, el
perimetro de cintura, el Log de la glucemia y el urato; en cambio, el Log de
FGe si se relacion6 con el Log del CAC (r=0,145, p=0,002). Las variables del

perfil lipidico no mostraron relacion con el Log del CAC.

Todas las medidas de la PA (sistolica y diastélica) mostraron una relacion
estadisticamente significativa con el Log del CAC (p<0,01). Las cifras que
presentaron un mayor nivel de relacion con el Log del CAC fueron las de la
y PAD
Las cifras de PACS y PACD mostraron una relacion ligeramente superior
que las de PAS y PAD (1=0,160 frente a =0,121; y r=0,132 frente a r=0,119,

respectivamente). Ademas todos los coeficientes de correlacion de las cifras

PA,,, . (1=0,255 y r=0,206, respectivamente para PAS

24 horas 24 horas) :
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de PA sistolicas, fueron ligeramente superiores a los respectivos de las cifras

de PA diastolicas. Los resultados se muestran en la Tabla 7.

En la figuras figuras 11 y 12 se muestran los graficos de dispersion entre
el Log del CAC y las diferentes mediciones de PA.

Tabla 7.
Correlacion univariada entre el logaritmo del cociente albumina-creatinina
v variables clinicas determinadas.

Variable r D

(n=456)
Edad -0,026 0,6
IMC 0,069 0,1
Perimetro de cintura 0,018 0,7
Log Glucemia 0,033 0,5
Urato -0,007 0,9
Log FGe 0,145 0,002
Colesterol -0,055 0,2
Log cHDL -0,075 0,1
cLDL -0,038 0,4
Log Triglicéridos 0,033 0,5
PAS 0,121 0,01
PAD 0,119 0,01
PAS,, 0,255 0,001
PAD,, 0,206 0,001
PACS 0,160 0,001
PACD 0,132 0,005

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal;
FGe: Tasa de filtrado glomerular; Log: logaritmo; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;

PADZ S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas,
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

24 horas
r: Coeficiente de Pearson.
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Figuras 11.1 - 11.2 - 11.3.
Graficos de dispersion entre el logaritmo cociente albumina / creatinina
y cifras de presion arterial sistolicas .
(Log CAC: logaritmo cociente albumina / creatinina; PACS: presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS2 S horas” Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson)
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Figuras 12.1-12.2-12.3.
Gradficos de dispersion entre el logaritmo cociente albumina / creatinina
y cifras de presion arterial diastolicas .
(Log CAC: logaritmo cociente albumina / creatinina; PACD: presion arterial central diastdlica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;
PAD, L horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson)

Al comparar los coeficientes de correlacion de las cifras de PA con el

CAC, mediante el estadistico Z de Steiger, observamos:

En primer lugar, no se observaron diferencias en la relacion de las cifras
de PA clinicas y centrales con el CAC. La correlacion del Log del CAC con
las cifras de PA,,, . sistOlica (r=0,255) y diastolica (1=0,206) fue superior, al
compararlas con la correlacion observada con las cifras de PAC y PA clinica.
En las Tablas 8A y 8B se muestran las comparaciones realizadas, donde
observamos, por un lado, que al comparar el coeficiente de correlacion de

las cifras de PAS,,, con el Log del CAC, frente a los coeficientes de la PAS
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(p<0,001) y 1a PACS (p=0,01), el analisis indica superioridad de las cifras de
PA

PACS con el Log del CAC no muestra diferencias entre ellos. Por otro lado,

24 horas L@ cOmparacion de los coeficientes de correlacion de la PAS y la

al comparar el coeficiente de correlacion de las cifras de PAD,,, ~ con el

Log del CAC, con los coeficientes de la PAD (p=0,01) y la PACD (p=0,03)
se observo superioridad de las cifras ambulatorias. Tampoco se observaron
diferencias en la comparacion de los coeficientes de PAD y PACD con el

Log del CAC. Al comparar los coeficientes de las cifras de PA y el Log

24 horas
del CAC entre ellas, el coeficiente de las cifras sistolicas fue superior pero no

alcanzo significacion estadistica (p=0,07).

Tabla 8.A.
Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial
con el logaritmo del cociente albumina-creatinina®.

Comparacion de r pdeZ
PAS,,, .. frente PAS <0,001
PAS,,, .. frente PACS 0,01
PAS frente PACS 0,09
PAD,,, - frente PAD 0,01
PAD,,, frente PACD 0,03
PAD frente PACD 0,7
PAS,,, .. frente PAD 0,07

@ Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger.
PACD:presion arterial central diastolica;, PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastélica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastélica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS,, ... Presion arterial sistélica media ambulatoria de 24 horas; r: Coeficiente de Pearson.
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Tabla 8.B.
Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial
con el logaritmo del cociente albumina-creatinina“.

PAS,,. .. | PAD,, | PAS PAD | PACS | PACD | ZSteiger | P
0,255 - 0,121 - - - 3,305 | <0,001
0,255 - - - 0,160 - 2,177 0,01

- - 0,121 - 0,160 - 2,258 | 0,09
- 0,206 - 0,119 - - 2,171 0,01
- 0,206 - - - 0,132 1,785 0,03
- - - 0,119 - 0,132 -0,651 0,7
0,255 0,206 - - - - 1,474 0,07

@ Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger.
PACD: presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastdlica clinica;
PAD,,,  : Presidn arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica.

PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas.

24 horas

5.2.1.2. Modelos de regresion lineal multivariante (variable
dependiente: logaritmo del cociente albimina-creatinina) con cifras de
presion arterial
El grado de asociacion observado, entre el Log del CAC y las diferentes
mediciones de PA, en los modelos analizados fue bajo. Las cifras de PA,,,
fueron las que mejor explicaron la variabilidad del CAC. Respecto a las cifras
de PA sistolicas, el modelo que incluyd la PAS , ~ mostro una asociacion
mayor con el CAC (R? 0,095, coeficiente B no estandarizado 0,027), que
el modelo que incluy6 la PACS ( R? 0,047, coeficiente B no estandarizado
0,013) y que el modelo que incluy6d la PAS ( R? 0,037, coeficiente B no
estandarizado 0,01). En el caso de los modelos con las cifras de PA diastélicas
se observo también superioridad de las cifras ambulatorias en la asociacion

con el Log del CAC. El modelo que incluy¢ las cifras de PAD presentd

24 horas
una mayor asociacion con el logaritmo del CAC (R? 0,073, coeficiente B

no estandarizado 0,03), que el observado en los modelos con las cifras de
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PACD ( R? 0,037, coeficiente B no estandarizado 0,014) y con las cifras de
PAD ( R? 0,034, coeficiente B no estandarizado 0,014). Todos los modelos
incluyeron la edad, el sexo y el SM como variables correctoras, y mostraron

significacion estadistica (p<0,01), y se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9.
Asociacion de la variabilidad del cociente albumina-creatinina
(analisis de regresion lineal multiple) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial.
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico).

Modelos con LogCAC: | Cifras de PA incluidas R? B IC 95% de B )4
variable dependiente en el modelo
Modelo con PAS 0,037 | 0,01 0,003-0,017 | 0,005
Modelo con PAS,, s 0,095 | 0,027 | 0,018-0,035 | 0,001
Modelo con PACS 0,047 | 0,013 | 0,006-0,021 | 0,001
Modelo con PAD 0,034 | 0,014 | 0,003-0,024 | 0,01
Modelo con PAD,,, . 0,073 | 0,03 | 0,018-0,041 | 0,001
Modelo con PACD 0,037 | 0,014 | 0,004-0,025 | 0,005

B: coeficiente no estandarizado, IC: intervalo de confianza;
LogCAC: logaritmo del cociente albumina-creatinina; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

24 horas®
R?:coeficiente de determinacion.

5.2.2. Relacion de la velocidad de onda de pulso con la presion arterial

5.2.2.1 Analisis de correlacion univariada de la velocidad de onda

de pulso y comparacion de los coeficientes de correlacion con las cifras
de presion arterial

En este analisis, la edad present6 un alto grado de relacion con el Log de

la VOP (1=0,582), también el Log de la glucemia (r=0,312), el perimetro de

cintura (r=0,228) y en menor grado el IMC (r=0,181) mostraron una relacion

estadisticamente significativa. La FGe mostr6 una ligera correlacion inversa

(r=-0,135) y las variables del perfil lipidico y el urato no se relacionaron con
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el Log de la VOP.

Soélo las cifras de PA sistolicas se relacionaron con el Log de la VOP.
Las cifras de PAS y PACS fueron las que mejor se relacionaron con el Log
de la VOP (r=0,41 y r=0,403, respectivamente). Las cifras de PAS

mostraron un grado de relacion ligeramente menor (r=0,320). Ninguna de las

24 horas

diferentes medidas de PA diastolicas se relacionaron con el Log de la VOP.

Los resultados se muestran en la Tabla 10.

En las figuras 13 se muestran los graficos de dispersion entre el Log de la

VOP y las mediciones de PA sistolicas.

En la comparacion de los coeficientes de correlacion de las cifras de PA
con la VOP, mediante el estadistico Z de Steiger, no se observaron diferencias
entre la PAS y la PACS. En cambio, la relacion de las cifras de PAS (p=0,009)
y de las cifras de PACS (p=0,02), con el Log de la VOP, al compararlas con
las cifras de PAS,,,

la consulta. Los resultados se muestran en las Tablas 11Ay 11B.

fue superior en el caso de las mediciones realizadas en

Pag. 76 Resultados



Francisco J. Pérez

Tabla 10.
Correlacion univariada entre el logaritmo de la velocidad de onda del pulso
v variables clinicas determinadas.

Variable r P

(n=456)
Edad 0,582 0,001
IMC 0,181 0,001
Perimetro de cintura 0,228 0,001
Log Glucemia 0,312 0,001
Urato -0,028 0,5
Log FGe -0,135 0,004
Colesterol 0,062 0,2
Log cHDL -0,039 0,4
cLDL 0,058 0,2
Log Triglicéridos 0,128 0,006
PAS 0,410 0,001
PAD 0,035 0,5
PAS,, 0,320 0,001
PAD,, -0,014 0,8
PACS 0,403 0,001
PACD 0,032 0,5

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad,;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FGe: Tasa de filtrado glomerular;
IMC: indice de masa corporal; Log: logaritmo; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistdlica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

24 horas’
r: Coeficiente de Pearson.
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Figuras 13.1-13.2 - 13.3.
Grdficos de dispersion entre el logaritmo de la velocidad de onda de pulso y
cifras de presion arterial sistolicas.
(Log VOP: logaritmo de la velocidad de onda de pulso; PACS: presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS ot horas’ Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson)
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Tabla 11.A.
Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial sistolicas
con el logaritmo de la velocidad de onda de pulso°.

Comparacion de r pdeZ
PAS,,, .. frente PAS <0,04
PAS,,,  frente PACS 0,009
PAS frente PACS 0,02

“ Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger.
PACS: presion arterial central sistdlica;
PAS: presion arterial sistdlica clinica;
PAS,,,  : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson.

Tabla 11.B.
Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial sistolicas
con el logaritmo de la velocidad de onda de pulso®.

Coeficientes de correlacion de Pearson

PAS PACS PAS, o Z Steiger P

0,410 0,403 - 0,293 0,4

0,410 - 0,320 2,357 0,009
- 0,403 0,320 2,102 0,02

@ Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger.
PACS: presion arterial central sistdlica;
PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas.

24 horas

5.2.2.2. Modelos de regresion lineal multivariante (variable
dependiente: logaritmo de la velocidad de onda de pulso) con cifras de
presion arterial
La asociacion observada en el analisis multivariante, entre las cifras de
PA sistolicas y la VOP, fue alta, y muy similar, en las tres mediciones. Si
. (R* 0,4, coeficiente B no

estandarizado 0,005, ) explicaba la variabilidad de la VOP ligeramente mejor

bien, el modelo que incluia las cifras de PAS,, |

que los que incluian a la PAS (R? 0,4, coeficiente BB no estandarizado 0,004)
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y la PACS (R? 0,4, coeficiente B no estandarizado 0,003). Aunque no se
observo relacion de las cifras de PA diastolicas con el logaritmo de la VOP,
se realizaron también analisis multivariantes, que incluyeron las cifras de PA
diastolicas, donde no se observaron practicamente diferencias en el grado
de asociacion con la VOP. Todos los modelos incluyeron la edad, el sexo
y el SM como variables correctoras, y mostraron significacion estadistica

(p<0,002), y se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12.
Asociacion de la variabilidad de la velocidad de la onda del pulso (andlisis de regresion lineal
multiple) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabolico).

Modelos con LogVOP: | Cifras de PA incluidas R? B IC 95% de B )4
variable dependiente en el modelo
Modelo con PAS 0,418 | 0,004 | 0,003-0,005 | 0,001
Modelo con PAS,, . .. 0,428 | 0,005 | 0,004-0,006 | 0,001
Modelo con PACS 0,407 | 0,003 | 0,002-0,004 | 0,001
Modelo con PAD 0,372 | 0,003 | 0,001-0,004 | 0,001
Modelo con PAD,,, 0,365 | 0,003 | 0,001-0,004 | 0,002
Modelo con PACD 0,371 | 0,003 | 0,001-0,004 | 0,001

B: coeficiente no estandarizado, IC: intervalo de confianza;
LogVOP: logaritmo de la velocidad de la onda del pulso;
PACD: presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastdlica clinica; PAS: presion arterial sistdlica clinica;

PADZ S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

PAS,,, - Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
R?:coeficiente de determinacion.

5.2.3. Relacion del indice de masa del ventriculo izquierdo con la
presion arterial
5.2.3.1. Analisis de correlacion univariada del indice de masa del
ventriculo izquierdo y comparacion de los coeficientes de correlacion con
las cifras de presion arterial
La edad (r=0,105), el IMC (1=0,181), el perimetro de cintura (r=0,263) y

el urato (r=0,219) se relacionaron con el IMVI. El Log de la glucemia y de
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FGe, el colesterol total y el cLDL no se relacionaron con el IMIV, en cambio

el Log del cHDL mostr6 una relacion inversa (r=-0,230).

En el caso de la comparacion de la relacion del IMVI con las cifras de PA,
tampoco se observo superioridad de la PAC sobre la PA clinica y ambulatoria.
La correlacion del IMVI con las cifras de PA,, |  sistolica (r=0,377) y
diastolica (r=0,288) fue superior a la observada con las cifras de PA clinica

y central, medidas en la consulta. Los resultados se muestran en la Tabla 9.

En las figuras 14 y 15 se muestran los graficos de dispersion entre el IMVI
y las diferentes mediciones de PA.

Igual que en el caso del CAC, la relacion de las cifras PA con

24 horas
el IMVI se mostraron superioriores a la PA clinica y PA central. Por un lado,
al comparar el coeficiente de correlacion de la PAS,,,  con el IMVI frente
al coeficiente de las cifras de PAS (p=0,002) y PACS (p<0,001), en ambos
casos se observo superioridad de la correlacion de las cifras ambulatorias
de 24h. La comparacion de la correlacion de las cifras PAS y PACS con
el IMVI, entre ellas, mostr6é una ligera superioridad de las cifras de PAS
(p=0,03). Por otro lado, la comparacion de los coeficientes de correlacion de
las cifras de PAD con el IMVI frente a las cifras de PAD (p=0,005) y las

de PACD (p=0,003) también mostr6 superioridad de las cifras ambulatorias

24 horas

de 24 horas. La comparacion de la correlacion de la PAD y la PACD con
el IMVI no mostroé diferencias. Al comparar la correlacion de las cifras
PA,, . ..y el IMVI entre ellas, se observé una correlacion superior de las
cifras sistolicas (p=0,005). Los resultados se muestran en las Tablas 14A y

14B.
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Tabla 13.
Correlacion univariada entre el indice de masa del ventriculo izquierdo
v variables clinicas determinadas.

Variable r P

(n=456)
Edad 0,105 0,03
IMC 0,181 0,001
Perimetro de cintura 0,263 0,001
Log Glucemia 0,058 0,2
Urato 0,219 0,001
Log FGe -0,009 0,8
Colesterol -0,078 0,1
Log cHDL -0,230 0,001
cLDL -0,011 0,8
Log Triglicéridos 0,092 0,05
PAS 0,267 0,001
PAD 0,191 0,001
PAS , 0,377 0,001
PAD,,, .. 0,288 0,001
PACS 0,236 0,001
PACD 0,187 0,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; IMC: indice de masa corporal;
FGe: Tasa de filtrado glomerular; Log: logaritmo; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD2 S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas,
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

24 horas
r: Coeficiente de Pearson.
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Figuras 14.1 - 14.2 - 14.3.
Grdficos de dispersion entre el indice de masa del ventriculo izquierdo
y cifras de presion arterial sistolicas.
(IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo; PACS: presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson)

PAS

24 horas
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Figuras 15.1 - 15.2 - 15.3.

T
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Graficos de dispersion entre el indice de masa del ventriculo izquierdo

y cifras de presion arterial diastdlicas.

(IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo; PACD: presion arterial central diastdlica;

PAD

24 horas

PAD: presion arterial diastdlica clinica;
: Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
r: Coeficiente de Pearson)
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Tabla 14.A.
Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial
con el indice de masa del ventriculo izquierdo®.

Comparacion de r pdeZ
PAS,,, vsPAS 0,002
PAS,,, vs PACS <0,001
PAS vs PACS 0,03
PAD,,,  vs PAD 0,005
PAD,,, vs PACD 0,003
PAD vs PACD 0,3
PAS,, .. vsPAD, 0,005

Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger.
PACD:presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD2 S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas,
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PASZ A horas” Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas; r: Coeficiente de Pearson.
Tabla 14.B.

Comparacion de coeficientes de correlacion de cifras de presion arterial
con el indice de masa del ventriculo izquierdo®.

Coeficientes de correlacion de Pearson
PAS,, . | PAD,, PAS PAD | PACS | PACD | Z Steiger P
0,377 - 0,267 - - - 2,823 0,002
0,377 - - - 0,236 - 3,423 <0,001
- - 0,267 - 0,236 - 1,812 0,03
- 0,288 0,191 - - 2,522 0,005
- 0,288 - - 0,187 2,755 0,003
- - 0,191 - 0,187 0,393 0,3
0,377 0,288 0,323 - - - 2,540 0,005

Comparacion de correlaciones mediante estadistico Z de Steiger:
PACD:presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD,,, - Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;

PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas, r: Coeficiente de Pearson.

24 horas
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5.2.3.2. Modelos de regresion lineal multivariante (variable
dependiente: indice de masa del ventriculo izquierdo) con cifras de
presion arterial
La asociacion observada en los modelos de regresion lineal, del
IMVI con las diferentes cifras de PA también fue alta. La superioridad en
la asociacion de las cifras de PA ,,  con el IMVI, se ve reflejada en los
analisis de regresion multivariante. En lo que se refiere a las cifras de PA
sistolicas, el modelo que incluyo la PAS ,  mostro una asociacion mayor
con el IMVI (R? 0,272, coeficiente B no estandarizado 0,680), que el modelo
que incluy¢6 la PACS (R? 0,234, coeficiente B no estandarizado 0,443) y que
el modelo que incluy6é la PAS (R? 0,233, coeficiente B no estandarizado
0,420). Los resultados obtenidos en los modelos que incluyeron las cifras
de PA diastolicas también mostraron superioridad en la asociacion de las
cifras de PAD,,, (R? 0,233, coeficiente B no estandarizado 0,702) con
el IMVI, frente a la observada en los modelos con las cifras de PACD (R?
0,211, coeficiente B no estandarizado 0,476) y con las cifras de PAD (R?
0,211, coeficiente B no estandarizado 0,487). Todos los modelos incluyeron
la edad, el sexo y el SM como variables correctoras, y mostraron signifiacion

estadistica (p=0,001), y se muestran en la Tabla 15.
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Tabla 15.
Asociacion de la variabilidad del indice de masa del ventriculo izquierdo
(andlisis de regresion lineal multiple) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabolico).

Modelos con IMVI: Cifras de PA incluidas R B IC 95% de B )4

variable dependiente en el modelo
Modelo con PAS 0,233 | 0,420 | 0,278-0,562 | 0,001
Modelo con PAS,, 0,272 | 0,680 | 0,507-0,854 | 0,001
Modelo con PACS 0,234 | 0,443 | 0,294-0,591 | 0,001
Modelo con PAD 0,211 | 0,487 | 0,273-0,701 | 0,001
Modelo con PAD,,, .. 0,233 | 0,702 | 0,463-0,940 | 0,001
Modelo con PACD 0,211 | 0,476 | 0,269-0,684 | 0,001

B: coeficiente no estandarizado; IC: intervalo de confianza; PA: presion arterial
IMVI: Indice de masa del ventriculo izquierdo; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;
PAD, S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas,

PAS: presion arterial sistolica clinica;

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;

R?: coeficiente de determinacion.

PAS

24 horas

5.3. Relacion de las lesiones de 6rgano diana con las cifras de presion
arterial
Se analiz6 la prevalencia de las LOD estudiadas: microalbuminuria,
rigidez arterial e HVI, por grupos. También se realizaron analisis de regresion
logistica para predecir el riesgo de presentar LOD, tanto incluyendo a las
cifras de PA como variables continuas, como incluyéndolas como variables
categoricas segun los grupos de terciles. En todos los casos, se incluyeron

como factores de correccion la edad, el sexo y la presencia de SM.

5.3.1. Relacion de la microalbuminuria con las cifras de presion
arterial. Modelos de regresion logistica (variable dependiente:
microalbuminuria) con cifras de presion arterial

Se observo un marcado aumento de la prevalencia de microalbuminuria en
los terciles superiores de todas las cifras de PA. En la comparacion de grupos

de cifras de PA sistolica, fue el grupo del tercil superior de las cifras PAS,,
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el que mostr6 una mayor prevalencia de microalbuminuria (16,5%), siendo
ligeramente menor en los terciles superiores de las cifras de PACS (14,7%,)
y de PAS (14,4%). Todos los analisis fueron estadisticamente significativos,
y se muestran en la Figura 16. La comparacion de grupos segun las cifras de
PA diastdlica también mostré una prevalencia mayor de microalbuminuria
en los terciles superiores, siendo la prevalencia similar en las cifras de
PAD,,, .. (15,6%,)y de PACD (15,5%) y ligeramente menor en las cifras de
PAD (14,5%), los resultados se muestran en la Figura 17.

En los andlisis de regresion logistica, con modelos que incluian a la PA

como varibles continuas, el modelo que incluia a la PAS fue el que

24 horas
mejor predecia la presencia de microalbuminuria, con un riesgo relativo de

1,7 veces por cada incremento de 10 mmHg (Tabla 17).

En el analisis de regresion logistica, con modelos que incluian a la PA
como variable cualitativa, dividida por grupos segun los terciles de PA

sistolica, la PACS no identifico mejor, que la PAS y PAS a los pacientes

24 horas’
con microalbuminuria. Se observaron unos resultados similares en las
diferentes medidas de PA sistolica (Tabla 17), siendo el riesgo de presentar
microalbuminuria tres veces superior en los individuos incluidos en el tercil
superior, si bien, se observéd una ligera superioridad en el grupo del tercil
superior de las cifras de PAS (ORm 3,261, IC 95% 1,358-7,831), frente al
observado en el tercil superior de las cifras de PACS ( ORm 3,193, IC 95%
1,353-7,539) y en el de las cifras de PAS (ORm 3, IC 95% 1,267-6,544).

En todos los analisis no se observaron diferencias al comparar los grupos de

24horas

los terciles inferior y medio.

En el andlisis de regresion logistica de los grupos por cifras de PA
diastolica, también se observo un mayor riesgo de presentar microalbuminuria
en los terciles superiores de todas las mediciones de PA (Tabla 22). Sin

embargo, en este caso, los individuos incluidos en el tercil superior de
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las cifras de PACD (ORm 5,284, IC 95% 1,919-14,551) y de las cifras de
PAD (ORm 5,137, IC 95% 1,693-15,589) presentaban un riesgo mayor
de microalbuminuria que los incluidos en el tercil superior de las cifras de
PAD,, (ORm 4,087, IC 95% 1,623-10,290). En todos los analisis no se
observaron diferencias al comparar los grupos de los terciles inferior y medio.

18

16,5

16 14,4 14,7

14 —]

10 W12 tercil
W22 tercil

2 tercil

PAS (p=0,024) PAS24h (p=0,001) PACS (p=0,015)

Figura 16.
Prevalencia de microalbuminuria por grupos segun terciles
de las cifras de presion arterial sistolica.
Los valores son expresados como porcentajes (%). Analisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACS: Presion arterial central sistolica; PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS,,, . Presion arterial sistlica media ambulatoria de 24 horas)
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Figura 17.
Prevalencia de microalbuminuria por grupos seguin terciles
de las cifras de presion arterial diastélica.
Los valores son expresados como porcentajes (%). Andlisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACD: Presion arterial central diastolica; PAD: presion arterial diastélica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas)

Tabla 16.
Asociacion de la presencia de microalbuminuria
(andalisis de regresion logistica binaria) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial,
en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabdlico)

Microalbuminuria: | Cifras de PA | ORm | IC 95% de Riesgo relativo por )4
variable incluidas ORm cada incremento de

dependiente en el modelo 10 mmHg

Modelo con PAS 1,032 | 1,012-1,053 1,377 0,002
Modelo con PAS,,, .. | 1,052 | 1,027-1,078 1,665 0,001
Modelo con PACS 1,041 | 1,020-1,062 1,491 0,001
Modelo con PAD 1,064 | 1,031-1,099 1,858 0,001
Modelo con PAD,, | 1,069 | 1,032-1,107 1,934 0,001
Modelo con PACD 1,079 | 1,042-1,118 2,138 0,001

IC: intervalo de confianza; ORm:Odds ratio multivariante; PA: presion arterial;
PACD: presion arterial central diastolica; PACS: presion arterial central sistolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas;

PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas

24 horas
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Tabla 17.
Andalisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial sistdlica.
Variable dependiente: microalbuminuria
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico)

Grupos segun terciles Microalbuminuria ORm | IC 95% de ORm y
(CAC>30mg/g) n (%)

PAS

1° tercil 8 (5,7) 1 - -
(<142mmHg)
(n=141)

2° tercil 12 (7,7) 1,417 0,553-3,630 0,5
(142-152mmHg)
(n=155)

3° tercil 23 (14,4) 3,261 1,358-7,831 0,008
(>153mmHg)
(n=160)
PAS

24 horas

1° tercil 9(6,3) 1 - -

(<130mmHg)
(n=143)

2° tercil 8(5,2) 0,756 0,281-2,034 0,6

(130-138mmHg)

(n=155)

3° tercil 26 (16,5) 3 1,267-6,544 0,012

(>139mmHg)
(n=158)

PACS

1° tercil 9(6,2) 1 - -

(<133mmHg)
(n=146)

2° tercil 10 (6,8) 1,162 0,446-3,029 0,7

(133-142mmHg)

(n=147)

3° tercil 24 (14,7) 3,193 1,353-7,539 0,008

(>143mmHg)
(n=163)

Los valores son expresados como numero de casos y porcentaje (%).
(CAC: cociente albumina-creatinina, IC: intervalo de confianza; ORm: Odds ratio
multivariante; PACS: Presion arterial central sistolica; PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS,,,. . Presion arterial sistdlica media ambulatoria de 24 horas)
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Tabla 18.
Analisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial diastolica.
Variable dependiente: microalbuminuria
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico)

Grupos segun terciles Microalbuminuria ORm | IC 95% de ORm y
(CAC>30mg/g) n (%)

PAD

1° tercil 4(3,4) 1 - -
(<90mmHg)
(n=117)
2° tercil 15 (8,6) 2,783 0,893-8,672 0,078
(90-96 mmHg)
(n=174)
3¢ tercil 24 (14,5) 5,137 1,693-15,589 0,004
(>97mmHg)
(n=165)
PAD

24 horas
1° tercil 7 (4,9) 1 - -
(<84mmHg)
(n=144)
2° tercil 10 (6,9) 1,500 0,546-4,119 0,4
(84-99mmHg)
(n=145)
3° tercil 26 (15,6) 4,087 1,623-10,290 0,003
(>90mmHg)
(n=167)
PACD
1° tercil 5@3,5) 1 - -
(<92mmHg)
(n=144)
2° tercil 14 (8,9) 2,704 0,943-7,751 0,06
(92-98mmHg)
(n=157)
3° tercil 24 (15,5) 5,284 1,919-14,551 0,001
(>99mmHg)
(n=155)

Los valores son expresados como numero de casos y porcentaje (%).
(CAC: cociente albumina-creatinina, IC: intervalo de confianza; ORm: Odds ratio
multivariante; PACD: Presion arterial central diastolica;
PAD: presion arterial diastolica clinica)

PAD,,,  : Presidn arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas)
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5.3.2. Relacion de la rigidez arterial con las cifras de presion arterial.
Modelos de regresion logistica (variable dependiente: rigidez arterial)
con cifras de presion arterial

En el caso de la rigidez arterial, se observé un marcado aumento de la
prevalencia en el tercil superior de todas las medidas de PA sistolica, aunque
fue un poco mayor en las cifras de PAS (34,4%) y de PACS (33,7%,), que en
las de PAS,,, ~ (30,4%), las comparaciones se muestran en la Figura 18.
Sin embargo, la comparacion de grupos de cifras de PA diastdlica no mostro
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de rigidez arterial

(Figura 19).

Los resultados de los modelos de regresion logistica para determinar la
presencia de rigidez arterial no son tan concluyentes. Aunque fue el modelo
que incluiaala PAS , el que detectaba ligeramente mejor a los pacientes
con rigidez arterial, siendo el riesgo relativo de 1,6 veces por cada incremento
de 10 mmHg (Tabla 18); al analizar dicho riesgo entre grupos de pacientes
divididos por terciles, fue el tercil superior de las cifras de PACS (PACS>143
mmHg) el que mostré un mayor riesgo de presentar rigidez arterial (ORm
4,5, IC 95% 1,98-10,2). Los modelos que incluian a la PAS,,, ~(ORm
3,977, 1IC 95% 1,867-8,470) y de PAS (ORm 3,810, IC 95% 1,764-8,229)

mostraron un riesgo similar. Los resultados se muestran en la Tabla 19.

En el caso del andlisis con las cifras de PA diastolica, s6lo el grupo del tercil
superior de las cifras de PAD ( ORm 2,274, IC 95% 1,070-4,835) mostr6 un
riesgo mayor de presentar rigidez arterial con significacion estadistica (Tabla
20).
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PAS (p<0,001) PAS24h (p<0,001) PACS (p<0,001)

Figura 18.
Prevalencia de rigidez arterial por grupos segun terciles de las cifras de presion arterial sistlica.
Los valores son expresados como porcentajes (%). Andlisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACS: Presion arterial central sistolica, PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS,,,. . Presion arterial sistélica media ambulatoria de 24 horas)

25
20,1 20,4
20
16,1
15 —
W19 tercil
W22 tercil
w32 tercil

10

PAD (p=0,8) PAD24h (p=0,3) PACD (p=0,5)

Figura 19.
Prevalencia de rigidez arterial por grupos segun terciles
de las cifras de presion arterial diastolica.
Los valores son expresados como porcentajes (%).
Analisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACD: Presion arterial central diastolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD,,,  : Presidn arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas)
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Tabla 19.
Asociacion de la presencia de rigidez arterial (andlisis de regresion logistica binaria)
mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabolico).

Rigidez arterial: | Cifras de PA | ORm | IC 95% de Riesgo relativo por y
variable incluidas ORm cada incremento de

dependiente en el modelo 10 mmHg
Modelo con PAS 1,038 | 1,019-1,057 1,447 0,001
Modelo con PAS,,, .. | 1,049 | 1,026-1,073 1,616 0,001
Modelo con PACS 1,041 | 1,022-1,061 1,506 0,001
Modelo con PAD 1,030 | 1,001-1,060 1,349 0,04
Modelo con PAD,,, | 1,030 | 0,997-1,064 1,336 0,07
Modelo con PACD 1,061 | 1,028-1,095 1,803 0,001

IC: Intervalo de confianza; ORm:Odds ratio multivariante; PA: presion arterial;

PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastdlica clinica;
PAD,,, . Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS,,,  : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
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Tabla 20.
Andalisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial sistolica.
Variable dependiente: rigidez arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico).

Grupos segun terciles Rigidez arterial ORm | IC 95% de ORm y
(VOP>10 m/s) n (%)

PAS

1° tercil 11 (7,8) 1 - -
(<142mmHg)
(n=141)
2° tercil 20 (12,9) 1,205 0,520-2,795 0,7
(142-152mmHg)
(n=155)
3° tercil 55 (34,4) 3,810 1,764-8,229 0,001
(>153mmHg)
(n=160)
PAS

24 horas
1° tercil 12 (8,4) 1 - -
(<130mmHg)
(n=143)
2° tercil 26 (16,8) 1,701 0,773-3,744 0,2
(130-138mmHg)
(n=155)
3° tercil 48 (30,4) 3,977 1,867-8,470 0,001
(>139mmHg)
(n=158)
PACS
1° tercil 9 (6,2) 1 - -
(<133mmHg)
(n=146)
2° tercil 22 (15) 1,406 0,576-3,430 0,4
(133-142mmHg)
(n=147)
3° tercil 55(33,7) 4,511 1,981-10,276 0,001
(>143mmHg)
(n=163)

Los valores son expresados como numero de casos y porcentaje (%). IC: intervalo de confianza;
ORm: Odds ratio multivariante; PACS: Presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas;
VOP: velocidad de onda de pulso.

PAS

24 horas
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Tabla 21.
Analisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial diastolica
Variable dependiente: rigidez arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico).

Grupos segun terciles Rigidez arterial ORm | IC 95% de ORm y
(VOP>10 m/s) n (%)

PAD

1° tercil 24 (20,5) 1 - -
(<90mmHg)
(n=117)
2° tercil 33 (19) 1,460 0,724-2,945 0,3
(90-96 mmHg)
(n=174)
3° tercil 29 (17,6) 2,274 1,070-4,835 0,033
(>97mmHg)
(n=165)
PAD

24 horas
1° tercil 32(22,2) 1 - -
(<84mmHg)
(n=144)
2° tercil 27 (18,6) 1,206 0,597-2,434 0,6
(84-99mmHg)
(n=145)
3° tercil 27 (16,2) 1,861 0,368-3,989 0,1
(>90mmHg)
(n=167)
PACD
1° tercil 29 (20,1) 1 - -
(<92mmHg)
(n=144)
2° tercil 32 (20,4) 1,380 0,709-2,687 0,3
(92-98mmHg)
(n=157)
3° tercil 25 (16,1) 1,769 0,862-3,631 0,1
(>99mmHg)
(n=155)

Los valores son expresados como numero de casos y porcentaje (%).
IC: intervalo de confianza;, ORm: Odds ratio multivariante;
(PACD: Presion arterial central diastolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;
PADZ S horas” Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
VOP: velocidad de onda de pulso)
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5.3.3. Relacion de la hipertrofia ventricular izquierda con las cifras de
presion arterial. Modelos de regresion logistica (variable dependiente:
hipertrofia del ventriculo izquierdo) con cifras de presion arterial

Al comparar los terciles de las diferentes medidas de PA sistdlica, se
observo una mayor prevalencia de HVI en los terciles superiores de todas las
mediciones, con unos porcentajes similares (Figura 20). La prevalencia de
HVI en el grupo del tercil superior de las cifras de PAS,,  fue ligeramente
superior (71,2%,) a la observada en los grupos del tercil superior de las
cifras de PACS (69,8%) y de PAS (68,4%). En cambio, en la comparacion de
grupos segun las cifras de PA diastolica, s6lo la comparacion de los terciles
de las cifras ambulatorias de 24 horas mostr6 una diferencia estadisticamente

significativa, con una prevalencia del 68,7% en el tercil superior (Figura 21).

En relacion con la identificacion de pacientes con HVI la PAC
tampoco fue superior a la PA clinica y ambulatoria de 24h. La PAS ,
identifico mejor a los pacientes con HVI, el riesgo de presentar HVI se
explico claramente mejor con el aumento de las cifras de PAS,,, . siendo
el riesgo relativo 1,7 veces mayor por cada incremento de 10 mmHg (Tabla
22). En los analisis de regresion logistica para predecir el riesgo de presentar
HVI, segun los terciles de PA, por un lado el grupo de pacientes incluido en
24 horas (PASz4 horas
un mayor riesgo de presentar HVI (ORm 3,1, IC 95% 1,87-5,054), frente al
observado en los terciles superiores de las cifras de PAS (ORm 2,527, IC 95%
1,546-4,131) y de PACS (ORm 2,513, IC 95% 1,533-4,120). Cabe destacar

que en éstos analisis de regresion logistica también se observaron diferencias

el tercil superior de las cifras de PAS >139 mmHg) mostro

estadisticamente significativas en el riesgo de HVI que presentaban los
individuos incluidos en los terciles medios al compararlos con el tercil
inferior (Tabla 23). Por otro lado, al analizar el riesgo de presentar HVI
comparando los terciles de PA diastdlica, sdlo se observo un mayor riesgo
anors (ORM 2,334, 1C 95%
1,428-3,814). Los resultados se muestran en la Tabla 24.

en el caso del tercil superior de las cifras de PAD
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Figura 20.
Prevalencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo por grupos
segun terciles de las cifras de presion arterial sistolica.
Los valores son expresados como porcentajes (%). Andlisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACS: Presion arterial central sistolica; PAS: presion arterial sistolica clinica;

PAS,,,. . Presion arterial sistélica media ambulatoria de 24 horas)
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Figura 21.
Prevalencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo por grupos segun terciles
de las cifras de presion arterial diastolica.
Los valores son expresados como porcentajes (%).
Analisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACD: Presion arterial central diastolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD,,,  : Presidn arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas)
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Tabla 22.
Asociacion de la presencia de hipertrofia del ventriculo izquierdo
(andlisis de regresion logistica binaria) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabolico).

HVI: variable Cifras de PA | ORm | IC 95% de Riesgo relativo por )4
dependiente incluidas ORm cada incremento de
en el modelo 10 mmHg

Modelo con PAS 1,034 | 1,019-1,049 1,390 0,001
Modelo con PAS,,, .. | 1,056 | 1,035-1,078 1,733 0,001
Modelo con PACS 1,036 | 1,021-1,051 1,419 0,001
Modelo con PAD 1,033 | 1,012-1,055 1,390 0,002
Modelo con PAD,, | 1,045 | 1,014-1,051 1,552 0,001
Modelo con PACD 1,030 | 1,008-1,052 1,336 0,008

IC: Intervalo de confianza; ORm:Odds ratio multivariante; PA: presion arterial;
PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastolica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS - Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas,.

24 horas®
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Tabla 23.
Andalisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial sistdlica.
Variable dependiente: hipertrofia del ventriculo izquierdo
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico)

Grupos segin HVI ORm | IC 95% de ORm )4
terciles (Mugjeres con IMVI > 95 g/m?
Hombres con IMVI > 115 g/m?)
n (%)

PAS

1° tercil 60 (42,9) 1 - -
(<142mmHg)
(n=141)

2° tercil 96 (61,9) 2,043 1,274-3,277 0,003
(142-152mmHg)
(n=155)

3° tercil 108 (68,4) 2,527 1,546-4,131 0,001
(>153mmHg)
(n=160)

PAS

24 horas

1° tercil 62 (43,7) 1 - -
(<130mmHg)
(n=143)

2° tercil 91 (58,7) 1,816 1,138-2,898 0,012
(130-138mmHg)
(n=155)

3° tercil 111 (71,2) 3,080 1,876-5,054 0,001
(>139mmHg)
(n=158)

PACS

1° tercil 65 (44,8) 1 - -

(<133mmHg)
(n=146)

2° tercil 86 (58,9) 1,637 1,015-2,641 0,043

(133-142mmHg)

(n=147)

3° tercil 113 (69,8) 2,513 1,533-4,120 0,001

(>143mmHg)
(n=163)

Los valores son expresados como niimero de casos y porcentaje (%).
(HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo;
IC: intervalo de confianza; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
ORm: Odds ratio multivariante; PACS: Presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistdlica clinica;

PAS,,, . Presion arterial sistélica media ambulatoria de 24 horas)
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Tabla 24.
Analisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial diastolica.
Variable dependiente: hipertrofia del ventriculo izquierdo
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico)

Grupos segin HVI ORm | IC 95% de ORm D
terciles (Mujeres con IMVI > 95 g/m*
Hombres con IMVI > 115 g/m?)
n (%)

PAD

1° tercil 65 (55,6) 1 - -
(<90mmHg)
(n=117)

2° tercil 96 (55,8) 1,080 0,668-1,748 0,7
(90-96 mmHg)
(n=174)

3° tercil 103 (62,8) 1,508 0,914-2,486 0,1
(>97mmHg)
(n=165)

PAD

24 horas

1° tercil 75 (52,4) 1 - -

(<84mmHg)
(n=144)

2° tercil 75 (52,1) 1,039 0,646-1,670 0,9

(84-99mmHg)
(n=145)

3° tercil 114 (68,7) 2,334 1,428-3,814 0,001

(>100mmHg)
(n=167)

PACD

1° tercil 79 (55,2) 1 - -

(<92mmHg)
(n=144)

2° tercil 86 (55,1) 1,040 0,655-1,653 0,9

(92-98mmHg)

(n=157)

3° tercil 99 (64,3) 1,614 0,998-2,611 0,051

(>99mmHg)
(n=155)

Los valores son expresados como niimero de casos y porcentaje (%).
(HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo;
IC: intervalo de confianza; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
ORm: Odds ratio multivariante; PACD: Presion arterial central diastdlica;
PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas)
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5.3.4. Relacion de la presencia de lesion de o6rgano diana
(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia de ventriculo izquierdo)
con las cifras de presion arterial. Modelos de regresion logistica (variable
dependiente: lesion de 6rgano diana) con cifras de presion arterial

Se observé una mayor prevalencia de LOD en el tercil superior de las tres
mediciones de PA sistolica, siendo los resultados similares para las diferentes

mediciones de PA : el tercil superior de PAS . presento una prevalencia

24 hora
del 80,3%, el de la PACS del 78,4% 1y el de la PAS del 77,4% (Figura
22). A diferencia de los grupos de las cifras sistélicas, en la comparacion de
grupos segun las cifras diastolicas, solo las cifras de PAD,,,  mostraron
diferencias estadisticamente significativas, siendo la prevalencia de LOD
entre los terciles del 74,1% en el superior, frente al 60,7% en el medio y 58%

en el inferior. Los resultado se muestran en la Figura 23.

En los analisis de regresion logistica que incluian a la PA como
variable continua, se observé que fué el modelo que incluy6 a la PAS,,,
el que mejor identificava a los pacientes con alguna LOD, siendo el riesgo
relativo de 2 veces mds por cada incremento de 10 mmHg de dichas cifras

(Tabla 25).

Los analisis de regresion logistica que incluian las cifras de PA
sistolica, como variable cualitativa, mostraron un mayor riesgo de presentar
cualquiera de las LOD en los individuos incluidos en el tercil superior de las
cifras de PAS,,  (ORm 3,890, IC 95% 1,714-4,872), siendo el riesgo algo
menor en los individuos incluidos en el tercil superior de las cifras de PAS
(ORm 2,933, IC 95% 1,749-4,918) y de las cifras de PACS (ORm 2,890, IC

95% 1,714-4,872). Los resultados se muestran en la Tabla 26.

Igualmente, en los analisis de regresion logistica que incluian las
cifras de PA diastolica (Tabla 27), los terciles superiores de las tres mediciones

mostraban un riesgo mayor de presentar alguna LOD, siendo claramente

Pag. 106 Resultados



Francisco J. Pérez

superior el riesgo en el grupo del tercil superior de las cifras de PAD

24 horas

(ORm 2,677, IC 95% 1,594-4,498), comparado con ¢l observado en el tercil
superior de las cifras de PACD (ORm 2,001, IC 95% 1,202-3,330) y de las
cifras de PAD (ORm 1,856, IC 95% 1,092-3,154).
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47,9

PAS (p<0,001)

(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia del ventriculo izquierdo
por grupos segun terciles de las cifras de presion arterial sistolica.

63,2

i |

PAS24h (p<0,001)

Figura 22.

PACS (p<0,001)

Prevalencia de lesion de organo diana.

M 1° tercil
W 22 tercil
1 3° tercil

Los valores son expresados como porcentajes (%). Andlisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
(PACS: Presion arterial central sistolica; PAS: presion arterial sistdlica clinica;
PAS

24 Horas

: Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas)
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Figura 23.
Prevalencia de lesion de 6rgano diana
(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia del ventriculo izquierdo)
por grupos segun terciles de las cifras de presion arterial diastolica
(clinica, ambulatoria de 24h y central).
Los valores son expresados como porcentajes (%). Andlisis entre grupos con test de Chi-cuadrado.
PACD: Presion arterial central diastolica; PAD: Presion arterial diastolica clinica;
PAD24h: presion arterial diastolica media de 24 horas.

Tabla 25.
Asociacion de la presencia de lesion de organo diana
(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia del ventriculo izquierdo)
andalisis de regresion logistica binaria) mediante diferentes modelos con cifras de presion arterial
(en todos se incluyen la edad, el sexo y el sdr. metabdlico)

LOD: variable Cifras de PA | ORm | IC 95% de Riesgo relativo por )4
dependiente incluidas ORm cada incremento de
en el modelo 10 mmHg

Modelo con PAS 1,039 | 1,023-1,056 1,476 0,001
Modelo con PAS,, e | 1,072 | 1,048-1,097 2,013 0,001
Modelo con PACS 1,038 | 1,022-1,054 1,447 0,001
Modelo con PAD 1,038 | 1,015-1,061 1,447 0,001
Modelo con PAD,, .| 1,052 | 1,031-1,070 1,665 0,001
Modelo con PACD 1,035 | 1,012-1,060 1,419 0,003

IC: intervalo de confianza; LOD: lesion de 6rgano diana; ORm:Odds ratio multivariante; PA:
presion arterial; PACD: presion arterial central diastolica;
PACS: presion arterial central sistolica; PAD: presion arterial diastolica clinica;

PAD,,, . Presion arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas;
PAS: presion arterial sistolica clinica;
PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas.

24 horas

Pag. 108 Resultados



Francisco J. Pérez

Tabla 26.

Andalisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial sistdlica.

Variable dependiente: lesion de organo diana
(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia del ventriculo izquierdo)
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico)

Grupos segin terciles LOD ORm | IC 95% de ORm )4
(CAC > 30mg/g, VOP> 10
m/s, Mujeres con IMVI >
95 g/m> Hombres co n
IMVI > 115 g/m?) n (%)
PAS
1° tercil 67 (47,9) 1 - -
(<142mmHg)
(n=141)
2° tercil 104 (67,1) 1,965 1,274-3,277 0,006
(142-152mmHg)
(n=155)
3° tercil 123 (77,4) 2,933 1,546-4,131 0,001
(>153mmHg)
(n=160)
PASZ4 horas
1° tercil 70 (49.3) 1 - -
(<130mmHg)
(n=143)
2° tercil 98 (63.2) 1,697 1,053-2,736 0,006
(130-138mmHg)
(n=155)
3° tercil 126 (80,3) 3,897 2,285-6,645 0,001
(>139mmHg)(n=158)
PACS
1° tercil 72 (49,7) 1 - -
(<133mmHg)
(n=146)
2° tercil 95 (64,6) 1,531 0,939-2,494 0,087
(133-142mmHg)
(n=147)
3° tercil 127 (78.,4) 2,890 1,714-4,872 0,001
(>143mmHg)
(n=163)

Los valores son expresados como numero de casos y porcentaje (%).
(CAC: cociente albumina-creatinina;

IC: intervalo de confianza; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
ORm: Odds ratio multivariante; PACS: Presion arterial central sistolica;
PAS: presion arterial sistélica clinica;

PAS : Presion arterial sistolica media ambulatoria de 24 horas)

24 horas
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Tabla 27.

Analisis de Regresion logistica multiple con cifras de presion arterial diastolica.
Variable dependiente: lesion de organo diana
(microalbuminuria, rigidez arterial o hipertrofia del ventriculo izquierdo)
(en todos se incluyen la edad, el sexo y sdr. metabdlico).

Grupos segin LOD ORm | IC 95% de ORm D
terciles (CAC >30mg/g, VOP > 10 m/s,
Mujeres con IMVI >
95 g/m> Hombres co n
IMVI > 115 g/m?) n (%)

PAD

1° tercil 72 (61,5) 1 - -

(<90mmHg)
(n=117)

2° tercil 106 (61,3) 1,096 0,663-1,812 0,7

(90-96 mmHg)

(n=174)

3° tercil 116 (70,7) 1,856 1,092-3,154 0,022

(>97mmHg)
(n=165)
PAD

24 horas
1° tercil 83 (58) 1 - -
(<84mmHg)
(n=144)
2° tercil 88 (60,7) 1,185 0,722-1,942 0,7
(84-99mmHg)
(n=145)
3° tercil 123 (74,1) 2,677 1,594-4,498 0,022
(>100mmHg)
(n=167)
PACD
1° tercil 86 (60,1) 1 - -
(<92mmHg)
(n=144)
2° tercil 98 (62.,4) 1,173 0,723-1,903 0,5
(92-98mmHg)
(n=157)
3° tercil 110 (71,4) 2,001 1,202-3,330 0,008
(>99mmHg)
(n=155)

Los valores son expresados como niuimero de casos y porcentaje (%).
(CAC: cociente albumina-creatinina;

IC: intervalo de confianza; IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo;
ORm: Odds ratio multivariante; PACD: presion arterial central diastdlica;
PAD: presion arterial diastdlica clinica;

PAD,,,  : Presion arterial diastdlica media ambulatoria de 24 horas;
VOP: velocidad de onda del pulso)
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6. Discusion

Los resultados del presente estudio indican que, en una muestra de
pacientes hipertensos sin tratamiento farmacoldgico antihipertensivo previo,
la PAC no fue superior a la PA clinica y PA_,, - en su asociacion con los

indices de LOD (CAC, VOP e IMVI), ni en la deteccion de la presencia de

microalbuminuria, rigidez arterial e HVI. La PAS se asocid mejor con

24 horas
la variabilidad de los 3 indices de LOD analizados e identifico claramente

mejor la presencia de HVI, que la PAS clinica y central.

Las recomendaciones actuales de las principales guias clinicas de HTA,
tanto para el diagnostico como el tratamiento, estan basadas en las cifras
de PA clinica, medida en consulta, apoyandose también en las mediciones
de PA ambulatoria (MAPA/AMPA). La PA

ambulatoria, ha mostrado en estudios previos que se correlaciona mejor

24 horaee M€dida por monitorizacion

con el dafio organico que la PA clinica® Ademas, la PA es un predictor

24 horas
independiente de RCV, y se ha demostrado superior a la medicion de la PA

clinica en la prediccion de mortalidad CV en estudios longitudinales 63-*

La PA clinica no siempre refleja el valor real de la PAC, que desde el
punto de vista fisiopatologico es probable que guarde mas relacion con el
dafio vascular causado por la HTA (muchas de sus complicaciones ocurren
en las arterias centrales, como las coronarias y las carotidas). La PAD y
la presion media permanecen practicamente constantes desde el cayado
aortico a las arterias periféricas (componente tonico), pero la PAS y la PP
(componente dindmico) aumentan y se amplifican con la distancia hacia las
arterias periféricas. Esta amplificacion estd influida por multiples factores
(edad, sexo, talla, tratamiento antihipertensivo, etc.), que modifican el riesgo
vascular. Ademads, la aparicion de técnicas sencillas para su medicion en la
clinica explica el creciente interés en el estudio de la PAC en la HTA. Por ello,

parece razonable analizar la relacion de la PAC con las LOD que anteceden al
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desarrollo de dichas complicaciones, y compararla con la de las mediciones

de PAb que actualmente utilizamos en la asistencia de nuestros pacientes.

6.1. Hipertension arterial y lesion de érganos diana

La hipertension desempefia una funcién importante en el dafio renal, ya
se manifieste como proteinuria o disminucion de la filtracién glomerular.
La afectacion renal suele ser asintomatica y el primer signo objetivo es la
microalbuminuria, que refleja hiperfiltracion glomerular, como marcador de
alteracion de la integridad de la barrera glomerular, y que, a su vez, contribuye
a un dano tubulointersticial progresivo”. La microalbuminuria, cuya forma
mas facil de determinar es midiendo el cociente albumina/creatinina en
una muestra de orina al azar, predice no so6lo el dafio renal progresivo, sino
también la morbilidad cardiovascular global®”. Con independencia de su
importancia en la produccion de nefropatia terminal, no cabe duda de que la
HTA se asocia a proteinuria y reduccion de FG'®. En dos estudios extensos
de poblacionales se ha detectado microalbuminuria en el 5% de las personas
no hipertensas, y en un 16% de los pacientes hipertensos'°!%2. La prevalencia
de microalbuminuria en nuestra muestra fue del 9,5%. Teniendo en cuenta
que nuestra muestra son pacientes hipertensos jovenes, muchos de ellos de
reciente diagnostico, cabe esperar que la prevalencia sea algo menor que la

descrita en poblacion hipertensa en general.

Para la deteccion de rigidez arterial, como manifestacion asintomatica
previa a la enfermedad vascular periférica, se ha utilizado ampliamente la
determinacion mediante un dispositivo Doppler del indice tobillo-brazo de
PA. En un estudio en poblacion estadounidense en individuos mayores de 40
anos, se identific6, mediante este método, la presencia de enfermedad vascular

183, Sin embargo, en las tltimas recomendaciones de

periférica en un 4,3%
la Sociedad Europea de Cardiologia, en su documento de consenso sobre
rigidez arterial®®, considera a la medicion de la VOP carétido-femoral como

el “gold-standar” para determinar la presencia de rigidez arterial. La VOP
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carotido-femoral ha sido utilizada en estudios epidemiologicos demostrando
el valor predictivo de la rigidez aortica para eventos CV**%. El punto de corte
para definir la presencia de rigidez arterial se ha modificado en las tltimas
recomendaciones de la ESH, pasando de 12 m/s a 10 m/s. La prevalencia
de rigidez arterial medida como elevacion de la VOP carétido-femoral en

nuestra muestra fue del 18,9%.

La HVI se identifica mediante electrocardiografia so6lo en el 5% a 10% de
los hipertensos, pero si se emplea la ecocardiografia se detecta casi en el 30%
de los adultos hipertensos y hasta en el 90% de las personas con hipertension
grave'™!%, Incluso con los nuevos criterios ECG, solo se ha obtenido una
sensibilidad del 25% para la deteccion de la HVI en una poblacion con una
prevalencia de casi el 40% de elevacion del IMVI mediante resonancia
magnética cardiaca'®. Por otro lado, la hipertrofia cardiaca en respuesta
a un exceso de carga no es patoldgica en tres circunstancias: maduracion
en la lactancia y la infancia, embarazo y ejercicio de alto nivel. En nuestra
muestra la prevalencia de HVI fue del 58,3%. Comparandola con otras series
de pacientes hipertensos jovenes que se muestran en la literatura nuestros
resultados de prevalencia de LOD son mayores, si bien, el criterio de
definicion de la HVI en nuestro estudio es el recomendado en las ultimas
guias de la sociedad europea de hipertension, que rebaja el punto de corte del
IMVI para definir la presencia de HVI (95 g/m? para las mujeres, y 115 g/m?
para los hombres) del establecido previamente (110 g/m? para las mujeres,
y 125 g/m? para los hombres), lo cual implica un aumento sustancial de los
pacientes con HVI de nuestra muestra (57,5% de las mujeres y 58,9% de los

hombres).

6.2. Presion arterial central y lesion de érganos diana
Multiples estudios previos transversales han relacionado los valores
de la PAC con las diferentes LOD, renal, vascular y cardiaca en pacientes

hipertensos**4+847  Hashimoto e Ito*® en una muestra de 133 pacientes
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hipertensos donde el 16% presentaban microalbuminuria, observaron una
relacion significativa entre la PAC y el CAC (r=0,43/ r=0,26, tanto para la
PACS como para la PACD), pero sin mostrar datos comparativos con las
cifras de PA clinica. Roman et al.** en el Strong Heart Study con 2.585
participantes de una poblacion heterogénea (32% hipertensos, el 60% de
ellos con tratamiento farmacoldgico) con una media de edad de 40 afos,
observaron unas correlaciones similares entre las cifras de PASC (1=0,396)
y de PAS clinica (r=0,374) con el IMVI. Al comparar las correlaciones de
las cifras de PP central y clinica con el IMVI, se observé superioridad de la
relacion de las cifras de PP central. En otro apartado del mismo grupo de
trabajo, sobre una poblacion de 3.520 participantes, se demostrd una mayor
relacion de las cifras de PA centrales (PAS y PP) con diferentes indices de
rigidez arterial y arteriosclerosis’ . Wang et al.** analizaron la relacion entre
la PA clinica y central con distintos indices de LOD en una muestra de 1272
participantes de una poblacion china, con un 33% de pacientes hipertensos,
y observaron unas correlaciones similares de las cifras de PACS (r=0,41) y
PAS clinica (r=0,37) con el IMVI, con el GIM carotideo (r=0,252 para PACS
y 1=0,225 para PAS) y con la FGe (r=-0,179 para PACS y r=-0,17 para la
PAS). Neisius et al.¥” en un estudio multicéntrico con una muestra de 535
pacientes, de los que 331 eran hipertensos (84% en tratamiento) y con una
edad media de 46 afios, observaron que al compararse con la PP clinica, la PP
central tenia una asociacion mas potente con la VOP (r=0,471 vs. =0,372),
el GIM carotideo (r=0,426 vs. r=0,235) y el IMVI (r=0,385 vs. r=0,189), sin
embargo no observaron diferencias en la asociacion con el CAC. Ademas
tras ajustar por algunas variables seleccionadas en un andlisis multivariante
no se observaron diferencias significativas entre la PP central y clinica para

predecir la variacion de los indices de LOD analizados.

Los estudios mencionados previamente fueron realizados en poblaciones
heterogéneas, en las que no todos los pacientes incluidos eran hipertensos,

y ademas en ninguno de ellos se ha incluido la medicion de las cifras de
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PA,, ... ambulatoria, para comparar su relacion con las LOD. Lekakis et al.
en un estudio con una muestra reducida (n=48) si incluyeron la medida de
PA,, . ..y observaron una relacion independiente entre el IMVIy la PASC,

o PP 107 Otro estudio

que es necesario destacar es el publicado por Protogereu

sin encontrar relacion significativa con la PAS

24 horas 24 horas

108 en 2014, en una
muestra de 229 pacientes con una media de edad de 54 afios (75% hipertensos),
donde comparan la asociacion de la PA central media de 24 horas y la
PA24 horas ?

el IMVI y la presencia de HVI. Concluyen que la presion sistolica central

determinadas con un dispositivo Mobil-O-Graph NGapparatus, con

media de 24 horas determinada con un método de calibracion que utiliza
las cifras de PA media y PAD, se asocia mejor con el IMVI (predice un
incremento de 7 gr. del IMVI ante una variacion de 10 mmHg de PA) que
laPA,,, (predice un incremento de 6,1 gr. del IMVI con una variacion de
10 mmHg de PA), y ademas, predice mejor el riesgo de presentar HVI (OR
1,059 frente a OR 1,050). Si comparamos estos resultados con los de nuestro
estudio observamos diferencias. Lekakis et al. solo constatan relacion de
la edad y la PACS con el IMVI en un analisis multivariante; ademas, cabe
destacar que se trata de una muestra reducida, con solo 15 individuos con
HVI. En el estudio de Protogereu, con una muestra mas amplia, de 229
pacientes, donde se incluyen también pacientes normotensos, destaca la baja
prevalencia de HVI (14% del total) en comparacién con nuestra muestra,
observaron unos resultados similares al de nuestro trabajo en la relacion del
IMVI con las cifras de PA (r=0,260 para PAS, r=0,268 para PACS y r=0,399
para PAS

central y braquial, tanto en la consulta como de forma ambulatoria durante 24

Sanorss)- AAdemas en este estudio se incluyeron las mediciones de PA
horas; al igual que en nuestro estudio se observa superioridad en la asociacion
con el IMVI de las cifras ambulatorias respecto a las medidas en la consulta
(Coeficientes B en los modelos de regresion lineal multivariante: 0,517 para
PAS,,, vy 0,579 para PA sistolica central de 24h frente a 0,168 para PAS y
0,211 para PACS).
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Creemos que nuestro estudio aporta datos novedosos y consistentes entre
la relacion entre la PAC y las LOD. En é€l, se incluye una amplia muestra de
pacientes hipertensos (n=456), se realizan 3 métodos diferentes de medicion
de la PA (PA clinica, PA,,
y analizamos varios indices de LOD (CAC, VOP car6tido-femoral e IMVI).

Para realizar la comparacion de la relacion de las cifras de PA con los indices

y PAC medida con el dispositivo Sphygmocor)

de LOD se ha utilizado el estadistico Z de Steiger (analisis estadistico que
compara el grado de correlacion entre dos variables j y h (r,) contra la
correlacion entre otras dos variables j y k (r,) y que nos sirve para mostrar
cual es la medicion de la PA que se correlaciona mejor con los indices de
LOD analizados). Se han utilizado analisis multivariantes que expresan la
variabilidad de los indices de LOD mediante diferentes modelos que incluyen
a las cifras de PA, y regresiones logisticas que nos indican qué cifras de PA
identifican mejor a los pacientes con las LOD analizadas (microalbuminuria,
rigidez arterial e HVI), tras corregir por cofactores relevantes (edad, sexo y
SM).

En relacion al dafio renal, la PAC no mostr6 superioridad frente a la PA

clinica y la PA,,, en su asociacion con el CAC. La PA (sistolica y
oras 24 horas

diastolica) tuvo mayor correlacion con el CAC, que la PAC y la PA clinica;
ademas la PAS,,  se asocio mejor con la variabilidad del CAC en el
analisis multivariante, y predecia mejor la presencia de microalbuminuria,
en la regresion logistica, con un riesgo relativo de 1,7 veces mas por cada

incremento de la presion de 10 mmHg.

En lo que respecta a la rigidez arterial, tampoco la PAC mostré mayor
relacion con la VOP que el resto de presiones. Por un lado, la correlacion de
la PACS con la VOP no fue superior a la de 1a PAS. Es este caso ambas fueron
levemente superiores a la correlacion observada con la PAS,,, . Por otro

lado, los andlisis multivariantes y de regresion logistica mostraron resultados

algo discordantes, pero en modo alguno se puede deducir una mayor
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asociacion de la PAC con la VOP y la rigidez arterial. Es necesario destacar
que las mediciones de PA clinica en nuestra consulta se realizan bajo una
metodologia muy estricta, tras 15 minutos de reposos con el paciente aislado
previamente a la visita médica y realizando al menos 3 mediciones, y que el
calculo de PAC esta directamente relacionada con la medida de la PA clinica
previa, ademas la determinacion de la VOP se realizé pocos minutos después
de determinar la PAC, lo que podria explicar el menor grado de asociacion de
la rigidez arterial con la PA,, .

Los resultados son mucho maés claros en lo que se refiere a la HVI.
LaPA ,,  se correlaciond mejor que la PAC y la PA clinica con el IMVI,
resultados que se confirmaron claramente en el analisis multivariante, donde

observamos que las cifras de PA fueron las que mejor explicaban la

24 horas
variabilidad del IMVI.LaPAS_,,  identificaba claramente mejor la presencia
de HVI que el resto de las cifras de PA, en el andlisis de regresion logistica, el
riesgo relativo fue de 1,7 veces mas por cada incremento de 10 mmHg. No

es necesario recordar que la PAS es la media de multiples mediciones

24 horas
realizadas en su ambiente cotidiano, con lo que se reduce notablemente
el sesgo presente en las mediciones en consulta (centrales y braquiales),
ya sea por efecto bata blanca o por una medicion no representativa de sus
cifras habituales, ademas el alto nimero de HVI de la muestra detectada
por ecocardiografia (n= 264) da una alta consistencia estadistica a los datos
clinicos. Estos resultados confirman los obtenidos previamente en otro
estudio por el grupo de trabajo de la unidad de HTA y RV del Hospital de

Sagunto!'®,

6.3. Valor pronoéstico de la presion arterial central

En estudios evolutivos a largo plazo, el valor pronostico de la PAC,
comparado con el de la PA clinica, en la apariciéon de complicaciones CV, es
un tema, asimismo, sujeto a considerable controversia. En los estudios del

Strong Heart Study*, en el estudio de Wang et al.** y en el de Vlachopoulos et
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al.**, los valores de PAC fueron predictores independientes de episodios CV
y de mortalidad. No obstante, en otros estudios, como el Framingham Heart
Study"’ y el Segundo Estudio Nacional Australiano de Presién Arterial''!,
los valores de PAC no fueron predictores independientes de complicaciones
CV al compararlos con la PA clinica. Por otro lado, el estudio REASON'"*
(Preterax in Regression of Arterial Stiffness in a Controlled Double-Blind
study) ha mostrado que la reduccion de la masa del ventriculo izquierdo
esta relacionada con la PAC, y no con la PA clinica. Todo ello, nos indica
la necesidad de buscar mas evidencias para demostrar la utilidad clinica de
la PAC en la estratificacion del riesgo CV de los pacientes hipertensos, asi
como, su utilidad como futuro objetivo en las estrategias de reduccion de
enfermedad CV. El seguimiento de los pacientes de nuestro estudio podra

aportar en un futuro nuevos datos importantes en este campo.

6.4. Limitaciones del estudio

En primer lugar el estudio se ha realizado sobre una muestra de pacientes
hipertensos jovenes, muchos de ellos con poca evolucion de la enfermedad,
por ello, los resultados no pueden ser extrapolados a otras poblaciones de
pacientes hipertensos, como los pacientes con hipertension grave de larga
evolucion. Sin embargo, es una muestra extensa y bastante homogénea de

pacientes hipertensos sin tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.

En segundo lugar se debe destacar que para el calculo de la PAC, es
necesario calibrar el software de Sphymocor con una medicion de PA
braquial. Esta medicion puede generar sesgos en el calculo de la PAC.
Ademas las mediciones de PAC y de VOP tienen dificultades técnicas que
pueden generar mediciones inexactas, sin embargo, para contrarrestar dicha
variabilidad solo se seleccionaron las mediciones que cumplian con unos
minimos de calidad (ya han sido comentados en el apartado de métodos),
y ademas el doctorando fue validado por el Quality Control Procedures for

Vascular Ultrasounds Measurements of InGenious HyperCare network of
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Mechanomics of Hypertension-Related Diseases (http://www.hypercare.eu).

Finalmente, se trata de un estudio descriptivo transversal por lo que no
se pueden extraer conclusiones sobre la implicacion clinica evolutiva de la
PAC.

6.5. Ventajas e inconvenientes de las técnicas de medicion de presion
arterial

Las diferentes técnicas actuales de medida de la PA presentan algunas
diferencias: rapidez y bajo coste en las mediciones clinicas, mejor rendimiento
para la estratificacion del riesgo CV y mejor valor prondstico parala PA ,,
y, un mayor coste, por necesidad de dispositivos y software, y un mayor
tiempo de realizacion, para la PAC. Otro método de medicion que merece ser
mencionado, por sus implicaciones futuras, es la medicion ambulatoria de la
PAC durante 24h. Uno de los dispositivos utilizados para esta medicion, se ha

mencionado en el estudio de Protogerou'? (Mobil-O-Graph Ngapparatus).

La monitorizacion ambulatoria de la PA central de 24h, como se ha
observado en dicho estudio, en un futuro proximo, puede mejorar la practica
clinica en el manejo de los pacientes con HTA, mejorando la estratificacion
del riesgo CV, y sirviendo como nuevo objetivo para la reduccion del riesgo
de enfermedad CV, y ademads, retne las ventajas para el clinico y el paciente
de los métodos de medicion actuales. En aproximadamente 100 pacientes
del presente estudio se han realizado ambas técnicas y su comparacion se

realizard proximamente (datos no presentados).

En resumen, en el presente estudio con pacientes hipertensos de reciente
diagnodstico, podemos concluir que, la PAC medida con el dispositivo
Sphygmocor, no tiene mayor utilidad en la estratificacion del riesgo CV que
la PA clinica o la PA,,,
LOD. La PAS se asocia mejor con los indices de LOD (CAC, VOP ¢

24 horas

porque no mejora la deteccion de pacientes con
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IMVI), y detecta mejor a los pacientes con HVI.
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7. Conclusiones

En esta tesis se ha analizado la utilidad de la PAC, comparandola con
la PA clinica y la PA

poblacion hipertensa sin tratamiento farmacoldgico antihipertensivo. A partir

2a horas » €N 12 estratificacion del riesgo CV en una
oras
de los resultados expuestos en este trabajo se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. En nuestra poblaciéon de hipertensos sin tratamiento previo la PAC,
medida mediante un dispositivo Sphygmocor, no mostré una mayor
utilidad en la estratificacién del riesgo CV, al compararla con la PA
clinicayla PA ,, .

2. Laprevalencia observada en nuestra muestra de microalbuminuria fue
del 9,5%, la de rigidez arterial fue del 18,9% y un 58% de los pacientes
presentaron HVIL.

3. La PA

que la PAC y la PA clinica; y ademas la PA

24 hors S€ COTTElaCiOno claramente mejor, con el CAC y el IMVI,

21 hors [UE 12 que se asocid
mas consistentemente a la variabilidad de los tres indices de LOD
analizados (CAC, VOP e IMVI).

4. También fueron las cifras de PA,,, ~ las que predecian claramente
mejor la presencia de HVI, en cambio no se observaron unas diferencias
consistentes respecto a que cifras de PA predecian mejor la presencia
de microalbuminuria y de rigidez arterial.

5. Enlaestratificacién del riesgo CV, en nuestra poblacién de hipertensos
sin tratamiento farmacologico previo es mas importante realizar una
MAPA para determinar la PA |, que realizar una medicién de la
PAC con el método empleado.

6. Solo estudios evolutivos de seguimiento con diversos métodos para
valorar la PAC podran delimitar su valor real en relacion con el

dafio organico vascular y complicaciones cardiovasculares.
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