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i. Lista de Abreviaturas

ACV Accidente Cerebro-Vascular

AMPA Automedida de la Presion Arterial

Cl Cardiopatia Isquémica

DE Desviacion Estandar

DFGE Deterioro Filtrado Glomerular Estimado
DI Densidad de Incidencia

DM Diabetes Mellitus

EAP Enfermedad Arterial Periférica

ERO Enfermedad Renal Oculta

EUA Eliminacion Urinaria de Albumina
FC Frecuencia Cardiaca

FGE Filtrado Glomerular Estimado

FRA Funcion Renal Alterada

FRCV Factor(es) de Riesgo Cardiovascular
HTA Hipertension Arterial

HVI Hipertrofia Ventricular Izquierda

IC Insuficiencia Cardiaca

1C95% Intervalo de Confianza al 95%
IMPAS Incremento Matutino PAS

IMPAD Incremento Matutino PAD

LOD Lesion de Organos Diana

Lpm Latidos Por Minuto

MAL Microalbuminuria

MAPA Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial
n.s. no se observan diferencias estadisticamente significativas
PA Presion Arterial

PA amb Presion Arterial Ambulatoria

PAC Presion Arterial Clinica

Pac-afio Pacientes-afio

PAD Presion Arterial Diastolica

PAS Presion Arterial Sistélica

-11 -



RC
RCV
RIQ
RTI
sc

TI

™
VCPA

Remodelado Concéntrico
Riesgo Cardiovascular

Rango Intercuartilico

Razodn de Tasa de Incidencias
Superficie Corporal

Tasa de Incidencias

Tasa de Mortalidad

Variabilidad Circadiana de la Presiéon Arterial
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Objetivo. EIl objetivo principal fue conocer el valor prondstico de la HVI en
funcion de la variabilidad circadiana de la PA (VCPA). Como objetivo
secundario se analiz6 la asociacion existente entre HVI, lesion renal subclinica
y PA ambulatoria, asi como su valor prondstico.

Material y Métodos. Estudio de cohortes sobre una muestra no seleccionada
de los pacientes que acudieron a consulta entre el 1 de enero de 1998 y el 31
de agosto de 1999 con el diagnéstico de HTA esencial, sin enfermedad
cardiovascular previa, y a los que se les realiz6 una evaluacion clinica, un
estudio de MAPA de 24h, evaluacion ecocardiografica para determinar la
existencia o no de HVI (convencion de Penn, con calculo del indice de masa
ventricular izquierda, normalizado por superficie corporal y por altura) y estudio
bioldgico de sangre y orina de 24 horas, para estratificar riesgo cardiovascular
y determinar la presencia o ausencia de lesion arterial renal sublinica. El
seguimiento de los pacientes se realiz6 mediante revision de las historias
clinicas, registrando el tipo de evento cardiovascular producido (enfermedad
arterial periférica, cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca o accidente
vascular cerebral), los eventos mortales (cardiovasculares y no
cardiovasculares) y la fecha de los mismos.

Resultados. Se complet6 el seguimiento de 405 pacientes (218 mujeres, con
una edad media de 55,49 afos), durante 12,5 afios (mediana+RIQ: 10,61+3,11
afos), que aportaron una observacion de 3721,7 pacientes-afio. EI IMVI se
asocio de forma significativa con la disminucién o pérdida en la profundidad de
PA (p=0,005), EUA (p<0,0001) y FGE (p=0,0002). De los valores de la MAPA,
los que presentaron mayor correlacién prondstica fueron la PA nocturna (RTI
[IC95%]: 2,32 [1,53-3,52]), y los perfiles circadianos no dipper (RTI [IC95%:
3,56 [2,39-5,27]) y riser (RTI [IC95%]: 7,09 [4,64-10,86]). Los pacientes con HVI
presentan mas eventos (RTI: 1,96 [1,42-2,72]) y menor tiempo libre de eventos,
en particular, la HVI concéntrica (RTI 3,99: 2,69-5,91). El analisis mediante
regresion de Cox mostrd que la disminucion o pérdida en el descenso nocturno
de la PA (OR [IC95%]: 0,97 [0,95-0,98], p=0,0007) y el IMVI (OR [IC95%]:1,02
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[1,01-1,03], p<0,0001) influian en el prondstico cardiovascular de los pacientes.
La coexistencia entre HVI con perfiles circadianos no dipper (12,18 [5,77-
25,72]) o riser (20,98 [9,81-44,91]) o con cualquiera de las lesiones renales
subclinicas (ERO: 2,27 [1,01-4,66]; MAL: 3,71 [2,29-5,99]; FRA: 4,88 [3,22-
7,41]) se asocia a un mayor incremento del riesgo cardiovascular.

Conclusiones. La presencia de HVI se asocia a un peor prongstico
cardiovascular, independientemente de los valores promedio de PA clinica y
ambulatoria y de la existencia o no de lesidon renal subclinica. La asociacion de
HVI con una disminucién de la profundidad de la PA ambulatoria y/o con una
funcion renal alterada (deterioro del filtrado glomerular y/o microalbuminuria),

empeoran el pronéstico cardiovascular de los pacientes.
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Introduccién

1.1. Medida de la PA: clinica, domiciliariay MAPA

Las medidas convencionales de PA determinadas en la consulta médica han
sido utilizadas de forma habitual para el diagndstico de hipertension y la

valoracion de la eficacia terapéutica™ % 3 4.

Estas medidas casuales de PA tienen, sin embargo, varios inconvenientes. Por
un lado, proporcionan una medida que solo representa una minima fraccion del
perfil circadiano de la PA, realizada bajo circunstancias que pueden tener un
efecto presor (efecto “bata blanca”)® y obtenida con una técnica no exenta de

fallos potenciales®.

Ademas, la PA esta influenciada por una serie de factores intrinsecos (origen
étnico, sexo, sistema nervioso autonomo, hormonas vasoactivas, y variables
hematolégicas y renales)”, y extrinsecos (temperatura ambiental y humedad
relativa, actividad fisica, estado emocional, consumo de alcohol y/o cafeina,

ingesta de alimentos, y ciclo de actividad y descanso)® 9.

La Automedida de la Presion Arterial (AMPA) se muestra como una alternativa
coste-eficaz®® en el seguimiento del paciente hipertenso, si se hace
sistematicamente, aunque interfiere con las actividades rutinarias del individuo

y, ademas, no es factible durante las horas de suefio®?.

La MAPA ha proporcionado un método de valoracion de la PA que puede
compensar la mayoria de las limitaciones de las medidas casuales, tanto si se

trata de automedidas como de determinaciones en la consulta clinica®® 2.

Ademas de la obtencion inmediata de los valores absolutos de PA, la MAPA
tiene la ventaja adicional de permitir la valoracién de la PA del paciente durante
sus actividades cotidianas® *®. Asimismo, no esta influenciada por el aumento
transitorio de PA en respuesta al entorno hospitalario o a la presencia del

7L 1419 - ofreciendo un mejor control de la

observador (efecto “bata blanca
HTA que en los casos en los que se emplean las cifras de consulta de la PA®®.
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pacientes diagnoticados de hipertension arterial

La comparacion de la relacion entre valores de PA determinados casualmente
o0 mediante monitores portatiles y la severidad de las complicaciones

hipertensivas han sido estudiada desde hace mas de 4 décadas™?.

El primer ensayo en el que se evaludé el valor pronostico de la MAPA
propiamente dicho fue realizado por Perloff et al., en una muestra de 1076
pacientes estudiados entre 1962 y 1976®®, con un seguimiento medio de 5
afos. El monitor utilizado s6lo podia registrar valores de PA durante las horas
de actividad. Los autores establecieron un modelo de regresion simple entre los
valores de PA casual y ambulatoria, y calcularon la diferencia entre estas dos
presiones para cada sujeto. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos,
en funcion de que el valor medio de la MAPA fuese mayor o menor,
respectivamente, que el valor que le deberia corresponder en el modelo de
regresion en funcién de su PA casual. Los resultados demostraron que la
incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales fue superior entre
los pacientes con mayores valores de MAPA. Este estudio permitié demostrar
por primera vez que la MAPA era un mejor determinante de dafio en 6rganos

diana que la PA medida en la consulta hospitalaria?.

Por su parte, Verdecchia et al. estudiaron 1187 pacientes con hipertension
arterial esencial participantes en el denominado Progetto Ipertensione Umbria
Monitoraggio Ambulatoriale (PIUMA)®?. En el momento de su inclusién en el
estudio, a los pacientes se les realizd6 una MAPA de 24 horas, una
ecocardiografia, una evaluacion metabdlica y una evaluacién clinica,
incluyendo mediciones de PA casual y determinacion de factores de riesgo
cardiovascular. Los limites de normalidad para la media diurna de la PA
(percentil 90) en hombres y mujeres, establecidos a partir de los datos de un
grupo de sujetos normotensos, fueron de 136/87 mm Hg y 131/86 mm Hg,
respectivamente. Los pacientes hipertensos con valores de MAPA por debajo
de estos limites fueron clasificados como hipertensos de “bata blanca”.
Después de un periodo de seguimiento medio de 3.2 afios, los pacientes con

hipertension de “bata blanca” tuvieron una incidencia de eventos

-22-



Introduccién

cardiovasculares similar a la del grupo de sujetos normotensos®Y. Dentro del
grupo de pacientes hipertensos, los sujetos clasificados como no-dippers

tuvieron aproximadamente tres veces mas eventos que los dippers.

Continuando con el potencial valor pronostico de la MAPA, Ohkubo et al.
llevaron a cabo un estudio poblacional comparando los valores de PA
ambulatorios y casuales en 1542 sujetos (565 hombres y 977 mujeres), con un
seguimiento medio de mas de 5 afios. Los pacientes fueron divididos en
quintiles en funcion tanto de las medidas casuales de la PA como de la media
de la MAPA de 24 horas. Los resultados indicaron la ausencia de relacion
especifica entre los valores de PA obtenidos en la consulta y la mortalidad por
eventos cardiovasculares®®. Por el contrario, los sujetos con media diaria de la
PA sistélica en el mayor quintil (PA sistélica >134 mm Hg) tuvieron una
mortalidad cardiovascular significativamente superior a la de los sujetos en el
segundo quintil (PA sistdlica entre 112 y 118 mm Hg). La incidencia de
mortalidad cardiovascular fue también significativamente mas alta en los
pacientes que tenian su media diaria de la PA diastélica en el mayor quintil®®.
Los resultados indicaron claramente que un anico perfil de MAPA es
marcadamente superior a las medidas casuales de PA en el pronéstico de
eventos cardiovasculares. En este sentido, el inconveniente del estudio es que,
debido a que no se hizo un seguimiento de la evolucion de las medidas
convencionales de PA, no se pudo evaluar hasta qué punto las medidas
casuales secuenciales podrian haber mejorado el poder predictivo de estos
valores en comparacion con la informacién obtenida de un Gnico perfil de
MAPA®,

Mas recientemente, el ensayo clinico Syst-Eur investigd si el tratamiento
antihipertensivo activo (en comparacion con el placebo) podia reducir las
complicaciones cardiovasculares en 4695 pacientes ancianos con hipertension
arterial sistolica aislada®. Un subgrupo de 808 pacientes fue estudiado con
MAPA en el momento de su inclusién en el ensayo®®. Los resultados obtenidos
en los pacientes asignados aleatoriamente al grupo de placebo demostraron
gue la MAPA predijo la morbilidad cardiovascular con mucha mayor precision
que las determinaciones hospitalarias de PA. Por otra parte, los pacientes con
-23-
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pacientes diagnoticados de hipertension arterial

ausencia de descenso nocturno en la PA sistolica (no-dippers) tuvieron mayor
incidencia de accidentes cerebro-vasculares e infarto de miocardio que los
pacientes con un patrén dipper normal. En este estudio con pacientes
ancianos, la PA sistolica nocturna fue de hecho superior a la diurna como

predictor de eventos cardiovasculares® )

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, el valor prondéstico de la MAPA es
superior a la AMPA y a la PA clinica, sin embargo todavia se discute su

verdadera utilidad en la clinica®”.

Finalmente, también ha probado su utilidad en la valoracién de la eficacia
antihipertensiva de distintos farmacos, tal como han demostrado los multiples

ensayos clinicos realizados®®.

Todos los aspectos citados hacen de la MAPA una herramienta coste-eficaz en
el seguimiento de los pacientes hipertensos, como asi lo demuestran estudios

realizados en ambitos nacional e internacional @@,

1.2. La Hipertension Arterial (HTA) como factor de

riesgo cardiovascular

La Hipertension Arterial (HTA) es un problema de primer orden en el mundo ya
que constituye uno de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) mas
importante tanto por su prevalencia como por las consecuencias que de ella se
derivan en cuanto a dafio de 6rganos diana y mortalidad®.

Estudios recientes muestran una prevalencia en el mundo del 40%©?

y en el
caso particular de Espafia, la prevalencia alcanza el 40% en edades medias de

la vida y el 68% en mayores de 60 afios ©?.

La HTA esta relacionada con la muerte de unas 40.000 personas/afio, en
Espafia, de 50 afios o mas®’, la mayoria de ellos relacionados con la
-24-



Introduccién

insuficiencia cardiaca (IC)®>. Ademas es responsable de una merma en la
calidad de vida y un incremento de la dependencia, amén de un gran volumen

de costes sanitarios y sociales®®®?)

La HTA es, por lo tanto, uno de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
mas importante en la poblacion por su prevalencia y por sus consecuencias en
términos de lesion de 6rganos diana y de mortalidad, lo que condiciona que el
objetivo prioritario planteado por las Sociedades Cientificas es proteger los
organos diana y disminuir la morbimortalidad asociada, para lo que se debe
reducir las cifras de PA y minimizar el impacto de otros factores de riesgo

asociados™ % ¥,

1.3. Estratificacion del riesgo cardiovascular: lesion

subclinica de 6rganos diana. Importancia de la MAPA

Las manifestaciones asintoméaticas en los 6rganos diana (vasos arteriales
periféricos, cerebro, rifidn y corazon) constituyen estadios intermedios cruciales
en el continuum cardiovascular®® que incrementan el riesgo en los pacientes

hipertensos de sufrir un evento cardiovascular mortales y no mortales®® 39,

Figura 1.
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Figura 1. Continuum Cardiovascular. HTA y FRCV participan desde el principio en un
Continuum Cardiovascular con alteraciones estructurales y funcionales sobre vasos y érganos
diana

HVI > espesor IM
Infartos lacunares
Microalbuminuria

Genes
Estilo de vida

Bajo un punto de vista fisiopatolégico, en la hipertensién crénica, se ha
demostrado que la correlaciéon entre el nivel de PA y el dafio en érganos diana,
el riesgo cardiovascular y el prondéstico de estos pacientes es mayor para los
valores obtenidos mediante MAPA que para las medidas casuales®® 0. La
MAPA permite conocer cOmo varia la PA durante el dia y la noche, y cuantificar
el descenso nocturno de la PA®Y, esta variacién circadiana de la PA se ha
mostrado como una importante predictora de lesion de érganos diana y de
eventos cardiovasculares“?. Otros parametros aportados por la MAPA, como
el incremento matutino de la PA o la HTA matutina, se han asociado con LOD
cardiacos y renales®?. Finalmente, la identificacion de los pacientes con HTA
de bata blanca e HTA enmascarada que aporta la MAPA permite diagnosticar

sujetos con mayor riesgo de LOD®4 4%

La presencia en el paciente hipertenso de estas LOD se ha mostrado como un
marcador de alto RCV, ya que los estudios de cohortes disefiados con este
objetivo muestran una incidencia de eventos cardiovasculares superior al 20%

a 10 afios. Tal es el caso de la HVI concéntrica, identificada por
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ecocardiografia®® 4" %8 49 %0 grteriopatia periférica asintomatica®" °% 23 54 %9,

deterioro del filtrado glomerular (DFGE)®“: %657 8),

y microalbuminuria (MAL)
La presencia de HVI se ha asociado con lesiones subclinicas en otros érganos
diana como retina o rifion® y, particularmente significativo es el engrosamiento
de la intima media de la carétida, ya que es un reflejo de la existencia de
aterosclerosis a otros niveles organicos, motivo que explicaria su asociacion
con una mayor tasa de eventos CV®?. Estas asociaciones se observan no sélo
en pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascular ®V, sino también en

pacientes con hipertensién esencial sin otra lesion clinica establecida ©?.

Los valores aportados por la PA clinica se han asociado con la existencia de
estas lesiones subclinicas®, al igual que los valores aportados por la
AMPA®?_Son numerosos los estudios que tratan de averiguar qué valores son
mejores predictores del pronostico de los pacientes hipertensos, y se ha
observado que tanto las cifras de PA clinica, como la AMPA y la MAPA
muestran correlacién significativa con las LOD®, aunque algunos autores sélo
hayan correlacién para las cifras aportadas por la AMPA®® la MAPA se
considera, a la vista de la evidencia disponible actualmente, la técnica que
mejor predice y correlaciona con la existencia de LOD en pacientes

hipertensos®”.

Estudios recientes muestran una prevalencia cada vez mayor de LOD en
pacientes hipertensos, alcanzando el 50% en algunas muestras, con la
implicacién prondstica que conlleva, lo que unido a la utilidad diagnéstica y
valor pronéstico de la MAPA permiten la estratificacion del RCV con mayor

precision®, tal y como recogen las Sociedades Cientificas % %4, Tabla I.
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Tabla I. Estratificacion de RCV segun cifras de PAy LOD

Sin otros
FRCV

RA

bajo

162
FRCV

23 FRCV o
LOD o
SMo
DM

ECV o ER

establecida

Normal
PAS 120-129
(0}

PAD 80-84

Riesgo
de

referencia

RA

moderado

Riesgo Anadido

Normal-alta
PAS 130-139
(0}

PAD 85-89

Riesgo
de

referencia

Grado 1
PAS 140-159
(0}

PAD 90-99

moderado

Grado 2 Grado 3

PAS 160-179 | PAS > 180
(0} (0}

PAD 100-109 : PAD > 110

RA

moderado

RA moderado

FRCV: Factor de Riesgo CardioVascular; PAS: Presion Arterial Sistolica (medida en mmHg); PAD:
Presion Arterial Diastélica (medida en mmHg); LOD: Lesion de Organo Diana, SM: Sindrome
Metabolico; DM: Diabetes Mellitus; ECV: Enfermedad CardioVascular; ER: Enfermedad Renal; RA:

1.4. Hipertrofia Ventricular lzquierday MAPA

Desde el estudio Framingham ya se conoce que la existencia de Hipertrofia

Ventricular

Izquierda (HVI),

detectada por electrocardiograma (ECG) o

ecocardiografia % ®9, es la manifestacién mas precoz de repercusién cardiaca

en el paciente hipertenso, siendo a su vez, un factor de riesgo independiente

para la aparicion de complicaciones cardiovasculares

-28 -




Introduccién

La HVI estd presente en pacientes recién diagnosticados con HTA
moderada‘’?, teniendo especial relevancia el mal control de las cifras de PA ("2,

fundamentalmente en pacientes con DM ",

El estudio PIUMA, que analiz6 la relacion existente entre la HVI valorada por
ECG y la cifras de PA aportadas por la MAPA, mostré que la HVI se asociaba a
cifras mayores de PA en la MAPA y mayor duracién de la HTA"?. De forma
similar, en estudios que emplearon la ecocardiografia para identificar HVI, las
cifras de PA aportadas por la MAPA mostraron una correlacién significativa con
los pardmetros morfolégicos del miocardio (remodelado concéntrico —RC- e
indice de Masa Ventricular 1zquierda —IMVI-), correlacién que no se comprob6
con las cifras de PA"®. Del mismo modo, se comprobé la regresién de la HVI al
mejorar el control de la PA pudiendo predecirse mejor con las cifras aportadas
por la MAPA que las clinicas!™.

Los parametros de la MAPA que mostraron asociacion con la geometria
ventricular medida por ecocardiografia fueron las cifras de PAS y PAD en
24h"® |a oscilacién de la PA"", el perfil no dipper” y la PA nocturna’®. El
perfil no dipper también se asocid con alteraciones del ECG relacionadas con
HVI),

Esta asociacion entre el perfil nocturno de la PA aportado por la MAPA y la HVI
puede verse influenciada por la presencia de otros factores como el sobrepeso
o la obesidad que incrementa tanto la probabilidad de perfil no dipper como la
lesién en érganos diana®, aunque no hay que olvidar que la obesidad se ha

mostrado como un factor independiente en la etiopatogenia de la HVI®Y.

Otro posible factor de confusion, es la edad, ya que el IMVI se incrementa con
la edad de los pacientes, como se observd en el estudio Framingham®? y
como se ha comprobado posteriormente en otros estudios incluso en pacientes
normotensos®. Parece razonable entonces, al menos tener en cuenta la edad
de los pacientes y ajustar por edad en estudios epidemiolégicos relacionados
con HVI®?,
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La importancia de identificar la HVI en el paciente hipertenso radica en que su
existencia se ha asociado, desde el estudio Framingham®® 9 a una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares mortales y no mortales, en sujetos que

aparentemente no padecian enfermedad cardiovascular alguna.

Son mudltiples los estudios que relacionan la HVI medida por ECG con un peor
prondstico cardiovascular. Asi, en el estudio LIFE se observé que los pacientes
hipertensos con HVI en el ECG y bloqueo de rama izquierda presentaban
mayor incidencia de mortalidad cardiovascular, muerte subita cardiaca y mayor

tasa de hospitalizacién por fallo cardiaco®

. Recientemente se han publicado
los resultados de un nuevo indicador electrocardiografico que permite estimar
el IMVI a través del voltaje, el Novacode, confirmandose esta mayor incidencia
de eventos cardiovasculares®. Finalmente, el ECG también nos permite
estimar el voltaje de determinadas ondas relacionadas con la HVI, asi tanto el
voltaje del criterio de Sokolow-Lyon®” como el voltaje de la onda R en la

derivacion aVL® han mostrado asociacion prondstica.

En un andlisis retrospectivo de una cohorte de 35.000 pacientes hipertensos y
normotensos a los que se les realizd ecocardiografia, se observo peor
prondstico de aquellos que presentaban HVI con funcién ventricular normal®.
En otra cohorte de pacientes hipertensos, tras 6 afos de seguimiento, se
observé que la presencia de HVI, ajustada por FRCV mayores, se asociaba
con mayor incidencia de morbi-mortalidad cardiovascular asi como ACV“".
Finalmente, el estudio PAMELA mostré que la HVI incrementa hasta cuatro o
cinco veces el riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular ajustando por

multiples covariables confusoras, incluidas la PA clinica, y la MAPA®?,

Esta relacién pronéstica de la HVI se refuerza con estudios que muestran como
el tratamiento hipertensivo ademas de normalizar las cifras de PA reducen el
IMVI mejorando el prondstico ya que desciende la incidencia de eventos
cardiovasculares®. Esta relacién pronéstica tiene especial significado en
hipertensos con DM, que presentan mayor prevalencia de HVI, peor control de

las cifras de PA, y la reduccion de la PA y de la HVI es mas lenta tras iniciar el
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tratamiento antihipertensivo®. Esta circunstancia podria justificar que el
tratamiento intensivo mejora el prondstico de los pacientes hipertensos con
LOD®?),

Se han identificado diversas variables relacionadas con la HVI que se asocian
al peor prondstico de estos pacientes. Entre las mas importantes, la disfuncién
diastolica se ha mostrado como variable independiente en el prondstico

(94)

cardiovascular™, y ademas la correccion de la disfuncion diastélica se ha

asociado con una mejoria pronéstica’®.

Por todo lo anteriormente expuesto, las Sociedades Cientificas, especialmente
las ultimas recomendaciones de la ESC-ESH, insisten en la necesidad de
identificar las LOD, en particular la HVI, para evaluar adecuadamente el RCV
de los pacientes hipertensos % ¥ 4 ya que la HTA moderada es la mas
frecuente en la poblacién, es un grupo de pacientes que presentan HVI y su
existencia puede indicar la necesidad de iniciar el tratamiento farmacol6gico
mas precozmente de lo que corresponderia en caso de no presentar dicha

lesion®®, Tabla I.

1.5. Afectacion renal y MAPA

La lesién renal subclinica en el paciente hipertenso se expresa de dos formas
diferentes, como si fuesen las dos caras de una misma moneda: por un lado, el
descenso o deterioro del filtrado glomerular estimado (DFGE) que también se
denomina Enfermedad Renal Oculta (ERO) vy, por el otro, un aumento de la
permeabilidad glomerular expresada como Microalbuminuria (MAL). La
presencia simultanea de ambas lesiones renales, en el contexto de este
estudio, es lo que denominaremos pacientes con Funcién Renal Alterada
(FRA).

Existen numerosos estudios que muestran la relacion existente entre la PA

clinica y la lesion renal subclinica, pero sin duda son los valores aportados por

-31-



Hipertrofia ventricular izquierda y variabilidad circadiana de la presién arterial en una cohorte de
pacientes diagnoticados de hipertension arterial

la MAPA los que muestran mejor correlacion pronostica con el desarrollo de las
mismas®”’. Entre los mas importantes destacan las medias diurnas®® vy
nocturnas de la PA®?| la media de 24h™% el patrén circadiano®®? y la presion
de pulso (PP) en 24h®%% 199 Algunos autores incluso han observado relacién
entre las cifras de PA en 24h aportadas por la MAPA y la MAL, mas
precozmente que en cualquier otro 6rgano diana®®®. Los mecanismos de esta
asociacion no son bien conocidos, pero entre los mas importantes descritos
figuran el metabolismo del calcio y fésforo®?, el sistema nervioso simpatico®®®

y el eje renina-angiotensina-aldosterona*®®.

La evidencia mas reciente confirma que tanto la MAL como la ERO, ademas de
ser reflejo del dafio que origina la HTA en el rifién, condicionan un incremento
del riesgo cardiovascular®”. Asi, la presencia de MAL se asocia no sélo a
insuficiencia renal crénica, sino a complicaciones cardiovasculares°® 109 110)
hasta el punto de que en algunos estudios, como el HOPE™?, |os pacientes
con MAL tenian un pronéstico similar a los que padecian enfermedad
coronaria. Del mismo modo, la ERO es un potente predictor tanto de

enfermedad renal terminal como de complicaciones cardiovasculares™*?.

Por todo lo expuesto anteriormente, la identificacion simultanea de MAL y
DGGE permite evaluar mas correctamente el grado de lesion renal del paciente
y, por lo tanto, el prondstico del paciente hipertenso, siendo recomendable la

realizacién de ambas determinaciones™** 14,

1.6. Presencia simultanea de hipertrofia ventricular

izquierda y afectacion renal. Papel de la MAPA

En el paciente hipertenso, es frecuente que la HVI se asocie con LOD a otros
niveles®, incluso en pacientes diagnosticados recientemente™*®, siendo de
especial interés pronostico la coexistencia con “lesion” renal, tanto en las fases

iniciales como en la nefropatia establecida®”.
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Son numerosos los estudios que analizan la coexistencia de LOD a ambos

niveles. Asi, se ha observado una relacién reciproca entre HVI y ERO® 117

118) incluso otros autores observaron cierto componente etioldgico entre

|(119)

enfermedad renal e HV , independientemente de otros FRCV e incluso de

las cifras de PA y de su método de medida®??.

Los primeros estudios que relacionaron la HVI con MAL se realizaron en
poblaciones seleccionadas de pacientes con HTA®?Y o0 DM®? aunque maés
recientemente también se ha comprobado esta asociacion en poblacion

general®® 123

, pero el disefio de estos estudios no permite confirmar
completamente la relacion existente entre la alteracion de la funcion renal

(DFGE y MAL, simultaneamente) y la HVI®",

El empleo de la MAPA, como método de medida de la PA, ha mostrado que la
coexistencia de LOD a ambos niveles es mas frecuente en pacientes con cifras
elevadas de PA diurnas y nocturnas de la PA®® 12 asi como la presion arterial

nocturna y el perfil nocturno de PAS!2% 126,

La enfermedad renal esta estrechamente relacionada con la enfermedad
cardiovascular, interpretandose ambas como dos formas de expresion de una
misma enfermedad vascular sistémica, la aterosclerosis®® % % 62 ya que
comparten factores de riesgo y mecanismos de progresion, entre los que
probablemente jueguen un papel importante los mediadores inflamatorios y
factores de crecimiento muscular®®”. Ademas, la nefropatia, ya desde estadios
iniciales (lesién subclinica), desempefia un papel fundamental afiadido en la

enfermedad cardiovascular? 129,

Estudios recientes, realizados en pacientes con enfermedad vascular,
muestran que los sujetos con enfermedad coronaria presentan un alto
porcentaje de afectacion en otros territorios vasculares y, la prevalencia de
afectacion renal es frecuente en este grupo poblacional®®” 39 Ademas, en
pacientes que han sufrido un evento cardiovascular, la ERO se asocia con peor

pronéstico®™?.  Estudios transversales realizados en medio hospitalario
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demuestran que la asociaciéon de HVI y enfermedad renal llega a triplicar la

prevalencia de enfermedad vascular coronaria®®?.

La coexistencia de LOD subclinicas en el paciente hipertenso y una
disminucién o perdida de la profundidad de la PA ambulatoria (que condiciona

los perfiles circadianos no Ripper y riser), se asocian a mayor RCV®33).

1.7. Objetivos

El presente estudio plantea el objetivo principal fue conocer el valor prondstico
de la HVI en funcién de la variabilidad circadiana de la PA (VCPA). Como
objetivo secundario se analizo la asociacion existente entre HVI, lesion renal

subclinica y PA ambulatoria, asi como su valor prondstico.
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2.1. Participantes (pacientes)

Este estudio se realizdé en la Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, del
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. En todos los casos,
se realiz6 una evaluacion clinica completa siguiendo el protocolo estandarizado

en la Unidad.

Se disefid un estudio de cohortes con una muestra no seleccionada, incluyendo
los pacientes, que acudieran a consulta entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de
agosto de 1999 con el diagnéstico de HTA esencial, sin limite de edad,
estuviesen recibiendo o no tratamiento antihipertensivo, sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular, y a los que se les realizé simultaneamente un
estudio de MAPA, ecocardiografia y andlisis de sangre y orina de 24h,
incluyéndose un total de 418 pacientes.

Los pacientes con hipertension arterial grave, sindrome de apnea obstructiva
del suefio y trabajadores con cambio de turno laboral, fueron excluidos del
estudio™®?. Los criterios de inclusién requerian el diagndstico de hipertensién
no controlada, basado en las medidas clinicas de PA (PAS=140 y/o PAD=90
mmHg® % 3 9),y corroborado en todos los casos mediante MAPA. En este
estudio, un diagnéstico de hipertension no controlada en base a MAPA
requeria que la media de 24 horas de la PAS/PAD estuviese por encima de
130/80 mmHg, o que la media diurna fuese superior a 135/85 mmHg, o bien
que la media nocturna fuese superior a 120/70 mmHg ¢ %34,

Las muestras de sangre se obtuvieron en el Hospital entre las 08:00 y las 09:00
horas, después de ayuno nocturno, en el mismo dia de realizacion de la MAPA,
y los pacientes recogieron su orina durante las 24 horas de MAPA.

En todos los casos, se realizd medida de la presion arterial clinica (PAC),
segun las normas estandarizadas, utilizando un dispositivo automatico validado
y calibrado (HEM-737, Omron Care Inc., Vernon Hills, lllinois, USA)**): tras

permanecer el paciente 5 min en reposo en posicion sedente, se hicieron 3
-37-



Hipertrofia Ventricular Izquierda y Variabilidad Circadiana de la Presion Arterial en una Cohorte
de pacientes diagnosticados de Hipertension Arterial

determinaciones de PA, separadas cada una de ellas 2 minutos. Se obtuvo la
media de las ultimas 2 determinaciones, que fue considerada como la PA

clinica (PAC) del paciente %34,

Se revisaron las historias clinicas y se registraron las siguientes variables de la
primera consulta: antecedentes de hipertension arterial (HTA) y diabetes
mellitus (DM), toma previa de farmacos antihipertensivos, edad, sexo, peso y
estatura, filtrado glomerular y eliminacion urinaria de albumina en orina de 24h
(EUA), los datos de la monitorizacibn ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
y exploracion ecocardiogréafica para definir la presencia de HVI y remodelado

conceéntrico (RC).

El seguimiento de los pacientes se realiz6 mediante la revision de las historias
clinicas hasta el 31 de Mayo de 2010 registrando el tipo de evento (enfermedad
arterial periférica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o ictus) y, en

caso de existir, la causa de mortalidad, asi como la fecha de los mismos.

Se retiraron un total de 13 pacientes del registro: 6 por no disponer de todos los
datos necesarios en la historia clinica, 1 por no disponer de los datos de
seguimiento, 3 por no disponer de todos los datos para el calculo del FGE, 1

por falta de algun dato de la ecografia y 2 por falta de calidad de la MAPA.

2.2. Monitorizacion Ambulatoria de la PA

La MAPA de cada paciente incluia la realizacion de medidas de forma
automatica cada 20 minutos, durante el periodo diurno, y cada 30 minutos,
durante el periodo nocturno, durante 24 horas consecutivas con un dispositivo
validado y calibrado SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc., Redmond,
Washington, EE.UU.).

Durante los dias de monitorizacion, los pacientes que rellenaron un diario de

actividades en el que registraban las horas de acostarse, levantarse, ingesta de
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alimentos, ejercicio o actividad fisica inusual, asi como eventos y estado
emocional que pudiesen afectar la PA, se emplearon los datos para el ajuste de
los periodos diurno y nocturno. En los pacientes en los que no se disponga de
dicho diario o no lo rellenaran se empleé como periodo diurno el periodo
comprendido entre 10am y 8pm, y como periodo nocturno el comprendido entre
las 12pm y las 6am*%9),

Ningun paciente estuvo hospitalizado durante la MAPA. Los pacientes
mantuvieron su rutina habitual de actividad diurna (07:00 a las 23:00 horas para
la mayoria de los sujetos) y de descanso nocturno durante la realizacion de la
MAPA, con condiciones de vida habitual y restricciones minimas, evitando
tomar la siesta durante la MAPA. No se consideraron validas para el estudio las
series de PA de los pacientes que mostraron un horario de descanso nocturno
inferior a 6 o superior a 12 horas; series con mas de 3 horas consecutivas sin
medida de PA; y aquellas en las que el numero de medidas de PA no
alcanzaba el 70% de los valores previstos. Con estos criterios se obtuvo

informacion de 405 pacientes.

La valoracion clinica de este dispositivo ambulatorio de acuerdo con el
estdndar publicado por la Association for Advancement of Medical
Instrumentation®®” y la British Hipertension Society™® ha sido establecida
previamente®®?. Toda la metodologia de la monitorizacién, incluyendo la
preparacién de los monitores, explicacion individualizada de su utilizacién, y
procesado de la informacion muestreada en cada paciente, fue realizada por
personal de la Unidad, adaptandose al protocolo establecido en la misma. Las
consultas de evaluacion clinica de todos los pacientes fueron realizadas en el
mismo dia en el que se completaba el registro de MAPA. El manguito de
presién siempre se colocdé en el brazo no dominante, cuya circunferencia
determiné el tamafio del manguito. La MAPA siempre se inici6 entre las 10:00 y
las 12:00 horas. El dispositivo de MAPA se programé para funcionar siempre
en la denominada “funcién ciega”, de esta forma, la pantalla del monitor no
muestra los valores de PA después de la medida, manteniendo la informacién

oculta para el paciente.
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Cada medida del MAPA aportaba: presion arterial sistdlica (PAS), presion
arterial diastolica (PAD), presion arterial media (PAM), presion de pulso (PP) y

la frecuencia cardiaca (FC).

Se calculé la profundidad de la PA (definida como el porcentaje de descenso
nocturno de la PA respecto a la media de diurna de PA)*Y, lo que permitié
clasificar los pacientes en cuatro grupos: a) dipper, en los casos en los que la
se encontraba entre el 10% y 20%; b) no dipper, si la profundad era menor del
10%, c) dipper extremo, si la profundidad superaba el 20%, y d) riser, si la PA

nocturna era superior a la diurna®V.

Ademas, se ha realizado el calculo de HTA matutina (definida como la PA en 12
hora tras levantarse = 135/85 mmHg)**? y del incremento matutino de la PA
(definida como la media PA de las 2 primeras horas después de levantarse,
menos la PA mas baja durante el Periodo de descanso nocturno; se considera
la media de 3 medidas: valor de PA nocturna mas bajo +PA inmediatamente

anterior + PA inmediatamente posterior)®*Y,

2.3. Estudio Ecocardiogréfico:

La ecocardiografia fue realizada, por un Unico observador que desconocia las
cifras de PA de los pacientes, segun procedimiento estandar (convencion de
Penn)®*? con un ecégrafo Esaote Challenge SIM 7000 CFM, en modo M en eje
paraesternal guiado por 2D, empleando un transductor de 2,25 y 3,00 MHz.

En el estudio ecocardiografico se determinaron los diametros telediastélico,
telesistolico, asi como el grosor de la pared posterior y el del tabique
interventricular en diastole, durante 3 de 5 ciclos consecutivos*?. A partir de
estas medidas se calculé la masa ventricular izquierda (MVI) siguiendo la
formula de Devereux (MVI, en gramos = 1,04 x [(Dd + SIVd + PPd)® — Dd®] —
13,6; Dd: diametro diastélico, SIVd: diametro tabique interventricular y PPd:

diametro pared posterior)+®.
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Para la normalizacién de la MVI y obtener el indice de MVI (IMVI) se normaliz6

c4d4 técnica empleada en los afios 1998 y 1999, a los que

por la S
corresponden los datos, pero también se normalizé por altura elevada a las 2,7
potencia’*®, método mas aceptado actualmente al evitar el efecto del

sobrepeso.

Se defini6 la HVI cuando el IMVI era igual o superior a 125 g/m? en varones y

110 g/m? en mujeres, en caso de emplear la normalizacién por SC**)

, 'y si se
empleaba la normalizacién por altura, cuando fuera igual o superior a 51g/m?’

en varones y 47 g/m?’ en mujeres®.

Finalmente, se calculé el engrosamiento parietal relativo mediante la férmula
(Tabique interventricular + tabique posterior)/didmetro diastélico*”. Se
consider6é que existia remodelado concéntrico (RC) cuando el engrosamiento
parietal relativo fuese superior a 0,45%*"). En base a los célculos realizados y la
existencia o no de HVI y RC, se definieron cuatro patrones geométricos del VI,

ver Figura 2(147148)
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Figura 2. Patrones Geomeétricos de VI, segun existencia de HVl y RC

| No HVI | HVI
No RC .
HVI Excéntrica
] .
Remodelado Concéntrico HVI Concéntrica

2.4. Valoracion de la funcidén renal

El Filtrado Glomerular Estimado (FGE) se ha calculado a partir de la creatinina
plasmatica a través de la formula MDRD simplificada®*® (FGE (ml/min/1,73m?)
= 186x[creatinina plasmatica (mg/dl)***xedad®?%x(0,742 si es mujer)x(1,212
si es de raza negra)]), considerandose dafio renal en los casos en los que el

FGE es inferior a 60ml/min/1,73m? 59,

La EUA en 24h se midi6 a través de Radioinmunoanalisis (RIA), recogida
durante 24h en las que el paciente debe evitar la realizacion de ejercicio fisico,
excepto las actividades cotidianas de la vida diaria®®Y. La Eliminacién Urinaria
de Albumina (EUA) en 24 horas se consider6 MAL en los casos con cifras
comprendidas entre 30mg/24h y 300mg/24h™?,
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2.5. Analisis estadistico

Para el procesamiento y analisis de los datos se utilizaron los paquetes
estadisticos G-STAT 2.0 para Windows y EPIDAT 3.1 (Programa de Analisis
Epidemiol6gico de Datos Tabulados; Conselleria de Sanidade-Xunta de Galicia
y Organizacibn Panamericana de la Salud). En el andlisis estadistico se
utilizaron distintos parametros descriptivos: media, desviacion estandar (DE),
mediana, rango intercuartilico (RiQ) y célculo de proporciones. En el analisis
bivariable se emplearon las pruebas de la x? t-Student y ANOVA o sus
homélogos tests no paramétricos cuando los datos no siguieron una
distribucion normal (U de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis). La normalidad de
las variables numéricas se analizé mediante las pruebas de Kolmogorov-

Smirnov y de la homocedasticidad.

Se realiz6 un andlisis de correlacion para analizar la relacion existente entre la
profundidad nocturna de la PA, el FGE y la EUA con el IMVI (con ambos
métodos de normalizacion). Se realiz6 un analisis multivariante, mediante
regresion lineal simple, para analizar la asociacion existente entre entre la
edad, el sexo, el IMC, el antecedente de DM, el tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo previo, la PAS nocturna, la PAD nocturna, las cargas
hipertensivas nocturnas (PAS y PAD), el porcentaje de descenso nocturno de
PA, los niveles de glucemia, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicéridos, acido drico, la EUA y el FGE y el IMVI, normalizado por ambos

métodos.

En el seguimiento de ambas cohortes se calculdé la densidad o tasa de
incidencia (TI) para los eventos cardiovasculares, y la Tasa de Mortalidad, en
funcién de los diferentes factores de riesgo y se obtuvo la Raz6n de Tasas de
Incidencia (RTI) para los mismos. Se calcularon las Curvas de Kaplan-Meier
para los perfiles nocturnos de PA y la existencia de HVI (empleando ambos
métodos de normalizacion). Finalmente, se realizé un analisis multivariante,

mediante regresion de Cox, para analizar si el IMVI y el perfil nocturno de PA,
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ajustando por otras covariables, influian en el pronostico de los pacientes,
obteniendo la OR y el IC95% para cada una de las variables.

Todos los valores finales se exponen con dos decimales, aunque no se
redonded en ningun caso en los célculos intermedios. Los valores mostrados
en la discusion, obtenidos de referencias bibliograficas, hacen referencia

literalmente a los valores publicados por los autores.
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Resultados

3.1. Caracteristicas
analiticos

demograficas y parametros

Se incluyeron un total de 405 pacientes de los cuales la mayoria eran mujeres
(218, 53,83%) con una edad media de 55,49+1,04 afios, el resto de
caracteristicas clinicas y epidemiologicas se muestran en Tabla Il, en la que
destaca una edad superior y mayor tasa de tratamiento farmacologico en las
mujeres, mientras que los varones presentaban mayor peso y tasa de

obesidad.

Tabla Il. Caracteristicas clinico-epidemiol6gicas de la muestra

TOTAL Varones Mujeres p
n 405 187 (46,17%) | 218 (53,83%)
Edad (afios)| 55,49+0,55 54,27+0,80 56,38+0,65 0,03
DM (n, %) | 107 (26,42%) | 51 (27,27%) 56 (25,69%) n.s.
T'erggiﬁ‘ﬂ;;'oésr; 5,62+0,48 4,33£0,56 6,73:t0,72 |<0,0001
Tratamiento previo (n' 0/0) 215 (53,09%) 87 (46,52%) 128 (58,72%) 0,01
Talla (m) 1,66+0,01 1,73+0,01 1,60+0,01 |[<0,0001
Peso (Kg)| 81,22+1,16 89,13+1,42 74,43+1,16 |<0,0001
Superficie corporal (mz) 1,89+0,02 2,03+0,02 1,78+0,02 <0,0001
IMC (kg/m2)| 29,21+0,11 29,59+0,15 28,87+0,15 | 0,0005
Obesidad (%) | 117 (28,89%) | 67 (35,83%) 50 (22,94%) | 0,0043
Glucosa (mg/dl) | 116,79£2,78 | 117,13+4,02 | 116,52+3,86 n.s.
Colesterol (mg/dl) | 218,03+2,83 | 215,89+4,48 | 219,86+3,58 n.s.
HDL (mg/dl)| 49,31%+1,08 49,84+1,62 48,85+1,46 n.s.
LDL (mg/dl)| 143,59£3,01 | 141,75+4,72 | 145,17+3,84 n.s.
Triglicéridos (mg/dl) | 125,32+3,22 | 121,52+4,14 | 128,61+4,81 0,03
Acido Urico (mg/dl) 6,18+0,11 6,15+0,15 6,21+0,15 n.s.
IMVI (gr/im?) | 122,39+1,71 | 119,42+2,53 | 124,94+2,28 0,05
IMVI (gr/m*7)| 58,91%0,85 55,07+1,21 62,19+1,16 |<0,0001
FGE (ml/min/1,73m?) | 78,69+1,41 93,48+2,11 65,99+1,41 |<0,0001
EUA (mg/24h)| 31,63+2,21 30,24+1,37 32,83+1,67 n.s.

Se observo inadecuado control de la PA clinica en 353 pacientes de la muestra
(87,16%), siendo similar el control de la PA clinica en varones (89,84% vs
84,86%; p=0,13), y pacientes a tratamiento antihipertensivo previo (84,65% vs
90,00%; p=0,11) y peor en pacientes diabéticos (94,39% vs 84,56%, p<0,009).
Ver Tabla Ill.
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La MAPA mostré mal control de la PA ambulatoria en 349 pacientes (86,17%),
se diagnosticaron de HTA de Bata Blanca a 40 pacientes (9,88%) y como HTA
enmascarada a 66 pacientes (16,30%). La PAS y PAD matutinas medias
fueron de 125,67+0,92 mmHg y 76,22+0,67 mmHg, respectivamente con un
incremento matutino medio en las dos primeras horas de 21,83+0,61 mmHg
para la PAS y de 19,43+0,50 mmHg para la PAD (Tabla lll).

El mal control de la PA en las 24 horas se asocio con valores superiores de PA
matutina (129,88+0,96 mmHg vs 110,04+1,55 mmHg; p<0,0001, para la PAS;
79,19+0,69 mmHg vs 65,18+1,31 mmHg; p<0,0001, para la PAD), y a mayor
incremento matutino de la PA (22,62+0,70 mmHg vs 18,88+1,05 mmHg;
p=0,006, para la PAS; 19,84+0,57 mmHg vs 17,88+0,98 mmHg; p=0,05, para la
PAD).

La profundidad media de la PA fue del 10,62+0,94%, y el perfil circadiano méas
frecuente fue el dipper, presente en 177 pacientes (43,81%), seguido del perfil
no dipper en 122 pacientes (30,20%), y menos frecuentes fueron los perfiles
dipper extremo, en 54 pacientes (13,37%), y el riser, en 51 pacientes (12,62%).
En pacientes con DM, los perfiles circadianos mas frecuentes fueron no dipper
(37,38% vs 27,61%, p<0,0001) y riser (26,17% vs 7,74%, p<0,0001). Ver Tabla
[l.
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Tabla Ill. Caracteristicas de la PA clinica y ambulatoria

TOTAL Varones Mujeres p
PA clinica (PAC)
PAS (mmHg)| 150,68+1,07 152,11+1,54 149,46+1,48 n.s.
PAD (mmHg) | 97,31+0,82 | 98,52+129 | 96,24+1,06 | 0,08
FC (Ipm)| 78,45+1,42 77,59+2,14 79,19+1,92 n.s.
PAC <140/90 mmHg (n, %) | 46 (15,44%) | 18 (13,24%) | 28 (17,28%) | n.s.
PAC <130/80 mmHg en DM (n, %) | 6 (5,61%) 1 (1,96%) 5 (8,93%) n.s.
No control PAC (%) | 353 (87,16) 168 (89,84) 185 (84,86) n.s.
PA ambulatoria
PAS 24h (mmHg) | 134,89+0,68 137,23+0,93 132,88+0,95 | 0,0007
PAD 24h (mmHg)| 84,14+0,51 85,69+0,70 82,81+0,72 0,0025
FC 24h (Ipm) | 73,33t0,88 | 72,94+1,32 | 73,67+1,20 n.s.
PAS diurno (mmHg) | 139,07+0,75 141,42+1,04 137,05+£1,04 | 0,0018
PAD diurno (mmHg) | 88,49+0,56 | 90,07+0,77 | 87,13+0,80 | 0,0047
FC diurna (Ilpm) | 77,61+1,04 76,94+1,46 78,18+1,48 n.s.
PAS nocturno (mmHg) | 123,84+0,78 | 126,38+1,06 121,65+1,12 | 0,0013
PAD nocturno (mmHg) | 73,61+0,56 75,14+0,81 72,26+0,76 0,005
FC nocturna (Ipm) | 65,33+0,88 65,40+1,41 65,27+1,12 n.s.
Profundidad (%) | 10,62+0,47 10,27+0,70 10,92+0,64 n.s.
Perfil Dipper (%) 43,81 43,32 44,24 n.s.
Perfil ND (%) 30,20 31,02 29,49 n.s.
Perfil Riser (%) 12,62 13,90 11,52 n.s.
Perfil Dipper Extremo (%) 13,37 11,76 14,75 n.s.
<130/80 rfrﬁ:g‘& 2;3 85(20,09%) | 27 (14,44%) | 58 (26,61%) | 0,0027
< 135 /SFS”?n "’r‘anbgd('n“,r&‘;‘ 111 (27,41%) | 43 (22,99%) | 68 (31,19%) | n.s.
3 125’;0""22330(?1@:’)‘ 110 (27,23%) | 43 (22,99%) | 67 (30,88%) | n.s.
No control PA ambulatoria (n, %) | 349 (86,17%) | 173 (92,51%) | 176 (80,73%) | 0,0006
HTA bata blanca (n, %) 40 (9,88%) 14 (7,49%) 26 (11,93%) n.s.
HTA enmascarada (n, %) 66 (16,30%) 29 43,96%) 37 (56,06%) n.s.
PAS matutina(mmHg) 125,68+0,92 127,49+1,34 124,13+1,25 0,03
PAD matutina (mmHg) | 76,2310,67 77,65+1,01 75,01+0,90 0,02
IMPAS (%) 21,83t121 | 22,071,78 | 21,64+1,64 n.s.
IMPAD (%) 19,43+1,01 20,29+1,48 18,69+1,34 n.s.
72 (17,78%) | 41(21,93%) | 31 (14,22%) | 0,04

HTA matutina (n, %)

IMPAS: Incremento Matutino de la PAS; IMPAD: Incremento Matutino de la PAD
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3.2. Analisis descriptivo: relacion entre presion arterial

y lesion de 6rganos diana (corazén y rindn)

a) Presion Arterial y corazon:

i. Presion Arterial e Indice de Masa Ventricular

lzquierda:

Como se puede comprobar en la Tabla 1V, la prevalencia de HVI varia en
funcion del método de normalizacién, asi 195 pacientes (48,15%) presentaban
HVI empleando la SC para la normalizacion y 248 pacientes (61,23%) en el

caso de emplear la altura, siendo mas frecuente la HVI en las mujeres.

Tabla IV. Prevalencia de HVI

TOTAL Varones Mujeres p
IMVI (gr/mz) 122,39+1,71 | 119,42+2,53 | 124,94+2,28 0,05

Prevalencia HVI

(normalizada por SC) | 195 (48,15%) | 59 (31,55%) | 136 (62,39%) | <0,0001
(n, %)

IMVI (gr/m®’) | 58,91+0,85 | 55,07+1,21 | 62,19+1,16 | <0,0001
Prevalencia HVI

(normalizada por altura) | 248 (61,23%) | 98 (52,41%) | 150 (68,81%) | 0,0007
(n, %)

El IMVI fue significativamente superior en las mujeres (Tabla 1V) asi como en
los pacientes con DM (155,36+3,13gr/m? vs 110,56+1,52gr/m?, p<0,0001; para
la normalizacién por SC; y 74,92+1,60gr/m*’ vs 53,15+0,78gr/m*’, p<0,0001;

para la normalizacion por altura).

En las Tabla V y Tabla VI se observa que en el grupo de pacientes con HVI, el

namero de mujeres, diabéticos y el IMC era significativamente superior
(p<0,0001, p<0,0001 y p=0,0013, respectivamente).
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Tabla V. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con

HVI cuando se normaliza por SC

Sexo (VIM)

Edad (afios)

DM (%)

Tiempo evolucion HTA (afios)
Tratamiento previo (%)
Talla (m)

Peso (KQg)

Superficie corporal (m?)
IMC (kg/m2)

Obesidad (%)

Glucosa (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Acido Urico (mg/dl)

No HVI
(60,95/39,05)
54,84+1,48
7,62
2,53+0,28
48,10
1,690,01
85,29+1,61
1,96+0,02
29,55+3,21
36,19
106,14+2,56
212,97+4,08
53,11+1,32
136,05+4,12
118,14+3,84
5,91+0,12

HVI
(30,26/69,74)
56,21+1,42
46,67
8,95+0,68
58,46
1,63+0,01
76,830,73
1,82+0,02
28,88+2,81
21,03
128,28+4,56
223,48+3,67
45,22+1,54
151,66+4,08
133,02+5,06
6,47+0,15

p
<0,0001

n.s.
<0,0001
<0,0001

0,04
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,0013

0,0008
<0,0001

0,0002
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

Tabla VI. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes con
HVI cuando se normaliza por altura

Sexo (VIM)

Edad (afios)

DM (%)

Tiempo evolucion HTA (afos)
Tratamiento previo (%)
Talla (m)

Peso (KQg)

Superficie corporal (m?)
IMC (kg/m2)

Obesidad (%)

Glucosa (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Acido Urico (mg/dl)

No HVI
(56,69/43,31)
54,16+1,71
3,18
2,43+0,33
47,13
1,690,01
85,03+1,78
1,96+0,02
29,34+0,31
33,76
103,12+1,92
213,17+5,01
53,63+1,49
135,81+5,04
117,46+4,44
5,90+0,13
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(39,52/60,48)
56,35+1,28
41,13
7,65:0,64
56,85
1,64+0,01
78,81+1,44
1,85+0,02
29,13+0,28
25,81
125,45+4,01
221,11+3,21
46,57+1,38
148,48+3,61
130,27+4,34
6,3520,14

p
<0,0001

0,04
<0,0001
<0,0001

n.s.
n.s.
<0,0001
<0,0001
n.s.
n.s.
<0,0001
0,006
<0,0001
<0,0001
0,0001
<0,0001
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Los pacientes con HVI presentan menor profundidad nocturna de la PA, mayor
prevalencia de perfiles no dipper y riser, valores mas elevados de PA nocturna
(p=0,0003 y p=0,0009, para la PAS y PAD respectivamente), ver Tabla VIl y
Tabla VIIL.

Tabla VII. PA ambulatoria e IMVI normalizado por SC

No HVI HVI p
PAS 24h (mmHQ) 135,54+1,84 | 134,19+2,01 n.s.
PAD 24h (mmHg) 85,04+1,31 | 83,19+1,58 n.s.
FC 24h (Ipm) 73,68+1,16 | 72,95+1,36 n.s.
PAS diurna (mmHg) 141,17£2,02 | 136,82+2,16 0,004
PAD diurna (mmHg) 90,37+1,41 86,47+1,74 0,0006
FC diurna (Ipm) 78,07+1,32 77,12+1,62 n.s.
PAS nocturna (mmHg) 122,12+1,98 | 125,69+2,45 n.s.
PAD nocturna (mmHg) 72,87+1,44 74,39+1,72 n.s.
FC nocturna (Ipm) 65,83+1,18 64,81+1,32 n.s.
PAS matutina (mmHQ) 124,11+2,42 | 127,38%2,78 n.s.
PAD matutina (mmHg) 75,87+1,82 76,61+2,01 n.s.
IMPAS (mmHg) 22,84+1,68 | 20,75+1,72 n.s.
IMPAD (mmHg) 20,08+1,36 | 18,73+1,46 n.s.
HTA matutina 17,14 18,46 n.s.
HTA Bata Blanca (%) 7,14 12,82 0,05
HTA Enmascarada (%) 20 12,31 0,03
Profundidad (%) 13,24+1,08 7,82+1,48 <0,0001
Perfil circadiano
Dipper (%) 54,07 31,82 <0,0001
No dipper (%) 23,92 36,92 <0,0001
Riser (%) 5,26 20,51 <0,0001
Dipper extremo (%) 16,75 9,74 <0,0001
IMPAS: Incremento Matutino de la PAS; IMPAD: Incremento
Matutino de la PAD.
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Tabla VIIl. PA ambulatoria e IMVI normalizado por altura

No HVI HVI p
PAS 24h (mmHQ) 134,84+2,11 134,93+1,78 n.s.
PAD 24h (mmHg) 84,47+1,51 83,94+1,36 n.s.
FC 24h (Ipm) 74,24+1,34 72,76+1,18 n.s.
PAS diurna (mmHg) 140,59+2,32 138,11+1,94 n.s.
PAD diurna (mmHg) 90,02+1,64 87,52+1,51 0,03
FC diurna (Ipm) 78,76+1,56 76,88+1,38 n.s.
PAS nocturna (mmHg) 120,89+2,24 125,72+2,11 0,003
PAD nocturna (mmHg) 71,76+1,58 74,77+1,51 0,009
FC nocturna (Ipm) 65,92+1,36 64,95+1,16 n.s.
PAS matutina (mmHQ) 124,01+2,81 126,74+2,42 n.s.
PAD matutina (mmHg) 76,06£2,08 76,33%£1,76 n.s.
IMPAS (mmHg) 23,43+1,98 20,82+1,51 0,03
IMPAD (mmHg) 20,68+1,61 18,63+1,26 0,05
HTA matutina 15,29 19,35 n.s.
HTA Bata Blanca (%) 8,28 10,89 n.s.
HTA Enmascarada (%) 20,38 13,71 n.s.
Profundidad (%) 13,77+1,26 8,62+1,26 <0,0001
Perfil circadiano
Dipper (%) 54,15 37,25 <0,0001
No dipper (%) 22,29 35,22 <0,0001
Riser (%) 4,46 17,81 <0,0001
Dipper extremo (%) 19,11 9,72 <0,0001
IMPAS: Incremento Matutino de la PAS; IMPAD: Incremento Matutino
de la PAD.

En las Figura 3 y Figura 4 se muestra la correlacion existente entre el IMVI y la

pérdida de profundidad de la PA empleando tanto el método de normalizacién
por SC (r=-0,42; p<0,0001) como por altura (r=-0,40; p<0,0001).
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Figura 3. Correlacion entre la profundidad de la PA y el IMVI normalizado por SC
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Figura 4. Correlacion entre la profundidad de la PA y el IMVI normalizado por altura
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Analizando la prevalencia de HVI, segun el perfil circadiano de la PA
ambulatoria, se observé que era mayor en los pacientes perfiles no dipper y
riser (p<0,0001), Figura 5 y Figura 6.

Figura 5. Prevalencia de HVI normalizada por SC segun el perfil circadiano de la PA
ambulatoria.
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Figura 6. Prevalencia HVI normalizada por altura segun el perfil circadiano de la PA

ambulatoria
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ii. Patrones geométricos de HVI:
El patrébn geométrico mas prevalente en la muestra fue la HVI excéntrica en
ambos métodos de normalizacion (Figura 7), con un 43,21% en la

normalizacion por SC y un 32,10% cuando se emplea la altura.

Figura 7. Prevalencia de cada patron geométrico en ambos métodos de normalizacion
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En la Tabla IX se muestran las caracteristicas clinicos epidemiolégicas de los
diferentes patrones geométricos ventriculares. En la Tabla X se observa que
los pacientes con un patrén geométrico de HVI concéntrica muestran cifras de
PAS y PAD nocturnas superiores, menor profundidad nocturna de la PA 'y

mayor prevalencia de perfiles no dipper y riser.
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Tabla IX. Caracteristicas clinico-epidemiolédgicas de los patornes geométricos

Normalizado por SC

HVI HVI
Normal RC excéntrica concéntrica p
Sexo (%H/%M) | 61,34%/38,66% | 56,25%/43,75% | 31,54%/68,46% | 27,69%/72,31% | <0,0001
Edad (afios)| 55,25+1,50 49,91+6,28 55,94+1,70 56,74+2,58 n.s.
DM (%) 14,02 0,93 51,40 33,64 <0,0001
Tiempo evolucion |, 5, 54 6,12+2,01 9,25+0,88 8,37+1,08 | <0,0001
HTA (afos)
Triti'\:f?;‘; 46,91 62,50 60,77 53,85 n.s.
Talla(m)|  1,69+0,01 1,70+0,02 1,63+0,01 1,63+0,01 <0,0001
Peso (Kg)| 85,25%1,66 85,7616,18 76,83+1,84 76,83+1,21 <0,0001
Superficie |, 16,02 1,97+0,08 1,82+0,02 1,82+0,03 <0,0001
corporal (m°)
IMC (kg/m?) | 29,56%0,32 29,46+1,34 28,85+0,34 28,83+0,44 0,01
Obesidad (%) 63,92 62,50 78,46 80,00 0,01
Glucosa (mg/dl) 106,06%2,69 107,06%7,56 124,8615,72 135,11+7,18 <0,0001
Colesterol (mg/dl) | 212,194,32 212,31+11,36 220,87+4,81 228,6945,76 n.s.
HDL (mg/dl)| 53,58+1,36 47,31+4,88 47,06,+1,92 41,52+2,34 <0,001
LDL (mg/dl) | 134,88:4,34 150,20+11,01 148,44+5,06 158,09+6,71 | <0,0001
Triglicéridos (mg/dl) | 117,66%4,04 124,00+11,76 126,83+4,34 145,40£11,92 | <0,0001
Acido Urico (mg/dl)  5,91%0,12 5,8240,52 6,28+0,19 6,86+0,26 0,002
Normalizado por altura
Normal RC |,-IVI . H,VI . o]
excentrica concentrica
Sexo (%H/%M) | 46,52%/28,44% | 1,07%/2,75% | 39,04%/46,79% | 13,37%/22,02% | 0,0012
Edad (afios) 54,36+1,76 50,42+7,01 56,52+1,44 55,94+2,62 n.s.
DM (%) 4,67% 0% 60,75% 34,58% <0,001
Tiempo evolucion 2,2240,25 6,25+3,06 7,45+0,81 8,11+#1,02 | <0,0001
HTA (aiios)
U iETl s 46,31 62,50 57,71 54,79 n.s.
previo (%)
Talla (m) 1,69+0,01 1,68+0,04 1,64+0,01 1,64+0,01 <0,0001
Peso (Kg) 85,14+1,81 82,97+9,00 79,09+1,81 78,11+2,46 <0,0001
Superficie 1,96+0,02 1,93+0,12 1,86+0,02 1,85:0,03 | <0,0001
corporal (m?)
IMC (kg/m2) 29,35+0,32 29,15+1,84 29,21+0,36 28,94+0,46 n.s.
Obesidad (%) 34,23 25,00 26,86 23,29 n.s.
Glucosa (mg/dl) 103,11+1,98 103,25+6,92 | 122,54+4,88 132,45+6,78 | <0,0001
Colesterol (mg/dl)|  212,57%5,22 224,37+17,97 | 218,32+4,03 227,7745,41 0,004
HDL (mg/dl) 53,89+1,54 48,75+5,91 48,47+1,66 42,00+2,26 0,04
LDL (mg/dl) 135,0245,21 150,40+18,02 | 144,84+4,32 157,20+6,16 n.s.
Triglicéridos (mg/dl) 116,99+4,56 126,12+19,58 | 125,03+3,84 142,82+10,84 | <0,0001
Acido Urico (mg/dl) 5,91+0,12 5,64%0,72 6,18+0,16 6,76%0,25 n.s.
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Tabla X. Presion Arterial (clinicay ambulatoria) y patrones geométricos

HVI HVI

Normal RC excéntrica concéntrica p
Normalizado por SC
PAS clinica (mmHg)  153,54+1,71 148,93+4,19 149,03%1,62 145,95+2,59 N
PAD clinica (mmHg) 99,41+1,32  95,44%3,25 95,72+1,22 94,66%2,07 N
FC clinica (Ipm) 79,66+2,02 78,8116,84 77,04+2,64 77,61%3,52 n.s.
PAS 24h (mmHg) 136,09+0,96 128,81+3,09 133,73%1,16 135,13+1,92 RC
PAD 24h (mmHg) 85,51+0,67 79,32+2,81  82,93+0,94 83,68+1,44 RC
FC 24h (Ipm) 73,87+1,22 71,37+3,67  72,70+1,58 73,47+2,61 n.s.
PAS dia (mmHg) 141,97+1,05 131,34+3,27 137,85%1,26 134,75+2,05 N
PAD dia (mmHg) 91,0310,72 82,34+2,63 87,09+1,04 85,24+1,59 N
FC dia (Ipm) 78,33+1,38 74,95%4,46  76,89+1,92 77,5743,04 n.s.
PAS noche (mmHg)  122,28+1,03 120,31+3,61 123,19+1,34  130,67+2,42 HVIC
PAD noche (mmHg)  72,94+0,73 71,96+3,48 73,01+0,97 77,15%1,66 HVIC
FC noche (Ipm) 65,86+1,26  65,38%+3,32  64,34+1,54 65,73+2,46 n.s.
Profundidad (%) 13,65£0,56  8,34+1,93 10,33+0,85 2,79+1,22 HVIC
Perfil circadiano
Dipper (%) 54,92 43,75 41,54 15,38 <0,0001
No Dipper (%) 22,80 37,50 33,85 43,08 <0,0001
Riser (%) 4,66 12,50 12,31 36,92 <0,0001
Dipper Extremo (%) 17,62 6,25 12,31 4,62 <0,0001

HVI HVI

Normal RC excéntrica concéntrica p
Normalizado por Altura
PAS clinica (mmHg) 152,29+1,77 148,87+7,59 151,24+1,67 146,29+2,35 n.s.
PAD clinica (mmHg) 98,92+1,44 92,5015,69 97,0841,21 95,07+1,87 n.s.
FC clinica (Ipm) 80,48+2,36 83,12+12,11 77,03+2,21 77,263,18 n.s.
PAS 24h (mmHg) 135,43+1,06 123,63+5,01 134,91+1,03 135,01+1,73 RC
PAD 24h (mmHg) 85,04+0,73 73,64t4,51  83,98+0,81 83,82+1,29 RC
FC 24h (Ipm) 74,40+1,38 71,324#5,92  72,55+1,34 73,25+2,38 n.s.
PAS dia (mmHg) 141,36+1,17 126,28+4,89 139,43+1,12 134,94+1,86 N
PAD dia (mmHg) 90,67+0,81 77,93+4,54  88,41+0,88 85,41+1,43 N
FC dia (Ipm) 78,95+1,61 75,24+7,12  76,73+1,58 77,25+2,78 n.s.
PAS noche (mmHg) 121,18+1,13 115,46+6,17 123,89+1,16 130,07+2,19 HVIC
PAD noche (mmHg) 72,09+0,77 65,48t5,39 71,72+0,86 77,2941,51 HVIC
FC noche (Ipm) 65,99+1,42 64,6745,32 64,61+1,34 65,77+2,24 n.s.
Profundidad (%) 14,03+0,65  8,91+1,75 10,83+0,69 3,33+1,16 HVIC
Perfil circadiano
Dipper (%) 17,81 50,00 45,40 17,81 <0,0001
No dipper (%) 20,81 50,00 32,76 41,10 <0,0001
Riser (%) 4,70 0 10,34 35,62 <0,0001
Dipper Extremo (%) 20,13 0 11,49 5,48 <0,0001
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En el andlisis multivariante, mediante regresion lineal multiple, para el IMVI
normalizado por SC se observé una relacion estadisticamente significativa con
el tiempo de evolucion de la HTA (p<0,0001) la profundidad de PA (p=0,02),
IMC (p=0,03), DM (p<0,0001), EUA (p<0,0001) y FGE (p=0,02). En el caso de
la normalizacion por altura se observo relacion con el tiempo de evolucion de la
HTA (p<0,0001), la profundidad de PA (p=0,01), DM (p<0,0001), EUA
(p<0,0001) y FGE (p<0,0001). EI IMC no mostro asociacion (p=0,30).

b) Presion Arterial y rifion:

A nivel renal, 182 pacientes presentaban afectacion renal, de los cuales 34
Oculta (ERO), 78 (19,26%)
presentaron Microalbuminuria (MAL) y 70 (17,28%) presentaban Funciéon Renal
Alterada (FRA). Ver Tabla XI.

(8,40%) presentaban Enfermedad Renal

Tabla XI. Prevalencia de afectacion renal

TOTAL Varones Mujeres p
FGE (ml/min/1,73m?) | 78,69+1,41 93,48+2,11 65,99+1,41 | <0,0001
EUA (mg/24h) | 31,64+2,20 30,24+2,74 32,83+3,34 n.s.
Prevalencia ERO (n, %) | 34 (8,40%) 3 (1,60%) 31 (14,22%) | <0,0001
Prevalencia MAL (n, %) | 78 (19,26%) | 52 (27,81%) | 26 (11,93%) | <0,0001
Prevalencia FRA (n, %) | 70 (17,28%) 18 (9,63%) 52 (23,85%) | <0,0001

En la Tabla Xl se observa que, en los pacientes con FRA tienen valores

mayores de PAS y PAD nocturnas (p<0,0001, en ambos casos), menor

profundidad de la PA y mayor prevalencia de perfiles no dipper y riser.
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Tabla XIlI. PA (clinicay ambulatoria) y afectacion renal

Normal MAL ERO FRA 0]
PAS clinica (mmHg) 151,11+1,44 | 150,84+2,41 | 153,27+4,02 | 147,95%2,56 n.s.
PAD clinica (mmHg) 97,83+1,16 | 97,89+1,94 | 98,31+3,21 94,46%1,48 n.s.
FC clinica (lpm) 79,56+1,90 | 76,70+3,26 | 78,24+4,26 | 77,00+3,78 n.s.
PAS 24h (mmHg) 134,37+0,88 | 135,16+1,64 | 135,34+2,44 | 136,03+1,71 n.s.
PAD 24h (mmHg) 84,49+0,63 | 84,64+1,38 | 82,05+1,97 | 83,51+1,22 n.s.
FC 24h (Ipm) 74,33+1,22 | 72,88+2,16 | 71,91+2,44 | 71,35+1,98 n.s.
PAS dia (mmHg) 140,26+0,96 | 138,66+1,78 | 139,45+2,98 | 135,58+1,78 n.s.
PAD dia (mmHg) 90,04+0,68 | 88,58+1,52 | 85,87+2,13 84,72+1,33 N
FC dia (Ipm) 78,86+1,41 | 76,67+2,51 | 76,16+£3,06 | 75,38+2,45 n.s.
PAS noche (mmHg) 120,52+0,93 | 126,19+1,83 | 124,93+2,45 | 131,22+2,24 FRA
PAD noche (mmHg) 71,95+0,66 | 75,41+1,39 | 72,74+1,89 | 77,25+1,61 FRA
FC noche (Ipm) 66,10+1,22 | 65,09+2,22 | 64,43+2,44 63,61+1,86 n.s.
Profundidad (%) 13,85+0,51 | 8,72%0,99 9,69+1,69 2,93+1,34 FRA
Perfil circadiano
Dipper (%) 58,11 33,33 26,47 18,57 <0,0001
No dipper (%) 21,17 39,74 44,12 41,43 <0,0001
Riser (%) 4,05 17,95 14,71 32,86 <0,0001
Dipper Extremo (%) 16,67 8,97 14,71 7,14 <0,0001

En las Figura 8 y Figura 9 se observa que la pérdida de profundidad de la PA

se asocia con descenso del FGE y presencia de MAL.

Figura 8. Correlacion entre profundidad de la PA (%) y FGE
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Figura 9. Correlacion entre profundidad de PA (%) y EUA
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Al analizar la afectacion renal segun el perfil circadiano de la PA (Eigura 10), se

observé que la FRA era mas frecuente en los perfiles no dipper y riser.

Figura 10. Prevalencia de la afectacidn renal segun el perfil circadiano de PA
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En el analisis multivariante, mediante regresion lineal multiple, para el deterioro

del FGE se observo una relacion estadisticamente significativa con la edad
(p<0,006), la EUA (p<0,0001), la profundidad de PA (p=0,009) y el IMVI
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(p=0,01). Para la EUA se observd una relacién estadisticamente significativa
con el FGE (p<0,0001), el nivel de triglicéridos (p<0,0001), la profundidad de
PA (p<0,0001) y el IMVI (p<0,01).

c) Afectacion cardiacay renal

Se analiz6 la coexistencia de afectaciéon renal y cardiaca simultdneamente. En

la Tabla XIlII, se observan las caracteristicas clinico-epidemiolégicas en funcién

de la presencia simultdnea de lesiones a ambos niveles.

Tabla XIlI. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas, segln la existencia de lesién en
ambos 6rganos

n
Edad (afios)

DM (%)

Tiempo evolucion
HTA (afios)
Tratamiento previo
(%)

Talla (m)

Peso (Kg)
Superficie corporal
(m?)

IMC (kg/m2)
Obesidad (%)
Glucosa (mg/dl)
Colesterol (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)
Triglicéridos
(mg/dl)

Acido Urico (mg/dl)

En la Tabla XIV se observa que la presencia simultanea de lesiones en

Sin lesién
156
54,19+1,70
7,64

2,2910,26

48,41
1,69+0,01
84,65+1,84
1,95+0,02
29,35+0,34
34,39
105,89+3,11
210,28+4,99
54,34+1,43
132,68+4,94
115,00+4,34

5,81+0,12

Lesion
cardiaca
66
55,10+2,44
30,30

9,32+1,31

56,06
1,62+0,01
76,81+2,41
1,82+0,03
28,9610,51
22,73
117,53+7,41
216,23+6,06
52,11+2,23
140,49+6,41
118,15+5,76
5,71+0,20

Lesidn
renal
53
56,74+2,96
7,55

3,21+0,81

47,17
1,69+0,01
87,18+3,16
1,98+0,04
30,15+0,81
41,51
106,85+4,26
220,92+6,22
49,45+2,94
145,99+6,62
127,39+8,64
6,18+0,26

Lesidn cardiaca
y renal
129
56,78+1,74
55,04

8,77+0,81

59,69
1,63+0,01
76,85+1,84
1,83+0,02
28,79+0,33
20,16
133,7745,51
227,18+4,65
41,69+1,74
157,37+4,97
140,6316,68
6,8610,18

<0,0001
<0,0001

n.s.
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,0012
0,006
<0,0001

n.s.

n.s.

n.s.

<0,0001
0,01

ambos

organos diana (cardiaca y renal), se relaciona con valores mayores de PA

nocturna, menor profundidad de PA y mayor prevalencia de perfiles no dipper y

riser.
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Tabla XIV. PA (clinicay ambulatoria) y afectacion cardiaca y renal

Lesion Lesion Lesion cardiaca

Sin lesion cardiaca renal y renal p
PAS clinica (mmHg) | 151,25+3,80 150,94+4,41 |155,03+7,74| 146,44+5,56 n.s
PAD clinica (mmHg) | 98,03+3,28 97,62+£3,24 |100,50+5,18 94,72+3,18 n.s
FC clinica (Ipm) 80,40+2,34 77,5413,21 77,17+13,21 77,07+3,76 n.s
PAS 24h (mmHg) 134,62+2,44 | 134,08%3,56 |135,53+4,28 136,12+3,58 n.s
PAD 24h (mmHg) 84,48+1,70 84,49+1,90 84,41+3,42 84,01+2,54 n.s
FC 24h (Ilpm) 74,56%1,38 73,79%£2,51 71,09+£1,92 72,53%£1,62 n.s.
PAS dia (mmHg) 140,38+2,64 | 140,11+2,80 | 141,30+4,56| 135,18+3,74 *
PAD dia (mmHg) 90,04+1,82 90,06%2,06 89,9813,81 84,78%2,81 *
FC dia (Ipm) 79,01+1,56 | 78,52+3,00 | 75,29+2,42 76,39+1,92 n.s.
PAS noche (mmHg) |120,82+2,66| 120,18+2,58 |121,14+4,04 132,21+4,68 *
PAD noche (mmHg) 71,68+1,81 72,26+1,91 72,01+3,32 78,37+3,28 u
FC noche (Ipm) 66,49+1,42 65,17+2,34 63,86%2,02 64,61+1,61 n.s.
Profundidad (%) 13,71+1,51 | 14,02+1,26 | 13,95+2,32 1,95+2,72 *
Perfil circadiano
Dipper (%) 55,77 63,64 49,06 17,05 <0,0001
No Dipper (%) 22,44 18,18 28,30 46,51 <0,0001
Riser (%) 4,49 3,03 7,55 29,46 <0,0001
Dipper Extremo (%) 17,31 15,15 15,09 6,98 <0,0001

(*) Nivel de significacion a favor del grupo que presenta simultdneamente lesién cardiaca y

renal

El FGE en los pacientes que presentaban HVI, cuando se empleaba la SC para

la normalizacién, fue de 65,81+3,34 mil/min/1,73m? frente las 90,64+3,78

ml/min/1,73m? en los pacientes sin HVI (p<0,0001). En el caso de emplear la

altura como método de normalizacion, el FGE fue de 71,11+3,26 ml/min/1,73m?

en los pacientes con HVI frente al 90,67+4,49 ml/min/1,73m? de los pacientes

con miocardio normal (p<0,0001).

La EUA en los pacientes con HVI normalizada por SC fue significativamente

superior (41,31+3,87 vs 22,69+1,38; p<0,0001); al igual que en los pacientes
con HVI normalizada por altura (37,38+3,24 vs 22,61+1,58; p<0,0001).

La prevalencia de FRA fue mas frecuente en pacientes con HVI normalizada

tanto por SC (p<0,0001, Figura 11), como por altura (p<0,0001, Figura 12).
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Figura 11. Prevalencia de afectacion renal en funcion de la alteracién estructural
miocardica normalizada por SC
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Figura 12. Prevalencia de afectacion renal en funcién de la alteracion estructural
miocardica normalizada por altura

p<0,0001

De igual modo, tanto el FGE (r= -0,45, p<0,0001, Figura 13; en el caso de
normalizacion por SC; r= -0,50, p<0,0001; Figura 14; en el caso de
normalizacion por altura) como la EUA (r=0,59, p<0,0001, Figura 15; en el caso
de normalizacion por SC; r=0,57, p<0,0001; Figura 16; en el caso de
normalizacion por altura) mostraron correlaciones estadisticamente

significativas con el IMVI, en ambas formas de normalizacion.
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Figura 13. Correlacion entre FGE e IMVI normalizado por SC
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Figura 14. Correlacion entre FGE e IMVI normalizado por altura
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Figura 15. Correlacion entre EUA e IMVI normalizado por SC
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El FGE en los pacientes con HVI concéntrica fue significativamente menor
(55,27+2,41 ml/min/1,73m? que en los pacientes con HVI excéntrica
(71,08+2,05 ml/min/1,73m? p<0,0001) y que en pacientes con miocardio
normal (91,78+1,97 ml/min/1,73m? p<0,0001), empleando la SC en la

normalizacion.
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En los casos en los que se empleo la altura para la normalizacion, también se
observd menor FGE en los pacientes con HVI concéntrica (58,41+2,58
ml/min/1,73m?) frente a los pacientes con HVI excéntrica (76,39+1,92
ml/min/1,73m?% p<0,0001) y a los pacientes con miocardio normal (91,79+2,31
ml/min/1,73m2; p<0,0001).

El analisis de la EUA en cada patréon geométrico, empleando la SC para la
normalizacion, mostré6 que los pacientes con HVI concéntrica presentaban
mayor EUA (35,47+2,55 mg/24h) que los pacientes con HVI excéntrica
(25,08+1,48 mg/24h; p<0,0001) y que los pacientes con miocardio normal
(15,15£0,45 mg/24h; p<0,0001).

En el caso de normalizaciébn por altura, también se observé mayor EUA
(49,49+3,36 mg/24h) en pacientes con HVI concéntrica, que en los pacientes
con HVI excéntrica (32,29+1,69 mg/24h; p<0,0001) asi como en pacientes sin
alteraciones estructurales (22,21+0,79 mg/24h; p<0,0001).

La prevalencia de lesiones en ambos érganos diana es mayor en los pacientes

con cifras de HTA nocturna, Figura 17.

Figura 17. Prevalencia de LOD en funcién de PA nocturna
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3.3. Analisis longitudinal: prondstico de los pacientes
en funcion del perfil de la MAPA y de las lesiones de

organos diana

Se completd el seguimiento de 405 pacientes que aportaron una observacion
de 3721,67 pacientes-afio. Durante los 12,5 afios de seguimiento (mediana
[+RiQ]: 10,61 [+3,11] afios) se registraron 174 eventos, lo que supone una
densidad de incidencia (DI) de 4,68 eventos/100 pacientes-afio, y 22
fallecimientos, de los cuales 13 fueron de causa cardiovascular. Entre los
eventos se observaron 21 casos de EAP (DI: 0,56/100 pacientes-afo), 59 de
cardiopatia isquémica (DI: 1,59/100 pacientes-afio), 56 de insuficiencia
cardiaca (DI: 1,50/100 pacientes-afio) y 38 ictus (DI: 1,02/100 pacientes-afio).
Entre los fallecimientos se observaron 5 por cardiopatia isquémica 5 por

insuficiencia cardiaca y 3 por ictus.

En la Tabla XV se observa que, de las variables clinicas, la DM (RTI [IC95%]:
2,35 [1,74-3,18]), el ERO (RTI [IC95%]: 2,49 [1,85-3,37]) y la MAL (RTI
[1C95%]: 2,66 [1,96-3,58]) influyen en el pronéstico cardiovascular mostrando

un incremento de la incidencia de eventos.

Tabla XV. Incidencia de eventos en funcidn de caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
de la muestra

Tl expuestos Tl no expuestos
n RTI (1C95%)
(X100 pac-afio) | (x100 pac-afio)

Mujer 218 4,41 5,00 0,88 (0,65-1,18)
DM 107 8,31 3,53 2,35 (1,74-3,18)
Mal control de PA

. 294 4,99 3,86 1,29 (0,91-1,84)
clinica
ERO 104 8,66 3,47 2,49 (1,85-3,37)
MAL 148 8,01 3,02 2,66 (1,96-3,58)
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En cuanto a los valores aportados por la MAPA, en la Tabla XVI se observa
que los que muestran una correlacion con la incidencia son la HTA matutina
(RTI [IC95%]: 1,72 [1,22-2,42]), la PA nocturna (RTI [IC95%]: 2,32 [1,53-3,52]),
y los perfiles no dipper (RTI [IC95%]: 3,56 [2,39-5,27]) y riser (RTI [IC95%]:
7,09 [4,64-10,86]). La curva de Kaplan-Meier, Figura 18, muestra que estos
perfiles nocturnos de PA (riser y no dipper) son lo que presentan menor tiempo

libre de eventos.

Tabla XVI. Tl y RTI correspondientes a datos aportados por la MAPA

Tl expuestos Tl no expuestos
n ~ ~ RTI (IC95%)

(x100 pac-afio) (%100 pac-afo)
HTA matutina 72 7,18 4,18 1,72 (1,22-2,42)
HTA bata blanca 40 3,81 4,77 0,79 (0,46-1,38)
HTA enmascarada 66 3,51 4,92 0,71 (0,45-1,11)
Mal control 24h 320 4,82 4,13 1,17 (0,79-1,71)
Mal control diurno 294 4,41 5,42 0,81 (0,59-1,23)
Mal control nocturno 294 5,62 2,42 2,32 (1,53-3,52)
No dipper 122 7,28 2,05 3,56 (2,39-5,27)
Riser 51 14,54 2,05 7,09 (4,64-10,86)
Dipper extremo 54 2,28 2,05 1,11 (0,58-2,13)

La Tasa de Mortalidad fue méas elevada en los perfiles circadianos riser (9
casos, TM: 17,65%) y no dipper (3 casos, TM: 2,46%) frente a los dipper y
dipper extremos, con un caso cada uno (TM: 0,56% y TM: 1,85%,

respectivamente); p<0,0001.
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Figura 18. Curva de Kaplan-Meier para el tiempo de libre eventos segun los perfiles
nocturnos de PA de la cohorte
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La presencia de HVI presenta mayor incidencia de eventos, con una Tl de 5,99
frente al 3,06 de los pacientes sin HVI (RTI [IC95%]: 1,96 [1,42-2,72]), en el
caso de emplear la normalizacion por SC; y una Tl de 6,49 frente al 2,13 (RTI
[1C95%]: 3,04 [2,08-4,45]), en el caso de normalizacion por altura. Las curvas

de Kaplan-Meier (Eigura 19 y Figura 20) muestran menor tiempo libre de

eventos en el grupo de pacientes con HVI.

Figura 19. Curva de Kaplan-Meier para el tiempo de libre eventos segun la presencia de
HVI (normalizada por SC) de la cohorte
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier para el tiempo de libre eventos segun la presencia de

HVI (normalizada por altura) de la cohorte
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En la Tabla XVII se observa que, independientemente del método de
normalizacion empleado, la presencia de HVI concéntrica condiciona un peor
prondstico con una RTI de 3,99 (IC95%: 2,69-5,91), en caso de emplear la
normalizacion por SC, y de 4,17 (IC95%: 2,69-6,45), para la normalizacién por

altura.

Tabla XVII. Tl y RTI correspondientes a cada patrén geométrico y en cada método de
normalizacién

Tl no expuestos
RTI (1C95%)

(x100 pac-afio)

Tl expuestos
n
(%100 pac-afio)

Normalizado por SC

RC 16 1,65 2,54 0,65 (0,13-2,02)
HVI excéntrica 130 6,15 2,54 2,42 (1,68-3,49)
HVI concéntrica 65 10,15 2,54 3,99 (2,69-5,91)

Normalizado por altura

RC 8 1,19 2,18 0,54 (0,01-3,26)
HVI excéntrica 175 5,51 2,18 2,52 (1,68-3,78)
HVI concéntrica 73 911 2,18 4,17 (2,69-6,45)
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Todos los fallecimientos por causa cardiovascular se registraron en pacientes
con HVI normalizada tanto por SC (TM: 7,18%) como por altura (TM: 5,65%),
p<0,0001.

En la Tabla XVIII se observa el efecto en el prondstico cardiovascular de las
combinaciones posibles de HVI y los diferentes perfiles nocturnos aportados
por la MAPA. En ella, observamos que la existencia de HVI con perfil dipper
incrementa los eventos (RTI [IC95%]: 7,19 (3,29-15,74), para la normalizacion
por SC; RTI [IC95%]: 6,44 (2,51-16,53), para la normalizacion por altura), y que
los perfiles no dipper (RTI [IC95%)]: 12,18 (5,77-25,72), para la normalizacién
por SC; RTI [IC95%]: 14,27 (5,73-35,59), para la normalizacion por altura) y
riser (RTI [IC95%]: 20,98 (9,81-44,91), para la normalizacion por SC; RTI
[IC95%]: 25,80 (10,22-65,14), para la normalizacion por altura) tanto en
pacientes con HVI como sin HVI incrementan notablemente el riesgo.

Tabla XVIII. Tl'y RTI en funcidn del perfil nocturno de la MAPA y la presencia de HVI

Tl no expuestos
RTI (IC95%)

(x100 pac-afo)

Tl expuestos
(%100 pac-afno)

Normalizado por SC

No HVI'y No Dipper | 50 6,10 0,67 9,16 (4,15-20,24)
No HVIy Riser 11 16,92 0,67 25,41 (9,31-72,75)
No HVIy Dip Extr 35 1,73 0,67 2,59 (0,74-8,53)

HVI 'y Dipper 64 4,79 0,67 7,19 (3,29-15,74)
HVI'y No Dipper 72 8,11 0,67 12,18 (5,77-25,72)
HVI y Riser 40 13,98 0,67 20,98 (9,81-44,91)
HVI y Dip Extr 19 3,33 0,67 5,01 (1,43-16,45)

Normalizado por altura

No HVIy No Dipper | 35 5,78 0,55 10,47 (3,72-36,32)
No HVIy Riser 7 17,94 0,55 30,93 (8,45-123,61)
No HVIy Dip Extr 30 1,31 0,55 2,38 (0,47-11,04)
HVI y Dipper 92 3,55 0,55 6,44 (2,51-16,53)
HVI 'y No Dipper 87 7,89 0,55 14,27 (5,73-35,59)
HVI y Riser 44 14,24 0,55 25,80 (10,22-65,14)
HVIy Dip Extr 24 3,61 0,55 6,53 (1,88-25,37)
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En la Tabla XIX se muestra el efecto prondstico de las lesiones renales por

separado y su combinacion. Se observa que la MAL incrementa de forma

significativa, el riesgo de presentar algun evento cardiovascular (RTI [IC95%]:

1,93 [1,29-2,89]). Los casos de mortalidad se registraron en los pacientes con
FRA (TM: 20%), p<0,0001.

Tabla XIX. Tl y RTI correspondientes al tipo de lesion renal

ERO
MAL
FRA

34
78
70

Tl expuestos
(X100 pac-afio)

4,28
5,45
11,29

Tl no expuestos
(X100 pac-afio)

2,83
2,83
2,83

RTI (IC95%)

1,52 (0,85-2,71)
1,93 (1,29-2,89)
3,99 (2,81-5,69)

Tasa
Mortalidad

20%

En la Tabla XX se analiza el efecto pronéstico de la combinacion de las

lesiones subclinicas. Se observa que la HVI incrementa el riesgo (RTI [IC95%)]
1,66 [0,99-2,76]); RTI [IC95%] 1,85 [1,11-3,09], respectivamente, para ambas
formas de normalizacién) y que ese efecto se ve incrementado notablemente al

afadir las lesiones renales. La mortalidad también se presento en los pacientes

gue presentaron simultaneamente HVI y FRA (TM: 10,85%).
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Tabla XX. Tl'y RTl en cada grupo segun la existencia de HVI y dafio renal

Tl expuestos Tl no expuestos
RTI (1IC95%)
(%100 pac-afio) (X100 pac-afio)

Normalizacion por SC

HVI 66 3,93 2,37 1,66 (0,99-2,76)
MAL 33 2,03 2,37 0,86 (0,38-1,93)
ERO 14 2,85 2,37 1,21 (0,32-3,37)
FRA 6 8,69 2,37 3,67 (0,95-10,24)
HVI + MAL 45 8,79 2,37 3,71 (2,29-5,99)
HVI + ERO 20 5,37 2,37 2,27 (1,01-4,66)
HVI + FRA 64 11,57 2,37 4,88 (3,22-7,41)

Normalizacién por altura

HVI 103 3,78 2,04 1,85 (1,11-3,09)
MAL 22 1,74 2,04 0,85 (0,21-2,49)
ERO 10 1,96 2,04 0,96 (0,11-3,87)
FRA 5 7,69 2,04 3,77 (0,73-12,42)
HVI + MAL 56 7,26 2,04 3,56 (2,11-60,1)
HVI + ERO 24 5,36 2,04 2,63 (1,19-5,46)
HVI + FRA 65 11,62 2,04 5,71 (3,54-9,17)

La Tabla XXI, que se obtiene a partir de la Tabla XX, analiza la existencia de
interacciones entre las lesiones subclinicas a nivel cardiaco y renal. Se observa
que el incremento de incidencia es de 2,24 veces en los casos en los que se
asocia MAL e HVI (normalizada por SC), frente a un incremento de 0,85 veces
en pacientes sin HVI. Asi mismo, la asociacion de HVI con MAL incrementa la
incidencia de eventos 4,33 veces, frente al incremento de 1,66 veces en
pacientes solo con HVI. La asociacion de MAL e HVI, en ambas formas de
normalizacion del IMVI, es la que se asocia a mayor incremento de incidencias

y supera la que cabria esperar por efecto multiplicativo entre ambas lesiones.
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Tabla XXI. Andlisis de lainteraccién existente entre lesiones subclinicas

Normalizado por SC

No HVI HVI No HVI  HVI
No M 2,37 3,93 | x1,66 No ERO 2,37 3,93 | x1,66
MAL 2,03 8,79 | x4,33 ERO 2,85 5,37 | x1,88

| x0,85 x2,24 | x121  x1,37
No HVI HVI No HVI  HVI
No ERO ERO No MAL  MAL
No M 2,37 537 | x2,27 No ERO 2,37 8,79 |[x3,71
M 2,03 11,57 | x5,7 ERO 2,85 11,57 | x4,1
| x0,85 x2 | x121 x1,31
Normalizado por altura
No HVI HVI No HVI  HVI

No MAL 2,04 3,78 | x1,85 No ERO 2,04 3,78 | x1,85

MAL 1,74 7,26 | x4,18 ERO 1,96 5,36 | x2,73
| x0,85 x1,92 | x0,96  x1,42
No HVI HVI No HVI  HVI
No ERO ERO No MAL  MAL

No MAL 2,04 536 | x2,63 No ERO 2,04 7,26 | x3,56
MAL 1,74 11,62 | x6,7 ERO 1,96 11,62 | x5,9

|  x0,85 x2,2 | x0,96 x1,6

Finalmente, se realiz6 un andlisis multivariante, mediante regresién de Cox,

para evaluar el efecto independiente de cada variable en la tasa de incidencias,

gue incluyé las variables (edad, el sexo, el IMC, PAS nocturna, el antecedente

de DM, el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo previo, la EUA y el FGE e

IMVI normalizado por SC y por altura), obteniendo los resultados que se

muestran en las Tabla XXII y Tabla XXIIl, en la que se observa que las

variables que influyen independientemente en el prondstico de los pacientes

son la pérdida de profundidad nocturna de la PA y los IMVI.
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Tabla XXII. Analisis Multivariante de Cox para el tiempo de evolucidon hasta el primer
evento cardiovascular

Variable OR IC95% p-value
Sexo 0,85 0,59-1,21 0,36
Edad 0,98 0,97-1,01 0,12
IMC 1,01 0,93-1,08 0,98
Tto previo 0,85 0,60-1,21 0,37
DM 0,86 0,57-1,29 0,46
Profundidad PA 0,97 0,95-0,98 0,0007
PAS nocturna 1,01 0,99-1,02 0,71
PAD nocturna 0,99 0,97-1,01 0,58
IMVI (SC) 1,02 1,01-1,03 <0,0001
IMVI (altura) 1,03 | 1,02-1,04 | <0,0001
FGE (ml/min/1,73m2) 1,01 0,99-1,01 0,88
EUA (mg/24h) 1,01 0,59-1,21 0,81

Tabla XXIIl. Analisis Multivariante de Cox para la mortalidad cardiovascular

Variable OR 1IC95% p-value
Sexo 0,18 0,03-1,10 0,06
Edad 0,91 0,83-0,98 0,03
IMC 0,76 0,51-1,16 0,20
Tto previo 1,46 0,35-6,06 0,61
DM 7,28 | 0,94-55,94 0,06
Profundidad PA 0,93 0,87-0,99 0,04
PAS nocturna 0,65 0,30-1,40 0,27
PAD nocturna 1,39 0,61-3,13 0,42
IMVI (SC) 0,98 0,91-1,07 0,71
IMVI (altura) 1,02 0,85-1,21 0,83
FGE (ml/min/1,73m2) 0,92 0,88-0,96 0,0006
EUA (mg/24h) 1,01 0,98-1,03 0,67
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Discusién

El presente estudio es el primero que analiza, en una cohorte de pacientes con
HTA esencial, el valor pronostico de la HVI (comparando dos métodos de
valoracion ecocardiografica), en funcidon de la variabilidad de la PA ambulatoria
y de la presencia de otras lesiones subclinicas a nivel renal. Los resultados
demuestran que la existencia de HVI se asocia con una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares, sin que se observaran diferencias prondsticas entre
ambos métodos de valoracion de la HVI, independientemente del perfil

circadiano de la PA y de las lesiones subclinicas renales

Desde los primeros resultados del estudio Framingham ya se conoce la
influencia prondstica de la HVI en los pacientes con HTA® %) sin embargo,
son escasos los estudios que valoran la influencia que tienen, la PA
ambulatoria y la lesion en diferentes 6rganos diana (cardiaca y renal) en el
pronéstico cardiovascular. Ademas, en la mayoria de los estudios se ha
utilizado el ECG como técnica diagnostica para identificar la HVI y, en muchos
casos, se han realizado en poblacién hospitalaria de alto RCV{% *@. Tampoco
hay que olvidar que, algunos estudios recientes, han generado una cierta
controversia al observar que la HVI sélo genera incremento de la mortalidad en
poblacién joven, aunque analiza la mortalidad globalmente, sin analizar
aisladamente la mortalidad cardiovascular®®?. El presente estudio ha permitido
identificar la HVI, medida por ecocardiografia, como variable independiente en
el pronéstico de los pacientes hipertensos y ademas nos ha permitido
identificar la interacciéon que ejercen el perfil nocturno de la PA y la lesidon

subclinica renal en ese pronéstico.

La prevalencia de HVI observada fue mayor (61,23%) cuando se empleé la
altura como método de normalizacién, que cuando se utilizé la SC (48,15%),
con diferencias de género y mayor prevalencia en las mujeres (Tabla V). En el
estudio Framingham la prevalencia de HVI con ecocardiografia alcanzé el 16%
en varones y 19% en mujeres®”. Estudios mas recientes, que emplean la
altura como método de normalizacion, muestran prevalencias que alcanzan el
53% en hipertensos sin tratamiento y hasta el 65% en hipertensos
diagnosticados con mal control de las cifras de PA®¥, cifras mas préximas a
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las encontradas en nuestro estudio. Este incremento de la prevalencia puede
estar relacionado con una mayor atencién y mejor calidad de los estudios
ecocardiograficos realizados en pacientes con HTA, aunque todavia hay que
mejorar notablemente en este campo™®?. La HVI es una LOD que se asocia

frecuentemente a la DM, como podemos comprobar en las Tabla V y Tabla VI,

y que ya ha sido descrito anteriormente por otros autores™?% **®: incluso en

pacientes que no presentan nefropatia diabética™®.

Esta estrecha relacion entre HTA e HVI ha sido explicada por numerosos
factores etiopatogénicos, que probablemente confluyan e interaccionen entre si
y condicionen las alteraciones estructurales que caracterizan la HVI. Entre
ellos, destacan los factores mecanicos (tamafio de auricula izquierda), los
hemodinamicos (estrés y tension en la pared ventricular izquierda, asi como la
PA diastélica), los genéticos (historia familiar) y los sociales (consumo de

alcohol)®®”.

Ya se ha comentado previamente los numerosos estudios que demuestran que
la existencia de HVI identificada por ECG® &:87:88) g nor ecocardiografia®® °?,
se asocia a una mayor incidencia de eventos cardiovasculares. En nuestro
estudio, donde hemos empleado dos métodos de normalizacion del IMV|®43 144
149 observamos que las tasas de Incidencia (TI) son similares con cualquiera
de ambos, sin diferencias estadisticamente significativas (3,06 [IC95%: 1,42-
2,72], para la normalizacion por SC, vs 2,13 [IC95%: 2,08-4,45], para la
normalizacion por altura). La similitud encontrada entre las curvas de Kaplan-

Meier, Figura 19 y Figura 20 y el analisis de Cox que demuestra que ambos

métodos predicen de forma similar la incidencia de eventos cardiovasculares,

Tabla XXl y Tabla XXIll, nos permite afirmar que la presencia de HVI en

pacientes hipertensos, condiciona una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares y un peor prongstico de estos pacientes, con independencia

del método de normalizacion empleado.

El patron geométrico™” *® mas prevalente en nuestra muestra fue la HVI

excéntrica, ver Figura 7, resultado que difiere de otros estudios que identifican
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la HVI concéntrica como la forma mas prevalente de HVI en pacientes
hipertensos**®. Sin embargo, en nuestra cohorte, el peor pronéstico si se
corresponde con la HVI concéntrica, que presenta una mayor Tl (10,15, en la
normalizacion por SC, y 9,11 en la normalizacion por altura) y una mayor RTI
(3,99 [IC95%: 2,69-5,91]; para la normalizacion por SC, y 4,17 [IC95%: 2,69-
6,45]; para la normalizacion por altura), ver Tabla XVII, que es la misma
conclusién que se alcanza en el estudio realizado por Verdecchia et al®*®. Sin
embargo, en nuestra muestra, observamos ademas que el IMVI (en ambos
casos de normalizacidon) mantiene el valor pronostico, después de ajustar por
otras covariables que también pueden influir en el pronéstico cardiovascular de
los pacientes, Tabla XXII y Tabla XXIII.

El presente estudio, nos ha permitido evaluar el valor prondstico de la PA
ambulatoria, un tema controvertido que ha sido analizado por diferentes
trabajos a lo largo de los dltimos afios™” 2”. Aunque existe una aceptacion
general acerca de que la PA obtenida por MAPA tiene mayor valor prondstico
cardiovascular que la PA medidas en la clinica, no existe un consenso unanime
acerca de cudl es la PA ambulatoria que mejor correlaciona con el dafio en
diferentes drganos diana y con la morbimortalidad cardiovascular, en la
poblacién hipertensa. Mientras que, en el estudio Syst-Eur® 2® realizado en
sujetos ancianos con HTA sistélica aislada, la media de PA nocturna es el
mejor predictor de eventos cardiovasculares, en comparacion con la media de
PA diurna, en el estudio Ohasama®* 2% 2%, realizado en poblacién general en
Japon, se observa lo contrario: la media de PA diurna es mejor predictor de la
mortalidad cardiovascular que la media de PA nocturna, aunque en este ultimo
estudio se objetivo otro dato quizds mas relevante, como fue el hecho de que la
disminucién de la profundidad de la PA nocturna, fue el mejor predictor de
mortalidad cardiovascular, superior a la media de PA durante el periodo de

actividad diurna.

En nuestra muestra, de todos los parametros analizados en la MAPA,, la HTA

matutina (RTI [IC95%]: 1,72 [1,22-2,42]), el mal control de la PA nocturna (RTI

[IC95%)]: 2,32 [1,53-3,52]) v los perfiles circadianos de PA ambulatoria®® riser

(RTI [IC95%]: 7,09 [4,64-10,86]) y no dipper (RTI [IC95%]: 3,56 [2,39-5,27]), ver
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Tabla XVI, fueron los que inciden mas negativamente en el prondstico

cardiovascular de los pacientes hipertensos.

Aunque muchos autores han hecho referencia al posible efecto de la HTA
matutina en la incidencia de eventos cardiovasculares, especialmente en
aquellos que ocurren en las primeras horas de la mafiana®®, no es menos
cierto el peso especifico que tienen las alteraciones de la variacion circadiana
de la PA en relacién con el riesgo CV, las cuales han demostrado, en diferentes
estudios, que son un importante predictor de lesion en érganos diana y de
morbimortalidad cardiovascular®®® 'Y, En nuestro estudio, hemos observando
una mayor tasa de Incidencia y un menor tiempo libre de eventos CV, en los

pacientes con perfiles circadianos no dipper y riser (Eigura 18).

La PA ambulatoria también ha demostrado una relacion consistente con la HVI,
tanto las cifras de PAS y PAD de 24h®®?  como con la disminucién o pérdida
de la profundidad de la PA, que condiciona el perfil circadiano no dipper!® 7% 7
183) En la mayoria de los estudios que analizan la correlacién existente entre
perfil circadiano y morbimortalidad, sélo clasifican a los pacientes en los que
tienen una profundidad normal (perfil dipper) o disminuida (perfil no dipper), sin
entrar a analizar los sujetos que tienen una pérdida de dicha profundidad (es
decir, los pacientes con “profundidad negativa” o, lo que es lo mismo, los que
tienen una media de PA nocturna superior a la media de PA diurna, que
constituyen los denominados pacientes riser). En nuestra muestra, los
pacientes fueron clasificados en 4 grupos segun el perfil circadiano nocturno de
PA y se observo que los perfiles no dipper y riser eran los mas frecuentes en
los pacientes que presentaban HVI (Tabla VIl y Tabla VIII) y que la HVI era

mas frecuente en pacientes con ambos perfiles circadianos (Figura 5 y Figura

6). Ademas, la pérdida de profundidad en la PA demostré correlacion con el

IMVI (Eigura 3 y Figura 4). Estos resultados son importantes porque sefialan

gue el descenso o pérdida de la profundidad de la PA ambulatoria nocturna es
un factor predictor prondstico de lesiéon en érganos diana y de morbimortalidad
CV més importante que los propios valores de PA ambulatoria nocturna; de

hecho, en algunos estudios, la media de PA nocturna se asocia pobremente a
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HVI7®, que coincide con los resultados de nuestro estudio, donde la correlacién
entre HVI y los valores nocturnos de PAS y PAD, no es estadisticamente
significativa, Tabla VIl y Tabla VIII.

La asociacion entre los diferentes parametros de la MAPA y los patrones
geométricos de HVI, demostr6 que la media de PA nocturna es
significativamente mas elevada en los sujetos con HVI concéntrica, al igual que
la disminucién y pérdida de la profundidad de la PA, lo que condiciona que los
perfiles circadianos no dipper y riser también sean mas frecuentes en este

patrén geométrico, ver Tabla X.

Cuando contemplamos la asociacién entre los perfiles circadianos de PA
ambulatoria y la HVI hay variables que pueden actuar como confusoras, la mas
importante es el sobrepeso, ya que condiciona un aumento en la incidencia del
perfil no dipper y es, ademas, un factor de riesgo para el desarrollo de HVI®?,
lo cual es importante, dada la frecuente asociacion entre obesidad e HTA®Y.
Si bien es cierto que la relacion entre profundidad de la PA e HVI se mantiene
en ambas formas de normalizacion, tras realizar un analisis multivariante
mediante regresion lineal multiple en el que se introdujo el IMC, el impacto de
la obesidad en la HVI es menor o casi nulo, cuando el IMVI se normaliza por

o145; 146)

altura, siendo su efecto menor de lo esperad , como se puede

comprobar en los resultados del modelo multivariante aqui presentado.

Por otro lado, la edad también parece asociarse con la HVI®% &)

(165)

, incluso en
sujetos normotensos'™”, por lo que parece razonable, al menos tener en
cuenta la edad de los pacientes y ajustar por la misma, en aquellos estudios
epidemioldgicos de HVI®Y. En nuestro estudio, no se observaron diferencias en
la edad entre los pacientes que presentaban HVI y los que no la tenian, Tabla
V y Tabla VI, pero ademas se incluyé la edad en el andlisis multivariante
(regresioén lineal multiple), sin que se observara ningun efecto estadisticamente

significativo sobre la HVI.
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Cuando hablamos de HVI y prondéstico cardiovascular se debe analizar siempre
la enfermedad renal subclinica (ERO y MAL) ya que es conocido el papel que

juega en ambos fenébmenos.

Finalmente, hay que hacer mencion a la relacion existente entre la enfermedad
renal subclinica (ERO y MAL) y la HVI, en el pronéstico del paciente
hipertenso. En nuestra muestra, la prevalencia de ERO (deterioro del FGE) fue
del 25,68%, por la formula MDRD simplificada®*® 9 y el 36,54% de los

pacientes presentaron MAL (5% 152),

La prevalencia de enfermedad renal
descrita en distintos estudios poblacionales alcanza el 11% en Estados Unidos
y el 6% en Europa®® aunque la tendencia actual es hacia un aumento
progresivo de la enfermedad renal oculta®®®. En nuestro entorno, un estudio
reciente realizado en pacientes hipertensos de nuevo diagnostico, identificd
una prevalencia del 17,88%“%"), ligeramente inferior a la aportada por nuestro
estudio. En Medicina de AP se han realizado multiples estudios y, entre los de
mayor tamafio muestral, la prevalencia es similar a la de nuestra cohorte, como
es el caso del el estudio ERIC-HTA®®® con un 28,3%, del 32,4% en el estudio
FRESHA®® ¢ en el estudio DISEHTAE'® donde se observé una prevalencia
del 25,7%. Por otro lado, la prevalencia de MAL observada en nuestra cohorte
es superior a la mostrada por otros autores que publican una prevalencia del
7,5%*"Y, midiendo el cociente alblimina/creatinina y del 6% en el HARVEST
Study*’® cuando cuantifican la eliminacién urinaria de albimina en 24h, tal
como hemos hecho en nuestros pacientes. También es cierto que, en un
estudio reciente, realizado en Espafia, con poblacién hipertensa recién

diagnosticada, se observd una prevalencia del 24%""),

mas parecida a la
nuestra. Sin embargo, en los estudios citados se desconoce la prevalencia de
HVI, lo que dificulta comprender la diferencia de prevalencias con nuestro
estudio. Por otro lado, si bien es cierto que la prevalencia de lesion renal
subclinica obtenida en nuestro estudio es superior a en otros estudios, no es
menos cierto, que las medias de la EUA y de FGE, en ambos sexos, son muy

préximas a los valores limite para considerarlos patoldgicos (Tabla II).
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Multiples estudios han descrito que existe una estrecha relacién entre el
EROW® 117119 v 15 MAL®® 123 con la HVI, posiblemente por la existencia de un
mecanismo fisiopatolégico comun, como es el desarrollo del proceso
aterosclerotico, donde la afectacion renal (nefropatia) desempefa un papel
fundamental adyuvante en la evoluciéon y “continuum” de la enfermedad
cardiovascular®®® 12 En nuestro estudio, el andlisis bivariable permitié
observar que tanto el FGE como la MAL estaban relacionadas con la HVI

(Figura 13, Figura 14, Figura 15 y Figura 16), y el andlisis multivariante ha

permitido comprobar que este efecto es independiente de otras covariables

como la edad o la presencia de DM.

A la vista de nuestros resultados, parece que la enfermedad renal juega un
papel importante en el prondstico cardiovascular del paciente hipertenso, ya
que, la presencia de cualquiera de las lesiones renales (DFGE o MAL), solas o

combinadas con la HVI (Tabla XIX y Tabla XX) condiciona un incremento de la

RTI. Se ha descrito que la enfermedad renal, especialmente la MAL podria

tener un efecto multiplicativo con la HVI sobre el riesgo CV (Tabla XXI).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En la realizacion de la MAPA no se pudo disponer de todos los diarios de los
pacientes, para una correcta individualizacion de los periodos de actividad
diurna y de descanso nocturno, lo cual supone una limitacion en la adecuada
clasificacion o definicion de los diferentes perfiles circadianos de PA
ambulatoria. Esta limitacion, que podria originar un sesgo de informacion, ha
sido subsanada al evaluar la calidad de los registros, y comprobar que el
numero de medidas validas en cada MAPA era superior al 80%, lo que nos ha
permitido obtener conclusiones concordantes con el conocimiento actual.
Ademas, esta misma metodologia ha sido empleada por otros estudios
multicéntricos y metaandlisis, en los que tampoco se disponia del diario de los

pacientes y en los cuales, se obtuvieron conclusiones coherentes®%®.
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La segunda limitacién del estudio viene dada por el propio disefio del mismo,
ya que al tratarse de un estudio retrospectivo de cohortes, los datos debian de
estar registrados en el historial clinico de los pacientes. Tras revisar los
registros de MAPA y las historias clinicas, s6lo se eliminaron 13 pacientes por
falta de informacién suficiente, por lo que consideramos un tamafio muestral

adecuado que no afecta a las conclusiones del estudio.

Otro problema al analizar el prondstico de los pacientes hipertensos en relacion
con el perfil circadiano de la PA, es la baja reproducibilidad en el tiempo®"# 7>

178) "con la metodologia habitualmente utilizada © 17"

Estudios recientes han identificado que se produce un “intercambio” entre los
perfiles no dipper y dipper en el 24% de los pacientes *®, e incluso que, el
tratamiento farmacologico matutino se asocia a cambios en el perfil circadiano

(179)

nocturno . Por estas razones, varios estudios han fracasado a la hora de

demostrar la relacion existente entre “cambios en el perfil circadiano vy

pronostico cardiovascular” (8% 181 182)

y sus conclusiones reafirman que el
control de la PA es un mejor predictor de riesgo CV que el propio perfil
circadiano . Por las razones apuntadas, muchos autores defienden que es
posible que un solo registro de PA ambulatoria no sea suficiente para “definir
correctamente” el perfil circadiano y se precise la realizacion de registros de
MAPA repetidos en el tiempo “3% o cual ha sido imposible en nuestro estudio

por el propio disefio del mismo.

En cualquier caso, la MAPA se caracteriza por una menor varianza y una
mayor reproductibilidad que las medidas casuales®® tanto en estudios a
corto®®® como a largo plazo®®”. La determinacion de perfil ND en nuestro
estudio, al igual que en la mayoria de los publicados en la literatura, viene
determinado por un solo MAPA de 24h. Si bien es cierto que muchos estudios
emplean solamente una MAPA de 24h™®® y han demostrado las mismas
relaciones, otros estudios en cambio emplearon 2 MAPAS de 24h para

confirmar esa misma relacion®®?,
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Otro problema que plantea el empleo de la MAPA es la existencia de trastornos
del suefio, que a su vez también influyen en el RCV*?: sin embargo, en
nuestro estudio se eliminaron los sujetos que trabajaban a turnos o con
trastornos del suefio y, en la revision de los diarios existente, no se objetivaron

alteraciones importantes ni en la cantidad ni en la calidad del suefio®*?.

Respecto a la medicion de IMVI con ecocardiografia, queremos exponer
algunas limitaciones que pudieran existir respecto a esta técnica, haciendo
hincapié en que, en el momento en que se llevd a cabo el estudio, era

posiblemente la mejor técnica y metodologia disponibles.

La ecografia, que es la técnica empleada para diagnosticar la HVI, también nos
ofrece limitaciones, ya que no esta exenta de errores y para el calculo de la
MVI se emplean férmulas que suponen simples aproximaciones a la realidad.
La MVI esta influenciada por diversos factores, los mas importantes IMC y sexo
y por este motivo han surgido multiples indices y formas de estandarizar el
IMVI. La mejor forma de normalizacién es aun un tema controvertido y fuente
de confusién, ya que los diferentes ajustes y sus puntos de corte originan

diferentes prevalencias de HvI®% 19V

. La correccion por la superficie corporal
usando la férmula de Dubois“*® reduce la variabilidad asociada a la talla
corporal y al sexo®? pero subestima la MVI en pacientes con elevada
superficie corporal (rango alto de SC), es decir en pacientes obesos**®. Una
correccién basada en la altura solamente*®, podria evaluar el efecto de la
obesidad en la MVI, como propuso Levy en la cohorte Framingham®®®. El
ajuste por altura permitiria hacer una estimacion mas precisa de la MVl y, por lo
tanto, del RCV en pacientes obesos, ya que evita el efecto confusor de esta
variable por estar frecuentemente asociados obesidad, HVI e HTA®®®. En
estudios que compararon ambos métodos de normalizacion se observéd que el
método en el que se empled la altura elevada de la potencia 2,7 era mejor

predictor de eventos cardiovasculares®®¥

, especialmente en poblaciones de
alto riesgo cardiovascular®®. Por lo tanto, parece prudente emplear indices
gue ajusten la MVI evitando el efecto de la obesidad, por lo que el ajuste en
funcién de la altura parece mas correcto®. Finalmente, el engrosamiento
parietal relativo nosotros lo calculamos con la formula referida en la
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metodologia, sin embargo, existe otra formula (2*tabique posterior/diametro
diastélico) y aunque ambas medidas han sido usadas indistintamente por
diferentes autores, ésta Ultima subestima el engrosamiento parietal en los
casos en los que el paciente presenta asimetria del tabique interventricular®*”.
Frente a la ecocardiografia, existen otras técnicas como el ECG, método de
cribado recomendado para evaluar la presencia de HVI en HTA por ser la
herramienta mas coste-eficaz, lo que la hace muy accesible en cualquier

ambito sanitario® % 3 4

, pero la ecografia es una técnica con mayor validez
diagnéstica, con una sensibilidad proxima al 100% y una especificidad del
90%14% 19 en |a identificacion de HVI®®, lo que le permite identificar una

prevalencia muy superior®®®

. Por otro lado, también se dispone de técnicas
radiologicas como la Tomografia Computarizada (TC) que ofrece la ventaja de
presentar menos variabilidad en la deteccion de HVI e identificar mas
precozmente la HVI en pacientes HTA, aunque todavia es una técnica muy
novedosa en este campo®®. Finalmente, la Resonancia Nuclear Magnética
(200) y que

supera las limitaciones de la variabilidad interobservador, asi como la

(RNM) es una técnica también reciente en el estudio del miocardio

necesidad de adoptar modelos geométricos tedricos para estudiar el verdadero
volumen del miocardio®”, lo que la convierte en una técnica mas
reproducible®? y que progresivamente encontrara su lugar con indicaciones
precisas®®®. Sin embargo, a pesar de todo esto, la ecocardiografia mantiene
un buen rendimiento en el estudio miocardico®®®. Por lo tanto, ante el abanico
de pruebas de imagen que permiten el estudio del miocardio, la ecocardiografia
es la técnica de eleccion para la identificacion de HVI en todas las guias
clinicas, en aquellos pacientes en que por datos clinicos, evolucion de la HTA o

por el ECG se sospeche la posible existencia de la HVI®% %34,

La ultima consideracion es acerca de la valoracion del deterioro de la funcion

renal, para cuantificar la ERO. Para dicha evaluacion hemos empleado la

formula MDRD®*?, que junto con la de Cockcroft-Gault ®® son las que estan

avaladas por mayor nimero de estudios®®’®. En muchas ocasiones se emplean

de forma genérica ambas foérmulas para referirnos al FGE, pero el indice de

Cockcroft-Gault estima el aclaramiento de creatinina y la ecuacion de MDRD
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estima el FG con la correccién por superficie corporal. Las dos férmulas tienen
una concordancia aceptable, especialmente en poblacién mayor de 60 afos, en
la catalogacion de ERC#%72%®)_ sin embargo, la formula MDRD se ha mostrado
més sensible en el estudio pronéstico de los pacientes con ERO®®, por lo que
es la formula que empleamos en nuestro estudio. Recientemente se ha descrito
otra ecuacién: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI)®'9, pero que es excesivamente reciente y carente de estudios suficientes
que avalen su uso en la clinica, aunque podria permitir reducir los falsos

positivos de la ecuacién MDRD®,
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Conclusiones

Ante los resultados presentados, podemos concluir que:
e La presencia de HVI se asocia a un peor prondéstico cardiovascular,
independientemente de los valores promedio de PA clinica y ambulatoria

y de la existencia o no de lesion renal subclinica.
e La asociacion de HVI con una disminucion de la profundidad de la PA
ambulatoria y/o con una funcién renal alterada (deterioro del filtrado
glomerular y/o microalbuminuria), empeoran el prondéstico cardiovascular

de los pacientes.
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