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1. INTRODUCCION

1.1 Importancia de las enfermedades cardiovasculares v de

larigidez arterial.

Las enfermedades cardiovasculares (ECVs) son la principal
causa de muerte en el mundo. El coste directo e indirecto de
las ECVs es muy alto. Segun un informe elaborado por el
Centre for Economics and Business Research Ltd (Cerb) en
2014 para 6 paises europeos(l) (Francia, Alemania, Italia,
Espafa, Suecia y Reino Unido) prevé que los costes seran de
méas de 120.000 millones de euros anuales a finales de esta
década y se espera que este coste aumentard en el futuro. La
hipertensién arterial (HTA) es el factor de riesgo mas
importante para la morbilidad y mortalidad cardiovascular (CV)
a nivel mundial. En términos generales, la prevalencia de la
HTA se sitla alrededor de un 30-45% en poblacién europea
general(2), con un marcado aumento a edades mas avanzadas
con una prevalencia mayor del 60% en la poblacién mayor de
60 afios(2). En el caso de Espafia, la prevalencia se sitda
alrededor de un 42.6% de la poblacion (discretamente superior
entre los varones que entre las mujeres), lo que supone unas
40.000 muertes cardiovasculares (CVs) anuales atribuibles a la
HTA(3).

Afadido a los factores de riesgo cardiovascular clasicos, cada

vez cobra mas importancia la determinacion de la presencia o



no de dafio organico subclinico en el continuo de la
enfermedad vascular y como determinante del riesgo CV
total(4). En la actualidad se dispone de determinadas técnicas
no invasivas que nos ayudan a definir de manera més precisa
el riesgo CV de un paciente hipertenso concreto. Existe una
clara evidencia cientifica acerca del papel del dafio orgénico
subclinico en la determinacion del riesgo CV de sujetos con y
sin presion arterial (PA) alta(4). ElI hecho de que cualquiera de
los marcadores de dafio organico —excrecién urinaria de
albumina, aumento de la velocidad de la onda de pulso (VOP),
hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) y presencia de placas
carotideas— pueda predecir la mortalidad Ccv
independientemente de la estratificacion de riesgo por medio
de escalas de riesgo, es un argumento relevante a favor de su
determinacién en la préactica clinica diaria(4,5). No obstante,
seria deseable disponer de mas evidencia derivada de los

grandes estudios y en diferentes poblaciones.

Aunque no estd exenta de limitaciones técnicas, la
ecocardiografia es mas sensible que el electrocardiograma
(ECG) para el diagnostico de la HVI y es muy Util para mejorar
la estimacién del riesgo CV y renal(6-8). Por ello, puede
ayudar a una estratificacion més precisa del riesgo total y
determinar el tratamiento mas adecuado. Una buena
evaluacion del ventriculo izquierdo en pacientes hipertensos
incluye mediciones lineales del grosor de la pared
interventricular septal y posterior y del diametro telediastdlico.
Mientras que la medicion de la masa ventricular izquierda (MVI)

indexada por tamafio corporal permite identificar la HVI, el
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grosor relativo de la pared o el cociente pared/radio (2 x grosor
de la pared posterior / didmetro telediastolico) quien categoriza

la geometria (concéntrica o excéntrica).

En la préactica clinica, debe considerarse la ecocardiografia
para pacientes hipertensos en diferentes contextos y con
diferentes propésitos:

e En pacientes hipertensos con riesgo CV total moderado,
puede ayudar a afinar la evaluacion del riesgo

detectando HVI que no se detect6é con ECG.

e En pacientes hipertensos con evidencia
electrocardiografica de HVI, puede determinar
cuantitativamente el grado de hipertrofia y definir su

geometria y su riesgo.

e En pacientes hipertensos con sintomas cardiacos,

puede ayudar a diagnosticar la enfermedad subyacente.

El diagnéstico de dafio renal inducido por HTA se basa en el
hallazgo de una funcién renal afectada o en la deteccién de
concentraciones urinarias de albumina elevadas. La
enfermedad renal crénica (ERC) se define como la pérdida
progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracion
glomerular a lo largo de un tiempo variable, expresada por una
reduccion del aclaramiento de creatinina estimado < 60
ml/min/1,73 m2(9). Una vez detectada la presencia de ERC se
clasifica segun la tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe)(10). En pacientes hipertensos diabéticos y no
diabéticos, la microalbuminuria, incluso por debajo de los

valores umbral considerados habitualmente, predice la



aparicion de eventos CVs, y en varios estudios se ha
observado una relacién continua entre la mortalidad CV o no
CV y cocientes albumina urinaria/creatinina > 3,9 mg/g en
varones y > 7,5 mg/g en mujeres(11). La combinacién de un
aumento de la excrecién urinaria de proteinas y una reduccion
de la TFGe, tanto en la poblacién general como en pacientes
diabéticos, indica mayor riesgo de complicaciones renales y
CVs que con solo una de estas alteraciones, lo cual hace que
estos factores de riesgo sean independientes vy
acumulativos(12,13). Se ha establecido un umbral arbitrario de

30 mg/g de creatinina para definir la microalbuminuria(14).

El hallazgo de una funcién renal afectada en un paciente
hipertenso, expresada como cualquiera de las alteraciones
mencionadas, es un potente y frecuente factor de riesgo que
predice la aparicibn de eventos CVs y muerte(13,14). Por lo
tanto, en todo paciente hipertenso, se recomienda estimar el
filtrado glomerular y realizar el andlisis de microalbuminuria en
una muestra aislada de orina.

Se ha demostrado que el estudio de las arterias carétidas con
ultrasonidos para determinar el grosor intima media (GIM) o la
presencia de placas predice la incidencia de ictus e infarto
agudo de miocardio (IAM), independientemente de los factores
de riesgo CV tradicionales(15). Esto aplica al valor del GIM
tanto en las bifurcaciones carotideas (que refleja
fundamentalmente la presencia de aterosclerosis) como en las
arterias carétidas comunes (que refleja fundamentalmente la
presencia de hipertrofia vascular). La relacion entre el GIM

carotideo y los eventos CVs es continua, por lo que determinar
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un umbral para el riesgo CV alto resulta bastante arbitrario.
Una reciente revision sistemética concluyé que el valor
predictivo adicional del cribado carotideo puede darse
fundamentalmente en individuos asintomaticos con riesgo CV
intermedio(16). La hipertension arterial se asocia con
aterosclerosis acelerada que resulta en aumento de la rigidez

arterial.

La rigidez arterial de las grandes arterias y el fendmeno de la
onda refleja se han identificado como los determinantes
fisiopatol6gicos mas importantes de la HTA sistélica aislada y
del aumento de la presibn de pulso (PP) con el
envejecimiento(17). La velocidad de la onda de pulso (VOP)
carétido-femoral es la prueba “Gold-standard” para la
determinacion de la rigidez de las grandes arterias(18). Se
considera que existe rigidez arterial cuando el valor de la VOP

es superior a 10 m/s(19).

Aunqgue la relacién entre la rigidez adrtica y los eventos es
continua, en pacientes hipertensos, la rigidez aodrtica tiene un
valor predictivo independiente de eventos CVs mortales y no
mortales(20-22).

En sujetos hipertensos no tratados con funcion renal
conservada, la rigidez arterial y la creatinina plasmatica se
comprobé que estaban positivamente correlacionados,
independiente de la edad y de la PA ambulatoria, lo que
sugiere un vinculo independiente entre los dos parametros en

una fase temprana de la enfermedad vascular hipertensiva(23).

Segun lo comentado anteriormente, la evaluacion del dafio



organico subclinico, incluyendo la VOP, podria ayudar a
mejorar la estratificacién del riesgo en la HTA, especialmente
en pacientes de riesgo intermedio. Sin embargo, no se dispone
de informacion suficiente acerca de la posible relacion de otros
parametros de rigidez vascular (incluyendo el echo-tracking o el
indice de aumento del pulso) con el desarrollo de dafio
organico subclinico o de eventos CVs, ni tampoco para la
integracién de diversos parametros. Ayudar a precisar mejor
cual es la utilidad, interpretacion y el mejor uso de estas
herramientas de evaluacion de rigidez vascular es, por tanto,

de crucial interés en el manejo de la HTA.



1.2 Conceptos basicos sobre rigidez arterial

Las arterias tienen una marcada anisotropia, poseen
propiedades viscoelasticas no lineales y poderosos
mecanismos adaptativos(24). Ningun segmento arterial tiene
las mismas propiedades viscoelasticas y no se pueden
extrapolar esas propiedades de un segmento al resto del arbol
arterial(25). A pesar de esto se han desarrollado parametros
simples derivados del modelo de Windkessel o basados en la

propagacion de la onda arterial.

En el modelo de Windkessel, el sistema arterial se compara
con el sistema de una manguera contraincendios (Figura 1).
Este modelo separa las funciones de ‘'"conducto" vy
"amortiguacion" del arbol arterial y proporciona un medio util
para ilustrar los cambios vistos en la HTA: un aumento en la
resistencia periférica total y una disminucion de la "compliance"
o distensibilidad arterial(25). Cuando solo aumenta la
resistencia, la presion arterial media aumenta, con un
incremento igual en la presion arterial sistélica y diastélica. Sin
embargo, cuando hay una reduccion adicional en la
distensibilidad, la presion arterial media (PAM) aumenta en la
misma medida, pero las oscilaciones de presién estan
aumentadas, dando lugar a un aumento desproporcionado en
la presion arterial sistélica (PAS) y poco cambio en la presion
arterial diastélica (PAD)(26).



Windkessel

Figura 1 Modelo de Windkessel (Kurzon, licencia Creative Commons

Attribution-Share Alike 3.0 Unported)

Pero el modelo de Windkessel tiene limitaciones. En primer
lugar, el &rbol arterial no tiene separadas las funciones de
conducto y amortiguacion: ambas funciones son caracteristicas
de la aorta y sus ramas principales, que son tubos distensibles.
Ademdas, hay una pérdida progresiva de la funcion de
amortiguacion, desde la aorta ascendente a la periferia (mas
muscular y menos elastica), y un aumento de la funcién de
conducto desde el corazén a la periferia(25). En segundo lugar,
el modelo Windkessel asume que la VOP es de valor infinito, lo
gue no es posible debido a la heterogeneidad de la presion de
la velocidad de la onda a lo largo del arbol arterial(25). Las
arterias periféricas son mas rigidas que las centrales en sujetos
sanos y este fendmeno conduce a un aumento de la amplitud
de la onda de presion en los vasos, desde el corazén a la

periferia, conocido como presién de aumento. Ademas, la
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rigidez de las arterias periféricas medianas estd modulada por
el tono vasomotor, ya sea dependiente de la funcién endotelial,
del sistema nervioso simpatico(27,28) o del sistema renina-
angiotensina(29). Por estas razones, probablemente sea mejor
aplicar el modelo propagativo al sistema circulatorio, en el que
se asumen que la velocidad con la que una onda de pulso viaja
a lo largo de la arteria tiene un valor finito(25). La propagacion
de la onda de pulso estd inversamente relacionada con la
distensibilidad del tubo arterial. Asi, en lugar del modelo
Windkessel, un modelo mas realista del arbol arterial seria un
modelo propagativo, formado por un tubo simple distensible
que termina en la resistencia periférica, pero cuya distribucion
de propiedades elasticas permiten generar una onda presion

que viaja a lo largo del tubo(24,30).

Debido a que el extremo del tubo tiene un alto nivel de
resistencia, las ondas son reflejadas y se generan unas ondas
retrogradas. Esto daria cuenta de las fluctuaciones secundarias
de la onda de presion en diastole y diferencias en la amplitud
de la onda de presion entre arterias centrales y periféricas y
encaja bien fisiopatolégicamente. En particular, explica por qué
un aumento de la rigidez arterial aumenta la PP central, con un
aumento asociado de la PAS(25). Tanto las pequefias como las
grandes arterias contribuyen a las ondas reflejas tempranas
gue llegan temprano durante la sistole, se superponen a la
onda incidente y aumentan la presion sistolica, mientras que la
presibn sanguinea cae bruscamente en diastole con

fluctuaciones diastélicas reducidas(25).

Las propiedades elésticas de las arterias varian a lo largo del
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arbol arterial con arterias proximales méas elasticas y arterias
distales més rigidas. Esta heterogeneidad es causada por la
estructura molecular, celular e histolégica de la pared arterial,
que difiere entre las distintas partes del arbol arterial(31). Esta
heterogeneidad en la rigidez arterial tiene importantes
consecuencias fisiologicas y fisiopatoldgicas.

Una onda de presién que se propaga a lo largo de un tubo
viscoelastico sin sitios de reflexion se atenla progresivamente,
con un decaimiento exponencial a lo largo del tubo. Por contra,
una onda de presion que se propaga a lo largo de un tubo
viscoelastico con numerosas ramas se amplifica
progresivamente, de la arteria central a la distal debido a la
reflexién de la onda. Particularmente, en las arterias periféricas,
las reflexiones de las ondas pueden amplificar la onda de
presién porque los sitios de reflexion estan mas cerca de los
sitios periféricos que de las arterias centrales, y la VOP es mas
alta en la arteria rigida periférica. El resultado es que la
amplitud de la onda de presibn es mayor en las arterias
periféricas que en las centrales, lo que se denomina

“fenémeno de amplificacion”(25).

Debido a la amplificacién de la PP entre arterias centrales y
periféricas, es incorrecto usar la PP braquial como sustituto de
la PP de la aorta o de la car6tida, particularmente en sujetos

jévenes.

El "gradiente de rigidez" a lo largo del arbol arterial también
puede generar reflexiones de onda(32) y exagerar la
amplificacion de la presion directamente. En sujetos joévenes,

las arterias centrales suelen ser mas elasticas que las arterias
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periféricas. Sin embargo, este gradiente puede revertirse con el
envejecimiento o la HTA. De hecho, la rigidez de la arteria
carétida comun es 6 veces mas alto en un sujeto normotenso
de 70 afios que a los 20 afios. Ademas, en pacientes ancianos
con HTA o diabetes, la arteria car6tida puede volverse mas
rigida que las arterias femorales o radiales comunes(33,34).

En resumen, el modelo mas aceptado del arbol arterial es el
modelo propagativo. Consiste en un tubo viscoelastico cuyas
propiedades elasticas permiten la generacion de una onda de
presion incidente que viaja a lo largo del tubo y sus numerosos
puntos de ramificacion y el elevado nivel de resistencia en el
extremo del tubo generan ondas retrégradas. Cuanto mayor
sea la rigidez arterial, mayor es la velocidad de desplazamiento

hacia adelante y también el de las ondas retrégradas(25).
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1.3 Determinacion de larigidez arterial

1.3.1 Determinacion no invasiva de la rigidez arterial

En contraste con la rigidez arterial sistémica, que solo puede
ser estimada indiréctamente a partir de modelos de circulacion
como el modelo de Windkessel, la rigidez arterial local y
regional se puede medir de forma directa y no invasiva, en
varios sitios a lo largo del arbol arterial. Una mayor ventaja de
las evaluaciones regionales y locales de las arterias, es que se
basan en mediciones directas de parametros fuertemente

ligados a la rigidez de la pared(35).

1.3.1.1 Mediciones regionales de rigidez arterial:

medicion de la velocidad de la onda del pulso

La aorta es el vaso de mayor interés a la hora de determinar la
rigidez arterial regional por al menos dos razones: la aorta
toracica y abdominal hacen la mayor contribucién a la funcion
de amortiguacién arterial(24,36,37) y la VOP adrtica es un
predictor independiente de eventos CVs en una serie de
poblaciones(38,39). Todos los sitios arteriales tienen interés
potencial. De hecho, la circulacion del antebrazo es donde la
PA se mide comUunmente y las arterias de las extremidades
inferiores son alteradas especificamente por la aterosclerosis.

La medida de la rigidez local carotidea también puede
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proporcionar un prondstico importante ya que la arteria carétida

es un sitio frecuente de formacién de ateroma.

La medicién de la VOP es generalmente aceptada como el
método més simple, no invasivo, robusto y reproducible para
determinar la rigidez arterial. La VOP cardétido-femoral (VOPCH)
es una medicion directa y corresponde al ampliamente
aceptado modelo propagativo del sistema arterial. La VOPCcf es
considerada como la medida "gold-standard" de la rigidez
arterial(19). La VOPcf se ha utlizado en estudios
epidemiolégicos que demuestran el valor predictivo de la
rigidez adrtica para eventos CV(20). La VOP medida fuera del
tramo adrtico, en la parte superior (VOP braquial) o miembro
inferior (VOP femoral-tibial), no tiene valor predictivo en

pacientes con enfermedad renal terminal(40).

La VOP generalmente se mide utilizando el método de
velocidad de pie a pie de varias formas de onda, éstas son
generalmente obtenidas transcutaneamente en la arteria
carétida comun derecha y la arteria femoral derecha y se mide
el tiempo de retraso (At o tiempo de transito) entre los pies de

las dos formas de onda (Figura 2).
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Figura 2 Medicion de la VOPcf con el método de pie a pie.(S. Laurent et

al.2006)(25)

La distancia (D) cubierta por las ondas suele ser la distancia
superficial entre los dos sitios de medicién. La VOP se calcula
como VOP=D(metros) / At (segundos). La distancia debe ser
medida precisamente porque pequefias inexactitudes pueden
influir en el valor absoluto de la VOP(41). Cuanto menor sea la
distancia entre dos sitios de medida, mayor serd el error
absoluto en la determinacion del tiempo de transito. Algunos
investigadores recomiendan utilizar la distancia total entre el
lugar de medicion de la carétida y la femoral o bien restando la
distancia desde el sitio carotideo hasta el hueco supra-esternal

a la distancia total o restando la distancia desde sitio carotideo
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hasta el hueco supra-esternal a la distancia entre el hueco
supra-esternal y el sitio femoral de medida(35,42). Los tres
procedimientos son aproximaciones y las diferencias absolutas
no son importantes en estudios intervencionales con medidas
repetidas. Sin embargo, cuando comparamos dos poblaciones
0 un grupo datos para valores normales o para meta-analisis,
las diferencias en los métodos utilizados para evaluar la

longitud seran de importancia critica.

Se ha propuesto 10 m/s como valor de corte estandar para la
VOPCcf(18), por un lado porque es una cifra mas facil de
recordar en la practica diaria. Ademas este valor esta en la
parte superior del segundo cuartil en el ‘Framingham Heart
Study "y representa en esta poblacion general, con una edad
media de 63 afios sobre el 4% de riesgo de presentar un primer

evento CV importante en los préximos 8 afios (43).

Sin embargo, hay que en cuenta las limitaciones del uso de un
valor de corte fijo. También, es aconsejable realizar al menos
dos mediciones de la VOP. Si estas difieren en mas de 0,5 m/
S, una tercera medicion deberia ser realizada y el valor de la
VOP debe ser la mediana de esas medidas(18). También es
muy importante tomar la distancia entre los dos puntos de
medicién con la cinta métrica en linea recta. Si esto no es
posible como en la obesidad severa, un infantometro usado al
revés puede proporcionar una medicion mas fiable de la

distancia.

Otras recomendaciones sobre los procedimientos
son(25,35,44):
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- Las mediciones deben realizarse en un lugar tranquilo con

temperatura ambiente estable.

- Realizar las mediciones en posicion supina después de al

menos 10 min de descanso.

- Las mediciones deben hacerse preferentemente en las

arterias carétida comuan y la femoral coman derecha.
- Mediciones repetidas deben hacerse a la misma hora del dia.

- No se permite comer, consumir cafeina o fumar dentro de las

3 horas antes de la medicion.
- Hablar y dormir no esta permitido durante las mediciones.

- Los datos deben ser registrados durante al menos un ciclo

respiratorio (alrededor de 5 a 6 s).
- Tener en cuenta los posibles efectos de la bata blanca.

- Situaciones en las que la mediciéon de la VOPcf no deberia
realizarse: arritmia, situacion clinica inestable, estenosis de alto

grado de la arteria carétida, sindrome del seno carotideo.

Algunas limitaciones deben ser subrayadas. La onda de
presion femoral puede ser dificil de obtener con precisién en
pacientes con sindrome metabdlico (SM), obesidad, diabetes y
enfermedad arterial periférica(45). En presencia de estenosis
aortica, iliaca o femoral proximal, la onda de presion puede
estar atenuada y retrasada. La obesidad abdominal, en
particular en los hombres, y el tamafio del busto en las mujeres

pueden dar mediciones inexactas de la distancia(46).

En conclusion, lo aconsejable es estandarizar las condiciones

del paciente y los procedimientos del usuario(18). Se aconseja
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utilizar el 80% de la distancia carétida-femoral directa (arteria
cardtida comun- arteria femoral comun x 0,8) porque esta
parece ser la superficie corporal mas precisa para la estimacion
de la distancia, es facil de usar y estad menos influenciada por
vientres grandes y pechos grandes(18). Ademas, permite el
uso de los valores normales y de referencia previamente

publicados directamente sin conversién(47).

A. Métodos basados en sensores de presion

Las formas de onda de presibn se pueden grabar
simultdneamente para proporcionar una medicidn automatizada
de la VOP utilizando una serie de dispositivos. The Complior
System® (Colson, Les Lilas, Francia) emplea
mecanotransductores aplicados directamente en la piel(48). El
tiempo de transito se determina mediante un algoritmo de
correlacion entre cada grabacién simultdnea de onda. El
operador es capaz de visualizar las ondas arteriales registradas
y validarlas. Tres principales sitios arteriales se pueden
evaluar, principalmente el tronco adrtico (carétido-femoral) y la
parte superior (carotido-braquial) y extremidades inferiores
(femoral-dorsalis pedis). Este sistema fue utlizado en la
mayoria de los estudios epidemiolégicos que demuestran el

valor predictivo de la VOP para eventos CVs(25).

Las ondas de presion también pueden ser registradas
secuencialmente desde diferentes sitios, y el tiempo de transito

puede ser calculado utilizando un registro de ECG

19



simultdneamente. En el SphygmoCor® (ArtCor, Sydney,
Australia), un unico sistema de alta fidelidad de tonometria de
aplanamiento (Millar®) (Figura 3) para obtener el pulso
proximal (arteria carétida) y pulso distal (radial o femoral) graba
secuencialmente un espacio corto de tiempo y calcula la VOP
desde el tiempo de transito entre los dos sitios arteriales,
determinado en relacién a la onda R del ECG. El tiempo entre
el ECG vy el pulso proximal es sustraido desde el momento
entre el ECG y el pulso distal para obtener el tiempo de transito
del pulso. La parte inicial de la onda de presion es utiliza como
punto de referencia. También es posible comprobar fuera de
linea la variabilidad de la medicibn en un rango de pulsos,
segun cada algoritmo. Debido a que las medidas se hacen un
corto espacio de tiempo, el cambio en el periodo isovolémico
del ventriculo izquierdo o en la variabilidad del ritmo cardiaco
tiene poco o ningun efecto sobre los tiempos de transito del
pulso medidos(25).

PLANO PLANO
OSEO OSEOQ

Figura 3 Tonometria por aplanamiento. Se localiza el punto de méaxima
pulsacion arterial, se ubica el sensor sobre la piel a ese nivel, presionando
contra las estructuras solidas subyacentes.
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B. Métodos basados en sondas Doppler y otros métodos.

Las ondas de distension obtenidas desde dispositivos de ‘echo
tracking” de alta definicion se pueden usar para calcular la
VOP. Como se describio anteriormente para el SphygmoCor, la
VOP se calcula a partir de las ondas obtenidas sucesivamente
en un corto intervalo de tiempo en dos sitios arteriales (arteria
carétida y femoral), utilizando la onda R del ECG para el

calculo del tiempo de retardo(42,49).

Las mediciones se hacen generalmente en la raiz de la arteria
subclavia izquierda (hueco supraesternal) y cerca de la
bifurcacion de la aorta abdominal (a nivel del ombligo). El
tiempo de transito es calculado automaticamente después del
reconocimiento automatico del pie del pulso. Este método fue
utilizado para mostrar el valor predictivo de la VOP abrtica para
eventos CVs en pacientes diabéticos(50) y proporciona una
evaluacion més precisa de la VOP adrtica en comparaciéon con
la VOPcf, aunque si esto tiene alguna ventaja especifica esta

por ver.

Otros dispositivos disponibles para calcular la VOP se basan
en indices de rigidez. Estos dispositivos no son tan precisos
como los mencionados anteriormente, ya que algunos
proponen zonas de transito aberrantes o estimar la distancia

con la altura (altura en posicion sentado).
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1.3.1.2 Determinacién local de larigidez arterial

Se puede determinar la rigidez arterial local de las arterias
superficiales utilizando dispositivos de ultrasonido. La rigidez
carotidea puede ser de particular interés, ya que en esa arteria
la aterosclerosis es frecuente. Se pueden emplear todos los
tipos de sistemas de ultrasonidos vascular (clasico, bi-
dimensional) para determinar el diametro en diastole y el
cambio de diametro con el movimiento, pero la mayoria de
ellos estan limitados en la precision de las mediciones porque
generalmente se utiliza un andlisis de video-imagen. En la
actualidad, algunos investigadores también miden la rigidez
arterial local de arterias profundas, como la aorta, usando
imagenes por resonancia magnética (RM). Sin embargo, la
mayoria de los estudios fisiopatol6gicos y farmacolégicos han
utilizado técnicas de echo tracking(25). Los dispositivos echo
tracking se desarrollaron para medir el diametro en el final de la
diastole y el cambio de diametro con una alta precision (Figura
4). Los dos primeros dispositivos fueron el Wall Track System y
NIUS02.
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Escaneo duplex
de lacardtida o

Figura 4 Técnica de eco tracking.

Una ventaja importante es que la rigidez arterial local se
determina directamente, desde el cambio en la presion que
impulsa el cambio en el volumen, es decir, sin utilizar ningin
modelo de la circulacién (Figura 5). Para el calculo de las
propiedades de la pared se supone que la seccién transversal
de una arteria es circular. Las propiedades elasticas de la
arteria como estructura hueca se evalla a través de la
distensibilidad arterial, determinada a partir de las variaciones
sistélica-diastolica en el area de corte transversal arterial y la

presion de pulso local(25).
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Figura 5 Distensibilidad arterial local. (A) Grabacion simultanea de los
cambios de volumen en PA y didmetro. (B) Curva presion-diametro. (C)
Célculo de la distensibilidad. (D) Representacion esquematica del cambio de
volumen (DA) en la seccion transversal del lumen.(S. Laurent et al.2006)(25)

Sin embargo, debido a que requiere un alto grado de
experiencia técnica y lleva mas tiempo que medir la VOP, la
medicion local de la rigidez arterial solo esta realmente
indicada para analisis mecanicistas en fisiopatologia,
farmacologia y terapéutica y no para estudios epidemioldgicos.
Sin embargo, la ecografia es actualmente el Gnico medio para
determinar, de forma no invasiva, las propiedades elasticas del
material de la pared arterial (médulo elastico de Young),(51,52)
y la relacién entre grosor intima-media thickness (IMT) y las
propiedades elasticas(53), o la influencia de la remodelacion
interna o0 externa en la distensibilidad arterial(42,54) Las
propiedades elasticas del material de la pared arterial son
estimadas por el moédulo elastico de Young, que tiene en
cuenta el espesor de la pared arterial. EI IMT se toma como un

sustituto para el espesor de la pared arterial. El célculo del
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médulo de Young a partir del IMT asume que la pared es
homogénea, por lo que los valores pueden ser subestimados.

A partir del tiempo de retraso entre dos formas de onda de
distension adyacentes es posible calcular la VOP local (55); los
cambios fisiopatologicos y terapéuticos en la rigidez arterial
pueden estar relacionados con cambios en la geometria (area
lumen e IMT). Todas las arterias superficiales son adecuadas
para la investigacion geométrica, particularmente las arterias

carétidas comunes, femorales comunes y braquiales.

Aunque la VOPcf y la rigidez de la carétida proporcionan
informacién similar sobre el impacto del envejecimiento en la
rigidez de grandes las arterias en sujetos normales, este no es
el caso para la hipertension arterial y / o diabetes. En estos
casos, la aorta se endurece mas que la arteria carétida con la
edad y otros factores de riesgo CV(56). Asi, la rigidez aértica y
la rigidez carotidea no se pueden utilizar como predictores

intercambiables en pacientes de alto riesgo.

En resumen, los sistemas eco tracking proporcionan
condiciones 6ptimas para una determinacién precisa de la
rigidez arterial local, que se determina directamente y no
requiere ninguna suposicion a partir de modelos de la
circulacién. La rigidez arterial local debe determinarse a partir
de mediciones (preferencialmente simultaneas) de cambios de
trazo en el diametro y presién de pulso local. Los sistemas
echo tracking proporcionan ademas mediciones de IMT, que
permite el célculo del Modulo elastico de Young. Las medidas
locales de rigidez arterial no han sido validadas para estudios
epidemiol6gicos(25).
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1.3.1.3 Rigidez arterial sistémica

Una metodologia basada en un circuito eléctrico, basada en un
modelo de Windkessel modificado, se ha desarrollado para
determinar una distensibilidad capacitiva proximal y una
distensibilidad oscilatoria distal (HDI/PulseWave CR-2000
Research CardioVascular Profiling System; Hypertension
Diagnostics Inc., Eagan, MN,). Esta técnica se basa en la
grabacién del pulso arterial a nivel de la arteria radial e
identifica las reflexiones en diastole asi como una onda

sinusoidal en descomposicién(57—-60).

La distensibilidad arterial sistémica también puede ser
determinada utilizando el 'método del &rea'(61,62) el cual
requiere medicion del flujo sanguineo adrtico (velocimetro en la
muesca supraesternal) y de la presion de conduccién asociada
por tonometria de aplanamiento sobre la arteria carétida comun
derecha proximal. Luego se calcula la distensibilidad arterial
sistémica a partir de la formula: SAC = Ad / [R (Ps - Pd)], donde
Ad es el area bajo la curva de decaimiento de la presion arterial
diastolica desde el final de la sistole hasta el final de la diastole,
R es la resistencia periférica total, Ps la presion arterial sistélica
final y Pd la presion arterial diastdlica final (calibrada contra la
PA braquial)(25).

En resumen, los métodos utilizados para la determinaciéon no
invasiva de la rigidez arterial sistémica se basan en analogias
con modelos eléctricos. Como tales, se basan en numerosas
aproximaciones tedricas siguiendo la medida directa de un

parametro periférico, y a menudo un parametro distal. Las
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limitaciones teodricas, técnicas y practicas que inciden en su
aplicacion generalizada en el &mbito clinico se han discutido y
comparado con los métodos no invasivos utilizados para la
determinacién de la rigidez regional(57,58,63,64). Hasta ahora
no aportaron evidencia en estudios longitudinales de que la
rigidez arterial sistémica o la distensibilidad arterial sistémica

tienen valor predictivo independiente para eventos CVs(61).

1.3.2 Determinacién no invasiva de reflexiones de ondas.

1.3.2.1 Andlisis de onda de pulso central

La onda de presion arterial esta compuesta de la onda de
presion incidente, creada por la contraccion ventricular, y una
onda reflejada. Las ondas se reflejan desde la periferia,
principalmente en ramificaciones o sitios de desajuste de
impedancia. En los vasos elasticos, porque la VOP es baja, la
onda reflejada tiende a regresar a la raiz aodrtica durante la
diastole. En el caso de las arterias rigidas, la VOP aumenta y la
onda reflejada regresa antes a las arterias centrales,
sumandose a la onda incidente y aumentando la presion
sistolica. Este fendbmeno se puede cuantificar a través del
indice de aumento (Alx) definido como la diferencia entre el
segundo y el primer pico sistélico (P2 - P1) expresado como un
porcentaje de la presién del pulso (Figura 6)(30,65). Aparte de
una VOP elevada, también los cambios en los sitios de

reflexion pueden influir en el Alx.

Las arterias de conductibilidad reciben y conducen la onda de
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presion generada por el corazén y esto forma una onda pulsatil
gue se transmite a través de la pared de las arterias. Dicha
onda es la suma de una onda que viaja en forma anterégrada
(desde el corazén) y una onda reflejada retrégrada (desde las
divisiones de los vasos hacia el corazén)(66).

Systolic pressure (P1)

> -
+

Augmentation pressure |
. (P2)

Pulse
pressure

Diastolic pressure.
(P3)

Time

Figura 6 Calculo del Alx.

En sujetos jovenes y sanos que tienen arterias elasticas, las
ondas reflejadas vuelven a la aorta ascendente en la diastole,
luego del cierre de la valvula adrtica, lo que produce elevacion
de la presion en esta parte del ciclo cardiaco. En los ancianos,
el aumento de la rigidez arterial incrementa la velocidad de
propagacion de la onda reflejada, lo cual conduce a que la
reflexion se anticipe al cierre aértico y llegue en pleno periodo
eyectivo, generando aumentacion sistédlica, sobrecarga
ventricular (poscarga) y disminucion de la presion de perfusion

coronaria diastolica(66).
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La onda de presion arterial debe ser analizada en a nivel
central ya que representa la verdadera carga impuesta al
ventriculo izquierdo y las grandes paredes arteriales centrales.
La onda de presion aodrtica se puede estimar ya sea desde la
forma de onda de la arteria radial, utilizando una funcién de
transferencia(62,67,68), o de la forma de onda de la carotida
comuan. La aproximacibn mas utilizada es realizar una
tonometria de la arteria radial y luego aplicar una funcién de
transferencia (Sphygmocor®, AtCor, Sydney Australia) para
calcular la forma de onda de presion adrtica de la forma de
onda radial(62,67-71). De hecho, en contraste con la arteria
carétida, la arteria radial esta bien soportada por el tejido éseo,
haciendo un aplanamiento 6ptimo mas facil de lograr (Figura
7).

Figura 7 Tonometria en la arteria radial.

Una funciébn de transferencia puede ser til cuando la
tonometria de aplanamiento no se puede aplicar en la arteria

car6tida, por ejemplo, en sujetos obesos o en pacientes con
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grandes placas de aterosclerosis o arterias calcificadas, en los
cuales este método no puede estar libre de ningln riesgo. Sin
embargo, el uso de una funcién de transferencia debe limitarse
a la extremidad superior, donde las propiedades elésticas se
mantienen relativamente constantes con la edad y la
enfermedad. Esto permitiria valorar la PAS y PP de la arteria
carétida y de la aorta ascendente y desde la PP de la arteria
radial(35,69).

El Aix central y la PP central han mostrado valores predictivos
independientes de mortalidad por todas las causas en
pacientes con enfermedad renal terminal(72,73) y eventos CVs
en pacientes sometidos a intervencibn  coronaria
percutanea(74) y en pacientes hipertensos del estudio
CAFE(75).

En resumen, el andlisis de onda de pulso se debe obtener de
manera Optima a nivel central, es decir, en el sitio de la arteria
carGtida o en la aorta ascendente, y ya sea directamente
registrada o calculada desde la forma de onda de la arteria
radial utilizando una funcion de transferencia. La onda de pulso
debe ser analizada a través de 3 parametros principales: PP
central, PAS central y el Alx(25).

La presion central, el Alx y la VOP no pueden ser utilizados
indistintamente como indices de rigidez arterial. La VOP es una
medida directa de la rigidez arterial, la presion central y el Alx
son solo indirectos, son medidas de sustitucion de la rigidez
arterial. Sin embargo, nos proporcionan informacioén adicional
sobre las reflexiones de onda. El analisis de onda de pulso

central debe ser 6ptimo junto con la medicién de la VOP aértica
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para determinar la contribucion de la rigidez aodrtica a las

reflexiones de onda(25).

La VOPCcf es el "gold standard" para la medicion de la rigidez
arterial, tiene la mayor cantidad de evidencia epidemiologia
dado su valor predictivo para eventos CVs, y requiere poca

experiencia técnica.

El andlisis de onda de pulso central proporciona informacion
adicional en relacion con las reflexiones de onda. Presion
central y el Alx han demostrado su valor predictivo en
pacientes con enfermedad renal terminal, en hipertensos y en
pacientes con enfermedad arterial coronaria, ademas requieren

poca experiencia técnica.
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1.4 Condiciones fisiopatolégicas que influyen en el

aumento de la rigidez arterial

Se han estudiado ampliamente los diferentes factores que
pueden contribuir a la rigidez arterial y la onda refleja en
analisis multivariable y los principales pardmetros a tener en
cuenta al evaluar el grado de rigidez arterial son la edad y la
PA y en menor medida, el género y los factores de riesgo CV

clasicos(25).

1.4.1 Edad

Se ha demostrado que el Alx central y la VOP adrtica se ven
afectados de manera diferente por el envejecimiento. Los
cambios relacionados con la edad en el IAx son mas marcados
en los individuos mas jévenes, mientras que la VOP adrtica
solo aumenta significativamente en individuos mayores de 50
afios aproximadamente(17). Se requieren investigaciones
adicionales para determinar hasta qué punto estos patrones
hemodinamicos se alteran en individuos con factores de riesgo
CV o enfermedad(17).

Las paredes arteriales se endurecen con la edad. Los cambios
mas consistentes y bien conocidos son la ampliacién luminal
con engrosamiento de la pared y reduccion de las propiedades
elasticas a nivel de grandes arterias elasticas(76). El pulso

arterial de larga duracion en la arteria central causa fatiga y
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fractura de la fibra de elastina. El aumento de la calcificacion
vascular y disfuncion endotelial también son caracteristicos del
envejecimiento arterial. Estos cambios conducen a un aumento
de la VOP, especialmente a lo largo de las arterias elasticas
centrales, asi como de la PAS y la PP(77). El envejecimiento
vascular es acelerado por la coexistencia de factores de riesgo
CV, como HTA, SMy diabetes.

El envejecimiento vascular es un factor de riesgo independiente
para la ECV, desde la aterosclerosis hasta el dafio en drgano
diana, incluyendo enfermedad arterial coronaria, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. Diversas estrategias,
especialmente controlando la HTA, muestran beneficio en

prevenir, retrasar o atenuar el envejecimiento vascular(77).

El envejecimiento vascular se acelera por la convivencia de
factores de riesgo CV y conforma un factor de riesgo de la
ECV(77). Actualmente, la reduccion de la PP es la estrategia
mas efectiva para prevenir la rigidez y disminuir la onda refleja
en pacientes ancianos con HTA sistélica aislada. Ademas, los
roles de las terapias mas nuevas dirigidas a romper los enlaces

de colageno o evitar su formacién deben ser investigados(77).

1.4.2 Sexo

La menopausia puede modificar los parametros de rigidez
arterial, en un estudio se observé una mayor VOP adrtica y Alx
carotideo en mujeres postmenopausicas sedentarias que en el

grupo de premenopausicas(78).
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El ciclo menstrual también puede influir en la distensibilidad
arterial, mayor durante la fase ovulatoria pero menor durante la
fase lutea. Hay evidencia de que esta variacion se produce
junto con los cambios hormonales tipicos de la

menstruacion(79).

1.4.3 Factores genéticos

La existencia de antecedentes familiares de HTA es un factor
de riesgo para el desarrollo de la ECV. Recientes estudios han
demostrado que la VOP es significativamente superior en

sujetos sanos con antecedentes familiares de HTA(80).

La presencia de otros antecedentes familiares como la diabetes
e IAM, asi como de ciertos polimorfismos genéticos, también se
han relacionado con un aumento de los parametros de rigidez
arterial(81).

1.4.4 Factores de riesgo cardiovascular

1.4.4.1 Hipertension arterial esencial

La rigidez arterial se ha considerado durante mucho tiempo
como una consecuencia de la HTA de larga duracién. Una
interpretacion comun de las relaciones conocidas entre la
rigidez arterial y la HTA es que la PA elevada, particularmente

la PP, aumenta la tension de la pared adrtica pulsatil, lo que
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acelera la degradacion de la elastina (82). Por lo tanto, la HTA
se ve como una forma acelerada de envejecimiento vascular
gque conduce a la rigidez arterial. Sin embargo, estudios
recientes han sugerido que la rigidez arterial puede contribuir a
la patogénesis de la HTA.

Varios estudios han demostrado que los niveles mas altos de
rigidez carotidea o adrtica en individuos normotensos se
asocian con una progresion acelerada de la PA y un mayor
riesgo de HTA incidente durante el seguimiento(83—-85). Las
relaciones entre las medidas de rigidez y la PA futura
generalmente persisten en los modelos que se ajustd los
valores iniciales de PA y otros factores de riesgo conocidos o
sospechosos de HTA(86).

Una serie de estudios basicos y clinicos han demostrado que
las intervenciones que aumentan la rigidez adrtica
directamente, generalmente interrumpiendo la elastina en la
pared adrtica, estan asociadas con el desarrollo posterior de la
HTA(86). Los estudios realizados en modelos de raton con
alteracion de la expresion de elastina han demostrado que la
rigidez adrtica aumenta y el diametro se reduce antes del
aumento de la presion sistdlica y que los incrementos
subsiguientes de la presion sistlica son inversamente
proporcionales al contenido de elastina en la aorta(87). En el
sindrome de Williams (haploinsuficiencia de elastina) aumenta
la rigidez arterial a una edad relativamente joven, mucho antes
del desarrollo de la HTA(88). El aumento de la expresion de
elastina a través de la introduccion de una copia ectopica del

gen de la elastina humana puede rescatar el fenotipo arterial en
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ratones deficientes en elastina. Una combinacion de alta dosis
de vitamina D3 y nicotina 0 una combinacion de warfarina y
vitamina K produce elastocalcinosis medial aortica, rigidez de la
aorta, aumento de la VOP y PP, e HTA sistolica aislada sin
antecedentes de aumento en la PAM(89,90).

1.4.4.2 Tabaco

Se ha comprobado que dejar de fumar disminuye la rigidez
aortica. En un estudio observacional de seguimiento de 60
semanas, el grupo aleatorizado a dejar de fumar tuvo mejores
indices de rigidez arterial (presion arterial central, -7.1 + 1.4
mmHg versus 1.2 £ 2.7 mmHg, P <0.01; VOPtb, -204 + 64 cm /
svs-43+72cm/s, P <0.01; reduccion Alx radial, -6.4 + 2.8%
vs -1.0 £ 3.9%, P <0.01)(91). Otro estudio observacional
también mostr6 que el abandono del habito de fumar se asocio
con una mejora de la rigidez arterial segun lo evaluado por los

valores de CAVI (cardio-ankle vascular index) (92).

1.4.4.3 Obesidad

Estudios han establecié que la rigidez arterial esta presente en
individuos con obesidad o SM y puede predecir eventos CVs
futuros(93). En algunos casos, se ha demostrado que la
reduccion de peso disminuye la rigidez arterial, en parte, a
través de la pérdida de adiposidad corporal y abdominal total,
lo que sugiere que la rigidez vascular puede ser

reversible(94,95). La obesidad induce rigidez arterial a través
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de varios mecanismos complementarios, incluida la
inflamacién, la disfuncién endotelial y la remodelacion de la
matriz extracelular, que afectan la estructura y la funcion
vascular(96). El hallazgo de que la inflamacion y la disfuncién
endotelial contribuyen a la rigidez arterial inducida por la
obesidad no es sorprendente dado su papel en la disfuncion
vascular. La obesidad severa en nifios se asocia con rigidez de

la pared arterial y disfuncién endotelial(97).

La obesidad o sus anomalias metabolicas asociadas también
pueden iniciar cambios genéticos o epigenéticos que favorecen
la rigidez arterial(96). Un estudio demostré que la pérdida de
peso y la disminucién de la adiposidad mejoraron la rigidez
arterial(96). Con la pérdida de peso, los indices de inflamacion,
la disfuncion endotelial y la remodelacion de la matriz
extracelular volvieron a los niveles basales de pre-obesidad.
Estos cambios ocurrieron en asociacion con una mejora en los
parametros metabdlicos, por lo que identificar un solo mediador
responsable puede ser dificil. Sin embargo, es interesante
considerar que la pérdida de peso por si sola puede ser tan
eficaz como las intervenciones farmacoldgicas dirigidas a

mejorar la funcién vascular y disminuir la rigidez arterial(96).

1.4.4.4 Hipercolesterolemia

Existe una correlacion entre algunos de los parametros de los
lipidos séricos y la rigidez arterial(98). El colesterol ligado a

lipoproteinas de baja densidad (cLDL) se asocia de forma

37



independiente con la rigidez aodrtica y el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) se asocia de forma
inversa con la rigidez adrtica y la rigidez periférica(99).

Los pacientes con hipercolesterolemia tienen una PP central
més alta y vasos sanguineos mas rigidos que los controles
libres de enfermedad, a pesar de tener presiones arteriales
periféricas similares. Estos cambios hemodinamicos pueden
contribuir al aumento del riesgo de ECV asociada con la
hipercolesterolemia, y su evaluacibn puede mejorar la

estratificacion del riesgo.(100)

1.4.4.5 Alteraciones del metabolismo de la glucosa

El aumento de VOPcf se asocia con un aumento de la
incidencia de diabetes, independientemente de otros factores
de riesgo(101). Estos resultados sugieren que el aumento de la
rigidez arterial es un marcador de riesgo temprano para

desarrollar diabetes(101).

En los pacientes con diabetes establecida, la rigidez arterial
esta estrechamente relacionada con la progresion de las
complicaciones de la diabetes, que incluyen nefropatia,
retinopatia y neuropatia. También se ha visto que la rigidez
arterial puede incrementarse incluso en poblaciones pre-
diabéticas con intolerancia a la glucosa, y en aquellas con SM,

mucho antes del inicio de la diabetes(102).

La rigidez arterial es un componente clave en la patogénesis de

la diabetes y, lo que es mas importante, la disfuncién endotelial
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puede aparecer incluso con resistencia insulinica y valores de
glucemia basal alterada, antes del desarrollo de la
diabetes(103). Tanto los productos finales de glicacion
avanzada como las alteraciones del 6xido nitrico endotelial
juegan un papel critico en la patogénesis de la rigidez
arterial(103). La rigidez arterial es un predictor independiente
de mortalidad tanto en la poblacién diabética como en la
poblacion en general(50), y parece estar relacionada con el
desarrollo y la progresién de la lesién de érgano diana en
pacientes con diabetes. Aln no esta claro si la mejoria en el
control diabético esta asociada con la reduccién de la rigidez
arterial, y si las intervenciones farmacoldgicas dirigidas a las
alteraciones de la glucosa o a la rigidez arterial en si estan

asociadas con mejores resultados clinicos (102).

1.4.4.6 Sindrome metabdlico

Con el envejecimiento la prevalencia del SM aumenta. El SM
se define por tres 0 mas de las siguientes caracteristicas:
obesidad abdominal, dislipidemia, HTA, resistencia a la insulina
e hiperglucemia. La edad induce un aumento en la grasa
visceral y la leptina circulante que se asocia con un aumento
significativo en la PA(104). Numerosos estudios indican que el
SM promueve la rigidez arterial y acelera el envejecimiento
vascular y el desarrollo de HTA en los seres humanos(97,105-
109). El aumento de la progresién de la VOP en sujetos con

SM representa un proceso de envejecimiento acelerado(110),
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mas bien relacionado con los factores de riesgo CV en si
mismos que con el aumento de la PAM con la edad. Se ha
demostrado que el envejecimiento arterial acelerado se
observa en poblaciones con SM y el mejor marcador para este
proceso es la VOP(111).

El envejecimiento puede promover la rigidez arterial inducida
por el SM (Figura 8). La remodelacion y rigidez arterial inducida
por el SM es reversible(105). La hiperglucemia y la dislipidemia
causan disfuncién endotelial vascular y estrés oxidativo que
activa las metaloproteinasas de matriz extracelular (MMPSs) que

conducen a la remodelacién vascular y la rigidez arterial(112).
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1.4.4.7 Niveles de homocisteina y Proteina C Reactiva
(PCR)

En los pacientes hipertensos, pacientes con HTA de bata
blanca y normotensos, existe una correlacién fuertemente
positiva entre el aumento de los niveles de homocisteina sérica
y la VOP. La evaluacion de la distensibilidad aortica y los
niveles de homocisteina pueden ayudar en la evaluacién del
riesgo CV tanto en sujetos hipertensos como en pacientes con
hipertensién clinica aislada, asi como en sujetos con

normotensos(113).

Un estudio mostré después de ajustar por la edad, los factores
de riesgo CV y el uso de farmacos antihipertensivos e
hipolipemiantes, que la PCR ultrasensible muestra una
correlacion positiva con el IMT en hombres, una correlacion
negativa con el Alx central en mujeres y una correlacién

positiva con la VOP en ambos sexos(114).

1.4.5 Enfermedad cardiovascular establecida

El estudio Rotterdam " demostré que la VOP adrtica es un fuerte
predictor de enfermedad coronaria y el accidente
cerebrovascular en un gran estudio poblacional. La VOP
aodrtica mejoré la prediccion de ECV cuando se agrega a los
factores de riesgo conocidos, a medidas de aterosclerosis y a
la PP(115).

Se pueden relacionar las propiedades elasticas de la aorta
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humana con el grado de enfermedad coronaria.
Histoloégicamente, la distribucion de la aterosclerosis coronaria
y aodrtica han demostrado una correlacion de al menos el
85%(116). La rigidez aodrtica también puede ser un
determinante importante del flujo de sangre coronaria. Por
tanto, las mediciones en la aorta pueden proporcionar

informacién sobre el grado de enfermedad coronaria(117).

La rigidez adrtica se ha asociado significativamente con el
riesgo de muerte por accidente cerebrovascular en pacientes
con HTA esencial(118). La mediciébn de la rigidez aértica
conserva su poder predictivo incluso después de que se hayan
considerado los factores de riesgo CV clasicos(118). Varios
mecanismos pueden explicar esta asociacién entre el aumento
de la VOP vy el accidente cerebrovascular. En primer lugar, la
rigidez arterial puede favorecer la aparicibn de eventos
cerebrovasculares a través de un aumento en la PP central.
Por lo tanto, la amplitud de la PP puede influir en la
remodelacién arterial tanto a nivel de las arterias
extracraneales como de las intracraneales, aumentar el grosor
de la pared carotidea y favorecer el desarrollo de
placas(119,120), la probabilidad de ruptura de las mismas(121)
y la prevalencia y severidad de las lesiones de la sustancia
blanca cerebral(122). Segundo, la mediciébn de la rigidez
aortica, que integra las alteraciones de la pared arterial,
también puede reflejar lesiones paralelas presentes en la
vasculatura cerebral. De hecho, la rigidez adrtica que
acompafia a la edad y los factores de riesgo CV, estan

causados por diversos fenomenos, como fibrosis, necrosis del
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musculo liso medial, roturas en las fibras de elastina,
calcificaciones y difusion de macromoléculas dentro de la pared
arterial, que también se han descrito en la vasculatura
cerebral(24,123,124). Y en tercer lugar, la cardiopatia coronaria
y la insuficiencia cardiaca, que se ven favorecidas por el
aumento de la PP y de la rigidez arterial(125,126), también son

factores de riesgo de ictus.

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) se caracteriza por
una reduccion de la distensibilidad de las grandes arterias
musculares y de las arterias elasticas de tamafio medio(29). La
reduccién de la distensibilidad de las grandes arterias elasticas
esta relacionada con la gravedad de la ICC. Estas alteraciones
se pueden revertir con medicamentos, que interfieren de
manera efectiva con el sistema renina-angiotensina, ya sea a
nivel del enzima convertidor de angiotensina o a nivel del

receptor de angiotensina(127).

1.4.6 Enfermedad renal crénica (ERC)

Un estudio transversal muestra que el agrandamiento arterial,
el aumento de la rigidez arterial y el aumento del estrés
circunferencial de la pared se producen en paralelo con la
disminuciéon de la TFGe en pacientes con ERC de leve a
moderada(128). Los indices mas altos de rigidez arterial se
asocian con una disminucion mas pronunciada de la funcion
renal. Esto sugiere que la rigidez vascular podria considerarse

un objetivo para retrasar la disminucion del filtrado glomerular
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(FG).

Hay autores que sugieren que existe una evidencia directa de
que, en los pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal, el aumento de la rigidez adrtica determinada por la
medicion de la VOP adrtica es un predictor independiente de
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad CV(72,129—-
131). También se ha demostrado una relacion fuerte e
independiente entre la remodelacién arterial, la progresion de la
ERC y la aparicion de la enfermedad renal en etapa terminal.
Sin embargo, otros estudios no encontraron correlacion entra la
rigidez arterial evaluada mediante la VOPcf y la VOP tobillo-
braquial (VOPtb) y la TFGe o la disminucién del FG, después
de los ajustes para diversos factores de confusién(132). Sin
embargo, si que la PP se mostr6 como un factor de riesgo
independiente para la disminucion del FG en la poblacion con
una funcién renal relativamente conservada. Estos resultados
resaltan la dificultad de interpretar las asociaciones entre las
medidas de rigidez arterial y los cambios en la TFGe(132).
Seria interesante poder correlacionar en el futuro el dafio

arterial basal con la reducciéon acelerada de la funcién renal.

1.4.7 Enfermedades autoinmunes sistémicas

Tenemos estudios que han demostrado no sélo que la rigidez
arterial y la inflamacién aguda estan relacionadas, sino que
también la rigidez puede ser un parametro modificable en las

vasculitis sistémicas asociadas anticuerpos.(133) El riesgo

44



CV aumenta mucho en enfermedades inflamatorias
autoinmunes como la artritis reumatoide y el lupus
eritematoso sistémico (LES), y los datos sugieren que esto
también es cierto para la vasculitis sistémica asociada a
anticuerpos(134,135). La potencial reversibilidad de la rigidez
arterial con la terapia inmunosupresora y con el uso de
corticoesteroides también puede mejorar la salud vascular

sistémica y reducir el riesgo CV(133).

Los pacientes con LES tienen un riesgo vascular incrementado
que parece estar relacionado con una mayor prevalencia de los
factores de riesgo CV establecidos y emergentes. Factores
especificos de la enfermedad también desempefian un papel
en el aumento de la aterogénesis en el LES(136). La rigidez
arterial es mas frecuente en pacientes con LES, lo cual refleja
una mayor carga de factores de riesgo vascular en esta
poblacion. Por lo tanto, la rigidez arterial podria representar un
marcador de riesgo vascular en esta poblacién. Pacientes con
LES con aumento de la rigidez arterial podrian también ser
candidatos potenciales para una gestibon mas proactiva del
riesgo vascular. En poblaciébn general, los tratamientos
antihipertensivos e hipolipemiante mejoran la elasticidad
arterial y esto podria reducir riesgo vascular(137). Por tanto, es
posible que la medicién de la rigidez arterial también pueda ser
utilizado para guiar las decisiones terapéuticas en el LES. Dada
la importancia de factores especificos de la enfermedad en la
patogenia de la rigidez arterial y la enfermedad CV en el LES,
este subgrupo de pacientes también podria requerir una terapia

inmunosupresora mas agresiva(136).

45



1.4.8 Otras condiciones

Ademas de los factores ya mencionados la rigidez arterial esta

ligada, en menor medida, a otras condiciones como son:

Bajo peso al nacer. Un estudio mostré un mayor Alx en el
grupo de nifios con un bajo peso al nacimiento, lo que
puede contribuir a un aumento de la PA mas adelante en
la vida(138).

Falta de actividad fisica. Aumentos moderados en el
tiempo empleado en la realizacién de actividad fisica de
moderada a intensa pueden reducir la rigidez arterial en
una poblacibn sedentaria joven, con sobrepeso u
obesidad, libre de otras enfermedades. Esto tiene
implicaciones importantes para la prevencién primaria, ya
que puede reducir en gran medida las tasas futuras de
ECV(139).
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1.5 Influenciade los farmacos en la rigidez arterial

1.5.1 Medicamentos antihipertensivos

Los medicamentos antihipertensivos estan implicados en la
disminucion de la rigidez arterial pero varian en su grado de
efecto. Distintas clases de farmacos antihipertensivos han sido
evaluadas al respecto. De forma inequivoca, los inhibidores del
sistema renina-angiotensina (SRA) han demostrado ser
superiores a todos los demas medicamentos antihipertensivos

para reducir la rigidez arterial(140) (Tabla 1).

Hay diferentes razones para explicar este fendbmeno, pero la
explicacién mas probable radica en la accién profibrética de los
inhibidores del SRA (141).
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Clase de farmaco Onda refleja  VOP

IECA
Ramipril ! l
Tranolapril ! /e
Quinapril ! l
Lisinopril > >
Perindopril ! l
Enalapril ! l
Betabloqueantes
Atenolol ! /|1
Metoprolol o
Bisoprolol ! 1
Nebivolol ! /|
Propanolol ! 1
Diureticos
Hidroclorotiazida — P
Indapamida — —
Calcioantagonistas
Amlodipino > l
Nitrendipino ! !
Nifedipino !
Felodipino !
Verapamilo l
Inhibirores directos renina
Aliskiren ! !
ARM
Espironolactona /] l
Eplerenona ! l

VOP, velocidad de la onda del pulso; IECA inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina; ARM, antagonistas del receptor mineralocorticoide.

Tabla 1 Sumario de los efectos en los parametros de la rigidez arterial de

las distintas clases de farmacos antihipertensivos.
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- |IECA (Inhibidores del Enzima Convertidor de
Angiotensina)

Estudios a largo plazo (REASON, ADVANCE, PEACE), incluso
algunos a corto o medio plazo, han encontrado una reduccion
de la rigidez arterial con el uso de IECA(142). Este efecto se ha
observado para la mayoria de los farmacos de esta familia ya
que los IECA son capaces de reducir la remodelacién de las
pequefias arterias, lo que conduce a la reduccién del
coeficiente de reflexion(143). La capacidad de los IECA para
reducir la rigidez arterial (VOP) parece ser independiente de su

capacidad para reducir la PA(142).

- Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il
(ARAIN

Diferentes estudios muestran un efecto similar al de los IECA,
demostrando una reduccion de la VOP y del AIX(140,144).
Ademas, cuando IECA y ARAIl se usa en combinacion,
demostraron lograr incluso mayor efecto sobre la reducciéon de
la VOP en pacientes con ERC(145).

- Betabloqueantes

Los betabloqueantes, sin propiedades vasodilatadoras, han
demostrado que tienen un efecto mas débil en la rigidez arterial
y hemodindmica pulsétii central que los farmacos

vasodilatadores y otros grupos farmacologicos(140,146). El
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mecanismo de accion es a través de la reduccion de la
frecuencia cardiaca, ya que esto influye en las propiedades
viscoelésticas de la pared arterial(147). La reduccion de la
frecuencia cardiaca también conduce a un aumento de la onda
refleja, menor reducciéon de la PA adrtica que la braquial, y
reduccion de la amplificacion de la PP(122,129). La
vasoconstriccion periférica, lograda mediante por ejemplo el
atenolol, es un mecanismo adicional responsable del efecto
negativo sobre la onda refleja(129,130). Nebivolol, a diferencia
de otros B-bloqueantes, tiene un efecto en las arterias
musculares pequefas, aumentando la amplificacién de la PP y
reduciendo la reflexion de la onda, posiblemente debido al
aumento de los niveles de 6xido nitrico(147). Distintas
propiedades farmacodinamicas pueden tener efectos
hemodinamicos distintos y por lo tanto los B-bloqueantes no

pueden considerarse como un grupo homogéneo.

- Calcioantagonistas

Los calcioantagonistas también reducen la VOP y la onda
refleja pero en menor grado que los inhibidores del sistema
renina-angiotensina(140). La mayor cantidad de evidencia es
para el amlodipino(75). Este farmaco fue evaluado en el
estudio CAFE " (75), entre otros ensayos, y se demostré que
reduce la presion arterial central mas que la periférica,
amplifico la PP y redujo el Alx y VOP. Similares resultados se
obtuvieron para los otros calcioantagonistas que fueron
evaluados(140).
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- Diuréticos

Los diuréticos parecen no tener efectos beneficiosos en la
hemodindmica pulsétil(146,150,151). Se estudiaron muchos
agentes, incluida la hidroclorotiazida, que mostré6 un efecto
neutro en la reduccion de la PA central y en la amplificacion de
la PP(140,146).

- Antagonistas del Receptor Mineralocorticoide

Este grupo ha demostrado mejoria en la funcién endotelial y la
rigidez arterial(152). Ademas, este efecto beneficioso ha
demostrado ser independiente de su efecto hipotensor, con la
hipétesis de que los efectos son el resultado del antagonismo
de las vias inflamatorias y profibréticas. Estos efectos se han
encontrado incluso en pacientes con niveles normales de

aldosterona en suero(146).

Todos los medicamentos actualmente aprobados y utilizados
para el tratamiento de la HTA se disefiaron para reducir el
componente de flujo constante de la presién arterial, es decir,
la PAD y PAM, ya sea mediante la reduccién de la resistencia
vascular periférica 0 el gasto cardiaco. Algunos farmacos,
como los IECA, los ARA vy los diuréticos a dosis bajas tienen
efectos favorables coincidentes en la rigidez
arterial(142,153,154) y existe evidencia post-hoc de que la
seleccion del tratamiento en funcibn de la alteracion

hemodinamica predominante subyacente puede mejorar el
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grado de control de la HTA y mejorar la proteccién de 6rganos
diana(155). Sin embargo, los medicamentos que tienen un
efecto predominante o exclusivo en la presion arterial media
pueden ser subdptimos para el tratamiento de un individuo con
una elevacion predominante o exclusiva de la presion arterial
sistolica debido al aumento de la rigidez aodrtica con la PP
aumentada. En tales casos, la PAM puede ser normal o
minimamente elevada, mientras que la presion sistélica puede
ser de 20 a 60 mmHg o mas por encima del objetivo
terapéutico de PA. La reduccion de la presion sistolica
mediante la reduccién de la PAM con vasodilatadores puede
ser subdptima en tales pacientes porque la PAM y PAD puede
reducirse a niveles potencialmente peligrosos. Ademas, un
aumento en el volumen sistélico o el gasto cardiaco después
de la administracion de un vasodilatador puede fallar en
reducir(156) o incluso aumentar la PP(157), empeorando
potencialmente el componente hemodinamico de la PA que dio
lugar a la HTA.

1.5.2 Estatinas

Recientes meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados
evaluaron los efectos de las estatinas sobre la rigidez
arterial(158,159). Los resultados sugieren que la terapia con
estatinas reduce la rigidez arterial y este efecto parece ser, al
menos en parte, independiente de los cambios en la PA y el
perfil lipidico(158,159).

Se demostré que las estatinas aumentan la expresion de la

52



sintasa de 6xido nitrico endotelial y reducen la produccion de
especies reactivas de oxigeno. La mejoria mediada por
estatinas en la funcién endotelial puede traducirse en una
disminucion del tono vascular y podria contribuir a la mejora de
la rigidez arterial. Las estatinas también pueden afectar el tono
vascular al interferir con la accidon vasoconstrictora de la
endotelina, asi como al reducir la concentracién de calcio
intracelular en las células del musculo liso vascular. La
interferencia con el sistema renina-angiotensina podria
representar otra explicacibn de mecanismo accion sobre la

rigidez arterial.

1.5.3 Antidiabéticos orales

La empagliflozina ademas del tratamiento con metformina
parece mejorar significativamente la rigidez arterial en
comparacion con la metformina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1(160). La funciéon endotelial no obstante mejoro
de manera similar en todos los grupos de tratamiento. La
empagliflozina parece poseer una capacidad especifica para
disminuir la rigidez arterial, lo que podria respaldar los efectos
cardioprotectores  observados en grandes  estudios
clinicos(160).

Del mismo modo, un tratamiento agudo con dapagliflozina
mejora significativamente la funcion endotelial sistémica, la
rigidez arterial y el indice de resistencia renal; este efecto es
independiente de los cambios de PA y se produce en presencia

de natriuresis estable, lo que sugiere un efecto beneficioso
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directo y rapido en la vasculatura, posiblemente mediado por la
reduccion del estrés oxidativo(161).

Un ensayo clinico aleatorizado de 6 meses de duracién con
liraglutide demostré una mejora de la rigidez arterial, mediante
la reduccion de estrés oxidativo, en pacientes diabéticos tipo 2
de reciente diagndstico (162). En pacientes con diabetes, se
comprob6 que el control glucémico con antidiabéticos orales
con metformina(163) y glitazonas(164) también mejora la
rigidez.

El tratamiento con glitazonas, agonistas del receptor de
peroxisoma-proliferador- activado gamma (PPARy), demostré
no solo mejorar la resistencia a la insulina y el control
glucémico, sino también disminuir la rigidez arterial en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2(140,164). También se
demostré que los agonistas PPARy se expresan en el tejido

vascular e influyen en la homeostasis vascular(165).

1.5.4 Nitratos

Se trata de farmacos vasodilatadores que influyen en las
células del musculo liso de las grandes arterias, lo que conduce
a una posible mejora de la rigidez arterial(140). Su efecto fue
evaluado en pacientes hipertensos, donde se demostr6é que el
mononitrato de isosorbida amplifica la PAS y la PP pero redujo
sustancialmente el Aix(143,166) Por otra parte, no parece influir
en la VOP, por lo que la conclusion es que su efecto sobre la

rigidez arterial es minimo(140,166).
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1.6 Relevancia clinica del papel de la rigidez adrtica en la

patogenia de la HTA esencial

Los mecanismos que van desde la rigidez de la pared adrtica
hasta la HTA sistolica no estan por completo elucidados. La
HTA se presentara si la rigidez aértica y la ampliacion de la PP
producen un aumento de la PAS hasta un nivel que cumpla con
el umbral de diagnéstico de HTA(86). Sin embargo, la rigidez
(VOP) no esta necesariamente asociada con la ampliacién de
la PP (Figura 9). La geometria y flujo adrticos pueden mediar
las relaciones variables entre la rigidez de la pared y la
pulsatilidad de la presién. El area de la luz adrtica aumenta
notablemente al final de la infancia y en la adolescencia para
acomodar el flujo creciente asociado con el crecimiento
somatico. La aorta continla creciendo a lo largo de la vida,
especialmente en la mediana edad, posiblemente en respuesta
al aumento de peso en la edad adulta. Por el contrario, la
produccion de fibras elasticas cesa en la infancia. Por lo tanto,
la remodelacion adrtica esta asociada con el adelgazamiento y
el aumento del estrés y la tension en la elastina, que endurece
la pared adrtica debido a que una mayor fracciéon de carga se
transfiere a unas fibras de colageno mucho mas rigidas. En la
edad adulta, la remodelacién adrtica puede aproximarse a un
limite en el que los incrementos adicionales en el didmetro de
la luz se atenlan o0 se compensan con incrementos (no
lineales) en la rigidez de la pared, ya que el adelgazamiento de
las fibras elésticas transfiere un porcentaje creciente de carga

al colageno(86).

55



Entonces, la PP comenzara a aumentar en proporcién al
aumento continuo de la VOP (Figura 9). Este paradigma
relativamente simple puede explicar la capacidad de la VOP en
adultos de mediana edad y de edad avanzada para predecir la
progresion de la PA y la HTA incidente(84), asi como los
principales ECV(43,167).
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Figura 9 Vvalores medios de PP y VOPcf segln edad en la descendencia
de Framingham y cohortes de tercera generacion. La VOPcf aumenta
invariablemente con la edad, mientras que PP disminuye con la edad en
adultos jovenes hasta la mediana edad y luego aumenta de acuerdo con
VOPCcf a partir de entonces. El patron de asociaciones de edad sugieren que
la rigidez progresiva de la pared adrtica es anterior al inicio de la ampliacion
progresiva de la PP. Modificado por Mitchell, et al.(43)

En la cohorte del Framingham Heart Study ', la rigidez de la

pared adrtica, segun lo indicado por la VOPcf, aumenta
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progresivamente desde la edad adulta temprana (Figura 9). El
aumento de la VOPcf en la edad adulta temprana puede
atribuirse en parte a un aumento simultaneo de la PAM y PAD
antes de la mediana edad(168), lo que es compatible con el
potencial de una relacion bidireccional entre la HTA vy la rigidez
arterial en adultos jovenes(169). Por el contrario, la PP, que es
el componente pulsatil de la PA que provoca una tension
repetitiva y contribuye a la fragmentacién de la elastina aortica,
cae desde la edad adulta temprana hasta la mediana edad y
luego aumenta dramaticamente después. Este patron de
relaciones con la edad sugiere que en una muestra basada en
la comunidad, la rigidez de la pared adrtica precede y
contribuye al aumento sustancial de la vida tardia en la PP, lo
cual se asocia con una alta incidencia de HTA,
predominantemente sistélica en las personas mayores(86).

Un estudio sobre las relaciones entre la rigidez arterial y la HTA
incidente, en la misma cohorte del Framingham Heart Study ’,
demostré que el valor inicial de la VOPcf estaba fuertemente
asociado con la progresion de la rigidez arterial
posteriormente(84). Sin embargo, después de tener en cuenta
el valor inicial de la VOPCcf, ningin componente de la PA
(sistdlica, diastolica o media) formaba parte del modelo para la
rigidez futura(84). Estos resultados respaldan la hipotesis de
que la rigidez adrtica puede anticiparse y contribuir al desarrollo
de la HTA(86).

Si bien puede haber desacuerdo con respecto al papel que
juega la rigidez en la patogenia de la HTA, hay consenso en

que la PA es dificil de controlar en pacientes con HTA y
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aumento de la rigidez arterial(170,171). Cuando los casos de
HTA no controlada se clasifican segun el patron de PA, es en la
mayoria de los casos la PAS la que no se controla. En
particular, después de la mediana edad, cuando la prevalencia
de la HTA es mas alta, la gran mayoria de los casos no
controlados tenian HTA sistdlica aislada residual(172). Esta
observacion implica que la falta de control de la PA es
predominantemente un problema de falta de control de la PP
elevada(86)
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1.7 Valor pronéstico de los parametros de rigidez arterial

Las Ultimas guias europeas para el tratamiento de la HTA del
2018 (19) nos indican que la rigidez de las grandes arterias es
el determinante fisiopatolégico mas importante de la
hipertensién sistélica aislada y del aumento de la PP
dependiente de la edad(25). La VOPcf es el estandar de oro
para medir la rigidez adértica(18). Los valores de referencia para
la VOP estan disponibles en poblaciones sanas y pacientes
con riesgo CV aumentado(47). Una VOP >10 m/s se considera
una estimacion conservadora de alteraciones significativas de
la funcion adrtica en pacientes hipertensos de mediana
edad(18). El valor aditivo de la VOP por encima y mas alla de
los factores de riesgo tradicionales, incluido SCORE o la escala
de riesgo de Framingham, ha sido sugerida por varios
estudios(20).

En la tabla 2 se presenta la informacion disponible sobre la
sensibilidad y tiempo para evidenciar los cambios en los
marcadores de dafio organico mediados por la HTA inducidos
por el tratamiento antihipertensivo. Son necesarios mas
estudios de seguimiento para definir cuando y con que
frecuencia se deben evaluar estos marcadores de dafio

organico mediados por la HTA(19), como es el caso de la VOP.
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Marker of HMDD Sensftivity to changes “"'"Td“"f""l Tietschanger | Tonestic vel ol the

LVH by ECG

Low

LVH by
achacandiogram

LVH by CMR

eGFR

Urinary protein
ncretion

Caratid INT Very low

iy

Ankle-brachlal
Index

CLRC/IS oA

Tabla 2 Sensibilidad para detectar cambios inducidos por el tratamiento,
reproducibilidad e independencia del operador, tiempo para los cambios y
valor prondstico de los cambios proporcionados por marcadores de dafio
organico inducido por la HTA. Williams et al. (19)

CMR = cardiac magnetic resonance; ECG = electrocardiogram; eGFR =
estimated glomerular filtration rate; HMOD = hypertension-mediated organ
damage; IMT = intima-media thickness; LVH = left ventricular hypertrophy;
PWYV = pulse wave velocity.

Esta inclusion de la rigidez arterial en las guias europeas para
las pautas de la HTA viene justificada por un gran nimero de
estudios y meta-analisis, ademas de sugerir su extensién a
otras enfermedades o grupos poblacionales.

Una revision sistematica y meta-andlisis recogi6 los datos de
VOP adrtica para 15.877 sujetos, de 17 estudios relevantes
publicados, que fueron seguidos una media de 7.7 afios(21).
Dentro de cada grupo de pacientes, el riesgo de eventos CVs,
mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa en sujetos con
aumento de la VOP adrtica, es casi el doble en comparacion
con el riesgo de sujetos con una VOP adrtica menor(21). Es
importante destacar que el valor predictivo del aumento la
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rigidez arterial es mayor en pacientes con estados patoldgicos
de mayor riesgo, como la ERC(129). Aunque para cada grupo
de pacientes los valores exactos pueden diferir ligeramente, un
aumento de la VOP adrtica de 1 m/s o de 1 DE, supone un
aumento del 10% o 40% del riesgo CV respectivamente(21).

El andlisis concluye que la VOP adrtica es un fuerte predictor
de futuros eventos CVs y mortalidad por cualquier causa y es
independiente de los factores de riesgo CV clasicos y otros
posibles factores de confusién. La capacidad predictiva de la
rigidez arterial es mayor en sujetos con un mayor riesgo CV
basal(21). El riesgo asociado con el aumento de la rigidez
arterial es similar al riesgo de predictores de riesgo
establecidos comunmente utilizados en la practica clinica,
como la HVI(7,173).

El valor predictivo de la rigidez arterial se basa en su
importancia fisiopatologia para el funcionamiento arterial y CV
general(24,25,174-176). La rigidez adrtica aumenta la
postcarga ventricular izquierda(24,25) y se asocia con
HVI(177,178) y la perfusion coronaria deteriorada (24,179—
182). Asi, el balance de la perfusion coronaria/demanda
miocardica esta desequilibrado. Ademas, tal y como se ha
descrito anteriormente, la rigidez de las grandes arterias esta
involucrada en la patogénesis de la HTA.

En otro importante meta-analisis, de 16 estudios con mas de
17.600 sujetos, el principal hallazgo fue que la rigidez aodrtica,
evaluado por la medicion de la VOP adrtica, puede predecir el
futuro de los eventos CVs y la mortalidad, incluso después de

tener en cuenta otros factores de riesgo CV establecidos(20).
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El valor predictivo de la VOP adrtica fue mas fuerte en los
sujetos mas joévenes que en los mas mayores pero no se
modificaba por la HTA, el tabaquismo, el sexo, la diabetes o la
enfermedad renal(20).

Este meta-andlisis confirma y amplia los resultados de la
anterior revision(21) con la adicion de nuevos datos, la
capacidad de examinar subgrupos importantes y calculando
especificamente el valor prondstico de la VOP adrtica mas alla
de lo establecido por los factores de riesgo clasicos. Después
del ajuste completo, un aumento de 1 m /s en la VOP adértica
se asocio con un aumento del 7% en el riesgo de un evento CV
para un varén de 60 afios (no fumador, no diabético, sin ningln
medicamento para la PA, y con PAS de 120 mm Hg, colesterol
total de 5,5 mmol /I, y cHDL de 1,3 mmol / 1)(20).

Un estudio longitudinal, con una poblacién de pacientes
hipertensos esenciales sin evidencia de ECV o sintomas al
inicio del mismo, mostré que la rigidez arterial, medida a través
de la VOP, predijo la aparicion de accidente cerebrovascular
fatal mas alla de la prediccion proporcionada por los factores
de riesgo clasicos(118).

Esta asociacion puede ser explicada por varios mecanismos.
La rigidez arterial puede favorecer la aparicibn de eventos
cerebrovasculares a través de un aumento en la PP central.
Asi, la amplitud de la PP puede influir en la remodelacion
arterial extracraneal e intracraneal, aumentando el grosor de la
pared carotidea y el desarrollo de placas(119,120), la
probabilidad de ruptura de la placa(121), y la prevalencia y

severidad de las lesiones de sustancia blanca cerebral(122). La
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medicion de la rigidez adrtica, que integra las alteraciones de la
pared arterial, también puede reflejar lesiones paralelas
presentes en la vasculatura cerebral (fibrosis, necrosis del
musculo liso medial, roturas en las fibras de elastina,
calcificaciones y difusion de macromoléculas en el interior la
pared arterial)(24,123,124). La enfermedad coronaria y la ICC,
gue son favorecidos por la elevacion de la PP y la rigidez
arterial(125,126), también son factores de riesgo para el
accidente cerebrovascular.

En un estudio con sujetos mayores de 70 aflos se mostré que
la VOP es un fuerte predictor de riesgo CV(183), independiente
de la frecuencia cardiaca, PA, cHDL y demencia, incluso
después del ajuste para el tratamiento antihipertensivo y
nitratos. Para una VOP de 17.7 m/s, la tasa de muerte CV era
del 50%. En esa poblacion de ancianos, la PA vy
particularmente la PAS y la PP no influyeron en la mortalidad
CV. Este hallazgo plantea la cuestion de si PA (principalmente
PAS o PP), rigidez adrtica o incluso una combinacién de ambas
podria ser el mejor objetivo terapéutico para reducir la
mortalidad CV en ancianos(184),(185). Los resultados de esta
investigacion indicaron que el aumento de la VOP adrtica es un
marcador independiente de riesgo CV en sujetos mayores de
70 afios de edad y, en esta poblacién, la rigidez arterial es
incluso un marcador mas fuerte que la propia PA(183).

El ‘Framingham Heart Study (186) mostr6 un hallazgo muy
interesante, aunque en la mayoria de los individuos con HTA
sistolica aislada se esperaba también una VOP elevada,

individuos con HTA sistélica aislada y VOP baja tenian un
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riesgo 3 veces menor de eventos CVs que aquellos con VOP
elevada. Se concluye que la VOP elevada se asocia con una
tendencia escalonada hacia el aumento de la prevalencia de
HVI 'y un mayor riesgo de ECV prospectivamente
independientemente del estado de HTA (no hipertenso versus
hipertenso). Estos hallazgos, por tanto, pueden apoyar el uso
de mediciones de rigidez arterial en ambas poblaciones(186).

Todos estos estudios y revisiones, ademas de muchos otros
trabajos en esta linea, justifican la inclusion de la medida de la
rigidez arterial (VOP) en las Ultimas guias europeas (ESC/ESH)
del 2018 sobre el manejo de la hipertensién y aportan una gran
evidencia que avala su valor predictivo de riesgo de aparicién
de eventos CVs, muerte CV, muerte por otras causas e HTA
incidente. Estos datos justifican la inclusion de las medidas de
la rigidez arterial (VOPcf) en la practica clinica habitual,
apoyado ademas en la facilidad en el aprendizaje de la técnica.
No obstante, pese al progreso sustancial para determinar la
relacion entre la rigidez arterial y el riesgo CV, muchos de los
estudios anteriores sefialan la necesidad de una investigacion
adicional sobre la precision y utilidad clinica de las medidas de
la rigidez arterial. Ademas, tal como nos muestran las guias
europeas, se necesita mayor informacién sobre el valor

prondstico de los cambios en las medidas de la rigidez arterial.
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2. HIPOTESIS
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2 HIPOTESIS

La hipétesis de estudio que se plante6 es que las variaciones
en los pardmetros de la rigidez arterial (VOPCcf), en la poblacién
hipertensa, pueden servir como predictores del desarrollo de
eventos CVs y por tanto ser utilizadas como objetivo intermedio

durante el tratamiento antihipertensivo.
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3. OBJETIVOS
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3

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal es analizar los cambios en la VOPCf

durante el tratamiento antihipertensivo en una muestra de

pacientes hipertensos y su relacién con el desarrollo de

eventos CVs.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Realizar un andlisis descriptivo de los parametros
relacionados con la rigidez arterial en una poblacion
hipertensa y en controles sin HTA.

Establecer correlaciones de los parametros de rigidez
arterial con parametros clinicos.

Comparar los valores de rigidez arterial de nuestra
cohorte de pacientes hipertensos con una poblacién
sana o con factores de riesgo cardiovascular pero no
hipertensa (30% dislipemia, 4% diabética, 21%
fumadores activos, 24% exfumadores, 35% obesidad,
54% con sobrepeso).

Establecer un score de dafio organico subclinico y
analizar si la VOP se relaciona y puede identificar el
dafo organico subclinico.

Analizar el posible valor pronéstico de la VOPcf en el

desarrollo de eventos cardiovasculares.
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4. PACIENTES Y METODO
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4 PACIENTES Y METODOLOGIA

4.1 Disefio de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, a partir de
los datos de rigidez arterial de una cohorte de 1031 pacientes
hipertensos seguidos en la Unidad de HTA y Riesgo CV
(UHRCV) del Hospital Clinico Universitario de Valencia
(HCUV).

4.2 Ambito de estudio

El presente estudio se realiz6 con pacientes atendidos en la
UHRCV que pertenece al Servicio de Medicina Interna del
HCUV, englobado dentro del Departamento de Salud Valencia

Clinico-Malva-Rosa.

4.3 Poblacién de estudio

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y con diagndstico
de HTA: cifras de PAS clinica = 140 mmHg y/o de PAD clinica
= 90 mmHg(19) o que estuvieran recibiendo tratamiento
antihipertensivo.

Desde la visita inicial se realiz6 un registro de los pacientes en

una base de datos pseudoanonimizada incluyendo: género,
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edad y fecha de la visita. A cada paciente se la asigné un
namero de identificacion que no tuviese nada que ver con el
namero de historia clinica, nimero SIP o cualquier otra variable

gque pudiera identificar al sujeto.

Para todos los sujetos incluidos en este estudio se realizé una
anamnesis completa incluyendo: historia personal de
tabaquismo (se consideraron fumadores aquellos pacientes
que confirmaban un consumo diario de tabaco) u otros habitos
téxicos, antecedentes personales (incluyendo el diagnostico
previo de otros factores de riesgo CV como la diabetes mellitus
tipo 2 o la dislipidemia) y registro de los tratamientos
farmacologicos empleados por el paciente ademas de posibles
alergias medicamentosas. También se recogieron todos los
datos referentes a antecedentes de ECV: como la ICC, IAM,
angina, angioplastia o revascularizacion coronaria, ictus
isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico transitorio

y arteriopatia periférica.

Adicionalmente se registré la historia familiar de HTA y otros
factores de riesgo CV (diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia) y
la aparicion o no de eventos CV en familiares de primer grado a
edades precoces: menos de 55 afios en el varén y menos de

65 afios en la mujer.

Para cada visita posterior se registraron todos los posibles
cambios en los antecedentes personales de los pacientes y las

modificaciones en la terapia farmacoldgica.

Ademas, a todos los pacientes se les realiz6 una exploracion

clinica completa.
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4.4 Periodo de estudio

Se incluyeron pacientes atendidos en la UHRCV, que cumplian
con los requisitos de inclusion, desde enero de 2009 hasta abril
de 2018.

4.5 Variables del estudio

4.5.1 Medidas antropométricas

PESO:

Se midi6 el peso en kilogramos (Kg) del paciente mediante una
bascula mecanica Asimed® Barys Plus con tallimetro
(debidamente calibrada) con el paciente en bipedestacion (sin
calzado), con el peso distribuido equitativamente entre los dos

pies y con ropa ligera.

TALLA:

Para la medicion de la talla en centimetros (cm) se empled un
tallimetro, se colocé al paciente en bipedestacion mirando al
frente y sin calzado. Se midi6 la maxima distancia desde el

plano del suelo al vértex craneal.

A partir del peso y la talla se determind el indice de masa
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corporal (IMC) utilizando la siguiente formula:

IMC= peso corporal (kg)/talla (m?)

PERIMETRO DE CINTURA Y CADERA:

Para la medida del perimetro de cintura y cadera en
centimetros (cm) se empled una cinta métrica flexible. Para el
perimetro de cintura se midi6 el perimetro en la zona
abdominal, a un nivel intermedio entre el ultimo arco costal y la

cresta iliaca, en la posicidbn mas estrecha del abdomen.

Para el perimetro de cadera se realizdé la medida a nivel del
maximo relieve de los mdasculos gluteos, casi siempre
coincidente con el nivel de la sinfisis pubiana en la parte frontal
del sujeto. Durante la medicién el sujeto permanecié en
bipedestacion parado, con los pies juntos y la masa glutea

completamente relajada.
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4.5.2 Medicion de la presién arterial clinica

La PA clinica se determind por medio de un dispositivo
semiautomatico OMRON M6 Comfort (figura) validado de
acuerdo a los protocolos y condiciones estandarizadas y
correctamente calibrado. Se realiz6 una medida de la
circunferencia del brazo del paciente con una cinta métrica y se
empled el manguito apropiado segun la medida obtenida. El
brazalete se debia colocar a nivel del corazén, con la espalda y
brazo apoyados para evitar la contraccion muscular y los

aumentos de la PA dependientes de ejercicios isométricos.

OmRON

Figura 10 Dispositivo semiautomatico OMRON® M6 Comfort

La medida de la PA se realiz6 siguiendo las recomendaciones
de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH 2018)(19).

Brevemente, se tom6é en un ambiente tranquilo tras
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permanecer el paciente sentado, con la espalda apoyada en el
respaldo de la silla y sin cruzar las piernas, durante 5 minutos
en una habitacion tranquila.

Al paciente se le recomendd no fumar ni tomar ninguna
sustancia estimulante durante las dos horas previas a la toma
de presion arterial. Se tomaron al menos tres medidas
separadas entre uno o dos minutos y se realizaron mas
medidas si existia una diferencia > de 10 mmHg entre las tres
primeras tomas de PA. Se tomé6 también la PA en ambos
brazos para comprobar si existian discrepancias, el brazo con
los valores de PA mas altos se seleccion6 como brazo de
referencia para las siguientes mediciones.

La PA se registr6 como el promedio de las 2 Ultimas lecturas de
la PA. En algunos casos se realizaron mediciones adicionales
en pacientes con valores de PA inestables debido a arritmias,
como en los pacientes con fibrilacién auricular (FA). Los sujetos
se clasificaron como hipertensos de acuerdo a las guias de la
ESH 2018(Tabla 3).

Categoria PAS (mmHg) | PAD (mmHg)
Optima <120 <80

Normal 120-129 80-84
Normal alta 130-139 85-89
Hipertension grado 1 (leve) 140-159 90 - 99
Hipertension grado 2 (moderada) 160 - 179 100 - 109
Hipertension grado 3 (grave) >180 >110
Hipertension sistdlica aislada >140 | <90

Tabla 3 Clasificacion de la PA clinica y definicion del grado de HTA.
Williams et al.(19)
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45.3 Monitorizacibn ambulatoria de presién arterial
(MAPA)

Se realiz6 el registro de la MAPA utilizando un
monitor oscilométrico (Spacelabs® 90202, 90207 o 90217) un
dia laboral, durante la toma del tratamiento antihipertensivo
habitual si procede. Se le proporcion6 un diario al paciente para
gue registrara las actividades realizadas, toma de medicacion y
horario de suefio. Se aplicé el protocolo estandar y se inici6 el
registro entre las 8:30 y 9:00 AM, con tomas de presion arterial
cada 20 minutos desde las 7:00 AM hasta las 11:00 PM y cada
30 minutos desde las 11:00 PM hasta las 7:00 AM. Antes de
comenzar el estudio se comprobd la fiabilidad de los valores los
valores de presién arterial medidos por el monitor con las
obtenidas mediante el dispositivo automatico OMRON M6
siguiendo el procedimiento descrito con anterioridad. En
aguellos pacientes que presentaron una tasa de error >30% del
total de las lecturas no se dio por valida la monitorizacion.

Se definieron varios periodos de tiempo para el andlisis de los
valores de presion arterial obtenidos durante el registro de la
siguiente manera: (a) el total de las 24 horas, (b) el dia o el
periodo activo desde las 7:00 AM hasta las 11:00 PM, (c) la
noche o el periodo de suefio desde las 11:00 PM hasta las 7:00
AM. Se calcul6 la media de los valores de PAS, PAD y PAM
para cada uno de los periodos de tiempo. Se calculé la ratio
entre las medias de los valores de PA durante el periodo del
dia y de la noche (ratio dia/noche) como estimacién de la

variabilidad circadiana.
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4.5.4 Evaluacion de larigidez arterial

4.5.4.1 Andlisis de la onda del pulso

Se realiz6 por medio de tonometria por aplanamiento de la
arteria radial utilizando el dispositivo SphygmoCor® version
8.0 (Atcor medical, Unit 11, West Ryde Corporate Centre 1059-
1063 Victoria Rd, West Ryde, NSW 2114, Australia) segun las
recomendaciones del fabricante.

La medicién se realizdé con el paciente en sedestacién con el
antebrazo apoyado en la mesa y tras permanecer varios
minutos en reposo. Se empled el mismo brazo utilizado para la
medicion de la PA clinica. Antes de realizar la tonometria se
midié la PA, tal y como se describe en el punto 10.5.3, esta
medida se empled para calibrar el sistema.

Se registraron la PAS, PAD, PAM y PP tanto a nivel braquial
como a nivel central (aértico), la presion de aumento (AP)
en mmHg, el indice de aumento del pulso Alx (Alx=AP/PP
x100), y el Alx corregido por la frecuencia cardiaca a 75 latidos
por minuto. Para cada paciente se tomaron al menos 2
mediciones y realizaron mas mediciones en el caso de que
existiesen discrepancias entre las medidas. Todas aquellas
determinaciones con un indice de calidad (operator index) < de

80 fueron desestimadas.
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4.5.4.2Velocidad de la onda del pulso (VOP) caroétido-
femoral

Se determind de forma no invasiva utilizando el dispositivo
validado SphygmoCor® version 8.0 (figura 11) segun las
recomendaciones del fabricante. Se siguieron también todas
las recomendaciones del consenso de expertos para la medida

de la rigidez arterial mediante la VOPcf(18).

Figura 11 Dispositivo SphygmoCor® versiéon 8.0 (Atcor medical, Unit 11,
West Ryde Corporate Centre 1059-1063 Victoria Rd, West Ryde, NSW 2114,

Australia)

Las determinaciones del estudio fueron realizadas en una
consulta con un ambiente tranquilo y una temperatura estable
(entre 21°C y 25°C). Se recomend6 no comer, tomar cafeina o
fumar dentro de las 3 horas previas y no hablar durante la
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medicion. Después de realizar las medidas antropométricas y
medida de la presion arterial clinica (segin se ha descrito
anteriormente) se colocaba al sujeto en la posicién de decubito
supino (el paciente permanecia en esta posiciébn durante
aproximadamente 10 minutos en reposo). Las mediciones se
realizaron en las arterias carotida comun derecha y la femoral
comun derecha. Se palp6 el pulso carotideo en el recorrido de
las arterias cardtidas, medial al borde anterior del musculo
esternocleidomastoideo. El pulso femoral se palpé bajo el
pliegue inguinal, hacia medial. En ambos puntos de palpacién
se realiz6 una marca para el sitio de medida y poder obtener
una medida exacta de las distancias.

La distancia carétido-femoral utilizada fue la medida de
sustraccion obtenida de restar la distancia desde el
hueco supraesternal hasta el sitio de medida carotideo de la
distancia que hay desde la escotadura supraesternal hasta el
sitio de medida a nivel de la arteria femoral. Se utilizé una cinta
métrica y la medida fue lo mas precisa posible. Se evitd, en la
medida de lo posible, medidas inexactas de la distancia, sobre
todo en los casos de obesidad abdominal o del busto en las
mujeres(18).

Primero se registré la onda de pulso a nivel carotideoy
posteriormente la onda de pulso a nivel femoral. Se analizaron
las ondas del pulso de la carétida y las arterias femorales, se
calculo el retraso con respecto a la onda ECG y a partir de
esos datos y la distancia car6tido-femoral se obtuvo la VOPCf.
Se realiz6 la medida de mas de 12 ondas sucesivas para cubrir

un ciclo respiratorio completo. Para cada paciente se tomaron
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al menos 2 mediciones o 3 si existian discrepancias entre las
medidas (diferencias de mas de 0,5 m/s). La VOP se expresé
en m/s.

Para el andlisis de los datos obtenidos se emple6 un factor de
correccion, debido a que la distancia carotido-femoral sustraida
puede subestimar la distancia real recorrida un 10.3%, los
valores de VOPcf medidos mediante Sphygmocor fueron
multiplicados por 1.103(18,187).

Todas aquellas determinaciones de la elasticidad arterial que
no alcanzaron la calidad suficiente fueron excluidas para este

estudio.

4.5.4.3 Echo tracking carotideo

Mediante un sistema de radiofrecuencia se determind en
tiempo real la distensibilidad de la arteria carotida a 1.5 cm de
la bifurcacién. Se empled un ecégrafo Pro-Sound alpha 10 de
Aloka® (6-22-1, Mure, Mitaka-shi, Tokyo 181-8622 Japan). Se
registraron los siguientes parametros de rigidez arterial: médulo
de elasticidad-deformacién (Ep), coeficiente de rigidez
B, compliance arterial, indice de aumento del pulso local
(Alx carotideo) y VOP local. También se registré el diametro
méximo y el didmetro minimo del vaso. La presion arterial se
determin6 de forma previa al procedimiento mediante un
dispositivo semiautomatico, tal como se describe en el punto

4.5.2 y siguiendo las recomendaciones de la ESH(19).
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45,5 Valoracién del dafio organico subclinico

4.5.5.1 Ecocardiografia

Se realiz6 la ecocardiografia segun el procedimiento estandar
utiizando una sonda de baja frecuencia y el ecégrafo Pro-
Sound alpha 10 de Aloka®. Se registraron las imagenes en las
diferentes ventanas. El eje largo paraesternal se utilizé para la
medicion de la raiz aértica y el didmetro sistolico de la auricula
izquierda y para la mediciébn de los grosores diastélicos del
tabique interventricular, pared posterior, didmetro diastolico y
sistélico del ventriculo izquierdo, volumen al final de la sistole y
de la didstole, fraccién de acortamiento y fraccién de eyeccion
(método Teichhold)(188). Se calcul6 la masa del ventriculo
izquierdo y el grosor relativo de pared posterior segin las

siguientes formulas:

Masa de VI = 0,8 x {1,04 x (DdVI + GdSepto + GdPP)3 — DdVI3} + 0,6 g
GPR = 2 x GdPP/DdVI

Para calcular el indice de masa ventricular izquierda se corrigié
la masa del ventriculo izquierdo por la superficie corporal
calculada por la formula de Dubois(189). EI eje corto
paraesternal se utiliz6 para grabar imagenes a 4 niveles:
grandes vasos, valvula mitral, mdsculos papilares y apex. La
ventana apical se utilizé para la obtencion del flujo transmitral,
gradiente aodrtico, doppler tisular a nivel del anillo septal y
lateral de la valvula mitral, flujo de las venas pulmonares y

volumen de la auricula izquierda. Segun estos pardmetros se
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registré si el paciente presentaba o no disfuncién diastdlica o
sistolica, asi como el grado de severidad.

Se considero hipertrofia ventricular izquierda (HVI) un indice de
masa ventricular izquierda igual o superior a 125 g/m® en
hombres y 110 g/m* en mujeres(190). El grosor relativo de
pared posterior mayor o menor a 0.42 se utilizé para clasificar

la HVI como concéntrica o excéntrica.

4.5.5.2 Determinacién del grosor intima-media carotideo vy

presencia de placas de ateroma

Las mediciones se realizaron de forma manual mediante
ecografia doppler utilizando una sonda lineal de alta frecuencia
(12 Mhz) utilizando el ecografo Pro-Sound Alpha-10 de Aloka®.
La medicion se realizO de acuerdo con el consenso
de Mannheim(191) a nivel de la pared posterior de la arteria
carétida comun a 1.5 cm de la bifurcacion carotidea. Se toman
3 mediciones: anterolateral, mediolateral y postero-lateral.

Se registré también el grosor de la pared anterior en el caso de
que el grosor entre las paredes anteriores y posteriores fuera
significativamente diferente. Se estudié también la bifurcacion
carotidea y el inicio de la car6tida interna y externa en busca de
placas. Si se detectaron placas se registro el espesor maximo
hacia la luz y la base de la misma, asi como una descripcion

del aspecto ecogréfico de las mismas.
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4.55.3Medicion de la excrecién urinaria de albuminuria
(EUA)

En la mayor parte de los pacientes la determinacion de la EUA
se realiz6 por medio del cociente albamina-creatinina (ACR) en
la primera orina de la mafiana y solamente en aquellos
pacientes con macroalbuminuria se midié la orina de 24 horas
por inmunonefelometria. La definicibn de microalbuminuria
corresponde a una EUA entre 30-300 mg/24 horas en orina de
24 horas 0 un cociente albumina-creatinina superior a 30 mg/g

de creatinina.

4.5.5.4 Medicion del filtrado glomerular

El aclaramiento de creatinina se medié mediante la féormula de
Crockoft-Gault y el filtrado glomerular estimado mediante la
férmula Chronic Kidney Disease EPIdemiology Collaboration
(CKD-EPI)(192), que se calculé segun la edad, el sexo, el
grupo étnico y la creatinina sérica. Cuando la TFGe es < 60
ml/min/1,73 m?, se reconocen tres estadios diferentes de ERC:
estadio 3 con valores situados en 30-60 ml/min/1,73 m?, y los
estadios 4 y 5 con valores < 30 y < 15 ml/min/1,73 m?

respectivamente.
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45.6 Parametros de laboratorio

Se realiz6 la determinacion de los siguientes parametros (con

al menos 10 horas de ayuno del paciente) por medio de

autoanalizadores y segun los protocolos del laboratorio del

Hospital Clinico de Valencia:

Glucosa plasmatica: se utiliz6 el método de la
hexoquinasa para su determinacion y el resultado se
expreso en mg/dl.
Hemoglobina glicosilada (HbAlc): se determind
mediante cromatografia liquida de alta resolucién. La
concentracion de HbAlc se expres6 como %.
Acido urico: se determiné mediante espectrofotometria y
se expreso6 en mg/dl.
Creatinina sérica: la deteccion se baso6 en el método de
Jaffé y se expres6 en mg/dl.
Colesterol total: se analizé mediante método enzimético
espectrofotométrico y se expresd en mg/dl.
cHDL: se determind por método enzimatico homogéneo
y se expresé en mg/dl.
cLDL: se calcul6 mediante la férmula de
Friedewald(193) y se expres6 en mg/dl.

cLDL = Colesterol total — (cHDL+Triglicéridos/5)
Triglicéridos: se analiz6 mediante método enzimético

espectrofotométrico y se expreso en mg/dl.
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4.5.7 Eventos cardiovasculares durante el seguimiento

Se realizd una revision completa de los registros electrénicos
de salud de todos los sujetos incluidos en el estudio desde la
fecha de su primera visita hasta el 30 de mayo de 2018. Tras la
revision se registraron todos los eventos CVs encontrados.
Como eventos CVs se incluyeron: ictus, cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, fibrilacion auricular (FA) y muerte
Cv.

Para todos los eventos CVs se registré la fecha en la que se
produjo el evento y en el caso de la FA se registré la fecha en
la cual se registro el diagnadstico.

En cada visita de seguimiento del paciente a la UHRCV se le
interrogd para valorar la posible incidencia de algun evento CV
y se reviso6 la presencia de signos o sintomas compatibles con

alguna complicacion CV.
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4.6 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como media y
desviacion estdndar (DE) y las cualitativas como numero
absoluto y porcentaje. Las variables con una distribucion
asimétrica se expresaron como mediana (rango intercuartilico).
Las relaciones entre los pardmetros de rigidez arterial y el
SCORE de dafio organico subclinico, se establecieron
mediante coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman y
por medio de modelos regresion lineal maltiple. Se dividid la
poblacion en deciles segun la puntuaciéon del SCORE. Debido a
gue a que es probable que muchos de los sujetos con
puntuaciones muy bajas del SCORE, la tuvieran asi porque no
se les hizo una busqueda exhaustiva de dafio organico y que
hay varias categorias que confluyen en un rango muy estrecho
de puntuaciones muy bajas del SCORE, se decidié excluir para
los analisis aquellas categorias con una puntuacién de SCORE
<1. En la mayor parte de los andlisis estadisticos se excluyeron
los valores extremos moderados y severos, utilizando el

método del rango intercuartilico.

La influencia de los distintos parametros de rigidez arterial y el
desarrollo de eventos cardiovasculares, se realizé por medio de
las curvas de supervivencia actuarial de Kaplan-Meier y el
calculo de riesgos proporcionales de Cox. Se utilizé el ttest
para muestras independientes para comparar la VOP entre
grupos y los cambios evolutivos. También se emplearon curvas
ROC para valorar la capacidad de prediccion de eventos de las
distintas medidas de VOP.
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Todos los andlisis estadisticos se realizardn con el software
Stata IC v14 (Stata Corp, 4905 Lakeway Drive, College Station,
Texas, 77845, EE.UU.).
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4.7 Consideraciones éticas

Todos los pacientes que se han incluido en este estudio fueron
informados del mismo mediante una “Hoja de informacién al
paciente” y firmaron el documento de “Consentimiento
Informado”, aceptando la utilizacién de sus datos clinicos para

el este proyecto de tesis doctoral.

Asi mismo el proyecto cuenta con la aprobacion del Comité
Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario
de Valencia. El proyecto ha sido realizado de acuerdo a las
guias de la buena practica clinica y redne las caracteristicas
adecuadas referentes a la informacion a los pacientes y
cumplimiento de los criterios para la investigacion médica y

biomédica establecidos en la Declaracién de Helsinki(194).

Parte de los datos clinicos y epidemiol6gicos se recogieron de
forma informatizada, respetandose la confidencialidad de datos
marcada por la Ley Organica 3/2018 de proteccion de datos
personales. Durante el desarrollo del estudio se ha seguido un

lenguaje inclusivo con los participantes.
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5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

La muestra final incluye 1031 pacientes a los que se realiz6 un
fenotipado CV parcial o completo, con una edad media de 52.5
afios. Todos estos pacientes tienen al menos una
determinacion de pardmetros de rigidez vascular y hay un
subgrupo con varias determinaciones repetidas durante el
seguimiento (figura 12). En una proporcién significativa, se

dispone de informacion clinica de varios afios de seguimiento.

Figura 12. Namero de determinaciones de la VOPCf.

H]l H2 43 H4 E5
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5.1 Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio con
una y con dos determinaciones de la VOPcf se recogen en la
tabla 3, con una edad media alrededor de 52 afios, un 42.4%
eran mujeres y con una media de IMC de 28 kg/m2. La
prevalencia de HTA fue de un 77.9% y un 657%
diagnosticados de dislipemia. Aunque las variables de los dos
grupos se asemejan bastante, parece que el grupo con
medidas repetidas sea de mayor riesgo vascular, con mas
varones y mas factores de riesgo CV (HTA vy dislipemia). Por
otro lado, se encontré un mayor nimero de sujetos con placas
carotideas en el grupo de una determinacién con un 31.1% por
un 11% en el otro grupo.

De la misma manera, en el grupo de una determinaciéon un
53.5% recibia terapia antihipertensiva y un 25.6% tomaban
hipolipemiantes por un 66.1% y un 38.5% respectivamente en
el grupo de 2 determinaciones.

Los valores de PA clinica y de MAPA de los 2 grupos se
asemejan bastante. Las diferencias mas significativas las
encontramos en la media de la PP braquial y la FC, siendo de
49.5 mmHg y 69.3 Ipm, respectivamente en el grupo de una
determinacién y de 52.4 mmHg y 72 Ipm en el grupo de 2
determinaciones.

En los parametros obtenidos mediante el analisis de la onda
del pulso se encontraron valores significativamente mas altos
en el grupo con dos determinaciones, sobre todo para el valor

del Alx corregido por FC con una media de 26.9% frente a un
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23.4% en el grupo de una determinacion. También se

encontraron valores mas elevados en las medidas de rigidez

por echo tracking en el grupo de determinaciones repetidas.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con una y dos determinaciones de

la VOPCH.
VARIABLE UNA DOS
DETERMINACION DETERMINACIONES
VOPcf VOPcf
N=857 N=174

EDAD (afios) 52.13 £ 0.49 52.37 +£0.81
SEXO FEMENINO (N,%) 365 (42.6) 53 (30.5)**
IMC (kg/m?) 28.4+4.8 28.2+4.1
PAS braguial (mmHg) 133.6 + 19.6 135.7 +15.6
PAD braquial (mmHg) 84.2+124 83.8+11.5
PP braquial (mmHg) 49.5+ 151 524+ 13.7*
FC (Ipm) 69.3+12.1 72.0 £ 13.6**
PAS central (mmHg) 123.2 +18.6 125.1 +15.7
PAD central (mmHg) 85.1+12.7 84.9+11.4
PP central (mmHg) 38.3+135 40.2 £10.1
PAS 24 horas (mmHg) 129.7 £ 12.6 130.2 £12.3
PAD 24 horas (mmHg) 79.8+10.0 80.3 + 8.6
PAM 24 horas (mmHg) 99.5+9.6 97.9+8.3
FC 24 horas (Ipm) 71.3+95 72.9+9.7
PAS dia (mmHg) 133.4 + 13.4 1347 +11.8
PAD dia (mmHg) 83.5+95 84.0+9.0
PAM dia(mmHg) 102.7 £10.2 101.3+ 9.7
FC dia (Ipm) 74.2 +10.5 75.6 + 10.4
PAS noche (mmHg) 121.0+13.6 122.6 +13.5
PAD noche (mmHg) 72.3+ 9.3 72.8+ 9.3
PAM noche (mmHg) 91.3+ 10.7 90.4 +9.8
FC noche (Ipm) 63.9+8.9 66.5 + 9.3*
VOP cf (m/s) 8.61+ 2.3 8.58+2.1
Alx (%) 26.5+12.7 28.3+10.7*
Alx corregido por FC (%) 23.4+11.8 26.9+11.1*
Augmentation (mmHg) 10.67+7.2 12.07 + 6.7*
Coeficiente Beta carotideo” [ 7.78 + 3.41 9.44 £ 5.3*
Médulo Ep carotideo (kPA)" | 111.8 +55.3 142.3 + 103.2**
Distensibilidad arterial 1.04+3.31 0.80 £0.35
carotidea (mmz/kPA)"
Alx carotideo (%)" 14.3+13.2 145+115
VOP local carotidea (m/s)" | 6.44+2.4 6.97+2.0
DM2 (N,%) 135 (15.7) 31(17.8)
Dislipemia (N,%) 563 (65.7) 136 (78.2)**
HTA (N,%) 668 (77.9) 163 (93.7)***
Tabaco:

Exfumadores 249 (31.1) 51 (30.4)

Fumadores activos 197 (24.7) 54 (32.2)
Tratamiento antidiabético 104 (12.1) 21 (12.1)
Tratamiento dislipemia 219 (25.6) 67 (38.5)**
Tratamiento hipertension 457 (53.5) 115 (66.1)**
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HVI (N, %) 138 (16.1) 33(18.9)
Ateroesclerosis carotidea 190 (22.2) 28 (16.1)
(N,%)

Antecedentes ECV (N,%) 11 (1.3) 5(2.9)
Glucosa (mg/dl) 103.8 + 23.3 105.6 + 29.6
Acido drico (mg/dl) 59+ 26 57+1.4
Filtrado glomerular 92.2+19.3 90.8 +16.0
estimado CKD-EPI (ml/min)

Colesterol total (mg/dl) 203.5 + 39.2 207.6 + 35.9
Colesterol LDL (mg/dl) 131.3+32.1 130.8 + 33.7
Colesterol HDL (mg/dl) 52.7+13.0 53.2+12.8
Triglicéridos (mg/dl) 135.4 +89.4 133.4 +68.5
HBA1C (%) 6.1+23 58+1.1
EUA (mg/g de creatinina) 27.3+62.9 24.7+£52.9
GIM (mm) 0.63+0.16 0.62 +0.15
Masa ventricular izquierda 120.4 +31.3 124.7 £ 28.2
(g/m?)

Placas carotideas (N,%) 259 (31.1) 19 (11)*+*

NOTA: Los valores se expresan como nimero absoluto y porcentaje o0 como media y
desviacion estandar.

1 Los valores hacen referencia al valor mas alto entre las dos arterias carétidas
comunes derecha e izquierda o a la media de 6 determinaciones, 3 por cada carétida,
antero-lateral, medio-lateral y postero-lateral,

* Diferencia estadisticamente significativa (p-valor<0.05); ** Diferencia muy significativa
(p-valor<0.01); *** Diferencia altamente significativa (p-valor <0.001).

IMC indice masa corporal; PAS presion arterial sistolica; PAD presion arterial diastélica;
PP presion pulso; FC frecuencia cardiaca; PAM presion arterial media; VOP velocidad
onda pulso; Alx indice de aumento; DM2 diabetes mellitus tipo 2, HTA hipertension
arterial; HVI hipertrofia ventriculo izquierdo; ECV enfermedad cardiovascular; HBA1C

hemoglobina glicosilada; EUA excrecion urinaria de albdmina; GIM grosor intima-media

La relacion entre la edad y la VOPcf se muestra en la figura 13.
La edad presenta una correlacion significativa positiva con la
VOPCcf, tanto en varones (r=0.66, p-valor<0.001) como en
mujeres (r=0.67, p-valor<0.001). De acuerdo con la grafica,
parece que es a partir de los 60 afios en varones y ligeramente
después en mujeres, cuando se cruza el umbral de dafio
organico subclinico (10m/s) y, por tanto, aumenta la

probabilidad de presencia de dafio organico vascular mediado
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por HTA a otros niveles y también un mayor riesgo CV para la

poblacion de estudio.

Figura 13. Graficas de dispersion y rectas de regresion entre la VOP y la
edad por sexo.

HOMBRES | [ MUJERES

r=0.66 5 r=0.67
p-valor<0.001 p-valor<0.001

EDAD

Se realizo el célculo de las medidas de distribucion de la VOPcf
en nuestra poblacion de estudio. Como se observa en el
histograma de la figura 14 la variable principal del estudio no
sigue una distribucion normal y presenta una curva de
asimetria ligeramente positiva.

Por el contrario, cuando se midi6 la Curtosis (Figura 15) si se
observo una distribucion normal de la VOPCcf en la poblacién de

estudio.
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Figura 14. Histograma de la VOPcf con la curva de normalidad.

37

Density

VOP (m/s)

Figura 15. Histograma para la variable VOPcf transformada con la curva de
normalidad.
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5.2 Asociacidn entre los parametros de rigidez arterial y PA

Las medidas de PA clinicas muestran una correlacion positiva

significativa con los parametros de rigidez arterial (tabla 4),

excepto para la distensibilidad arterial carotidea que no

muestra asociacion con las medidas de PA y resto de

parametros de rigidez. La asociacibn mas significativa la

encontramos entre la PAS y el Médulo Ep carotideo, seguido

del augmentation y de la VOPCcf.

Tabla 5. Coeficientes de correlacién de Pearson entre parametros de
rigidez arterial y PA clinica y central.

PAS PAD PP PASc PADc Augmentation | Alx
PAS X
PAD 0.6114* | x
PP 0.7696* | -0.0053 | X
PASc 0.9569* | 0.7018* | 0.6554* | X
PADc 0.6365* | 0.9865* | 0.0244 0.7011* | X
Augmentation 0.4968* | 0.1222* | 0.5268* | 0.6491* | 0.1314* | X
Alx 0.1148* | 0.1252* | 0.0425 | 0.3570* | 0.1360* | 0.7767* X
AIX75 0.1635* | 0.2410* | 0.0075 | 0.3682* | 0.2487* | 0.6986* 0.8810*
Coeficiente 0.2757* | 0.0348 | 0.3372* | 0.2733* | 0.0399 | 0.2893* 0.1236
II\B/I%tjlqu Ep 0.5004* | 0.2606* | 0.4494* | 0.4956* | 0.2662* | 0.3725* 0.1441
Diste_nsibilidad -0.1087 | -0.1059 | -0.0554 | -0.1016 | -0.1063 | -0.0099 0.0307
irlie:;:rlotideo 0.1984* | 0.2587* | 0.0377 | 0.3840* | 0.2548* | 0.6291* 0.7143*
VOP carotidea | 0.2576* | 0.1611* | 0.2094* | 0.2615* | 0.1623* | 0.2019* 0.1069
VOPcf 0.4277* | 0.1864* | 0.3841* | 0.4507* | 0.2005* | 0.3831* 0.2242*

*correlacion significativa con p-valor<0.01 y ajustes de Bonferroni.
PAS presion arterial sistolica; PADpresion arterial diastélica; PP presion
pulso; PASc presion arterial sistélica central; PADc presion arterial diastélica

central; Alx indice de aumento; VOP velocidad onda pulso
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En cuanto a las presiones arteriales central, la correlacion con
los pardmetros de rigidez arterial es mas fuerte que para las
presiones arteriales braquiales. La correlacion mas fuerte la
encontramos entre la PAS central y el augmentation, seguida
del modulo Ep carotideo y de la VOP cf.

Llama la atencion que de forma general el valor de la
correlacion entre la PA diastdlicas tanto centrales como
periféricas con los parametros de rigidez, incluyendo la VOPCH,
es alrededor de la mitad que el valor de correlacién para las PA
sistélicas tanto centrales como periféricas.

En cuanto a las correlaciones de las distintas medidas de
rigidez entre ellas (tabla 5), la mayoria fueron significativas. El
valor mas alto de correlacion lo encontramos entre el Alx
AlX

catotideo determinado por eco-tracking, de mas de un 0.71.

determinado por tonometria por aplanamiento y el

Por contra la correlacién entre la VOPcf y la VOP local
carotidea fue solo de un 0.28.

Tabla 6. Coeficientes de correlacién de Pearson entre parametros de
rigidez arterial carotideos, VOPcf y Alx 75.

Alx 75 Coef. Médulo Distensibili Alx VOP VOPcf
Beta Ep dad arterial | carotideo | carotidea
Alx 75 X
Coeficiente Beta 0.2095* X
Médulo Ep 0.2394* 0.9529* X
Distensibilidad 0.0076 -0.1435 -0.1380 X
arterial
Alx carotideo 0.6512* 0.1372 0.1729* -0.0634 X
VOP carotidea 0.1795* 0.5426* 0.5527* 0.0296 0.1203 X
VOPCcf 0.3160* 0.3827* 0.4524* -0.0817 0.3004* 0.2835* X

*correlacion significativa con p-valor<0.01 y ajustes de Bonferroni.

Alx indice de aumento; VOP velocidad onda pulso
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5.3 Comparacion de las variables de estudio entre
hipertensos y no hipertensos

Como era de esperar las medias de las medidas de la PAS y
PAD, tanto a nivel central como periférico, se mostraron
significativamente superiores para el grupo de sujetos
hipertensos que para el grupo de normotensos (p-
valor<0.0001), no asi el valor de la PP que fue mayor para el
grupo de normotensos aunque sin significacion estadistica
(Figura 18).La medida de la VOPcf fue superior para el grupo
de hipertensos (p-valor=0.0243), los valores del Augmentation
y del Alx 75 también fueron superiores para los pacientes con
HTA pero no estadisticamente significativos.

En cuanto a los valores obtenidos mediante echo tracking
(Figura 19), el Alx carotideo fue el Unico que mostré6 una
superioridad significativa (p-valor=0.025) para el grupo de
hipertensos, la VOP local carotidea también fue superior para

este grupo (p-valor=0.0620).
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Figura 18. Gréficas de comparacion de las variables de estudio entre
hipertensos y normotensos(l)
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Figura 19. Graficas de comparacion de las variables de estudio entre
hipertensos y normotensos (l1)
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5.4 Relacion entre VOPcf vy dafio organico subclinico

Para la elaboracion del SCORE de dafo orgénico subclinico
mediado por HTA se tuvo en cuenta la presencia de HVI (2125
g/m® en hombres y 110 g/m* en mujeres)(190), grosor
IMT=0.9mm, EUA (230 mg/24 horas o cociente albumina-
creatinina 230 mg/g de creatinina)(195) y presencia de placas
de ateroma medidas en alguno de los territorios carotideos
derecho o izquierdo. Ademas de la presencia del dafio organico
subclinico, considerado de forma dicotdbmica (presencia o
ausencia), también se tuvo en cuenta la magnitud de ese dafio.
Para ello, se dividi6 en quintiles las medidas de HVI, EUA y
extension de la placa hacia la luz de la arteria.

Como ya se comenté en la metodologia, se elaboré un SCORE
de dafio organico subclinico que va desde 0 puntos hasta un
maximo de 24 puntos y posteriormente se dividié la poblacién
en 10 categorias de SCORE.

De acuerdo con la figura 16, se puede observar como el valor
de la VOPcf aumenta segun las categorias del SCORE de
dafio organico, de tal manera que a mayor puntuacion del
SCORE mayor valor de VOPcf. En la grafica se muestra
ademas el histograma para las categorias del SCORE de

riesgo y la recta de regresion estimada.
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Figura 16. Gréfica con la recta de regresion lineal estimada entre la VOP y
el SCORE.
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Respecto a las correlaciones entre el SCORE y las variables de
la rigidez arterial (Tabla 6) se observé una asociacion positiva
muy significativa entre el SCORE y la VOPcf, pero no asi para
el Alx y Alx corregido por la FC. También se encontré una
correlacion significativa entre los parametros de rigidez arterial
obtenidos mediante echo tracking en carétida y el SCORE,
siendo la mejor correlacion de nuevo para el mdédulo Ep,
seguido del parametro beta, no detectandose correlacion
significativa con la distensibilidad arterial.

En cuanto a las correlaciones del SCORE con las medidas de
PA, es importante resaltar que solo hubo correlacién con la
PAS central pero no con la PAS periférica. También llama la
atencion que la correlacion fue mayor para la PAD que para la
PAS a nivel central y también fue significativa para la PAD

periférica.
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En el caso de incluir solamente aquellos sujetos (N=48) sin
valores perdidos para todas las variables del SCORE (tabla 6),
se observd que las asociaciones se modificaban y
curiosamente se obtuvo una asociacion significativa negativa

con el Alx y Alx 75 y positiva con la PP periférica.

Tabla 7. Coeficientes de correlacién de Pearson entre el SCORE de dafio

organico y las variables del estudio.

SCORE SCORE!
PAS 0.0791 0.2476
PAD 0.2053* -0.1138
PP -0.0564 0.4490*
PASc 0.1308* 0.0563
PADc 0.2141* -0.1095
Augmentation -0.0364 -0.2768
AlX -0.0119 -0.5162*
Alx 75 -0.0032 -0.5412*
Coeficiente Beta 0.2476* 0.3558
Mdbdulo Ep 0.2970* 0.3727
Distensibilidad -0.0422 0.1952
arterial
Alx carotideo 0.1892* -0.2808
VOP carotidea 0.1654* 0.3070
VOPcf 0.1944* 0.1816

*correlacion significativa con p-valor<0.01 y ajustes de Bonferroni.
Isujetos sin valores perdidos para todas las variables incluidas en el SCORE
PAS presion arterial sistélica; PADpresion arterial diastdlica; PP presion
pulso; PASc presion arterial sistdlica central; PADc presién arterial diastélica
central; Alx indice de aumento; VOP velocidad onda pulso

No se observaron correlaciones significativas del SCORE con
la diferencia entre la primera y la segunda determinacion de la
VOP  (p-valor=0.6062). Aunque no hay diferencias
significativas, si parece haber una cierta tendencia a mayor
diferencia de VOP entre la inicial y la primera del seguimiento

conforme aumenta la puntuacién del SCORE (Figura 17).
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Figura 17. Grafica de la diferencia entre la VOP inicial y de seguimiento
con el SCORE.
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5.5 Cambios en la VOPcf y desarrollo de eventos CVs

Como se puede observar en la figura 20, en los 174 sujetos
con dos medidas (inicial y primera durante el seguimiento) la
evolucién de la VOPcf es muy variable. Una gran cantidad de
sujetos experimentan  variaciones no  significativas
considerando como tales un cambio de VOPcf menor a un 1
m/s.

Aunque de forma global parece que hay mas sujetos en los que
aumenta la VOPcf de forma significativa, también hay muchos

sujetos en los que desciende.

Figura 20. Cambios en la VOP durante el seguimiento.
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Para el caso de los individuos con eventos cardiovasculares
durante el seguimiento, como puede verse en la figura 21 la
mayoria experimentan un aumento significativo de la VOPcf
superior a 1 m/s. Un Unico sujeto padecié una disminucion
significativa de 2.5 m/s en la VOPcf y pese a todo experimento
una fibrilacion auricular como evento adverso cardiovascular
tras 6.4 aflos de seguimiento. Se trata de un hombre de 65
afos, exfumador, hipertenso y dislipémico, sin tratamiento al
inicio para ambos factores de riesgo y que posteriormente fue
tratado con irbesartan 300 mg y diltiazem retard 240 mg. Al
inicio no presentaba HVI, ni microalbuminuria mientras que no

se hizo estudio carotideo. La VOP inicial era de 10.8 m/s.

Figura 21. cambios en la VOP para los pacientes con eventos CVs.
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Como era de esperar la VOP tanto inicial como durante
el seguimiento fue significativamente mayor en los pacientes
con eventos vasculares o muerte (10.05 vs 8.55 y 11.14 vs
8.60 m/s para las VOP inicial y primera durante el seguimiento).
También el delta de incremento entre la VOP basal y la VOP de
seguimiento fue mayor en los pacientes con eventos,
observandose en el limite de la significacién (0.84 vs 0.13, p-

valor 0.054 para los pacientes con o sin eventos).

Figura 22. Diferencia en la VOP inicial, VOP de seguimiento y valor delta
entre sujetos con y sin eventos CVs.
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Figura 23. Areas ROC para 12 VOP, 22 VOP y valor delta.
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Aungue la capacidad de discriminacion de eventos fue mejor
para la segunda determinacién de VOP que para la primera o
para el valor delta (Figura 23), estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (ROC &rea 0.79 vs 0.69 y 0.66,
respectivamente). El valor con mejor discriminacion para
eventos vasculares fue para la segunda medida de la VOPCcf

con un punto de corte de 9.10 m/s (Tabla 8).

Tabla 8. indice de Youden y valor de corte 6ptimo para las medidas de

VOPCcf.

Method: YOUDEN INDEX

22VOP 12 VOP DIFF
Empirical optimal cutpoint: 9.10 7.80 1.10
Youden index (J): 0.477 0.427 0.3%9
SE(J): 0.1182 0.0472 0.1371
Sensitivity at cutpoint: 079 1.00 0.57
Specificity at cutpoint: 0.69 0.43 0.83
Area under ROC curve at cutpoint: 074 0.7 0.70
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6 DISCUSION
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6 DISCUSION

6.1 Discusion de la metodologia

Evaluacién de larigidez arterial

La VOPCcf es el indice de rigidez arterial mas empleado y ha
demostrado tener valor predictivo para eventos CVs
independiente de los factores de riesgo clasicos en muchos
estudios longitudinales, de seguimiento, en diferentes zonas
geograficas y distintas poblaciones(20,43,125,196-199). Para
la determinacion de la VOPcf y los parametros derivados del
andlisis de la onda del pulso en nuestro estudio se utilizé el
dispositivo SphygmoCor® (ArtCor, Sydney, Australia). Este
sistema emplea la tonometria por aplanamiento y se trata de
uno de los equipos mas empleados en grandes ensayos
clinicos y en estudios poblacionales(200).

Existe un consenso de expertos para la determinacién de la
VOPCcf en la practica clinica diaria(201) y para este trabajo se
siguieron todas las recomendaciones recogidas en el mismo,
asi como las recomendaciones del fabricante del dispositivo.
Se debe tener en cuenta que pese a tratarse de una
determinacién técnicamente poco dificultosa, esta medicién no
se encuentra exenta de dificultades y posibles sesgos. Un
aspecto importante es realizar una medicion, lo mas exacta
posible, de la distancia entre los puntos de medida de la
tonometria para evitar determinaciones inexactas. También

tiene una gran importancia realizar una correcta toma de la PA
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clinica, ya que esta medida se empleara para calibrar el
dispositivo. Para evitar sesgos en la determinacion de la PA se
siguieron las recomendaciones de la ESH(195).

La VOPcf y los parametros derivados de la evaluacion de la
rigidez carotidea nos proporcionan informacion probablemente
complementaria sobre el impacto del envejecimiento en la
rigidez de las grandes arterias en sujetos normales. En el caso
de sujetos con factores de riesgo CV como la PA elevada o la
DM tipo 2, la rigidez aértica es mayor(25). Por tanto, la rigidez
aortica y la rigidez carotidea no pueden emplearse como
predictores intercambiables en sujetos sanos o en pacientes de
alto riesgo CV(202). Para el presente trabajo se consideré
interesante la determinacion de los pardmetros de rigidez
carotidea en nuestra poblacién y estudiar su asociacion con el
resto de medidas de rigidez arterial y el dafio orgénico
subclinico. La determinacion de los pardmetros de rigidez
carotidea se realizO mediante técnica de echo tracking
empleando un ecégrafo Pro-Sound alpha 10 de Aloka®. Se
trata de un sistema validado y empleado en multitud de
estudios, ademas los valores de la VOP local carotidea
obtenidos mediante esta técnica han mostrado una buena
correlacion con los valores de la VOPcf(203-205). Esta técnica
no esta exenta de dificultades ya que es necesario cierto
entrenamiento. El paciente debe permanecer muy quieto para
poder realizar una adecuada determinacién y asi obtener una

buena morfologia de la onda.

120



Evaluacién del dafio organico subclinico

Actualmente se aconseja en la evaluacion inicial de los
pacientes hipertensos la blsqueda sistematica de la presencia
de dafio organico subclinico, ya que permite una mejor
estratificacion del riesgo CV de cada paciente, mas alla de la
suma de los factores de riesgo tradicionales(206). Las guias de
la ESH(195) atribuyen un riesgo CV elevado a la sola presencia
del dafilo organico subclinico en cualquiera de sus
manifestaciones. El hecho de que cualquiera de los cuatro
marcadores de dafio organico (microalbuminuria, aumento de
la VOP, HVI y presencia de placas carotideas) pueda predecir
la mortalidad CV independientemente de la estratificacion de
riesgo por medio de escalas de riesgo, es un argumento
relevante a favor de su determinacion en la practica clinica
diaria(4,5).

Algunos autores(207,208) sugieren que la evaluacion de este
dafio asintomético puede ayudar a reclasificar el riesgo CV
estratificado por las escalas de riesgo. Esta por aclarar que
pacientes pueden beneficiarse de estas evaluaciones, pero
probablemente sean los pacientes con un riesgo intermedio o
intermedio-bajo. Un trabajo de Manuel A GOmez-Marcos et
al(209) sugiere que las determinaciones del dafio organico
subclinico son utiles para reclasificar los pacientes hipertensos
de bajo riesgo o moderado a un estado de alto riesgo.

En el presente estudio han sido evaluados los cuatro
marcadores de dafio organico (microalbuminuria, aumento de

la VOP, HVI y presencia de placas carotideas) ademés del
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grosor intima-media carotideo. Algunos estudios(15,207)
muestran que esta evaluacion puede, por si sola o junto con la
medida de placas carotideas, pronosticar eventos CVs y
reclasificar el riesgo CV.

Todas estas evaluaciones tienen ciertas limitaciones vy
dificultades. En el caso de los ultrasonidos una de las mayores
limitaciones es la calidad de la imagen, que dependera en gran
medida de la capacidad del ecografista para proporcionar una
exploracion exhaustiva utilizando angulos apropiados vy
similares. Este tipo mediciones son exigentes ya que,
pequefios cambios (que pueden ocurrir con cambios menores
en el angulo de imagen) pueden tener un impacto en el valor
medido vy, por lo tanto, en la interpretacion de la prueba. Por
otro lado, no hay efectos secundarios importantes en la prueba,
no hay radiacion involucrada, se pueden realizar exploraciones
en dispositivos portatiles y el tiempo de adquisicion es
generalmente répido. Las determinaciones de la EUA se
basaron en una sola muestra para cada visita y se empled
mayoritariamente el cociente albumina-creatinina determinado
en la orina de primera hora de la mafiana. Estudios previos
sugirieren que los niveles de albumina urinaria puede exhibir
una considerable variabilidad intraindividual(210,211). Se
considera mas recomendable para la clinica diaria el uso de
muestras puntuales para el calculo del cociente albUmina-
creatinina, ya que se trata de una prueba facil de realizar y los
resultados se correlacionan bien con los de las muestras de 24
horas(11).
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6.2 Discusion de los resultados

Los principales resultados de la siguiente tesis doctoral son los
siguientes:

1) La rigidez arterial es mas elevada en hipertensos que en
normotensos siendo la PA y la edad los factores mas
determinantes de su elevacion.

2) Existe relacion significativa entre distintas variables de
rigidez entre si.

3) Existe relacion entre la rigidez arterial y la presencia de dafio
organico a otros niveles.

4) La rigidez arterial y el aumento de la misma es mas elevada
en sujetos con eventos cardiovasculares.

5) Es probable que el riesgo aumente con valores mas bajos de
VOPcf que el umbral establecido para considerar dafio

organico subclinico vascular aodrtico.

A continuacion se comentaran estos resultados en detalle.

Nuestra poblacién de estudio se caracteriza por una elevada
prevalencia de HTA y dislipemia. El grupo de sujetos con
medidas repetidas de la rigidez arterial presentaba mayor
riesgo vascular, con mas varones, mas factores de riesgo CV'y
valores significativamente mas elevados para los parametros
de rigidez arterial obtenidos mediante el andlisis de la onda del
pulso y mediante echo tracking. Estas diferencias se pueden
explicar ya que en la practica clinica habitual a aquellos
pacientes de con mas factores de riesgo CV se les hace un

mayor nimero de seguimientos y determinaciones.
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Asociacion entre los pardmetros de rigidez arterial y PA

Al igual que en multitud de estudios(83,84,94,212), nuestros
resultados demuestran una asociacion significativa entre los
pardmetros de rigidez arterial y las medidas de PA siendo més
fuerte para las presiones arteriales centrales que para las
braquiales. Las correlaciones mas significativas las
encontramos entre la PAS y el augmentation, el médulo Ep
carotideo y la VOP c-f. Hay que destacar que, de manera
general, el valor de las asociaciones entre los parametros de
rigidez y la PAD son aproximadamente la mitad qué para la
PAS, tanto a nivel central como periférico. La mayoria de las
correlaciones entre las distintas medidas de rigidez han sido
significativas. La asociacién mas significativa se ha encontrado
entre los valores de Alx determinados por tonometria y echo
tracking.

Tal y como muestran otros trabajos(213), los resultados de
nuestro estudio respaldan el uso del Alx y los parametros de
rigidez arterial obtenidos por echo tracking como medidas
complementarias a la VOPcf. Si bien como utilizar todas estas
medidas en combinacion en la practica clinica habitual esta aun

por determinar.

Comparacion de las variables de estudio entre hipertensos

y no hipertensos

Cuando se compararon las medidas de rigidez arterial de

pacientes hipertensos y normotensos se observé que la VOPcf
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y el Alx carotideo fueron significativamente superiores para el
grupo con HTA, las medidas del Augmentation, Alx 75 y VOP
local carotidea también se mostraron superiores para ese
grupo, pero sin  significacion  estadistica. = Muchos
autores(83,85,214) han mostrado que la rigidez arterial y la
HTA interactian entre si de una manera bidireccional. Como
era de esperar las medidas de PAS y PAD, a nivel central y
periférico, se mostraron superiores para los hipertensos.
Curiosamente la PP clinica fue superior para el grupo de
normotensos, lo que se puede explicar en base a que nuestra

poblacion de hipertensos no era demasiado mayor.

Relacion entre VOPcf y dafio organico subclinico

Nuestros resultados demuestran una asociacion entre la VOPcf
y la presencia de dafio organico subclinico a otros niveles,
evaluado por medio de un SCORE de riesgo integrando no
solamente la presencia o ausencia de dafio organico sino
también la magnitud. Se observé que la VOPcf aumentaba
segun las categorias del SCORE, es decir, a mayor puntuacién
del SCORE mayor valor de VOPcf. Encontramos correlaciones
significativas entre el SCORE y la VOPcf y también con los
parametros de rigidez obtenidos mediante echo tracking.

Diversos estudios(215-218) demuestran que existe una
asociacion mayor entre las presiones arteriales centrales y la
presencia de dafio organico y el desarrollo de eventos CVs que
para las presiones arteriales braquiales. Nuestros datos

también muestran mejor correlaciéon entre el SCORE de dafio
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organico y las presiones arteriales centrales. Un hecho
interesante es que la asociacion fue mayor para la PAD central
que para la PAS central y también se encontré asociacion con
la PAD a nivel periférico. A diferencia de la PAS en la que se
observa un fendmeno de amplificacion a lo largo del sistema
arterial desde la aorta hasta la arteria braquial, la PAD presenta
muy poca variacién entre la que se registra a nivel central
aortico y la que se registra a nivel braquial, si bien tiende a ser
ligeramente superior a nivel central. Nuestra poblacion tampoco
es demasiado mayor, con una edad media de 52.5 afos, lo que
podria justificar que en esta poblacién la PAD pueda tener
tanta relacion con la presencia de dafio organico como la PAS.
Recientemente se ha demostrado que tanto la PAS como la
PAD son predictores de eventos CV(219). Cuando sélo se
incluyeron los sujetos sin valores perdidos para todas las
categorias del SCORE (N=48; 75% varones; edad media 55
afos) se modificaron esas correlaciones y se obtuvo una
correlacion significativa negativa con el Alx y el Alx 75 y
positiva con la PP periférica. Esta correlacion negativa
significativa podria estar relacionada con el tratamiento de ese
grupo de sujetos ya que la mayor parte llevaban bloqueadores
del sistema renina angiotensina y muchos calcioantagonistas,
los cuales han mostrado una mayor reduccion del Alx(201—
203). También el mayor porcentaje de hombres y la edad de
este grupo podrian estar relacionados(223-227) con esta
asociacion negativa Es posible que no se encontrard
asociacion significativa con el coeficiente beta, el médulo Ep o

la VOPcf por el reducido tamafio muestral, pero hay que
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resefiar que el valor de la r es similar y en el mismo sentido
positivo que las correlaciones observadas con el SCORE con
todos los sujetos.

No se observaron correlaciones significativas del SCORE con
la diferencia entre la primera y la segunda determinacion de la
VOP, pero si parece haber una cierta tendencia a mayor
diferencia entre las 2 medidas de la VOP conforme aumenta la
puntuacién del SCORE, al igual que se observé con los sujetos
que desarrollaron eventos CVs. Es probable que el tamafio
muestral haya influido en el poder estadistico del estudio para

detectar diferencias significativas.

Cambios en la VOPcf y desarrollo de eventos CVs.

Actualmente se dispone de una gran evidencia de la relacion
entre la rigidez adrtica y los eventos CVs. Se ha establecido la
VOPcf como la prueba “Gold-standard” para la determinacion
de la rigidez de las grandes arterias(201). Muchos
estudios(20,21,198,228) respaldan el valor prondstico de la
VOPCcf en el desarrollo de eventos CVs y mortalidad pero se
dispone de poca informacién acerca de la utilidad predictiva de
los cambios en la VOPCc.

En el presente trabajo se estudiaron los cambios de la VOPcf
en los individuos con eventos CVs durante el seguimiento,
encontrando que la mayoria presentaba un aumento
significativo superior a 1m/s en la VOPcf. Este resultado
avalaria la utilizacion de los cambios en la VOPcf como posible

objetivo intermedio sobre el que intervenir durante el
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tratamiento antihipertensivo. Un anico sujeto, que experimento
una fibrilacion auricular, padecié una disminucion significativa
en la VOPcf. El sujeto en cuestion era un hombre de 65 afios,
exfumador, dislipémico e hipertenso, probablemente de afios
de evolucidn, y sin terapia para estos factores de riesgo en la
primera determinacion. Es probable que el inicio del
tratamiento y el tiempo transcurrido hasta la siguiente
determinacion, bastante mas largo que la mediana, influyeran
en el descenso de la VOPCcH.

Las medidas de la VOP tanto inicial como durante
el seguimiento fueron significativamente mayores en los
pacientes con eventos CVs o muerte. Del mismo modo, el delta
del incremento entre la VOP basal y la VOP de seguimiento fue
mayor en los pacientes con eventos. Un estudio de Blacher J et
al(39), en una cohorte de pacientes de alto riesgo CV con
enfermedad renal terminal, mostré6 que los incrementos de la
VOP adrtica eran un fuerte predictor independiente de
mortalidad por todas las causas y principalmente CV. En un
estudio(229) muy reciente en poblacibn mayor con ERC
estadio 3 se observd un aumento significativo de la VOP
después de 5 afos y se identificd a la PA como el determinante
modificable mas importante en los cambios de la VOP.

Otro estudio de Korjian S et al(230), con una muestra de 66
pacientes en hemodidlisis y una prevalencia de HTA del 71%,
se determind la VOPCS inicial y 2 afios después, se encontrd
una asociacion significativa entre el delta de la VOPcf vy el
desarrollo de eventos CVs a los 12 meses. La 22 medida de la

VOPcf se mostré superior a la medida inicial pero no se
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encontré una asociacion significativa de las medidas simples
con el desarrollo de eventos CVs. Este estudio nos indica la
relevancia clinica de los cambios en la VOPcf en el aumento de
la rigidez arterial y desarrollo de eventos CVs.

En nuestro estudio, la evolucién de la VOPcf observada, en los
sujetos con mas de una medida, fue muy variable. Aunque, de
manera global, parece que hay mas sujetos en los que
aumenta la VOP c-f de forma significativa, también hay muchos
sujetos en los que desciende. Como ha quedado claramente
demostrado, la edad es probablemente el factor no modificable
mas importante tanto para la interpretaciéon de los valores
basales como probablemente para su evoluciéon en el tiempo.
El aumento de la rigidez arterial es un proceso progresivo a lo
largo de la vida, muy probablemente, acelerado por el dafio
acumulado causado a la pared adrtica, pero también por el
aumento de la prevalencia de factores de riesgo(231). Otros
factores como el sexo también parecen tener influencia siendo
el incremento de la VOPCcf ligeramente menor en mujeres que
en hombres. Este hecho también se ha visto en otros trabajos
como el de AlGhatrif et al(94). Resulta interesante destacar
que, para nuestra poblacion de estudio, parece que es a partir
de los 60 afios (un poco mas adelante para las mujeres)
cuando se cruza el umbral de los 10m/s y, por tanto, aumenta
la probabilidad de presencia de dafio organico vascular
mediado por HTA y un mayor riesgo CV para esta poblacion.

El hecho de que nuestro estudio y otros estudios, demuestren
variabilidad significativa de la VOPCcf, también parece avalar la

posible utilizacion de los cambios en la misma como posible
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objetivo intermedio sobre el que intervenir.

Aunque las guias de practica clinica(195) establecen como
punto de corte 10 m/s como valor para considerar dafo
organico subclinico, en nuestro estudio el valor que demostro
mayor sensibilidad y especificidad para la deteccidon de eventos
cardiovasculares fue de 9.1 m/s y para la segunda
determinacion de la VOP. Ya se ha comentado algin estudio
en hemodialisis donde la segunda medida fue mejor predictor
de eventos CVs(230). Al igual que ocurre con la mayor parte de
variables continuas como pueden ser la PA, estudios
epidemioldgicos(232,233) ya demuestran que existe riesgo con
valores bastante mas bajos que los utilizados por consenso

para definir enfermedad o dafio organico.

Fortalezas

Para este trabajo de investigaciéon se dispuso de una extensa
muestra con un gran numero de determinaciones de la rigidez
arterial y evaluaciones del dafio organico subclinico.

Respecto a los aspectos técnicos, se debe resefiar la amplia
experiencia del doctorando y del resto de componentes de la
unidad en la determinacion de los parametros de rigidez arterial
y dafio organico subclinico.

Se desestimaron todas aquellas mediciones de la VOP vy
andlisis de la onda del pulso que no alcanzaron un indice de
calidad minimo. Ademas, para evitar en lo posible sesgos a la
hora de la medicién de la PA clinica se estableci6, de manera

muy bien definida, como realizar la medicién, tal y como se
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describe en la metodologia.

La muestra también estd muy bien caracterizada a nivel clinico
y la mayor parte siguen seguimiento en nuestra Unidad de
Riesgo Cardiovascular, constituyendo una cohorte de

seguimiento valiosa para futuros estudios en el futuro.

Limitaciones

El presente estudio ha sido realizado en una cohorte de
pacientes procedentes de la UHRCV, por tanto, el riesgo CV
medio de nuestra poblacion podria diferir del de la poblacién
general. Ademas, es probable que al tratarse de una unidad
especializada en el tratamiento de la HTA y el riesgo CV se
pueda modificar el curso de la enfermedad en cuanto a la
aparicion de eventos CVs. Hay que tener en cuenta que se
trata de una poblacién con un seguimiento mas exhaustivo y
unos objetivos terapéuticos bien definidos.

Hubiera sido deseable disponer de un mayor numero de
sujetos y mas tiempo de seguimiento, especialmente de los
pacientes con medidas repetidas. El numero de eventos CVs
registrado es pequefio y seria necesario una ampliacion de la
muestra y seguimiento de la misma.

Tanto para el calculo de la VOP como para el analisis de la
onda del pulso, es necesario calibrar el dispositivo Sphygmocor
con una medida de la PA clinica a nivel braquial. Esta medicion
podria generar sesgos en el calculo de los parametros de
rigidez arterial. Se debe tener en cuenta que a la hora de

realizar las mediciones de la VOP y analisis de la onda del
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pulso se pueden encontrar dificultades técnicas que pueden
generar mediciones inexactas.

Debemos tener en consideracion que, en la muestra, a la hora
de la evaluacién del dafio orgénico subclinico, no a todos los
sujetos se les determinaron todas las variables incluidas en el
SCORE. Limitaciones todas ellas inherentes al caracter
retrospectivo del estudio. Es probable que a los sujetos con
puntuaciones muy bajas del SCORE no se les realizara una
busqueda exhaustiva de dafio organico, debiendo por tanto ser
excluidos de los andlisis para encontrar relacién entre la VOPCcf

y el dafio organico a otros niveles.
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7 CONCLUSIONES
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7 CONCLUSIONES

1. En pacientes con HTA esencial la edad es un factor
determinante de la rigidez arterial en hombres y mujeres
con un aumento significativo a partir de los 60 afios,
siendo la pendiente de aumento ligeramente menor en
mujeres.

2. Existe una relacion significativa entre los distintos
pardmetros de rigidez arterial y algunos de ellos es
probable que puedan aportar informacién
complementaria a la VOPCcf, considerada como el patrén
oro.

3. La VOPcf es un buen marcador de la presencia de dafio
organico subclinico a otros niveles no solo de forma
cualitativa sino cuantitativa.

4. Alo largo del seguimiento se observaron cambios en la
VOPCcf, tanto incrementos como descensos.

5. Los pacientes con eventos cardiovasculares
presentaron un aumento de la VOPcf durante el
seguimiento = 1 m/s.

6. El riesgo de presentar eventos cardiovasculares se
incrementa incluso con valores de VOPCcf inferiores en
10 m/s, el valor utilizado como umbral para considerar
dafio organico vascular aortico.

7. La evaluacion de los cambios en la VOPcf durante el
tratamiento antihipertensivo puede ser un objetivo

intermedio a considerar en los pacientes en tratamiento.
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