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I1l. Resumen:

La hipertension arterial (HTA) es una de las principales causas de la
Insuficiencia cardiaca (IC), un buen control de la presion arterial (PA) es
fundamental en la prevencion de la IC. Aunque los farmacos antihipertensivos
son la base del tratamiento de la IC, trabajos recientes han descrito correlaciéon
significativa entre un peor pronostico de la IC y una PA mas baja. No obstante,
hay que tener en cuenta que la monitorizacién ambulatoria de la presién arterial
(MAPA) ha demostrado ser un marcador pronéstico muy fiable de la
enfermedad cardiovascular en pacientes hipertensos sin enfermedad
cardiovascular.

Dado que los datos de MAPA, en pacientes con IC, son escasos, Yy
provienen de series con un numero limitado de pacientes, mayoritariamente
con disfuncion sistélica, cuando la forma mas frecuente de IC en el paciente
hipertenso es la IC por disfuncion diastdlica, nos proponemos estudiar las el
valor prondstico de la MAPA en pacientes con IC.

Con en este estudio pretendimos hallar una relacién entre las
caracteristicas peculiares de medida de la PA mediante la MAPA, y el
prondstico de los pacientes con IC, Nuestra hipétesis es que la MAPA es el
mejor predictor de la evolucion de la insuficiencia cardiaca y un factor de riesgo
independiente del prondstico de estos pacientes.

Para ellos reclutamos en un estudio prospectivo a pacientes con ingreso
previo por IC y en situacion de estabilidad clinica. A los pacientes se les realizo
una MAPA de 24h, se recogieron datos de filiacion, de comorbilidades, de
valoracion geriatrica, analiticos y ecocardiograficos. Asimismo se realiz6 un
seguimiento durante un afio para determinar la aparicion de eventos
definidos como una nueva hospitalizacién, mortalidad de causa cardiovascular,
y/o mortalidad global durante un seguimiento de al menos un afio.

Para ello se incluyeron un total de 154 pacientes, con una edad media
de 76,77 afos, de ellos un 55.2% de mujeres, un 94% presentaban HTA, un
52,6% habian sido diagnosticados previamente de dislipemia y un 42,21%de
diabetes, un 16.24% de cardiopatia isquémica previa, y un 44.15%
insuficiencia renal previa. Del total un 76.32 presentaban IC con fraccion de

eyeccion preservada.
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Tras un afio de seguimiento un 16, 88% de los pacientes presenta
muerte o rehospitalizacion por IC. El analisis de los datos muestra que un
patrén circadiano no reductor de la PA en la MAPA de 24 horas se asocia a un
peor prondstico, por otra parte ni la presencia de HTA enmascarada, nocturna
o los niveles de PA en cada uno de los periodos de la MAPA determinaron un
peor pronostico. Sin embargo el andlisis mediante regresion logistica demostro
gue el patron no depresor no es un factor de riesgo de mal prondstico, sino
Unicamente un marcador de riesgo. Se demuestra, por tanto y por primera vez,
el papel como marcador pronostico de la MAPA de 24 h en pacientes con IC,
de edad avanzada y con comorbilidades. Este hecho es importante ya que
estos pacientes son los que mas ingresos precisan.

En cuanto a la prevalencia de diferentes patrones circadianos definidos
por la MAPA, el patron no reductor esta presente en un 74,02%, mientras que
la HTAN lo esta en un 45,45%. Los pacientes con patron no reductor presentan
una mayor prevalencia de diagnostico previo de DLP, como Unica caracteristica
diferencial, y los que presentan HTAN una menor frecuencia de DM y menor
frecuencia de HTA como causa de la IC.

La mitad de los pacientes con IC, en nuestro estudio, presenta cifras de
PA clinica bien controlada. Los pacientes con buen control clinico de la PA,
cifras mas elevadas de urea, y mayores cifras de FC en la MAPA. Los
pacientes con mal control presentaron una mayor prevalencia de HTA como

diagndstico previo y un mayor porcentaje de pacientes institucionalizados.
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LOD: Lesiones de 6rgano diana.
MAPA: Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial.
NYHA: New York Heart Association.
PA: Presion arterial.
PAD: Presion arterial Diastolica.
PAS: Presion arterial sistolica.
SEMI: Sociedad Espafiola de Medicina Interna.
VI Ventriculo izquierdo.
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1. INTRODUCCION:
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1.1 Importancia del problema:

La Insuficiencia cardiaca (IC) se define clasicamente como un sindrome
complejo en el que el corazon es incapaz de adaptarse para mantener un gasto
adecuado a las necesidades metabdlicas del organismo, siendo de la misma

manera incapaz de adaptarse al retorno venoso.

La IC es uno de los principales problemas de salud en nuestro ambito.
Se calcula que afecta a 1 de cada 10 sujetos mayores de 65 afios y se ha
calculado una prevalencia creciente, de modo que para 2030 se calcula un
incremento del 46% en sujetos afectos de IC (1,2). Es uno de los principales
motivos de ingreso hospitalario en el mundo occidental (3). De la misma forma
es una de las principales causas de muerte e incapacidad en nuestro medio,
calculandose que en aquellos diagnosticados de IC mas del 50% habran
fallecido en el transcurso de los siguientes 5 afios. Por ello se ha comparado su

mortalidad a la de muchas neoplasias (4).

Por otra parte no debemos olvidar que las principales causas de IC son
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como obesidad, dislipemia y
diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), entre otros, pero sobre todo la hipertension
arterial (HTA),asi como las enfermedades cardiacas que producen, ya sea
cardiopatia isquémica o hipertrofia ventricular, entre otras. Asi, se ha
observado en estudios epidemioldgicos, que el 75% de los sujetos con IC
tienen antecedentes de HTA, y en sujetos con PA mayor de 160/90 mmHg la
probabilidad de desarrollar IC es el doble que en aquellos con PA menos de
140/90 mmHg (1). Dada la creciente prevalencia de obesidad y el aumento
consecuente de los FRCV es de esperar que la incidencia y prevalencia de IC

vaya en aumento en los préximos afios (5).

1.2 Hipertension arterial e insuficiencia cardiaca, sus relaciones

La IC es un sindrome frecuente. La incidencia (no ajustada por edad y
en poblacion general) oscila entre 1 a 5 casos por cada 1000 habitantes al afio.
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La prevalencia de la IC (no ajustada por edad y en poblacion general) varia de
3 a 20 por 1000 habitantes al afio. Tanto la incidencia y prevalencia aumentan
considerablemente con la edad, de forma que la mayoria de los nuevos
diagnosticos de IC se realizan en mayores de 70 afos (5). Asi, por ejemplo,
cada afio se observan 550.000 nuevos casos de IC en Estados Unidos y
287.000 muertes por IC (3).

La HTA, también es una patologia muy prevalente afectando entre un 30
a un 40% de la poblacion general (6), y es una de las causas mas frecuentes
de IC, ya sea directamente o a través de otras enfermedades cardiovasculares,
como la cardiopatia isquémica. Se ha demostrado una relacion lineal entre los
niveles de PA y luna mayor incidencia de enfermedad cardiovascular
(incluyendo IC) y lesiones de Ilos conocidos como o6rganos diana
(fundamentalmente corazén, rifidn, cerebro y grandes arterias) (6). Como se
puede apreciar en la figura 1 este proceso también conocido como continuum
cardiovascular se inicia en sujetos sanos en los que debido a factores
genéticos y/o ambientales se llega a la aparicion de FRCV y posteriormente de
lesiones de o6rgano diana, para finalmente aparecer la enfermedad

cardiovascular (ECV) y la muerte.
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Figura 1: Descripcion de la historia natural de las enfermedades cardiovasculares, segun el

modelo descrito por de Braunwald y Dzau.

Por ello, la HTA precede, en la mayoria de los casos, a la IC por
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, como son la aparicion de hipertrofia
ventricular izquierda, que se ha relacionado claramente con la pariciéon de HVIy
desarrollo de IC con fraccion de eyeccién preservada (FEP) (7) y/o
contribuyendo a la aparicion del proceso aterotrombdético, que da lugar a la
apariciéon de la cardiopatia isquémica y posterior disfuncién sistélica (DS) (8).
Asi estos procesos, que conducen a la disfuncién sistdlica y a la disfuncién
diastolica (DD) del ventriculo izquierdo (VI), finalmente conllevan la aparicion
de IC clinica (9). Este proceso en mayor detalle se puede apreciar en la figura
2.
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Figura 2: Detalle de las diferentes vias fisiopatoldgicas que llevan de la HTA a la IC.
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2. REVISION
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2.1 La hipertension arterial como factor prondéstico de la IC

El papel de la HTA va mas alla de ser meramente causa de enfermedad
cardiovascular, puesto que modula su historia natural, constituyéndose en un
factor prondstico relevante (10,11). Por ello, aunque la HTA y la IC son dos

entidades totalmente diferentes, existe una relaciébn muy estrecha entre ambas.

Esta influencia de la HTA en la evolucién y en el pronéstico es muy
evidente en el caso concreto de la IC. Asi, sabemos que en la IC existen
cambios neurohormonales compensadores que alteran las cifras de presion
arterial (PA), los patrones de PA y los patrones de frecuencia cardiaca (12).
Estos cambios pueden ocasionar un mal control de la HTA, que puede

precipitar descompensaciones de la IC (13).

Se han relacionado cifras de PA clinica mas bajas con peor prondstico
de la ECV (14) y renal (15), en general, y de la IC en particular (16). Asi en un
metandlisis reciente en pacientes con IC se ha observado una reduccién de la
mortalidad del 13 % con cada aumento de 10 mmHg en las cifras de PA
sistolica (PAS) (17). También se ha observado en pacientes con IC con DS
gue en aquellos pacientes con presiones mas bajas presentaban una mayor
mortalidad intrahospitalaria (18) y extrahospitalaria (19), causada por
reagudizacion de IC o por muerte subita (20) independientemente de que sean
de causa isquémica o no (21). Este aspecto también ha sido observado en
pacientes con IC con FEP (22-24). Se ha visto, ademas, que unas cifras bajas
de PAS, al inicio (25,26), asi como los descensos de PA durante el seguimiento
de los pacientes condicionan un mayor riesgo de nuevas hospitalizaciones por
IC aunque no mayor mortalidad (27). Debemos tener en cuenta, sin embargo,
gue cuando los descensos de PA son debidos a la introduccién de farmacos
anti-hipertensivos, con probado efecto reductor de la mortalidad en IC, este

descenso de la PA no se acompafa de mayor mortalidad (28).

Dado que la HTA es un componente fundamental en la etiologia de la IC,
un tratamiento adecuado puede modificar la historia natural de la IC. Asi, de

esta manera Briasoulis y cols (29) han publicado recientemente un metanalisis
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sobre el efecto en la mortalidad cardiovascular y global asi como sobre la
incidencia de ictus e IC, del tratamiento de la HTA en pacientes mayores de 65
afos. En dicho metanalisis han comprobado que se observa una reduccion del
46% del riesgo de desarrollar IC cuando comparamos tratamiento
farmacologico activo de la HTA frente a placebo, observandose ademas una
mayor reducciébn a mayor descenso de PA, cuando se comparan Qrupos

farmacoldgicos.

2.2 La PA clinica versus MAPA en el pronodstico de las enfermedades

cardiovasculares

El papel pronéstico de la PA es innegable en las ECV (30), debemos
tener en cuenta, sin embargo, que la mayor parte de los datos disponibles al
respecto, estan basados en las cifras de PA braquial obtenidas en la consulta,
aungue es conocido gracias a la utilizacion de nuevas tecnologias en medicién

de PA que la PA obtenida en consultas, es sélo una parte del problema.

Clasicamente se han definido tres formas de medida de la PA:

e Convencional: En consulta. Es un valor casual aislado, sesgado,

influenciado por el efecto “bata-blanca” o “alarma”.

e Auto Medida de la Presion Arterial (AMPA): En el domicilio del
paciente mediante automedida programada durante 3 a 5 dias
Dado que se mide durante el dia desconocemos los valores

durante ciclo de descanso.

e Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA): En el
domicilio mediante un sistema automatizado durante 24 h. Nos da
una mayor correlacion con dafio en 6rganos diana, riesgo

cardiovascular y pronéstico.
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El uso de medidas de PA en el domicilio particular, mejora la precision y
reproducibilidad de las mismas, (31) Por ello, desde épocas recientes, y dada
la gran variabilidad que pueden presentar las valores de PA obtenidos en
consulta, se recomienda para el diagndstico y manejo de la HTA, la medicién
concomitante de la PA de forma ambulatoria, ya sea mediante MAPA (figura 3)
o0 mediante la AMPA (6, 33-33), a fin de poder valorar la concordancia entre
ambas mediciones. Ademas los datos disponibles sugieren que dichas cifras
representan una mejor estimacion prondstica que las medidas de PA en

consulta (34).

Figura 3: Detalle de un equipo de monitorizacién ambulatoria de la PA como los habitualmente

utilizados en la préctica clinica habitual,

La utilizacion de la medicion ambulatoria de la PA, asi como su
comparacion con medidas de PA clinica ha permitido definir situaciones de
discordancia entre ambas, tanto en sujetos normotensos, como en pacientes
hipertensos, Entre estas situaciones se incluyen la hipertension clinica aislada,
la y la hipertension arterial enmascarada (HTAE). Esta Gltima ha sido definida
como la presencia de cifras de PA en la consulta persistentemente normales,

con cifras de PA ambulatorias en el rango hipertensivo (35,36) (Tabla 1).
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Tabla 1: Detalle de las diferentes situaciones dependiendo del grado de control clinico o

ambulatorio de la PA.

PA Clinica PA Clinica
< 140/990 mmHg > 140/990 mmHg
MAPA Diurna Normotension HTA cinica aislada
< 135/85 mmHg (“Bata blanca’)
MAPA Diurna HTA Enmascarada Hipertensién no controlada
> 135/85 mmHg

La importancia de esta situacion radica en que habitualmente se asocia
a un mayor riesgo cardiovascular, asi como a una mayor prevalencia de
lesiones de o6rgano diana (LOD) (37,38) y es un mejor predictor de
morbimortalidad CV (39-41) Esto puede deberse de la su mayor asociacion a
la presencia de otros FRCV concomitantes(41,42), o bien por la propia
elevacién de la PA a nivel ambulatorio con el agravante de que dicha condicién
es desconocida por el mismo paciente y por quien lo trata(43) ya que no puede
ser detectado en consultas. Esto tiene mayor importancia cuando se ha
descrito en aquellos con HTA nocturna (HTAN) una mayor mortalidad (44-46)

siendo esta situacidon Unicamente detectable mediante la MAPA.

No obstante la prevalencia de esta situacién puede variar mucho segun
algunos diferentes autores y situaciones (47), ya que bajo la denominacion de
HTAE se han incluido diferentes entidades, tanto pacientes hipertensos
tratados y no tratados, como sujetos no hipertensos con cifras de PA por
MAPA compatibles con HTA. Asimismo, en los diferentes estudios publicados
se han utilizado diferentes definiciones de buen control de la presion
ambulatoria, segun los periodos de referencia utilizados, ya sea de 24 horas,
de actividad o de descanso. Por otra parte, es posible que la metodologia de
medida de la PA en las propias consultas también haya influido en dicha
situacion. Por todo ello es importante uniformizar la medida de la PA mediante
MAPA.
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2.3 Recomendaciones para larealizacion de la MAPA:

Como sucede con cualquier técnica, antes de realizar una MAPA, debemos
tener en cuenta una serie de consideraciones como son las caracteristicas
intrinsecas de la exploraciéon, Ademas de ello se precisan unos minimos
requerimientos de calidad para su realizacion, como son por ejemplo las
recomendaciones que deberian realizarse al paciente antes de iniciar la
MAPA, las condiciones que deben cumplir los dispositivos, como deben de
programarse, cuales debe ser las medidas suficientes para poder dar la MAPA
como valida, cuales son las recomendaciones a la hora de interpretar los datos
y seleccionar los datos obtenidos. En este sentido, las guias apuntan y

recomiendan los siguientes aspectos (6,48-57):

1. Debe explicarse al paciente, de forma detallada, es decir verbalmente vy
mediante el apoyo de instrucciones escritas, el procedimiento a realizar y todos

sus detalles, a fin de mejorar su rendimiento.

2. Debe aconsejarse al paciente realizar una vida normal el dia de realizacién de
la MAPA, evitando ejercicios extenuantes. Para ello se recomienda colocar,
preferentemente, el manguito en el brazo no dominante, debiéndose ademas
advertir al paciente de la necesidad de mantener el brazo inmovil donde se

realiza la medicion durante esta.

3. A fin poder diferenciar los periodos de vigilia y suefio debe recomendarse al

paciente que anote en un diario sus actividades.

4. Debe comprobarse la no existencia de discordancias entre la medida de la PA
por MAPA y en consultas. Para ello, y antes de iniciar la medida debe
comprobarse que no exista una diferencia en los valores de PA mayor de 5
mmHg, entre los valores medidos inicialmente (primer valor) con MAPA y los

valores de PA determinados concomitantemente en consultas.

5. Los dispositivos utilizados para la realizacion de MAPA, deben ser evaluados y

validados siguiendo los protocolos internacionales estandarizados. Asimismo
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debe asegurarse un mantenimiento adecuado y que sean calibrados

adecuadamente cada 6 meses.

6. A la hora de programar la MAPA, se recomienda realizar medidas cada 15
minutos durante el dia y cada 30 minutos durante la noche. Sin embargo, a fin
de evitar periodos de tiempo excesivamente prolongados entre medidas que
pudieran invalidar la medicién, puede ser aconsejable realizar medidas cada 20

minutos.

7. Para interpretar de forma adecuada una MAPA deben tenerse en cuenta que
esta debe realizarse durante un periodo de medicibn de un minimo de 24h,
pero nunca en periodos inferiores a dichas 24h, ya que los promedios de PA

obtenidos en periodos inferiores no son lo suficientemente fiables.

8. Deben obtenerse un minimo de 2 medidas en el periodo diurno por cada hora
(con un minimo de 14 medidas en todo el periodo) para poder confirmar el

diagnostico de HTA.

9. Asimismo y para poder ser valorable, debe haber al menos un 70% de medidas

validas en cada periodo.

10. Deben excluirse del andlisis aquellas medidas de PA extremas. Para ello

consideramos como tales :

a. PAS <70 mmHg y/o = 250 mmHg

b. Presion Arterial Diastélica (PAD) < 30 mmHg y/o = 130 mmHg

c. Presion de pulso <20 mmHg y/o 2160 mmHg

11. Se recomienda la utilizacion de medidas de manguito especificas, que sean

adecuadas para diferentes edades e individuos (Tabla 2).
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Tabla 2: Caracteristicas del manguito en diferentes situaciones

Individuo Circunferencia del brazo (cm) Largura del manguito (cm)
Nifio pequefio 6-15 5
Infantil 16-21 8
Adulto pequefio 22-26 10
Adulto 27-34 13
Adulto grande 35-44 16
Muslo 45-52 20

2.3.1 Lectura de la Mapa

Las variables que las guias (6,48-57) recomiendan para valorar e
informar la MAPA son los valores medios de PAS y de PAD a lo largo de los
tres periodos de medida, tanto en el periodo de 24 horas, como en periodo
diurno y en nocturno respectivamente. Para determinar la duracion de cada
periodo puede fijarse esta de dos maneras, la mas habitual y recomendada es
mediante la utilizacion del diario del paciente, definiendo asi con los datos
aportados por el paciente el inicio y el final del periodo de descanso. Otra
manera consiste en utilizar periodos fijos que excluyan aquellos periodos de
tiempo previo y posterior al descanso; habitualmente se valoran para el periodo
diurno las medidas entre las 10 y las 20 horas, mientras que para el periodo
nocturno se valoran las medidas entre medianoche y las 6 de la mafana (figura
4).

Dia 1: 13-9-2000

PA (mmHg)

FC (lat/min)

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Hora (h)

Figura 4: Ejemplo de informe grafico de la medida de PA durante 24h
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Los niveles medios de PA obtenidos por MAPA son habitualmente
inferiores a los obtenidos en consulta, por lo que para definir Hipertension
deben considerarse unos niveles especificos para MAPA. En la Tabla 2 se
comparan los niveles de PA que definen Hipertension en las diferentes guias.
En Algunas guias, como la brasilefia, detallan, aun mas, los niveles de PA
determinando ademas de los niveles que consideramos definitorios de HTA,
aquellos niveles que podemos considerar optimos y normales por MAPA. En la

Tabla 3 podemos observar las recomendaciones al respecto.

Tabla 3: Parametros de PA utilizados para definir Hipertensién en consulta y segin MAPA

Valores de referencia de PA ambulatoria 24h Vigilia Suefio
Optima < 115/75 < 120/80 < 100/65
Normal < 125/75 < 130/85 <110/70
Limitrofe 126-129/76-79 131-139 111-119
Hipertension ambulatoria = 130/80 = 140/85 = 120/70

Otro aspecto que debe incluirse necesariamente en la valoracion de la
MAPA segun la recomendacion de las guias vigentes, es el porcentaje de
reduccion de las cifras de PA en el periodo nocturno con respecto al periodo
diurno (también expresado como razén de PA dia/noche). Esta reduccién que
aparece de forma fisiolégica en individuos sanos nos permite dividir a los
pacientes en diferentes patrones circadianos, segun exista 0 no un reduccion
nocturna de la PA. Dichos patrones se conocen como patrones depresores
(DIPPER) o no depresores (NON DIPPER). Asi las guias definen a aquellos
gue presentan una reduccion nocturna igual o superior al 10% como pacientes
con patron reductor o DIPPER y a aquellos con reduccion inferior al 10% como
pacientes con patron no reductor o NON DIPPER. Ademas de estos dos
patrones basicos las guias definen a aquellos que presentan un aumento de la
PA nocturna con respecto a la diurna como pacientes con patron en ascenso o
RISER, y a aquellos en los que existe una reduccién mayor o igual al 20% en la
PA nocturna como pacientes con patrén circadiano SUPER DIPPER (Tabla 4).
La importancia de esta clasificacion radica en que los patrones no reductores o
en ascenso se correlacionan con causas de HTA secundaria, asi como con

mayor prevalencia de lesion de 6rgano diana o de ECV, teniendo ademas los
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patrones no reductores implicaciones de mal prondstico CV. Ademas de ello se

ha relacionado al patrén SUPER DIPPER con un mayor riesgo de Ictus.

Tabla 4: Patrones circadianos determinados por la ratio entre PA diurna y la PA nocturna

Patron circadiano Ratio PA diurna/nocturna
SUPERDIPPER <20%

DIPPER >20% y <10%
NONDIPPER >10% y <0

RISER Ascenso de PA nocturna

Otros valores obtenidos por MAPA, que han mostrado correlaciéon con un
mayor riesgo cardiovascular, a tener en cuenta en la valoracién de la MAPA
son la variabilidad de la PA, la elevacion matutina de la PA, la carga de PA, y el
indice de rigidez arterial ambulatoria. No obstante, las guias, dado el menor
peso de evidencia relativo a estos pardmetros no recomiendan su uso rutinario

en la practica clinica habitual y recomiendan su utilizacién en investigacion.

Ademas de estos valores, se reconoce la utilidad de la MAPA en la
valoracion de la eficacia del tratamiento antihipertensivo, en la que pueden ser
utiles determinados parametros de la MAPA, aunque no se recomienda su
determinacién de forma rutinaria. Entre los parametros que han mostrado

alguna utilidad en este sentido encontramos los siguientes:

1) indice Valle/pico (V/P) (T/P [THROUGH TO PEAK] INDEX): que nos

indica la sostenibilidad del efecto antihipertensivo de un tratamiento.

2) indice de Homogeneidad (SMOOTHNESS INDEX Sl): Es el cociente
entre el valor medio de los descensos horarios de 24 horas y el valor de
su desviacion tipica. Este es un indice de la estabilidad de los efectos

antihipertensivos de un farmaco mas alla de las 24 horas.

3) indice hiperbérico: Definida por el area en las que los valores de PA
estan por encima del limite superior del valor normal de la curva de PA
de 24 horas, expresado en mmHg por hora. Se trata de un indice diario

de la carga de PA.
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2.3.2 Indicaciones de la MAPA:

Desde su introduccién en la practica clinica hasta nuestros dias la
practica de la monitorizacion ambulatoria en el marco del diagnostico y del
manejo de la HTA se ha ido haciendo cada vez méas habitual. Sin embargo a
pesar de sus indudables ventajas la MAPA no es recomendada como
referencia para el diagndstico y manejo de la hipertension en la rutina habitual

por ninguna guia,

De hecho, y principalmente dado que la MAPA nos permite tener una
idea més concreta del control de la PA asi como de las cifras de PA nocturnas
la practica de la MAPA se recomienda en determinadas circunstancias. Asi se
recomienda en las guias (6,48-57) la realizacién de una MAPA ante pacientes

en los que se aprecie:

1. Una gran variabilidad entre la PA en consulta y la PA a domicilio

2. Alta posibilidad de fendmeno de “bata blanca” (Ante la presencia de elevadas
cifras de PA en consulta frente a ausencia, o0 presencia minima, de lesion de

6rgano Diana)

3. Sospecha de hipertension enmascarada (cifras de PA obtenidas en casa o en
el trabajo en cualquier momento del dia, que sean mas elevadas que las PA en

consultas)

4. Hipertension resistente que no responde al tratamiento habitual.

Asi, aunque la ultima edicion de las guias NICE en Hipertension, se
recomienda la realizacion de una MAPA para confirmar el diagndstico de HTA,
en las recientemente publicadas guias conjuntas de HTA de las Sociedades
europeas de Cardiologia y de Hipertensién recomiendan la realizacion de una

MAPA con finalidad diagndstica en las siguientes situaciones:

1. PA normal alta o HTA grado 1 en la consulta.

31




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!
Migu¢l Camafort Babkowski

2. PA elevada en la consulta en ausencia de LOD silente, y con riesgo CV

afiadido bajo.

3. PA en consulta normal en individuos con LOD asintomética o con riesgo CV

afadido elevado.

4. Variabilidad considerable de la PA en consulta entre visitas.

5. Hipotension ortostatica o sospecha de episodios de hipotension.

6. PA en consulta elevada o sospecha de preeclampsia en pacientes

embarazadas.

7. Discordancia manifiesta entre PA en consulta y AMPA

8. Sospecha de HTA nocturna, o de ausencia de reduccidon nocturna, como
sucede en pacientes con Sindrome de Apnea—Hipopnea del suefio,

enfermedad renal crénica o DM2.

Ademéas las guias también recomiendan su realizacion en otras

situaciones especiales:

1. Hipertension secundaria: La presencia de un patrén circadiano anémalo, se ha
correlacionado con la progresion de la LOD y la aparicion de complicaciones
asociadas a la HTA secundaria Ya que la presencia, sugiere su presencia

aunque NO confirma el diagnéstico. Ademas.

2. Hipotensién especialmente en pacientes ancianos por su susceptibilidad a esta

situacion

3. Edades extremas de la vida: Ya que en la infancia y en los ancianos son muy

frecuentes los fendmenos de bata Blanca y la hipotension

4. Embarazadas: recomendada en esta guia especialmente en embarazos de alto

riesgo complicados con HTA y/o DM2.
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2.4 Papel de la medida no convencional de la PA en la enfermedad CV y
LOD

2.4.1 Papel de la PA central

Los estudios realizados con Tonometria de aplanamiento para
valoracion de PA central y parametros de rigidez arterial, han puesto de
evidencia que dichos elementos pueden ser factores prondsticos afiadidos de
la ECV. Asi, por ejemplo, en el estudio ASCOT CAFE (58) se comprob6 que
utilizando dos regimenes terapéuticos antihipertensivos, con un efecto similar
en el descenso de la PA braquial, aguel régimen con un efecto mas favorable
sobre los parametros de PA central y de rigidez arterial tenia un efecto sobre el

pronostico CV mas favorable.

2.4.2 Papel de la MAPA:

De la misma manera, la realizacion de una MAPA es cada vez mas
habitual en pacientes hipertensos, dado que es una técnica que nos aporta
unos valores de PA y de frecuencia cardiaca mas ajustados a la realidad que
los medidos en la visita médica, y que suelen ser menores que las cifras de PA
obtenidas en consulta (59). Ademas se ha observado una estrecha correlacion
entre estos y la presencia de lesiones de drgano diana (60). Asi el estudio
CARDIORISC ha mostrado que las cifras de PA obtenidas por MAPA afiaden
un mayor valor predictor de ECV en hipertensos con alto riesgo CV afadido
(61).

2.4.2.1 El Patron circadiano y la HTA nocturna:

Con la MAPA también se ha observado un mayor valor predictor de
mortalidad que con la PA clinica. Ello parece deberse a la disponibilidad de las
cifras de PA durante el descanso asi como del patron depresor de la PA
durante la noche, ya que han mostrado ser clinicamente predictivas de ECV

(62). Se ha valorado dicha correlacién en pacientes ancianos (63) (edad media
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en ambos estudios 73,1 afios y 69,6 afios respectivamente, donde también se

ha observado aunque no en los muy ancianos (64).

Dichas alteraciones, implican un patrén circadiano alterado respecto al
fisiologico, con un menor descenso nocturno de las cifras de PA. Asimismo se
ha observado en algunos de estos pacientes cifras de PA nocturna elevadas en
ausencia de otras alteraciones de la PA, hecho que es conocido como HTAN.
Ambas situaciones (HTAN o patrones circadianos alterados) se han
relacionado de forma significativa con diferentes situaciones de peor prondéstico
CV, como la mortalidad tanto cardiovascular como global (65), o la aparicion de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales (66). Estas situaciones no
solamente se han descrito en pacientes hipertensos, sino también en pacientes
prediabéticos (67) y dislipémicos (68).

Entre las diferentes asociaciones halladas se ha observado, ademas,
gue el patrén nocturno no depresor de la PA, se correlaciona con una mayor
morbimortalidad cardiovascular (69). Asimismo se han observado en pacientes
hipertensos no tratados previamente, que las cifras de PA nocturna medidas
por MAPA son las mas predictoras de eventos CV y renales (70,71). Por otra
parte, en pacientes diabéticos con nefropatia, se ha visto que un descenso de
la PA nocturna es el mejor predictor de reduccion de ECV y de menor
empeoramiento de funcion renal (72). También se ha observado en pacientes
no diabéticos con nefropatia de grados 3 y 4, que la PA nocturna es el mejor

predictor de evolucion de su enfermedad renal (73).

2.4.2.2 Otros aspectos (Patrones de concordancia entre PA en consultas y

ambulatoria, Variabilidad de la PA, etc.):

Ademas, los datos de la MAPA nos permiten conocer la concordancia
entre el control clinico y el control ambulatorio de la PA. Se ha observado en
determinados pacientes, un buen control clinico (en consultas) de la PA, con un
inadecuado control ambulatorio por MAPA, dicha situacion es conocida como
HTAE y aumenta el riesgo CV esperable (74-77). Asimismo la variabilidad de la
PA, que puede determinarse con ayuda de la MAPA se ha visto como predictor
de mayor riesgo CV (78). Dado que estas situaciones no son detectables
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mediante la medida de la PA en la consulta, pueden pasar desapercibidos y no
ser detectados aun cuando tiene importancia pronéstica. Por todo ello, parece
razonable recomendar la realizaciéon de una MAPA en pacientes con alto riesgo
cardiovascular afadido, para una mejor valoracion de la PA,

independientemente de las cifras de PA obtenidas en la visita médica (79).
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2.5 Valor de la monitorizacion ambulatoria de la PA en IC: Estudios

Realizados.

Dada la alta prevalencia de la IC, y su innegable relacion tanto etiolégica
como pronostica con la HTA, es altamente interesante conocer las
caracteristicas de la PA medida ambulatoriamente mediante una MAPA en
pacientes con IC, especialmente en aquellos datos referentes a aspectos
relevantes) como son los patrones circadianos de PA, la variabilidad de PA, la
existencia de HTA nocturna o de HTA enmascarada, y otros, por cuanto es

conocida su relacién con un peor prondstico en otras enfermedades CV.

Actualmente existen un numero muy reducido de estudios, que han sido
realizados ademas en un numero limitado de pacientes, y a menudo con un
enfoque parcial del problema por no representar los pacientes incluidos cado

uno los aspectos presentes en pacientes con IC.

Por todo ello, los estudios disponibles nos proporcionan alguna

respuesta a esta cuestion, aunque parcial e incompleta. (80-82).

2.5.1 Datos de MAPA en pacientes en estadios Ay B de IC de la AHA/ACC

Las guias de IC de la AMERICAN HEART ASSOCIATION (AHA) vy
AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY (ACC) definen como estadios
iniciales de IC aquellas situaciones en las que existen factores de riesgo pero
no existe cardiopatia (estadio A), y aquellas en las que ya hay cardiopatia

estructural pero no se ha desarrollado clinicamente la IC (estadio B) (83).

En cuanto a los datos de medida de PA por MAPA en pacientes en
estadio A de la IC, los datos de los que disponemos proceden del estudio de
Ingelsson y cols. (84) en el que se realizé6 una MAPA en 951 pacientes de 70
anos, pertenecientes a la cohorte de Upsala y sin IC, enfermedad valvular ni
hipertrofia ventricular izquierda, realizando posteriormente un seguimiento
clinico, con el objetivo de determinar posteriormente la incidencia de IC,

definida como primera hospitalizacion por IC, y correlacionarla con los datos
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obtenidos en la MAPA. En dicho estudio se aprecié una incidencia de 8,6
nuevos casos por 1.000 personas/afio de seguimiento y en riesgo. En el
analisis multivariante ajustado por tratamiento antihipertensivo y factores de
riesgo para IC (infarto de miocardio, diabetes, tabaquismo, indice de masa
corporal y niveles de colesterol) se observd que un patrén no depresor
nocturno de la PA (con un cociente de Riesgo 2.29, y un Intervalo de Confianza
95% [IC95%])1.6-4.52), asi como las cifras de PA diastolica durante el periodo
nocturno (con un cociente de Riesgo 1.26, y un IC95% 1.02-1.55), constituian

buenos predictores del desarrollo de IC.

Kaneda y cols (85), analizaron en 120 sujetos sanos, con una edad
media de 61 afios, la correlacién entre la PA medida por MAPA vy la presencia
de HVI determinada mediante ecocardiograma, hallando una correlacion
significativa entre esta y las cifras de PAS de 24 h y con la elevacién matutina

de la PA, que se mantuvo incluso después de ajustar por actividad fisica.

Por su parte Yokota y cols(86), valoraron en 47 sujetos mayores de 70
afios, con HVI, la presencia de alteraciones geométricas y de fibrosis por
Resonancia cardiaca, correlacionado éstas con los valores de PA obtenidos por
MAPA, observando un mayor remodelado y fibrosis en aquellos que

presentaban patron no depresor nocturno de la PA por MAPA.

Ko y cols (87), asimismo analizaron en 42 sujetos chinos de 60 afios de
edad, la correlacion entre restauracion desde un patron no depresor a un
patron depresor de la PA nocturna medido por MAPA y después de un afo de
tratamiento con antagonistas del calcio, y la evolucion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). En este estudio en los 8 pacientes en
los que se observé restauracion del patron depresor de la PA nocturna se
aprecioé una mejoria en la FEVI, con un aumento del 9% frente a aquellos en
los que no hubo cambios en el patron depresor que no presentaron cambios en
la FEVI.

Por otra parte, Soma y cols (88) analizaron en un grupo de 30 mujeres
sanas, con una edad media de 74 afios, la presencia de torsién apical del
ventriculo izquierdo por ecografia, como parametro dependiente del llenado
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ventricular y que se modifica precozmente con la aparicion de disfuncién
diastélica (89) y su correlacion con la medida de PA mediante MAPA entre
otros parametros. Los autores encontraron un deterioro de los parametros de
torsion apical del ventriculo izquierdo, indicativos de deterioro del llenado
ventricular en aquellas mujeres con mayores cifras de PAD en MAPA diurno.

No se aprecio correlacion con PAS, y no se facilitan datos de la PA nocturna.

En cuanto a pacientes con cardiopatia hipertensiva pero sin IC (en
estadio B de la AHA/ACC(83) se ha valorado la correlacion entre la existencia
de hipertrofia ventricular izquierda y las cifras de PA obtenidas por MAPA, asi
como entre la existencia de disfuncion diastolica y las cifras de PA obtenidas
por MAPA.

Amodeo y colaboradores (90) describieron la correlacion entre la
variabilidad de la PAS y PAD en los 3 periodos de la MAPA (actividad,
descanso y 24h) y la existencia de HVI, en 15 sujetos hipertensos con una
edad media de 40 afios, concluyendo que la variabilidad de la PA, es un factor
determinante de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertension leve
a moderada. De los indices estudiados en estos 15 pacientes, solo la
variabilidad de la PAS y PAD en 24 horas mostrd una correlacion significativa
con el indice de masa ventricular izquierda (IMVI) (r = 0,53 y p < 0,05, r = 0,58

y p < 0,05, respectivamente).

Por otra parte, Galderisi et al (91) estudiaron la correlacion entre los
patrones de PA determinados por MAPA de 24 horas con relacion a
parametros ecocardiograficos de disfuncion diastdlica. En este estudio se
incluyeron 125 sujetos hipertensos, excluyendo previamente a aquellos con
cardiopatia isquémica, enfermedad valvular cardiaca, IC o diabetes, a los que
se realizd ecocardiografia doppler (que valoraba la disfuncion diastolica segun
la ratio E/ A) y una MAPA. En los 62 pacientes con disfuncion diastélica (E /A <
1) se aprecié mayor edad (51 afios versus 42 afios), mayor indice de masa
ventricular izquierda indexada por altura (131.3 g/m versus 117 g/m), mayores
cifras de PAS y PAD en la MAPA 24 horas, mayor PAS y PAD media en el
periodo nocturno de la MAPA y mayor frecuencia de patrones NO DIPPER,
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mientras que la PAS y PAD media, por MAPA, durante el periodo de actividad
no difirié entre los dos grupos de forma significativa. Los autores concluyeron
gue los parametros de disfuncion diastolica del VI estaban mas correlacionados
con las cifras de PA por MAPA que con las cifras de PA clinica; ademas se
observo que la PA nocturna es un marcador excelente de disfuncion diastolica
del VI.

Finalmente Antonini y cols, en el estudio IMPRESSIVE(92), valoraron en
1335 pacientes que habian sufrido un infarto agudo de miocardio y portadores
de desfibrilador, la eficacia predictiva de aparicion de IC y de mortalidad, de la
medicion de PA ambulatoria mediante MAPA realizada inmediatamente
después del evento, entre otros factores bioquimicos y ecocardiograficos. Los
autores demuestran en estos pacientes el valor predictivo de nueva IC y muerte

de la evasion de PAS ambulatoria.
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2.5.2 Alteraciones de los patrones circadianos de la PA en pacientes con
IC estadio Cy D de la AHA/ACC.

Aun son menos los estudios que han valorado las caracteristicas de la
PA medida por MAPA en pacientes con IC clinica establecida, que corresponde
a pacientes en estadio C y D de la AHA/ACC (83).

Asi, Mallion y colaboradores (93) analizaron en 50 pacientes con IC las
caracteristicas de la MAPA de 24 horas. De estos pacientes, en un 42% la
etiologia era isquémica y en un 36% era hipertensiva, un 56% estaba en clase
funcional Il de la (NYHA) y un 44% en clase funcional 11l de la NYHA, y un 42%
tenia fraccion de eyeccion conservada. Se observo hipertension clinica en el
20% de los pacientes e hipotension ortostatica en un 16%. Destacar que un

42% presentd HTA nocturna y un 78% presento un patron no reductor de la PA.

Se ha valorado las caracteristicas de la MAPA en pacientes con IC
avanzada definidos como clase funcional IlI-IV de la NYHA vy disfuncién
sistolica, Asi Moroni y cols (94) realizaron una determinacién de MAPA en 19
pacientes con IC por disfuncién sistolica grave, comparandola con la realizada
a un grupo control de sujetos normales concordantes en edad y sexo. En este
estudio no se apreciaron alteraciones del ritmo circadiano de la PA en sujetos
con IC grave, probablemente por el pequefio nimero de pacientes incluido. Sin
embargo Kastrup y cols (95) en un estudio realizado en 25 pacientes con IC
grave con una fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI) media del
17%, comparados con controles si que encontraron un namero
significativamente mayor de pacientes con patron no depresor de la PA en los

pacientes con IC que en los controles.

En cuanto a la relacion entre clase funcional de IC y patrén depresor
nocturno de la PA en la MAPA, Tai y cols (96) compararon en 56 pacientes con
IC las caracteristicas de la MAPA con la clase funcional y observaron patrén
depresor de la PA preferentemente en pacientes con mejor clase funcional
mientras que aquellos que presentaban peor clase funcional tenian

preferentemente patrones no depresores.
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También en insuficiencia cardiaca de origen no hipertensivo se ha
valorado la utilidad de la MAPA. Giles y cols (97) en un estudio realizado en 30
pacientes demostraron una correlacion entre la amplitud de la PA sistélica y los
niveles de norepinefrina y los de péptidos natriurético atrial (ANP) (aunque no
con los valores de renina) antes de comenzar el tratamiento con inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA), por lo que los autores postulan

gue puede ser util para valorar la gravedad de la IC de origen no hipertensivo.

Antonini y cols (98), valoraron la utilidad de la MAPA como factor
prondstico en 180 pacientes con IC y disfuncién sistélica después de la
colocacion de un desfibrilador, reportaron una correlacion significativa entre

PAS de 24h mas baja y peor pronéstico.

En un analisis previo del Registro de Datos de IC Utilidad de la MAPA
(DICUMAP) (99) del grupo de trabajo de IC de la Sociedad Esparfiola de
Medicina Interna (SEMI) ha analizado los datos de MAPA en 92 pacientes con
una edad media de 75 afios, y un 50% de mujeres, todos ellos con IC y FEVI
preservada. En este estudio un 21% presentd HTA nocturna, y la distribucién
por patrones de PA por MAPA fue la siguiente: SUPER DIPPER 5%, DIPPER
16%, NO DIPPER 43% Y RISER 35%.
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2.5.3 Valor pronéstico de las alteraciones en los patrones de la

monitorizacion ambulatoria de la PA.

Diferentes estudio aunque en numero y amplitud muy limitadas han

estudiado este aspecto.

Asi, en el estudio de Canesin (100) se aprecid una mayor mortalidad
entre los pacientes que presentaban mayores descensos de PA sistélica en el
periodo nocturno. Para ello se realiz6 una MAPA de 24 horas en 38 pacientes
con IC en clase funcional NYHA |V, correlacionandola con los datos de
seguimiento, la fraccibn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y el
diametro telediastolico del V1. No se observo correlacion de la mortalidad con la
FEVI ni con el diametro telediastélico. Sin embargo, se observo que las cifras
de PA sistdlica por MAPA durante las 24 horas, asi como la PAS del periodo de
actividad y del periodo de descanso eran mas altas entre los supervivientes, de
manera que aquellos pacientes con PAS media < 105mm Hg por MAPA tenian
7,6 veces mas probabilidades de morir que aquellos con PAS = 105mmHg. No
obstante, el nimero de pacientes de este estudio limita la generalizacién de

sus resultados.

En el estudio de Shin (101) realizado en un total de 118 pacientes
varones, y con IC por disfuncion sistolica se comprobo que la presencia de un
patron no reductor implicaba un riesgo en cuanto a mortalidad y reingresos por
IC. Para ello se realiz6 una MAPA de 24 horas y se realiz6 un seguimiento de
hasta 4 afios. Un 34% tenia un patrén reductor de PA normal, en un 37% se
aprecio un patron no reductor y en el 29% se aprecido un patron reductor
inverso. Los factores predictores de mal prondstico fueron la clase funcional de
la IC (segun la NYHA) y el patréon reductor de la PA (HR: 1,65, IC 95% 1.08-
2.5). Sin embargo, este estudio presenta alguna limitacion de importancia,
como el hecho de que soOlo se estudian pacientes varones con disfuncién

sistolica.

Por otra parte, Komori et al (102) valoraron cuales son los marcadores
clinicos de aparicion de ictus en pacientes con IC. Para ello estudiaron 111
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pacientes hospitalizados con IC mediante MAPA analitica y ecocardiografia,
con un seguimiento medio de 18 meses. En sus resultados Unicamente la
elevacion de la PA nocturna por MAPA vy los niveles elevados de BNP fueron

predictores significativos de eventos de ictus en pacientes con IC.

2.5.4 Efecto del entrenamiento de la IC sobre las caracteristicas de la

monitorizacion ambulatoria de la PA.

En un interesante estudio Carvalho et al (103) evaluaron el efecto del
entrenamiento en pacientes en IC sobre la MAPA. Para ello se incluyeron 12
pacientes con IC y 15 controles sanos sedentarios sometidos a entrenamiento
con un programa de ejercicio cardiopulmonar en cinta rodante, durante dos
meses. Se realiz6 una MAPA antes y dos dias después del ultimo ejercicio. A
pesar del entrenamiento, con mejoras clinicas significativas, no hubo cambios

significativos en la PAS, PAD y la frecuencia cardiaca valoradas por MAPA.
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2.6 Datos disponibles actualmente sobre la utilidad de la MAPA en IC

En resumen, aunque sabemos que los datos de la MAPA han mostrado
su utilidad en el pronéstico de la enfermedad cardiovascular, los datos de los
gue disponemos en IC son muy escasos, y provienen de estudios realizados en
un numero de pacientes limitado. Ademas, la forma mas frecuente de IC en el
paciente hipertenso es la IC por disfuncion diastdlica, y estos pacientes estan

muy poco representados en estos estudios.

De los datos disponibles en la literatura podemos concluir que los
pacientes hipertensos con riesgo de desarrollar IC parecen presentar con
mayor frecuencia elevacion de la PA nocturna con MAPA, mayor pérdida del
patron depresor nocturno e incluso mayor numero de elevacion matutina de la
PA. Asimismo, y aunque los datos no son concluyentes, parece que en
pacientes con IC pudiera haber una mayor prevalencia de HTA nocturna y de

patrones no reductores.

Dado que dichos parametros obtenidos de la MAPA tienen valor
prondstico claro, se han realizado estudios en este sentido con resultados poco
concluyentes. Sin embargo, la realizacion de una MAPA podria ser util, tanto en
la prediccion como en la prevencion del desarrollo de IC en pacientes

hipertensos, asi como en la valoracion del prondstico de pacientes con IC.

A pesar de todo ello hacen falta nuevos estudios para determinar las
caracteristicas de la MAPA en pacientes con IC y el valor pronéstico que pueda
tener en estos pacientes, especialmente en aquellos con disfuncion diastdlica,

donde los datos son muy escasos.

44




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!
Migu¢l Camafort Babkowski

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS CONCRETOS
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3. Hipétesis y objetivos concretos:

Nuestra hipotesis es que determinados elementos de la medida de PA
mediante MAPA son capaces de discriminar aquellos individuos con IC, que
tendran una peor evolucion. Asi pues nos proponemos como objetivo general
estudiar la MAPA como herramienta que nos permita identificar aquellos

pacientes con IC que van a presentar un peor pronostico.
3.1 Objetivo primario
El Objetivo principal de esta tesis es:
1. Identificar si los valores de la PA obtenido por MAPA (PAS y PAD en
24 h, actividad y descanso, patrones circadianos, y presencia de
HTAE e HTAN) son un marcador de mal pronéstico, siendo ademas

factor de riesgo independiente, valorado como reingreso hospitalario

y/o muerte cardiovascular o global, a largo plazo (1 afio).
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3.2 Objetivos secundarios:

Los objetivos secundarios de esta tesis son:

1. Valorar la prevalencia de HTAN e HTAE en pacientes con IC;

2. Comparar si existen diferencias entre los pacientes con IC segun su
patron circadianos de PA;

3. Estudiar grado de control de HTA (definido como cifras de PAS inferiores
a 140 mmHg y de PAD inferiores a 90 mmHg segun las
recomendaciones de las guias) y su relacion con variables

demogréficas, clinicas, pronosticas y de tratamiento en pacientes con IC;
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4. PACIENTES Y METODOS
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4.1 Poblacion del estudio
Para realizar esta tesis hemos utilizado los datos del registro DICUMAP
(Datos de la Insuficiencia  Cardiaca: Utlidad de la MAPA

http://www.dicumap.orq). Este registro fue realizado en el seno del Grupo de

Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna, siendo el doctorando el investigador principal. En la tabla 5 se muestra

los investigadores y centros que participaron en este registro.

Este proyecto contd con la aprobacion del Comité Etico y de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario “Sant Joan” de Reus, y se
obtuvo consentimiento de los pacientes previo a su inclusidon en el registro.
Ademas cont6 con una beca no condicionada de Laboratorios Almirall para el
desarrollo de la base de datos y su seguimiento, finalmente se conté con S&H

Medical como CRO del registro.

Tabla 5: Investigadores y centros participantes en el Registro DICUMAP

Apellidos, Nombre Centro Provincia
Camafort Babkowski, Miguel Hospital Moéra d’Ebre Tarragona
Diez Manglano, Jesus Hospital Royo Villanova Zaragoza
Trullas Vila, Joan Carles Hospital Sant Jaume Girona
Aramburu Bodas, Oscar Hospital Universitario Virgen Macarena Sevilla
Varela Aguilar, José Manuel Hospital Virgen del Rocio Sevilla
Grau Amords, Jordi Hospital Municipal de Badalona Barcelona
Sobrino Martinez, Javier Fundacié Hospital de I"Esperit Sant Barcelona
Arias Jiménez, José Luis Hospital Universitario Virgen Macarena Sevilla
Salgado Ordodiez, Fernando Hospital Carlos Haya Malaga
Arévalo Lorido, José Carlos Hospital de Zafra Badajoz
Montero Pérez-Barquero, Manuel | Hospital Universitario Reina Sofia Cérdoba
Torres Cortada, Gerard Hospital Santa Maria Lleida
Méndez Bailén, Manuel Hospital Infanta Leonor Madrid
Ribas Piza, Nuria Hospital de la Santa Creu i Sant Pau Barcelona
Gomez Cerezo, Jorge Francisco Hospital Infanta Sofia Madrid
Martinez de las Cuevas, Gonzalo | Hospital Universitario Marqués de Valdecilla | Cantabria
Manzano Espinosa, Luis Hospital Universitario Ramén y Cajal Madrid
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Para realizar el calculo muestral se estimd un porcentaje de reingresos y
muertes al afio de un 10% (segun datos del estudio I-Preserve) (104) con una
precision de + 5% y un nivel de confianza del 95%, precisando un minimo de

138 pacientes como tamafio muestral.

En este estudio se han establecido los siguientes criterios de inclusion:

e Sujetos mayores de 40 afios de edad

e Diagnosticados de IC (criterios de Framingham) (105) de causa
hipertensiva o por cardiopatia isquémica (anexo 1).

e En situacion de estabilidad clinica (Definida como un minimo de 15 dias
desde el alta hospitalaria sin presentar deterioro clinico, reaparicién de
sintomas o empeoramiento de los existentes)

e Que fueran capaces de acudir a las consultas externas de Medicina
Interna

e Que acepten participar en el registro mediante consentimiento realizado

de acuerdo con los requerimientos del hospital

Asi como los siguientes criterios de exclusion:

Valvulopatia significativa como causa primaria de la IC

e No otorgar el consentimiento (realizado de acuerdo con los
requerimientos del hospital) a participar en el registro.

e No poder realizar seguimiento en consultas externas

e Contraindicacion para la realizacién de MAPA

e Pacientes con circunferencia del brazo de méas de 42 centimetros.

e Pacientes en que la realizacion de la MAPA esté desaconsejada.

e Pacientes con horario laboral nocturno.

e Fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida,

o Extrasistoles ventriculares frecuentes

e Otras taquiarritmias
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4.2 Recogida de datos:

A todos los pacientes se les realizo recogida de datos en CRD electronico,
gue incluyé, datos demogréficos, clinicos, exploratorios, analiticos, de
Radiografia de térax, ECG, MAPA, ecocardiograma, y de tratamiento.
Asimismo se realizé una visita basal, mas visitas de seguimiento a los 90 dias y
al ano, recogiendo datos de muerte, hospitalizacion y causas de estas, segun

se muestra en el anexo 2.

4.2.1 Medida de PA clinica:

Para la medida de la PA clinica, se utilizé la media de dos tomas de PA,
utilizando un esfigmomandmetro calibrado segun las normas expuestas en la
guia 2007 de hipertension de la EHS (15), que se pueden encontrar en
http://www.dableducational.org. Se realizé la medida de PA con el paciente

sentado tras 5 minutos de reposo.

Para el calculo de la PA sistélica (PAS) y diastolica (PAD) se utilizaron
las fases | y 1l de Korotkoff respectivamente. Las dos tomas se realizaron con 2
minutos de intervalo. En caso de evidenciarse una gran diferencia entres estas
dos medidas se realizé una tercera medida. Se tuvieron en cuenta las

recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension de 2013(6).
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4.2.2 Medida de la PA ambulatoria:

Para la realizacion de la MAPA, se eligié un dia representativo de la vida
del sujeto, quien debia evitar ejercicio fisico intenso o situaciones de estrés
inusual y tomar su mediacion habitual y en el mismo horario. Si se realizaron

modificaciones terapéuticas recientes se pospuso el registro.

Para una realizacibn adecuada se siguieron las siguientes

recomendaciones (106):

Condiciones del paciente:

. Elegir un dia representativo de la vida del sujeto (dia laboral)

. Evitar ejercicio fisico intenso o situaciones de estrés inusual

. Debe tomar su mediacion habitual y en el mismo horario

. Si hay modificaciones terapéuticas recientes es preferible

posponer el registro

Colocacion del manguito:

. Seleccionar el brazo el no dominante

. Ajustar sin holgura y con la firmeza suficiente para que no se
desplace

. Retirar todas las prendas para su colocaciéon

. Hacer coincidir la marca del manguito con la arteria braquial

. Instruir al paciente y en particular se le pedira que mantenga el

brazo inmdvil, evite hablar y cualquier movimiento durante cada

medicion
Programacion:
. Duracion del registro minimo 24 horas Frecuencia de las lecturas:

20 minutos durante las 24 horas
. El registro comenzara por la mafiana (entre las 08:00 y las 10:00),

antes del farmaco antihipertensivo
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. Las lecturas deben ser comprobados mediante estetoscopio,
contra esfigmomandmetro validado (3 mediciones tomadas cada 2
min, en sedestacion). Los valores no deben diferir en mas de + 5
mmHg Inactivar el visor del aparato durante el registro

. Realizar una ultima medida manual con la MAPA justo antes de

su retirada.

En cuanto a las condiciones del equipo, se utlizaron equipos de
monitorizacion de MAPA oscilométrico (modelo SPACELABS 90207 o 90217),
colocando el manguito en el brazo no dominante, ajustando sin holgura y con la
firmeza suficiente para que no se desplace, y retirando todas las prendas para
su colocacién. Se hacia coincidir la marca del manguito con la arteria braquial.
Se instruyé al paciente y en particular se le pidi6 que mantuviera el brazo
inmovil, evitara hablar y cualquier movimiento durante cada medicion. Se
programo la duracién del registro un minimo 24 horas, con una frecuencia de
las lecturas de 20 minutos durante las 24 horas. El registro comenzé por la
mafiana (entre las 08:00 y las 10:00), antes del farmaco antihipertensivo. Se
incluyeron todas las medidas de la MAPA y a posteriori se definieron los
periodos diurno y nocturno en funcion del diario del paciente. Se consideraron
validas, aquellas MAPAS que contenian, al menos, un 70% de lecturas validas

y no mas de una hora de inactividad.

4.3 Otras exploraciones:

Se consider6 valido para los pacientes un ecocardiograma realizado
hasta 6 meses antes, en el caso de IC conocida, o hasta 3 meses después de
la inclusion. Se recogieron parametros de fraccidn de eyeccion, hipertrofia de
ventriculo izquierdo (indice de masa ventricular izquierda y espesor relativo de
pared) y variables de disfuncion diastélica (Tiempo de relajacion isovolumétrica,
indice EA, etc.).

En cuanto a la analitica basica, esta se debia realizar en el momento de
la inclusion, o hasta un mes después, y debia incluir funcién renal,

hemoglobina, péptido natriurético (BNP o NT pro-BNP), acido urico,
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Hemoglobina glicada (Hb Alc) en pacientes diabéticos, micro albuminuria
(Preferiblemente cociente Albumina/Creatinina), otras determinaciones fueron
troponina T o |, glucosa, potasio, dimero-d, urea, PCR ultrasensible. Todas
estas determinaciones se consideraron necesarias por haber mostrado en

diferentes estudios su valor como marcador prondstico (107-115).

4.4 Métodos técnicos empleados:

Se utilizaron equipos de monitorizacion de MAPA oscilométrico (modelo
SPACELABS 90207 o0 90217). La ecocardiografia y la analitica fue la realizada
rutinariamente en cada centro segun las recomendaciones de las guias
conjuntas americanas y europeas (116).
4.5 Variables del estudio:

Se recogieron tanto variables dependientes como independientes tal y

como queda reflejado en la tabla 6

Tabla 6 Variable Incluidas en el registro Dicumap

Variables dependientes: Variables independientes:

PAS, PAD y frecuencia cardiaca clinicas Edad (afios)
PAS (24h, actividad y descanso) Genero (Hombre/Mujer)

PAD (24h, actividad y descanso)

PP (presién de pulso) de 24H, actividad y
descanso)

Frecuencia de pulso (24h, actividad vy
descanso)

Patrén circadiano (Reductor /No Reductor /En
Ascenso)

Cociente noche/dia de la PAS media

Reingreso (hasta 360 dias de la inclusion)
Fallecimiento (hasta 360 dias inclusion)

Fecha de reingreso o fallecimiento

indice de Barthel

indice de Charlson:
Estatus de fumador

Peso (kg)

Talla (metros)

Perimetro abdominal
Electrocardiograma
Ecocardiografia: (FEVI, Al)
Clase funcional NYHA
Etiologia IC

Hemoglobina

Filtrado Glomerular renal
Glucosa

Cociente albumina Creatinina

Acido Urico
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4.6 Andlisis Estadistico:

Las variables cuantitativas se han expresado como media + desviacion
estandar, las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes, y las
comparaciones fueron realizadas usando el Test de Chi- cuadrado o en su
defecto, cuando el estudio de las variables dicotdmicas no permitia su uso, el
Test de Fisher.

Para el andlisis de datos, se realizO una estadistica descriptiva
incluyendo: Media, mediana, moda, desviaciéon tipica, rango, intervalos de

confianza, minimo y maximo.

4.6.1 Para los objetivos primarios:

Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan Meier, para los valores
obtenidos por MAPA, es decir segun patron circadiano (agrupado en depresor y
no depresor) por cuartiles de PA sistdlica y PA diastélica para la PA clinica, PA
por MAPA en periodo de 24 horas, periodo de actividad y periodo de descanso,
para valorar diferencias en cuanto al objetivo principal y su significacion

estadistica mediante Log Rank, considerando significativa una “p” <0,05.

Para valorar si aquellos valores obtenidos por MAPA, que presentaban
una curva de supervivencia con mayor morbimortalidad, tenian significacion
pronostica, se realizd, mediante test de x?, un analisis bivariante de variables
individuales categoricas, calculando para cada una de ellas la fuerza de la
relacion con el objetivo principal, mediante Odds Ratio e Intervalo de confianza
del 95%. Se seleccionaron aquellas con significacién estadistica definida como
una “p” inferior a 0,05. Asimismo se realiz6, para variables continuas, un
analisis de la relacién de estas con el objetivo principal mediante comparacion
de las medias con Intervalo de Confianza del 95% por medio de ANOVA. Se

seleccionaron aquellas con significacién estadistica definida como una “p

inferior a 0,05.
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Con las variables identificadas como significativas se realizé un test de
regresion logistica bivariante para identificar las variables de significado

prondstico de tiempo al evento reingreso o muerte.

4.6.2 Para los objetivos secundarios:

Las comparaciones entre grupos fueron realizadas mediante “t" de
Student tras comprobar que las variables siguen una distribucion normal (Test
de Kolmogorov-Smirnov). En los casos en los que existieron mas de dos

grupos por comparar, se utilizé el andlisis de la varianza (ANOVA).

Para la realizacion del andlisis estadistico se procedi6 a la utilizacion del
Software SPSS 17.0 para Windows. En todos los casos las comparaciones del
analisis se realizaron de forma bilateral y consideraron diferencias

significativas a las estimaciones con “p” < 0,05.
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5. RESULTADOS:
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5.1 Datos basales:
Se incluyeron un total de 154 pacientes, procedentes de 17 centros,
afectos de IC, que habian requerido ingreso hospitalario. Los datos de las

variables no categoricas pueden verse en la tabla 7.

Tabla 7: Datos de los pacientes en la visita basal, expresados en media, desviacion tipica y rango.

Variable Media Desv. tip. Minimo Maximo
Edad en primera visita (afios) 154 | 76.77 8.32 53.32 95.87
PAS media (mmHg) 154 | 137.39 19.43 81.5 201
PAD media (mmHg) 154 | 74.76 11.39 46 100
Frecuencia Cardiaca (lat.x’) 154 | 73.13 11.94 47 110
Talla (cm) 154 | 1.61 0.09 1.41 1.83
Peso ( Kg) 154 | 76.92 12.31 50 113
indice de masa Corporal (Kg/m?) 154 | 29.89 4.8 20 50.89
Perimetro abdominal (cm) 154 | 100.36 11.18 80 154
Hemoglobina (gr/dL) 154 | 12.66 1.86 8.5 16.9
Creatinina mg/dL) 154 | 1.19 0.47 0.5 2.9
Filtrado Glomerular ml/min/1,73 m2 | 154 | 58.33 23.21 18.91 128.18
Sodio mEq/I 154 | 140.81 2.6 129 147
Acido Urico (mg/dL) 123 | 6.57 2.18 1.5 13.2
Glucosa (mg/dL) 153 | 121.51 35.69 74 284
Potasio (mEg/L) 154 | 4.46 0.47 3.3 6.
Ratio Albumina Creatinina (mg/g) 137 | 618 186.03 0 1823.
indice de Barthel (%) 148 | 90.57 16.66 10 100
FEVI (%) 152 | 56.89 13.04 20 84.
Didmetro de Al (mm) 150 | 38.41 15.49 20 75
PAS 24h (media) (mmHg) 154 | 124.2 16.45 83.79 170.4
PAD 24h (media) (mmHg) 154 | 66.06 9.72 49.41 101.85
FC 24h (media) (lat.x’) 154 ) 70.77 12.12 47 120.22
PAS actividad (media) (mmHg) 154 | 126.26 16.69 80.2 170
PAD actividad (media) (mmHg) 154 | 68.66 10.66 49.96 106
FP actividad (media) (lat.x’) 154 | 73.03 13.22 46 124
PAS descanso (media) (mmHg) 152 | 121.32 18.85 75 173.67
PAD descanso (media) (mmHg) 152 | 62.86 10.38 41.91 104.33
FP descanso (media) (lat.x’) 152 | 68.58 13.52 40.96 120
Descenso PAS (%) 154 41 16.72 -78 100
Descenso PAD (%) 154 | 9.04 15.75 -27 100
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A continuacion se describe de forma detallada y con respecto al total de

la muestra los diferentes datos de los pacientes:

5.1.1 Datos de filiacidon y antecedentes personales:

La edad media de los pacientes fue de 76,77 afios (+8,32) con un rango
de edades entre 53 a 96 afios. Se incluyeron un total de 85 mujeres (55,2%).

Un 11,11% manifestaban presentar antecedentes familiares de
cardiopatia,

Un 59,74% de los sujetos no eran fumadores y un 5,84% presentaban
tabaquismo activo. Un 29,87% habian dejado de fumar hace mas de un afio, y
un 4,55% hace menos de un afio.

En cuanto al habito endlico un 75,6% manifestaban ser abstemios, un
13,64% manifestaban consumir 1 UBE por semana o menos, un 7,79% de 1 a

7 UBE por semana, Yy el resto mas de 8 UBE por semana.

5.1.2 Evaluacién funcional:

En cuanto a la situacion funcional de los individuos, se les clasifico
segun la puntuacién obtenida en el indice de Barthel en situacion basal:
e < 20 puntos Dependencia Total
e 20-35 Dependencia Grave
e 40-55 Dependencia Moderada
e =60 DependencialLeve

e 100 Independiente

La mayor parte eran autonomos (58,78%), y un 35,81% presentaba
una dependencia leve, presentando tan solo una minoria dependencia
significativa.

En cuanto a la funcion cognitiva la mayoria (80,43%) no presentaba
deterioro cognitivo medido con la ESCALA SPMSQ DE PFEIFFER (SHORT
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PORTABLE MENTAL STATE QUESTIONNAIRE), Un 15,22% presentaba
deterioro leve, y tan solo un 4,35% presentaba deterioro moderado.

5.1.3 Antecedentes patolégicos:

En cuanto a los antecedentes patoldgicos 148 pacientes (94%)
presentaban HTA. Un total de 81 (52,6%) presentaban dislipemia (definida
como diagnostico previo o uso de estatinas), Un 65 (42,21%) presentaban
DMT2 (definida como diagnostico previo y/o prescripcion de antidiabéticos
orales).

Del total, 25 pacientes (16,24%) habian presentado cardiopatia
isquémica previa. Un total de 117 pacientes (75,97%) no tenian antecedentes
de valvulopatia, un total de 24 (15,58%) presentaban insuficiencia mitral,
presentando el resto insuficiencia adrtica o estenosis adrtica leve. Un total de
79 sujetos (51,33%) tenian antecedentes de fibrilacién auricular. Del total de
sujetos, solo 24 (15,58%) habian presentado enfermedad carebrovascular
previa, un 9,9% en forma de accidente isquémico transitorio, y el resto en forma
de Ictus. Ademas, 37 pacientes (24%) habian presentado antecedentes de
enfermedad arterial periférica, en su mayor parte en forma de claudicacion

intermitente.

El 55,85% del total no presentaba insuficiencia renal crénica (IRC)
definida como filtrado glomerular renal estimado (FGRe) 260 ml/min/1,73 m?
(segun formula de MDRDA4), de los 68 restantes 17 (11,04% ) presentaba una
IRC grado 2 (es decir FGRe >60 ml/min/1,73 m? con presencia de
microalbuminuria), y 43 (27,92%) una IRC grado 3 (FGRe entre 59 y 30
ml/min/1,73 m?), tan solo 8 presentaban una IRC grado 4 (FGRe entre 29 y 15
ml/min/1,73 m?) (figura 5).
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Insuficiencia Renal Cronica
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Frecuencia
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Mo GFR > 60 GFR 30-58 GFR < 30
Insuficiencia Renal Crénica

Figura 5: Distribucion segun antecedentes de Enfermedad Renal Crénica

En cuanto a la presencia de albuminuria (definida microalbuminuria
como cociente albumina Creatinina mayor de 30 mg/g, y microalbuminuria
como cociente albumina Creatinina mayor de 300 mg/g) un 33,58% la
presentaba

5.1.4 Caracteristicas de la IC:

En cuanto a las caracteristicas de la IC, los pacientes presentaban en su
mayoria una IC con fraccion de eyeccion preservada (ICFEP) de forma que
solo un 23,68% de los pacientes reclutados presentaba IC con fraccion

eyeccion deprimida (ICFED).

Ello se corresponde con el hecho de que en el 74,03% de los casos la
causa de la IC fuera la cardiopatia HTA, en un 14,94% mixta (cardiopatia HTA
e isquémica), en un 9,74% de causa isquémica y tan solo en un 1,29% fuera de
causa desconocida. En cuanto a la clase funcional (definida segun la
clasificacion de la NYHA) (117), la mayoria (68,18%) estaba en clase funcional
II, un 19,48% en clase funcional lll, y el resto en clase funcional | dado que los
criterios de inclusién y exclusién hacian imposible incluir pacientes con clase

funcional IV.
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5.1.5 Datos Antropométricos:

En cuanto a la antropometria el peso medio fue de 76,9 (x12,3) kg con
un rango de 50 a 113 kg. El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 29,89
(#4,79) kg/m?, con un rango de 20 a 50 Kg/m2. El perimetro abdominal

presentaba una media de 100,36 (+11,18) cm, con un rango de 80 a 154 cm.

5.1.6 Datos de Analisis:

En cuanto a los datos de la analitica, la cifra media de Hemoglobina fue
de 12,65 (+1,86) mg/dL con un rango de 8,5a 16,9 g/dL.

En cuanto a los parametros de funcion renal, las cifras medias de
Creatinina fueron de 1,19 (£ 0,47) mg/dL con un rango de 0,5 a 2,9 mg/dL, en
cuanto a las cifras medias de filtrado glomerular renal estimado (FGRe)
mediante la formula de MDRD de 4 parametros fue de 58,33 (x 23,21)
ml/min*1,73 m? con un rango de 18,9 a 128 ml/min*1,73 m?. En cuanto al
cociente Albumina Creatinina obtenido en muestra de primera hora de la
mafana, estos datos se obtuvieron en 136 pacientes, las cifras medias fueron
de 61,8 (£ 186,02) mg/g con un rango de 0 a 1.823 mg/g.

La cifra media de glucosa en ayunas fue de 121,5(x 35,68) mg/dL, con
un rango de 4 a 284 mg/dL. En 86 pacientes se dispuso de los datos de
hemoglobina glicada (HbAlc) en la visita basal, la cifra media fue de 6,72 (+
1,19) % con un rango de 4 a 10,4%. En cuanto a otros parametros metabdlicos
la cifra media de acido uUrico (disponible en 123 sujetos) fue de 6,56 (£ 23,21)

mg/dL con un rango de 1,5 a 13,2 mg/dL.
La cifra media de Sodio (Na) fue de 140,81(x 2,6) mEqg/L con un rango

de 120 a 149 mEqg/L. En cuanto a la cifra media de potasio (K) fue de 4,46 (+
0,47) mEg/L con un rango de 3,3 a 6 mEq/L.
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Finalmente los datos relativos a péptidos natriuréticos tan solo
estuvieron disponibles en 39 sujetos con un cifra media de 445,54 (+ 483,14)

pg/mL y un rango de 26 a 2122 pg/mL.

5.1.7 Datos ecocardiograficos:

Los datos ecocardiograficos mostraron una fraccion de eyeccion de
ventriculo izquierdo (FEVI) media del 56,89 (+ 13,03) % y un rango de 20 a
84%. En cuanto al diametro medio de la auricula izquierda (Aul) fue de 38,41(x
15,59) mm, con un rango de 20 a 75 mm. Las medidas obtenidas nos
permitieron calcular el grosor relativo de pared (GRP definido como pared
posterior de VI * 2 / didmetro telediastdlico de VI) en un total de 62 pacientes,
los datos muestran un GRP medio de 49,32 (x42,3) %, con un rango de 31 a
70 %.

5.1.8 Datos de PAy FC:

Las cifras de PA y FC obtenidas en la visita basal y en Mapa se

muestran en la figura 24.

B PAS EPAD

PA | MAPA | MAPA | Mapa
clinica| 24h Dia | Noche

B PAS | 137,4 | 124,2 | 126,3 | 121,3
HPAD| 744 | 66,1 | 68,6 | 62,9

Figura 6: Cifras medias de PA obtenidas en las diferentes medidas en consulta y

ambulatorias

63




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA

Migug

CARDI]

1l Camafort Babkowski

Se obtuvieron los siguientes datos:

Cifras de PA 'y FC en consulta:

e PAS media: 137,19 (¥19,44) mmHg (Rango 81 a 201 mmHg)
e PAD media: 74,36 (x11,39) mmHg (Rango 49 a 100 mmHg)
e FC: 73,13 (x11,9) pulsaciones por minuto (Rango 47 a 110 ppm)

Cifras de PA y frecuencia cardiaca obtenidas durante la MAPA se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 8: Cifras medias de PA y FC Ambulatoria, en cada uno de los periodos

estudiados.
Variable Media Desv. Tip. Rango
PAS 24h (media) mmHg 124.20 16.45 83.79-170.40
PAD 24h (media) mmHg 66.06 9.72 49.41-101.85
FC 24h (media) Lat.x’ 70.77 12.12 47.00-120.22

PAS actividad (media) mmHg | 126.26 16.69 80.20-170.00
PAD actividad (media) mmHg | 68.66 10.66 49.96-106.00
FC actividad (media) Lat.x’ 73.03 13.22 46.00-124.00
PAS descanso (media) mmHg | 121.32 18.85 75.00-173.67
PAD descanso (media) mmHg | 62.87 10.38 41.91-104.33

FC descanso (media) 68.58 13.52 40.96-120.00
Descenso PAS % 4.10 16.72 -78%-100%
Descenso PAD% 9.04 15.75 -27%- 100%

En cuanto a los patrones circadianos de PA, un 74,03% presento un
patrén nocturno de PA no depresor, mas concretamente un 34,2 presentd un
patron en ascenso “RISER” y un 39,61% un patron “NO DIPPER”, el resto de
sujetos presento un patrén depresor, y tan solo un 4,55% un patrén
“‘SUPERDIPPER”

64




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!
Migu¢l Camafort Babkowski

Patron Circadiano

(M SUPER DIPPER
E ciPPER

O mo DiPPER

W rIsER

Figura 7: Distribucién segun patrones circadianos de la PA
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5.2 Objetivo primario:

5.2.1 Eventos a considerar:

Después de completar un afio de seguimiento se observaron los
siguientes eventos definitorios del objetivo primario: 13 pacientes fallecieron
durante el seguimiento, de los que 10 fallecieron por IC. Un total de 29
pacientes reingresaron, de ellos 19 lo hicieron por IC. De cara al objetivo
principal se considero el primer ingreso por IC o éxitus durante el seguimiento
incluyéndose un total de 26 eventos, lo que supone que un 16, 88% de los

pacientes.

Tabla 9: Eventos presentes durante el seguimiento (1 afio)

Evento %
Exitus 8,40%
Exitus IC 10 6,50%
Reingreso 29 18,80%
Reingreso IC 19 12,30%
Exitus o Reingreso IC 26 16,88%

5.2.2 Andlisis de supervivencia por Curvas de Kaplan Meier:

De cara a valorar la influencia de los diferentes para metros de la MAPA,
se analiz6 mediante curvas de Kaplan Meier la influencia de determinados

patrones en el tempo hasta muerte o reingreso.

Para ello se valoraron las cifras de PA clinicas y en cada uno de los
periodos de la MAPA en cuartiles, asi como las 3 situaciones que han sido
relacionadas en la literatura con un mayor riesgo de mal prondstico, como son
la presencia de un patron no reductor, la presencia de un mal control
ambulatorio discordante con el clinico (HTA enmascarada y mal control) y
finalmente la presencia de cifras de PA en el periodo de descanso compatibles
con HTA Nocturna (PAS > 120 mmHg o PAD >70 mmHQ).
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5.2.2.1 Andlisis de supervivencia (muerte/reingreso) dependiendo de las
cifras de PA:

5.2.2.1.1 PAS clinica media

Para este andlisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de PAS clinica. Como se aprecia en la tabla 10, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento y en cada uno de
los cuartiles de PAS clinica fue en aquellos dentro del cuartil bajo un 18.91%,
en aquellos dentro del cuartil medio bajo un 17.5%, en aquellos dentro del
cuartil medio alto un 15.38%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un
15.78%.

Tabla 10: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAS clinica

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles de PAS media Sin eventos

en consultas N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 37 7 30 81,1%
cuatil medio bajo 40 7 33 82,5%
cuartil medio alto 39 6 33 84,6%
cuartil alto 38 6 32 84.,2%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 8 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo

hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAS clinica.

Funciones de supervivencia

Cuartiles de PAS

_.\__l \_‘ media en consultas

1 cuartil bajo
cuatil medio bajo
; cuartl medio afte

{1 cuartil atto

+  cuartil bajo-censurado

| cuatil medio bajo-
censurado

=
w
1

cuartil medio afto-
censurado
+ cuartil ato-censurado

o
m
1

Supervivencia acum
3
1

o
T
i

0,0+

U T 1 i
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 8: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del

cuartil de PAS clinica.
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El test de Log Rank mostr6 que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x2 0,195, p 0,978).
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5.2.2.1.2 PAD clinica media:

Para este andlisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAD clinica. Como se aprecia en la tabla 11,
el porcentaje de pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento y
en cada uno de los cuartiles de PAD clinica fue en aquellos dentro del cuartil
bajo un 18.42%, en aquellos dentro del cuartii medio bajo un 20.51%, en
aquellos dentro del cuartil medio alto un 13.15%, y finalmente en aquellos

dentro del cuartil alto un 15.38%.

Tabla 11: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAD clinica

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAD media Sin eventos

en consulta N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 7 31 81,6%
cuatil medio bajo 39 8 31 79,5%
cuartil medio alto 38 5 33 86,8%
cuartil alto 39 6 33 84,6%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 9 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo

hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAD clinica.

Funciones de supervivencia

. Cuartiles de PAD

— media en consultas

1 cuartil bajo

1 cuatil medio bajo

1: cuartil medio ato
1 cuartil atto

-+ cuartil bajo-censurado

.. cuatil medio bajo-
censurado

cuartil medio atto-
censurado

+  cuarti ato-censurads

1,0

o o o
I ] =]
| 1 1

Supervivencia acum

o
(5]
1

0,0

1 1 I I
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 9: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del

cuartil de PAD clinica.
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El test de Log Rank mostrd que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier ((x? 0,690, p 0,875).
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5.2.2.1.3 PAS MAPA 24 h media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAS medida por MAPA tomando como
referencia el periodo de 24h. Como se aprecia en la tabla 12, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles de fue: en aquellos dentro del cuartil bajo un 21.05%, en aquellos
dentro del cuartil medio bajo un 5.12%, en aquellos dentro del cuartil medio alto
un 21.87%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 23.68%.

Tabla 12: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAS MAPA 24h

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles de PAS 24h Sin Eventos

MA PA N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 8 30 78,9%
cuatil medio bajo 39 2 37 94,9%
cuartil medio alto 39 7 32 82,1%
cuartil alto 38 9 29 76,3%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 10 se aprecian la curva de supervivencia definida por

tiempo hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAS en

MAPA de 24h.
Funciones de supervivencia
104 : Cuartiles PAS 24h
i = R MAPA
1 1 1 cuartil bajo
L cuatil medio bajo
08 |:| — cuartil medio atto
! I:t 1 cuartil atto
£ -+ cuartil bajo-censurado
5 . cuatil medio bajo-
8 censuracda
. cuartil medio atto-
.= 08 censuraclo
E -+ cuartil atto-censurado
o
2
>
04
o
3
L]
0,24
0,04

1 1 I
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 10: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del
cuartil de PAS en MAPA de 24 h.
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El test de Log Rank mostré que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x? 0,506, p 0,089).
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5.2.2.1.4 PAD MAPA 24 h media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAD medida por MAPA tomando como
referencia el periodo de 24h. Como se aprecia en la tabla 13, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles fue el siguiente: en aquellos dentro del cuartil bajo un 28.95%, en
aquellos dentro del cuartil medio bajo un 10.53%, en aquellos dentro del cuartil

medio alto un 10%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 18.42%.

Tabla 13: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAD MAPA 24h

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAD Sin eventos

24h MAPA N° total | N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 11 27 71,1%
cuatil medio bajo 38 4 34 89,5%
cuartil medio alto 40 4 36 90,0%
cuartil alto 38 7 31 81,6%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 11 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo
hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAS en MAPA de
24h.

Funciones de supervivencia

Cuartiles PAD 24h
MAPA

+ 1 cuartil bajo
1 cuatil medio bajo
— cuartil medio atto

{1 cuartil atto
<+ cuartil bajo-censurado

. cuatil medio bajo-
censurado

o
@
|

+

cuartil medio ato-
censurado
-+ cuartil ato-censurado

o
m
1

Supervivencia acum
o
=
1

o=
X}
I

0,0

L} T 1
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 11: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del
cuartil de PAD en MAPA de 24 h.
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El test de Log Rank mostré que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (32 6,452, p 0,092).
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5.2.2.1.5 PAS MAPA Dia media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAS medida por MAPA tomando como
referencia el periodo diurno. Como se aprecia en la tabla 14, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles fue el siguiente: en aquellos dentro del cuartil bajo un 21.05%, en
aquellos dentro del cuartil medio bajo un 5.26%, en aquellos dentro del cuartil

medio alto un 15%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 26.31%.

Tabla 14: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAS en MAPA periodo diurno

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAS dia Sin Eventos

MAPA N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 8 30 78,9%
cuatil medio bajo 38 2 36 94.7%
cuartil medio alto 40 6 34 85,0%
cuartil alto 38 10 28 73,7%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 12 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo
hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAS en MAPA en

periodo diurno.

Funciones de supervivencia

Cuartiles PAS dia
— MAPA
1 1 cuartil bajo
1 euatil medio bajo
cuartil medio atto
1 cuartil atto
-+ cuartil bajo-censurado

1 cuatil medio bajo-
censurado

cuartil medio atto-
censurado

4+ cuartil alto-censurado

) ) o
= = @
1 1 1
+

Supervivencia acum

o
ta
I

0,0

1 1 I I
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 12: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del
cuartil de PAS MAPA periodo diurno.
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El test de Log Rank mostr6 que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x2 6,506, p 0,089).
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5.2.2.1.6 PAD MAPA dia media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAD medida por MAPA tomando como
referencia el periodo diurno. Como se aprecia en la tabla 15, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles fue el siguiente: en aquellos dentro del cuartil bajo un 21.05%, en
aquellos dentro del cuartil medio bajo un 5.26%, en aquellos dentro del cuartil
medio alto un 15%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 26.31%.

Tabla 15: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAD MAPA periodo diurno

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAD dia Sin Eventos

MA PA N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 10 28 73,7%
cuatil medio bajo 39 4 35 89,7%
cuartil medio alto 39 5 34 87,2%
cuartil alto 38 7 31 81,6%
Global 154 26 128 83,1%

En la figura 13 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo
hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAD en MAPA en

periodo diurno.

Funciones de supervivencia

Cuartiles PAD dia
MAPA

: ]| 1 1 + 1 cuartil bajo
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cuartil medio atto-
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o
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1

Supervivencia acum
=
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=
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Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 13: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del
cuartil de PAD MAPA periodo diurno.
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El test de Log Rank mostré que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x2 4,135, p 0,247).
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5.2.2.1.7 PAS MAPA noche media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAS medida por MAPA tomando como
referencia el periodo nocturno. Como se aprecia en la tabla 16, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles fue el siguiente: en aquellos dentro del cuartil bajo un 21.05%, en
aquellos dentro del cuartil medio bajo un 5.26%, en aquellos dentro del cuartil

medio alto un 15%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 26.31%.

Tabla 16: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAS MAPA periodo nocturno

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAS noche Sin Eventos

MAPA N° total N° de eventos Ne Porcentaje
cuartil bajo 38 5 33 86,8%
cuatil medio bajo 38 6 32 84.2%
cuartil medio alto 38 6 32 84.2%
cuartil alto 38 9 29 76,3%
Global 152 26 126 82,9%

En la figura 14 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo
hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAS en MAPA en

periodo nocturno.
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Figura 14: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del
cuartil de PAS MAPA periodo nocturno.
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El test de Log Rank mostré que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x? 1,807, p 0,613).
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5.2.2.1.8 PAD MAPA noche media:

Para este analisis se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun los
cuartiles de segun los cuartiles de PAD medida por MAPA tomando como
referencia el periodo nocturno. Como se aprecia en la tabla 17, el porcentaje de
pacientes que presentaron eventos durante el seguimiento en cada uno de los
cuartiles fue el siguiente: en aquellos dentro del cuartil bajo un 18.42%, en
aquellos dentro del cuartil medio bajo un 18.42%, en aquellos dentro del cuartil
medio alto un 7.89%, y finalmente en aquellos dentro del cuartil alto un 23.68%.

Tabla 17: Eventos (Muerte/reingreso) segun el cuartil de PAD MAPA periodo nocturno

Resumen del procesamiento de los casos

Cuartiles PAD noche Sin Eventos

MAPA N° total N° de eventos N° Porcentaje
cuartil bajo 38 7 31 81,6%
cuatil medio bajo 38 7 31 81,6%
cuartil medio alto 38 3 35 92,1%
cuartil alto 38 9 29 76,3%
Global 152 26 126 82,9%

En la figura 15 se aprecian la curva de supervivencia definida por tiempo
hasta muerte o reingreso por cada uno de los cuartiles de PAD en MAPA en

periodo nocturno.
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Figura 15: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del

cuartil de PAD MAPA periodo nocturno.
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El test de Log Rank mostré que no existen diferencias estadisticamente

significativas en la curva de Kaplan Meier (x? 3,356, p 0,340).

82




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!

Migu¢l Camafort Babkowski

5.2.2.2 Anélisis de supervivencia (muerte/reingreso) dependiendo de la
presencia de un patrén reductor:

Para este analisis se incluyd el patron reductor nocturno (DIPPER), y
patrén no reductor (NONDIPPER), dado el escaso numero de “super-dippers”y
‘risers” se asimilaron estos a patron reductor y patron no reductor
respectivamente. Como se aprecia en la tabla 18, en el grupo de pacientes que
presentaban un patrén reductor un 5% de los pacientes presenté un evento
(muerte o reingreso) mientras que en el grupo de pacientes con ausencia de
reduccion nocturna de la PA un 25% presentaron eventos durante el afio de

seguimiento.
Tabla 18: Eventos (Muerte/reingreso) segun la reduccién nocturna de la PA

ambulatoria

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
Patron Reductor N° total N° de eventos Ne Porcentaje
Reductor 40 2 38 95,0%
Noreductor 114 24 90 78,9%
Global 154 26 128 83,1%

Las diferencias en cuanto a la aparicion de reingresos o0 muerte se

muestran en la curva Kaplan Meier de la figura 16.
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Figura 16: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo del

patron depresor de la PA nocturno.
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El test de Log Rank mostrd que la diferencia observada mediante curva

de Kaplan Meier era estadisticamente significativa (y2 5.131, p 0,024).
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5.2.2.3 Analisis de supervivencia (muerte/reingreso) dependiendo del

grado de control ambulatorio y su concordancia con el control clinico:

La generalizacién del uso de la MAPA ha permitido comparar los datos
de control clinico con los datos de control ambulatorio, de forma que segun la
concordancia de estos se han definido 4 situaciones:

e Control concordante: Buen control clinico y ambulatorio.

e HTA clinica aislada: Mal control clinico y buen control
ambulatorio.

e HTA enmascarada: Buen control clinico y mal control
ambulatorio.

e Mal control concordante: Mal control tanto clinico como

ambulatorio.

Los datos disponibles en la literatura nos muestran que la primera y la
segunda situacion tienen un comportamiento similar en cuanto al prondstico,
mientras que la HTAE presenta la peculiaridad de ser pacientes con mal control
gue Unicamente es objetivable mediante la realizacion de una MAPA. No
obstante los datos publicados muestran que esta situacién se acompafia de

una morbimortalidad en enfermedad CV similar al mal control concordante.

Por ello analizamos los datos de muerte/reingreso por IC en estas cuatro

situaciones.

Como se aprecia en la tabla 19, en el grupo de pacientes que
presentaban un buen control concordante (clinico y ambulatorio) se
presentaron muerte o reingreso en un 17,84%, mientras que los que presentan
HTA clinica aislada en un 7,89% %, los que presentaban HTAE en un
21,42%%. Finalmente aquellos con HTA con mal control concordante

presentaron muerte o reingreso en un 23,68%, durante el afio de seguimiento.
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Tabla 19: Eventos (Muerte/reingreso) segln la concordancia de control clinico y

ambulatorio.
Resumen del procesamiento de los casos
Censurado
Otros patrones de HTA N° total N° de eventos N° Porcentaje
Buen control 64 11 53 82,8%
HTAE 14 3 11 78,6%
mal control 38 9 29 76,3%
HTA Clinica aislada 38 3 35 92,1%
Global 154 26 128 83,1%

En el figura 17 puede apreciarse que ambas situaciones con mal control
ambulatorio (HTA enmascarada y mal control concordante) presentan menor

supervivencia en la curva de Kaplan Meier.

Funciones de supervivencia

Ctros patrones de HTA

— |1 Buen cortrol
| L u 1 HTAE
- L mal control
+ |1 HTA Clinica aislada
+ Buen control-
censurado
t HTAE-censurade
mal control-censuraclo
HTA Clinica aislada-
censurado

o

T
1

+

[=]

[i2]
1
+

Supervivencia acum
o .
1

o
]
1

0,049

Ll 1 |
0 100 200 300 400
Dias Hasta exitus o reingreso por IC

Figura 17: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo de

la concordancia de control clinico y ambulatorio

No obstante estas tendencias no alcanzaron significacion estadistica.
(Log Rank: %2 3,598, p 0,308).
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5.2.2.4 Andlisis de supervivencia (muerte/reingreso) dependiendo de la
presencia de HTA Nocturna

La presencia de HTA nocturna se ha relacionado en diferentes estudios
con una mayor morbimortalidad cardiovascular. Por ello decidimos analizar la
presencia de eventos en nuestros pacientes segun la presencia o no de HTA
nocturna.

Como se puede apreciar en la tabla 20, los pacientes con HTA nocturna
presentaron un 7% de eventos mientras que aquellos sin HTA nocturna

presentaron un 19,04%.

Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
HTA nocturna | N° total N° de eventos N° Porcentaje
Si 70 10 60 85,7%
No 84 16 68 81,0%
Global 154 26 128 83,1%

Tabla 20: Eventos (Muerte/reingreso) segun la presencia de HTA Nocturna

Como puede suponerse, a la luz de estos datos la curva de Kaplan

Meier no mostro diferencias en cuanto al tiempo libre de eventos entre ambos

grupos.
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Figura 18: Curva de supervivencia (dias libres de muerte o reingreso) dependiendo de

la presencia de HTA nocturna.
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El test de Log Rank, por tanto, tampoco mostré significacion estadistica.
(x? 0,637, p 0,425).
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5.2.3 Analisis de la significacion prondéstica de los valores obtenidos
mediante la MAPA:

Aunque las curvas de Kaplan Meier nos muestran un mayor niumero de
muertes y nuevas hospitalizaciones, para aquellos que presentaban un patrén
no reductor de la PA durante el periodo de descanso, desconocemos si este
comportamiento se debe a que dicho patrén es “per se” un factor de riesgo de
peor prondstico, 0 es un marcador de situaciones de mayor riesgo de eventos
CV.

Para dilucidar este aspecto seleccionamos mediante tablas de
contingencia (X?) las variables categdricas y mediante andlisis bivariante
(Prueba de Levene para igualdad de varianzas) de las variables no categoricas,
aquellos parametros que se mostraban relevantes y podrian ser incluidos en un

modelo de regresion logistica.

Como podemos apreciar en la tabla 21, la presencia de arteriopatia
periférica, estar en clase funcional Ill de la NYHA, el presentar patrén no
reductor de la PA, y algin grado de deterioro cognitivo tuvieron significacion

para ser seleccionados para el modelo de regresion logistica.

Por otro lado, como se puede apreciar en la tabla 22, con respecto a las
variables no categéricas, alcanzaron significacion estadistica, los niveles de
glucosa, Hemoglobina y creatinina, el filtrado glomerular renal estimado, el
diametro de la auricula izquierda y el porcentaje de descenso nocturno de la
PAD.
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Tabla 21: Andlisis Bivariante de muerte reingreso para Variables categoricas:

Variable OR IC 95% p

Mujer 1,142 0,810-1,610 0.311
Tabaquismo (Si) 2,462 0,657-9,217 0,178
Enolismo (Si) 0,703 0,170-2,911 0,469
HTA (Si) 0,976 0,867-1,099 0,468
DM(Si) 1.351 0,893-2,043 0.136
Dislipemia(Si) 1,212 0,855-1,717 0,216
AF Cardiopatia 0,305 0,142-2,202 0,172
FA en antecedentes 1,029 0,695-1523 0,531
Cardiopatia Isquémica (Si) 1,915 0,891-4,112 0,096
Valvulopatia (Si) 1,149 0,567-2,328 0,438
Insuf. Renal Crédnica (Si) 1,354 0,807-2,271 0,193
Arteriopatia Periférica(Si) 2,14 1,162-3,944 0,024
Enf. Cerebrovascular (Si) 1,641 0,721-3,734 0,192
Etiologia IC (Isquémica ) 2,051 0,790-2,5327 0,133
CF NYHA (1) 3,282 1,808-5,959 0.001
ICFEP 0,89 0,678-1,169 0,243
HVI ECG (Si/No) 0,803 0,406-1,478 0,308
Cardiomegalia Rx 1,271 0,992-1,627 0,086
Mal control de PAS Clinica 0,918 0,564-1,493 0,477
Mal control de PAD Clinica 0,869 0,274-2,751 0,553
HTA Nocturna 0,821 0,488-1,380 0,286
Mal control MAPA 1,477 0,906-2,407 0,109
Patron No reductor PA 1,313 1,121-1,538 0,013
Deterioro Cognitivo 2,659 1,388-5,093 0,007
Dependencia 1,466 0,969-2,217 0,078
Soporte Familiar (Si) 1,027 0,927-1,057 0,559
Residencia (Si) 0,39 0,053-2,864 0,291
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Tabla 22 Prueba T Student para la igualdad de medias de variables no categéricas con
respecto a la posibilidad de presentar muerte o reingreso
Variables Significado 1C 95% Inferior IC 95% Superior

Edad en primera visita (afios) 0,425 0,672 -2,782 4,306
PAS media (mmHg) 0,389 0,697 -6,650 9,916
PAD media (mmHg) -0,797 0,427 -6,804 2,893
Frecuencia Cardiaca (lat.x’) -0,061 0,952 -5,247 4,935
Talla (cm) 0,767 0,445 -0,023 0,052
Peso (Kg) -1,257 0,211 -8,543 1,899
indice de masa Corporal (Kg/m2) -1,872 0,063 -3,940 0,106
Perimetro abdominal (cm) -0,101 0,919 -5,010 4,521
NGm. Total Puntos (indice de Charlson) | 1,913 0,058 -0,039 2,372
Hemoglobina (mg/dL) -2,344 0,020 -1,703 -0,145
Creatinina (mg/dL) 2,607 0,010 0,063 0,459
Filtrado Glomerular (ml/min/1,73m2) 2,759 0,007 -23,144 -3,827
Sodio (mEq/L) 0,403 0,687 -0,883 1,336
Acido Urico(mg/dL) 1,718 0,088 -0,139 1,953
Glucosa (mg/dL) 2,261 0,025 2,157 32,028
Potasio (mEq/L) 0,241 0,810 -0,177 0,227
Ratio Albumina Creatinina (mg/g) 0,117 0,907 -79,399 89,407
indice de Barthel (%) 0,626 0,532 -0,067 0,130
FEVI (%) -0,186 0,853 -6,089 5,044
Diametro de Al (mm) 2,218 0,028 0,798 13,835
PAS 24h (media) (mmHg) 1,321 0,189 -2,312 11,634
PAD 24h (media) (mmHg) -0,668 0,505 -5,537 2,740

FC 24h (media) (lat.x’) 1,196 0,233 -2,029 8,256

PAS dia (media) (mmHg) 0,872 0,385 -3,966 10,232
PAD dia (media) (mmHg) -1,227 0,222 -7,331 1,714
FC Dia (media) (lat.x’) 1,075 0,284 -2,561 8,669
PAS Noche (media) (mmHg) 1,642 0,103 -1,348 14,605
PAD Noche (media) (mmHg) 0,348 0,728 -3,651 5,214
FC Noche (media) (lat.x’) 0,804 0,422 -3,416 8,107

Descenso PAS (%) -0,907 0,366 -10,376 3,846
Descenso PAD (%) -2,010 0,046 -13,370 -0,116
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Una vez seleccionadas estas variables se introdujeron en un modelo de
regresion logistica, a fin de seleccionar aquellas variables con significacion en

cuanto a muerte o reingreso, una vez ajustadas (tabla 23).

Tabla 23. Regresion logistica binaria para muerte /reingreso de las variables

con significacion en el andlisis bivariante.

Variables Sig. (o] I.C. 95,0% Inferior  1.C. 95,0% Superior
Enf Arterial Periférica Previa 1,119 | 0,616 | 3,297 | 0,069 | 3,063 0,915 10,253
Clase Funcional NYHA (111) 1,282 | 0,579 | 4,902 | 0,027 | 3,603 1,159 11,208
Patrén Reductor 0,841 | 0,908 | 0,859 | 0,354 | 2,319 0,392 13,733
Deterioro cognitivo 0,517 | 0,606 | 0,728 | 0,394 | 1,677 0,511 5,497
Hemoglobina 0,085 | 0,152 | 0,315 | 0,575 | 1,089 0,809 1,466
Creatinina 0,824 | 1,175 | 0,492 | 0,483 | 2,280 0,228 22,797
FGR 0,029 | 0,027 | 1,214 | 0,271 | 1,030 0,977 1,085
Glucosa -0,007 | 0,006 | 1,297 | 0,255 | 0,993 0,980 1,005
Diametro de Au lzda. -0,042 | 0,021 | 4,131 | 0,042 | 0,959 0,921 0,999
% Descenso PAD 0,034 | 0,026 | 1,766 | 0,184 | 1,035 0,984 1,088

Tan solo el presentar clase funcional Il de la NYHA mostr6 ser un
predictor de muerte y reingreso, con una OR 3,603 (IC 95% 1,159-11,208, p
0,027)
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5.3 Objetivos secundarios:

Dado que los datos existentes en cuanto a la MAPA, y el control de la
PA en pacientes con IC son escasos nos propusimos como objetivo secundario
de esta tesis, estudiar las caracteristicas de los diferentes patrones obtenidos
con la MAPA y con significacion estadistica, en otros estudios, en cuanto al

pronaostico.

Mas concretamente analizamos las caracteristicas diferenciales de
aquellos sujetos con IC y patron no reductor nocturno de la PA con respecto a
aquellos que presentaban un patrén reductor. Asimismo analizamos las
diferencias entre aquellos con HTA nocturna y aquellos que no lo presentaban.
Por ultimo analizamos las caracteristicas diferenciales de aquellos pacientes

con PA clinica bien controlada.

5.3.1 Diferencias segun patron depresor entre MAPA y PA en consultas:

Dado que el objetivo principal de esta tesis es demostrar que los valores
de la PA obtenido por MAPA (PA sistélica y PA diastdlica en 24 h, actividad y
descanso, y patrones circadianos) son un factor de mal prondstico
independiente en IC, y una vez demostrada que existen diferencias entre los
valores obtenidos en consulta y los obtenidos de forma ambulatoria, nos
propusimos valorar si existen diferencias entre aquellos con patrén depresor

nocturno, frente a aquellos que no lo presentaban.

Para ello realizamos primero una prueba de Kolmogorov Smirnov para
valorar que variables no categéricas presentaban distribucién normal, y cuéales
no. Como puede apreciarse en la tabla 25 las variables no categoricas que no
presentaban una distribucién normal eran: indice de masa corporal, perimetro
abdominal, niveles de creatinina, niveles de sodio, niveles de glucosa, ratio
albumina creatinina en orina reciente, indice de Barthel, FEVI, diametro de

auricula izquierda, y porcentaje de descenso nocturno de la PAS y de la PAD.
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Para valorar diferencias segun patron depresor nocturno, se realizé un
test de ANOVA para aquellas variables no categéricas de distribucién normal, y
pruebas no paramétricas (U Mann Whitney, W Wilcoxon y Z de Kolmogorov
Smirnov) para aquellas variables no categoricas de distribucién no normal.
Finalmente para las variables categoricas se realizaron Tablas de contingencia

y se valoro las diferencias mediante X?.
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Tabla 24: Prueba de Kolmogorov Smirnov para valorar la distribucién de las variables no categoricas.

Variables Significacion Distribucion
Edad en primera visita (afios) 154 1,068 0.204 Normal
PAS media (mmHg) 154 ,788 0.563 Normal
PAD media (mmHg) 154 ,680 0.744 Normal
Frecuencia Cardiaca lat.X’ 154 1,078 0.196 Normal
Talla (cm) 154 ,864 0.444 Normal
Peso (Kg) 154 ,936 0.346 Normal
indice de masa Corporal(Kg/m?) 154 1,694 0.006 Anormal
Perimetro abdominal (cm) 154 1,612 0.011 Anormal
Hemoglobina(g/dL) 154 , 747 0.631 Normal
Creatinina(mg/dL) 154 1,809 0.003 Anormal
Filtr. 154 ,790 0.560 Normal
Glomerular(ml/min/1.73m?)

Sodio (mEq/L) 154 1,463 0.028 Anormal
Acido Urico (mg/dL) 123 1,062 0.209 Normal
Glucosa (mg/dL) 153 1,952 0.001 Anormal
Potasio mEq/L 154 ,703 0.706 Normal
Ratio Albumina Creatinina 137 4,329 0.000 Anormal
(mg/g)

indice de Barthel (%) 148 3,674 0.000 Anormal
FEVI (%) 152 1,566 0.015 Anormal
Diametro de Al (mm) 150 2,541 0.000 Anormal
PAS 24h (media) (mmHg) 154 ,804 0.538 Normal
PAD 24h (media) (mmHg) 154 ,848 0.468 Normal
FC 24h (media) Lat.x’ 154 1,070 0.202 Normal
PAS actividad (media) (mmHg) 154 ,851 0.463 Normal
PAD actividad (media) (mmHg) 154 ,781 0.576 Normal
Fc actividad (media)Lat.x’ 154 1,267 0.081 Normal
PAS descanso (media) (mmHg) 152 ,590 0.877 Normal
PAD descanso (media) (mmHg) 152 ,633 0.818 Normal
FP descanso (media)lLat.x’ 152 1,160 0.135 Normal
% descenso PAS 154 1,880 0.002 Anormal
% descenso PAD 154 1,685 0.007 Anormal
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En la tabla 26 se aprecian las variables que mostraron diferencias en el test
de ANOVA, de forma detallada los valores de PAS y PAD durante el descanso
para ambos grupos (expresados como media = DE) fueron:

e PAS descanso Patron Reductor  110.67+13.63 mmHg

e PAS descanso Patron No Reductor 124.86+19.05 mmHg

e PAD descanso Patron Reductor  57.94+8.744

e PAD descanso Patrén No Reductor 64.50+10.403

Tabla 25: Test de ANOVA para variables no categéricas de distribucion normal

segun patron no reductor.

VELE]IES F Sig.

Edad en primera visita (afios) 1.615 0.206
PAS media 0.345 0.558
PAD media 0.204 0.652
Frecuencia Cardiaca 0.016 0.900
Talla (cm) 0.009 0.924
Peso en Kg 0.012 0.914
indice de Charlson 0.020 0.889
Hemoglobina 0.228 0.634
HB A1C(diabéticos) 1.206 0.275
Filtrado Glomerular (FGR estimado) 0.104 0.748
Acido Urico 0.004 0.947
Potasio 1.549 0.215
Urea 2.646 0.107
PAS 24h (media) 0.919 0.339
PAD 24h (media) 0.019 0.890
FP 24h (media) 0.062 0.803
PAS actividad (media) 0.983 0.323
PAD actividad (media) 1.512 0.221
FP actividad (media) 0.000 0.994
PAS descanso (media) 17.981 0.000
PAD descanso (media) 12.203 0.001
FP descanso (media) 1.187 0.278

96




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL

EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA

CARDI]

Migug

1l Camafort Babkowski

Se aprecia que, como es ldgico, la PA nocturna es mayor en aquellos que

presentan un patron no reductor, no apreciandose mas diferencias en cuanto a

las demas variables no categoricas de distribucion normal.

En la tabla 27 se aprecia nuevamente que para el resto de variables no

categoéricas (aquellas de distribucion no normal) no existe més diferencia que

un menor porcentaje de disminucion nocturna de la PAS y de la PAD, como

resulta légico por otra parte. De forma detallada las diferencias entre las

reducciones de PAS y PAD nocturna en ambos grupos fueron:

e 9 Descenso PAS Patron Reductor
e 9% Descenso PAS Patron No Reductor
e 9% Descenso PAD Patréon Reductor

e 9% Descenso PAD Patron No Reductor

18,17+19,64%
- 8,36+12,27%
21,11+20,19%
9,04+15,47%

Tabla 26: Test no paramétricos para variables no categoéricas de distribucién

Variables

% descenso PAS

% descenso PAD
Diametro de Al

FEVI (%)

indice de Barthel

Ratio Albumina Creatinina
Glucosa

Sodio

Creatinina

indice de masa Corporal

Perimetro abdominal

anormal segun patron no reductor.

U de Mann-

Whitney

214.000

652.000
1662.500
2001.000
1990.500
1771.000
2045.500
2280.000
2258.500
2241.000
2212.000

W de

Wilcoxon
6769.000
7207.000
2442.500
2821.000
8095.500
6821.000
2865.500
8835.000
8813.500
3061.000
3032.000

-8.516
-6.710
-2.153
-1.002
-0.490
-0.383
-0.891

0.000
-0.089
-0.161
-0.281

Significado

0.000
0.000
0.031
0.317
0.624
0.702
0.373
1.000
0.929
0.872
0.779
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En cuanto a variables categoéricas Unicamente la dislipemia mostro

diferencias siendo mas prevalente en aquellos con patron no reductor de la PA

(Tabla 28)

Tabla 27. Tabla de contingencia para variables categoricas segun buen el

patrén reductor de la PA ambulatoria.

Variables

Patron Reductor

Patron No Reductor

XZ

Genero (Hombre/ Mujer) 55%/ 45% 41.2%/ 58.8% 2.271 | 0.091
Tabaquismo (Si/No) 10%/ 90% 4.4%/ 95.6% 1.696 | 0.178
Enolismo (Si/No) 15%/ 85% 8.8%/ 91.2% 1.234 | 0.205
HTA (SI/NO) 95%/5% 93.9%/ 6.1% 0.07 | 0.573
DM2 (SI/NO) 42.5%/ 57.5% 42.1%/ 57.9% 0.002 | 0.555
AF Cardiopatia (SI/NO) 7.5%/ 92.5% 12.4%/ 87.6% 0.715| 0.3

Dislipemia (SI/NO) 70%/ 30% 46.5%/ 53.5% 6.564 | 0.008
FA (SI/NO) 45%/ 55% 51.8%/ 48.2% 0.54 1 0.291
Cardiopatia Isquémica (SI/NO) 12.5%/ 87.5% 17.5%/ 82.5% 0.554 | 0.318
Valvulopatia(SI/NO) 20%/ 80% 25.4%/ 74.6% 0.48 | 0.322
Insuficiencia Renal Crénica(SI/NO) 35%/ 65% 32.5%/ 67.5% 0.087 | 0.456
Arteriopatia Periférica (SI/NO) 22.5%/ 77.5% 21.1%/ 78.9% 0.037 | 0.504
Enfermedad Cerebrovascular(SI/NO) 15%/ 85% 15.8%/ 84.2% 0.014 | 0.565
Etiologia IC HTA(SI/NO) 85%/ 15% 90.4%/9.6% 0.863 | 0.256
Soporte Familiar(SI/NO) 100%/0% 97.2%/2.8% 1.031 | 0.416
Residencia(SI/NO) 16.7%/ 83.3% 6.6%/ 93.4% 3.272 | 0.075
HVI ECG(SI/NO) 40%/ 60% 38.1%/ 61.9% 0.047 | 0.486
Cardiomegalia RX (SI/NO) 61.5%/ 38.5 66.4%/ 33.6% 0.292 | 0.363
Deterioro Cognitivo(SI/NO) 88.6%/ 11.4% 77.7%/ 22.3% 1.937 | 0.121
Dependencia(SI/NO) 34.2%/ 65.8% 43.6%/ 56.4% 1.036 | 0.205
ICFEP(SI/NO) 75%/ 25% 76.8%/23.2% 0.052 | 0.488

98




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!

Migu¢l Camafort Babkowski

5.3.2 Prevalencia de HTA enmascarada en IC, y factores relacionados.

En cuanto a la concordancia de control ambulatorio y control en consulta
clasicamente sean definido 4 grupos de pacientes como puede apreciarse en la
figura 19. Clasicamente se ha relacionado la HTA enmascarada con un

supuesto peor prondstico de las ECV.

La distribucion segun estos cuatro grupos se muestra en el siguiente

grafico.

HTA enmascarada

[ Buen contrel

W HTA Clinica aistada
B HTAE

[ mal cortral

Figura 19: Prevalencia de HTA enmascarada y otras situaciones de discordancia/

concordancia entre control ambulatorio y clinico.

En la tabla 29 se aprecian las variables no categéricas de distribucion
normal que mostraron diferencias en el test de ANOVA, basicamente se
apreciaron cifras de PA clinica, asi como cifras de PA obtenidas por MAPA,
gue fueron menores en aquellos con HTA enmascarada. No se aprecio ninguna
otra diferencia para las variables analizadas en la tabla de ANOVA ni en las

variables no categoricas de distribucion no normal (Tabla 30).
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Tabla 28. Test de ANOVA para variables no categoricas de distribucion normal

segun presencia de HTAE

Variables F Sig.
Edad en primera visita (afios) 2.114 0.148
PAS media 5.030 0.026
PAD media 4.931 0.028
Frecuencia Cardiaca 0.238 0.627
Talla (cm) 2.350 0.127
Peso en Kg 0.003 0.957
indice de Charlson 0.730 0.394
Hemoglobina 0.957 0.329
HB A1C(diabéticos) 2.385 0.126
Filtrado Glomerular (FGR estimado) 1.479 0.226
Acido Urico 0.086 0.769
Potasio 0.280 0.597
Urea 0.381 0.538
PAS 24h (media) 21.115 0.000
PAD 24h (media) 8.931 0.003
FP 24h (media) 0.890 0.347
PAS actividad (media) 15.559 0.000
PAD actividad (media) 8.701 0.004
FP actividad (media) 0.130 0.719
PAS descanso (media) 20.941 0.000
PAD descanso (media) 15.192 0.000
FP descanso (media) 1.606 0.207
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De forma detallada:

PAS clinica (media y DE) NO HTAE
PAS clinica (media y DE) HTAE
PAD clinica (media y DE) NO HTAE
PAD clinica (media y DE) HTAE
PAS 24 H (media y DE) NO HTAE
PAS 24 H (media y DE) HTAE

PAD 24 H (media y DE) NO HTAE
PAD 24 H (media y DE) HTAE

PAS dia (media y DE) NO HTAE
PAS dia (media y DE) HTAE

PAD dia (mediay DE) NO HTAE
PAD dia (media y DE) HTAE

PAS noche (media y DE) NO HTAE
PAS noche (media y DE) HTAE
PAD noche (mediay DE) NO HTAE
PAD noche (media y DE) HTAE

138.49 + 19.67 mmHg
126.43 £ 12.97 mmHg
75.4 + 11.30 mmHg
68.4 £ 10.69 mmHg
122.38 + 15.42 mmHg
142.30 +11.3 mmHg
65.34 £ 9.10 mmHg
73.28 £12.86 mmHg
124.66 = 16.24 mmHg
142.29 +12.45 mmHg
67.87+9.73 mmHg
76.47 £15.09 mmHg
119.31 £ 17.81 mmHg
142.82 + 16.53 mmHg
68.15 + 13.4 mmHg
73.11 £ 14.53 mmHg

Tabla 29. Test no paramétricos para variables no categoricas de distribucién

anormal segun presencia de HTAE.

Significado

Variables U de Mann-Whitney W de Wilcoxon Z

indice de masa Corporal 813.0 10683.0 -1.050 0.294
Perimetro abdominal 817.5 922.5 -1.023 0.306
Creatinina 774.0 10644.0 -1.296 0.195
Sodio 800.5 10670.5 -1.137 0.255
Glucosa 846.5 10576.5 -0.801 0.423
Ratio Albumina Creatinina 482.5 8610.5 -1.262 0.207
indice de Barthel 800.0 9845.0 -1.014 0.311
FEVI (%) 817.5 10408.5 -0.948 0.343
Didmetro de Al 774.5 10090.5 -1.148 0.251
% descenso PAS 883.0 988.0 -0.610 0.542
% descenso PAD 886.5 991.5 -1.050 0.294
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En cuanto a las variables categdricas la tabla de contingencia (tabla 31)

Unicamente mostr6 que en pacientes con enfermedad arterial periférica la

prevalencia de HTAE era mucho mayor.

Tabla 30.Tabla de contingencia para variables categdricas segun presencia de

HTAE.

Genero (Hombre/ Mujer)
Tabaquismo (Si/No)

Enolismo (Si/No)

HTA (SI/NO)

DM2 (SI/NO)

AF Cardiopatia (SI/NO)
Dislipemia (SI/NO)

FA (SI/NO)

Cardiopatia Isquémica (SI/NO)
Valvulopatia(SI/NO)
Insuficiencia Renal Crénica(SI/NO)
Arteriopatia Periférica (SI/NO)
Enfermedad Cerebrovascular (SI/NO)
Etiologia IC HTA(SI/NO)
Soporte Familiar(SI/NO)
Residencia(SI/NO)

HVI ECG(SI/NO)

Cardiomegalia RX(SI/NO)
Deterioro Cognitivo(SI/NO)
Dependencia(SI/NO)
ICFEP(SI/NO)

45%/55%
5%/95%
9%/90%
94%/6%

40%/60%
11%/89%

54%/46%

49%/51%

84%/16%

76%/24%

58%/52%

79%/21%
84%/16%
74%/26%
98%/2%
10%/90%
37%/63%
65%/35%
21%/79%

42%/58%
77%/23%

No HTAE 2
52%/ 48% | 0.024
14%/86% | 3.412
21%/79% | 2.340
100%/0% | 0.956
64%/36% | 3.077
15%/85% | 0.236
36%/64% | 1.761
57%/43% | 0.624
79%/21% | 4.420
79%/21% | 1.147
64%/36% | 5.521
21%/79% | 10.532
86%/14% | 0.596
71%/29% | 0.755
100%/0% | 0.333
0%/100% | 1.256
50%/50% | 0.851
64%/36% | 0.004
93%/7% | 1.528
29%/71% | 1.020
71%729% | 0.204

p
0.554

0.332
0.505
0414
0.072
0.438
0.148
0.891
0.352
0.950
0137
0.032
0.897
0.860
0732
0.243
0.269
0.581
0.194
0.237
0.433
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5.3.3 Prevalencia de HTA Nocturna en IC, y factores relacionados.

Finalmente un 45,45% presentaba HTA nocturna, definida como cifras
de PA ambulatoria en periodo nocturno > 120 mmHg de PAS o 70 mmHg de
PAD.

Distribucion segun la Presencia de HTA Nocturna

HTA nocturna
B si
B No

Los sectores muestran frecuencias

; 45,45%
70,0

54,55%
N 84,0

Figura 20: Distribucion segun la presencia de HTA nocturna.

Las tablas 32 y 33 muestran las caracteristicas diferenciales en cuanto a
variables cuantitativas del registro. Bésicamente los pacientes con HTA
nocturna presentaban una PAS y PAD clinica media mayor Asi como una PAS
y una PAD media durante el periodo de descanso mayor en los sujetos con

HTA nocturna. De forma detallada:

e PAS clinica media NO HTAN 130.12 £17.73 mmHg
e PAS clinica Media HTAN 143.45 + 18.86 mmHg
e PAD clinica media NO HTAN 72,44 £ 11,26 mmHg
e PAD clinica Media HTAN 76,69 £ 11,21 mmHg

e PAS MAPA descanso Media No HTAN 105.63 £+ 9.48 mmHg
e PAS MAPA descanso media HTAN 134.01 *14.45 mmHg
e PAD MAPA descanso Media No HTAN 55.96+ 6.6 mmHg
e PAD MAPA descanso media HTAN 68.45+ 9.5 mmHg
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Tabla 31. Test de ANOVA para variables no categoricas de distribucion normal

segun presencia de HTAN

VELETIES F Sig.

Edad en primera visita (afios) 0,003 0,955
PAS media 20,221 0,000
PAD media 5,460 0,021
Frecuencia Cardiaca 0,403 0,527
Talla (cm) 0,913 0,341
Peso en Kg 0,768 0,382
indice de Charlson 0,565 0,454
Hemoglobina 0,000 0,982
HB A1C(diabéticos) 1,441 0,233
Filtrado Glomerular (FGR estimado) 1,779 0,188
Acido Urico 0,398 0,529
Potasio 1,954 0,164
Urea 0,363 0,549
PAS 24h (media) 167,153 0,000
PAD 24h (media) 66,287 0,000
FP 24h (media) 2,450 0,120
PAS actividad (media) 101,494 0,000
PAD actividad (media) 39,816 0,000
FP actividad (media) 1,932 0,167
PAS descanso (media) 194,326 0,000
PAD descanso (media) 84,497 0,000
FP descanso (media) 2,207 0,140

Asimismo se aprecio un menor porcentaje descenso de la PA nocturna
en aquellos con HTA nocturna. No se apreciaron otras caracteristicas

diferenciales.

% de descenso nocturno de la PAS NO HTAN 9.75 %
% de descenso nocturno de la PAS HTAN -0.60 %
% de descenso nocturno de la PAD HTAN 13.83%
% de descenso nocturno de la PAD HTAN 5.05%
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Tabla 32: Test no paramétricos para variables no categoricas de distribucion

anormal segun presencia de HTAN

Variables U de Mann-Whitney W de Wilcoxon Z Significado
indice de masa Corporal 2538,000 6108,000 -1,459 0,145
Perimetro abdominal 2476,000 6046,000 -1,686 0,092
Creatinina 2854,000 6424,000 -0,312 0,755
Sodio 2481,500 4966,500 -1,677 0,093
Glucosa 2562,500 5047,500 -1,370 0,171
Ratio Albumina Creatinina 2060,500 4013,500 -1,144 0,253
indice de Barthel 2611,500 5932,500 -1,003 0,316
FEVI (%) 2452,500 4798,500 -1,497 0,134
Diametro de Al 2560,500 4838,500 -0,833 0,405
% descenso PAS 1814,000 5384,000 -4,087 0,000
% descenso PAD 1938,000 5508,000 -3,637 0,000
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En cuanto a las diferencias observadas en variables categoéricas, se
aprecio que aquellos pacientes con IC e HTA Nocturna presentaban una menor

frecuencia de DM y menor frecuencia de HTA como causa de IC (Tabla 34).

Tabla 33. Tabla de contingencia para variables categoéricas segun

presencia de HTAN.

Genero (Hombre/ Mujer) 49%/51% | 42%/58% | 0.736 0.246
Tabaquismo (Si/No) 4%/96% | 7%/93% 0.566 0.346
Enolismo (Si/No) 10%/90% | 11%/89% 0.021 0.550

HTA (SI/NO) 91%/9% | 96%/4% 1.735 0.166

DM2 (SI/NO) 31%/69% | 51%/49% | 6.113 0.010

AF Cardiopatia (SI/NO) 11%/89% | 12%/88% | 0.008 | 0.566
Dislipemia (SI/NO) 57%/43% | 49%751% 1.163 0.192

FA (SI/NO) 59%/41% | 48%/52% 1.837 0.116
Cardiopatia Isquémica (SI/NO) 19%/81% | 14%/86% | 0.516 0.308
Valvulopatia(SI/NO) 21%/79% | 24%/76% 0.474 0.310
Insuficiencia Renal Crénica(SI/NO) | 33%/67% | 33%/67% | 0.004 0.544
Arteriopatia Periférica (SI/NO) 23%/77% | 20%/80% | 0.156 0.421

Enfermedad Cerebrovascular (SI/NO) | 10%/90% | 20%/80% | 3.042 0.063

Etiologia IC HTA(SI/NO) 19%81% | 5%/95% | 7.145 | 0.007
Soporte Familiar(SI/NO) 97%/3% | 99%/1% 0.636 0.411
Residencia(SI/NO) 9%/91% | 9%/91% 0.019 0.558

HVI ECG(SI/NO) 34%/66% | 42%/58% 0.996 0.203
Cardiomegalia RX(SI/NO) 65%/35% | 65%/35% | 0.007 0.535
Deterioro Cognitivo(SI/NO) 17%/83% | 18%/82% | 0.013 0.540
Dependencia(SI/NO) 46&/54% | 37%/63% 1.290 0.167
ICFEP(SI/NO) 75%/25% | 77%/23% | 0.118 0.439
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5.3.4 Caracteristicas de los pacientes con buen control de PA Clinica

En nuestro registro observamos que la mitad de los pacientes
presentaba cifras de PA clinica bien controlada, definida como PAS <140

mmHg y PAD < 90 mmHg.

En cuanto a las caracteristicas diferenciales de los pacientes con buen
control clinico de la PA, presentaban cifras de PAS y PAD clinicas inferiores,
cifras mas elevadas de urea, y mayores cifras de FC en la MAPA (Tabla 35 y

36). De forma detallada:

e PAS (mediay DE) Buen control 123.64+11.43 mmHg
e PAS (media y DE) Mal control 153.89£13.19 mmHg
e PAD (media y DE) Buen control 71.39+10.75 mmHg

e PAD (media y DE) Mal control 78.80 £10.89 mmHg

e Urea (Media y DE) Buen control 61,2+11,4 mg/dL

e Urea (Mediay DE) Mal control 58,5+13,2 mg/dL

e FC 24H (media y DE) Buen control 71+13 LPM

e FC 24H (media y DE) Mal control 69+14 LPM

e FC Dia (media y DE) Buen control 73114 LPM

e FC Dia (media y DE) Mal control 72111 LPM
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Tabla 34: Test de ANOVA para variables no categoricas de distribucion normal

segun buen control de la PA clinica.

Variables F Sig.
Edad en primera visita (afios) ,113 ,737
PAS media 232377.000 ,000
PAD media 17918.000 ,000
Frecuencia Cardiaca ,115 ,735
Talla (cm) ,043 ,836
Peso en Kg ,687 ,408
indice de Charlson ,042 ,838
Hemoglobina 2971.000 ,088
HB A1C(diabéticos) ,002 ,962
Filtrado Glomerular (FGR estimado) ,159 ,691
Acido Urico 2849.000 ,093
Potasio ,759 ,385
Urea 28381.000 ,000
PAS 24h (media) 8045.000 ,005
PAD 24h (media) ,834 ,363
FP 24h (media) 26961.000 ,000
PAS actividad (media) 6161.000 ,014
PAD actividad (media) ,345 ,558
FP actividad (media) 14825.000 ,000
PAS descanso (media) ,795 ,374
PAD descanso (media) 3070.000 ,082
FP descanso (media) ,113 ,737
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Tabla 35: Test no paramétricos para variables no categéricas de distribuciéon

anormal segun buen control de PA clinica.

Variables U de Mann- W de Significado
Whitney Wilcoxon

% descenso PAS 2781.500 5784.500 -0.662 0.508
% descenso PAD 2621.500 5624.500 -1.240 0.215
Diametro de Al 2477.500 5252.500 -1.259 0.208
FEVI (%) 2867.500 5717.500 -0.074 0.941
indice de Barthel 2734.500 5509.500 -0.015 0.988
Ratio Albumina Creatinina 1999.000 4144.000 -1.470 0.142
Glucosa 2601.000 5527.000 -1.186 0.236
Sodio 2724.500 5727.500 -0.874 0.382
Creatinina 2807.000 5810.000 -0.570 0.569
indice de masa Corporal 2772.000 5775.000 -0.696 0.487
Perimetro abdominal 2938.000 5941.000 -0.096 0.924

Finalmente los pacientes con mal control presentaron una mayor

prevalencia de HTA y un mayor porcentaje de institucionalizados (Tabla 37)
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Tabla 36: Tabla de contingencia para variables categoricas segun buen
control de PA clinica.
VELELIES Buen control Mal control  ¥? P
Genero (Hombre/ Mujer) 49.4%/ 50.6% | 40.3%/59.7% | 1.287 | 0.165
Tabaquismo (Si/No) 6,5%/ 93,5% 5.2%/94.8% | 0.118 0.5
Enolismo (Si/No) 7.8%/ 92.2% 13%/ 87% 1.116 | 0.215
HTA (SI/NO) 89.6%/ 10.4% 98.7%/ 1.3% | 5.78 | 0.017
DM2 (SI/NO) 41.6%/ 58.4% 42.9%/ 57.1% | 0.027 0.5
AF Cardiopatia (SI/NO) 10.5%/ 89.5% 11.7%/ 88.3% | 0.052 | 0.512
Dislipemia (SI/NO) 53.2%/ 46.8% | 51.9%/ 48.1% | 0.026 0.5
FA (SI/NO) 55.8%/ 44.2% 44.2%/55.8% | 2.104 | 0.099
Cardiopatia Isquémica 20.8%/79.2% | 11.7%/ 88.3% | 2.34 | 0.095
(SI/NO)
Valvulopatia(SI/NO) 23.4%/ 76.6% | 24.7%/ 75.3% | 0.036 0.5
Insuficiencia Renal 29.9%/ 70.1% 36.4%/63.6% | 0.733 | 0.247
Cronica(SI/NO)
Arteriopatia Periférica 20.8%/ 79.2% 22.1%/ 77.9% | 0.039 0.5
(SI/NO)
Enfermedad Cerebrovascular 10.4%/ 89.6% | 20.8%/ 79.2% | 3.159 | 0.059
(SI/NO)
Etiologia IC HTA(SI/NO) 84.4%/ 15.6% 93.5%/6.5% 3.24 0.06
Soporte Familiar(SI/NO) 95.9%/ 4.1% 100%/0% 2.938 | 0.13
Residencia(SI/NO) 4.2%/ 95.8% 14.3%/ 85.7% | 4.37 | 0.034
HVI ECG(SI/NO) 38.2%/ 61.8% 39%/ 61% 0.01 | 0.526
Cardiomegalia RX(SI/NO) 64.8%/ 35.2% 65.3%/34.7% | 0.005 | 0.541
Deterioro Cognitivo(SI/NO) 17.4%/82.6% 21.7%/ 78.3% | 0.414 | 0.334
Dependencia(SI/NO) 40.5%/ 59.5% | 41.9%/ 58.1% | 0.028 0.5
ICFEP(SI/NO) 77.3%/ 22.7% 24.7%/ 75.3% | 0.085 | 0.46
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6. DISCUSION
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6. Discusién general:

La relacidon entre IC e HTA es incuestionable, se conoce que el 75% de
los sujetos con IC tienen antecedentes de HTA (1). Los datos con respecto a
los valores de PA en prevencion de IC nos muestran que un tratamiento
farmacolégico para reducir las cifras de PA en HTA reduce en un 46% el riesgo
de desarrollar IC. Estudios realizados en pacientes con IC han demostrado que
cifras de PA clinica mas bajas se relacionan con un peor prondstico (16), hecho
gue ha sido corroborado por nuestro grupo en pacientes con IC ingresados en

servicios de Medicina Interna (23).

Por otra parte, sabemos que la medicién de PA mediante MAPA mejora
la precision y reproducibilidad de dicha medicion (31) Por ello, en los ultimos
afios, numerosos estudios han valorado la correlacion de las cifras de PA y de
los patrones circadianos con el pronostico CV en pacientes hipertensos,
demostrandose una relacion directa entre un patrén no depresor, asi como la
existencia de HTAN y peor pronostico CV (65-68). Desafortunadamente los
datos disponibles al respecto en pacientes con IC son escasos Yy siempre
referidos a analisis de grupos de pacientes que no reflejan las caracteristicas

de los pacientes que habitualmente ingresan por la IC.

El disefio de este estudio pretende acercarse a esta realidad, para lo
cual se ha elaborado un registro para el analisis de un grupo de pacientes con
IC dados de alta de un servicio de medicina interna al que habian ingresado
por una descompensacion de su enfermedad y que, una vez dados de alta, se

encuentran en fase de estabilidad clinica.

La principal aportacion del presente estudio, es el hallazgo de que un
patron circadiano de la PA en la MAPA de 24 horas, con una reduccion < 10%,
durante el periodo de descanso, de las cifras de PA (PATRON NO
REDUCTOR) se asocia a un mayor numero de Hospitalizaciones por IC y
mayor mortalidad en pacientes con IC, tal y como podemos observar en la
Figura 16 y en la Tabla 18. Debemos recordar que este patron corresponde a lo
gue seria la suma de los NONDIPPERS y los RISERS tradicionalmente
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reconocidos, que en nuestro estudio han sido agrupados por el escasisimo
namero de RISERs. Nuestros hallazgos indican, ademas, que dicho patrén ese
comporta como un marcador de peor prondstico y no un factor de riesgo “per
se”. Este aspecto solo habia sido estudiado hasta el momento de forma parcial,

tal y como se describe mas adelante.

En nuestro estudio apreciamos ademas, que aquellos pacientes con
patron circadiano con ausencia de depresion nocturna de la PA, y que tendran
peor prondstico, no presentan mas caracteristicas diferenciales especificas que
mayor prevalencia de dislipemia, y aquellas, caracteristicas propias de la
MAPA, que les definen, respecto a aquellos que no lo presentan. Por tanto,
esta situacion nos podria ayudar a distinguir, a un grupo de pacientes que

presentan un peor prondstico a pesar de presentar caracteristicas similares.

No obstante, no podemos afirmar que los pacientes con patrén no
depresor tengan mayor prevalencia de dislipemia, dado que en el presente
estudio no se incluyé una recogida de datos respecto a parametros lipidicos,
debido a que los estudios disponibles no han mostrado beneficio en la

reduccién de Colesterol LDL en pacientes con IC (118, 119).

Por ultimo, si un patron sin depresion nocturna de la PA es un marcador
y no un factor de riesgo, esta situacion no seria susceptible de ninguna
intervencién terapéutica. La explicacion se deberia, probablemente, a

caracteristicas que no conocemos bien y que merecen nuevos estudios.
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6.1 Discusion del analisis de los pacientes seleccionados y de la

metodologia:

Cuando nos planteamos este proyecto de investigacidbn creimos
importante asegurar que los pacientes tuvieran un diagnostico cierto de IC, y
gue por otra parte sus caracteristicas fueran, en la medida de lo posible, lo mas

parecidas a las de los pacientes que ingresan habitualmente por este motivo.

En cuanto al primer punto, uno de los aspectos importantes, desde el
punto de vista metodoldgico, es haber seleccionado Unicamente a pacientes
con que habian requerido una hospitalizacion previa. De esta manera, nos
aseguramos incluir Unica y exclusivamente, a pacientes con un diagndstico de

certeza de insuficiencia cardiaca.

Por otra parte, en cuanto al segundo punto, es decir incluir pacientes que
presentaran caracteristicas similares a los que son vistos habitualmente, es
decir lo que se conoce como pacientes “del mundo real”’, era muy importante
determinar si las caracteristicas de dichos pacientes eran similares a las de
aquellos que habitualmente ingresan por IC (118-119) y particularmente a

aquellos ingresados en servicios de Medicina Interna en Espafia (120-124).

Los pacientes con IC “del mundo real’, tal y como describen estos
articulos, a diferencia de los que habitualmente son incluidos en ensayos
clinicos realizados en IC, presentan determinadas caracteristicas especificas.
Son de mayor edad, el porcentaje de mujeres es similar al de hombres (cuando
habitualmente en los ensayos existe un mayor porcentaje de hombres),
presentan una mayor prevalencia de hipertension como causa de la IC, y un

mayor nimero de comorbilidades.

En cuanto a los pacientes que incluimos en este estudio, tal y como se
discute en el siguiente apartado, coinciden en sus caracteristicas con aquellos
pacientes que podriamos denominar “del mundo real’. Ademas, los 154
pacientes de nuestro estudio han sido seleccionados en 17 centros diferentes,
repartidos todos ellos a lo largo de toda la geografia espafiola. Ello hace que
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los resultados sean de mayor validez que si todos los pacientes hubieran sido

seleccionados en un solo centro.

Creemos que estos aspectos pueden constituir una fortaleza del estudio
por tratarse de un estudio multicéntrico en pacientes con una patologia tan
prevalente como la IC y con pacientes de caracteristicas similares a los que

habitualmente son ingresados en nuestros centros.

Sin embargo, el hecho de seleccionar pacientes que fueran capaces de
someterse a una MAPA hace que la prevalencia de deterioro cognitivo en
nuestro estudio fuera baja (19,57% todos ellos con deterioro leve) dado que les
pacientes debian necesariamente comprender el propésito de la prueba. Tan
solo el 33,87% presentaba una dependencia leve, y ninguna dependencia
grave. Solo este tipo de pacientes son adecuados para someterse a una
MAPA.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, la mas importante podria
ser el numero de pacientes incluidos probablemente debido a la no
disponibilidad de la MAPA en todos los centros. Sin embargo, en base al
célculo muestral realizado, el nimero de pacientes reclutados parece suficiente
para una valoracién inicial de este aspecto. Otras posibles limitaciones son, el
tiempo de seguimiento limitado a un afio y el hecho de que se seleccionaron
pacientes en estadios no avanzados de IC. Cabe recordar que el 68,18% de los
pacientes estaban en clase funcional Il de la NYHA, y solo un 19,48% en clase
funcional Ill. Este sesgo puede ser debido a las caracteristicas del estudio, que
seleccionaba pacientes estables capaces de acudir a consultas y de realizarse
una MAPA.

Ademas de estas limitaciones, hay que tener en cuenta que, a pesar de
gue todos los pacientes dispusieran de ecocardiograma, esta exploracion no
fue realizada por el mismo facultativo. Disponiamos de los datos aportados por
las exploraciones realizadas por los cardidlogos de cada centro, lo que limita
necesariamente los datos disponibles por la variabilidad inter e intra observador
propia de la ecocardiografia. A pesar de ello, los datos disponibles son
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caracteristicos de ecocardiografia en pacientes con ICFEP que constituian casi
el 80% de la muestra. Asi por ejemplo la media de didmetro de auricula
izquierda fue de 38,41 mm que se corresponde con dilatacion, y en aquellos
pacientes en los que estaba disponible el grosor relativo de pared (n 62) la cifra
media fue de 49% que se corresponde con datos de remodelado concéntrico
de VI.

Por otra parte cabe afiadir que los datos disponibles en péptidos
natriuréticos asi como de troponinas son escasos y no permiten incluirlos en el
andlisis. Esto es asi dado que dado—gque estas determinaciones no se
realizaban en la practica clinica habitual, en el momento en el que se realizo la

inclusiéon de los pacientes.

Creemos sin embargo que a pesar de estas limitaciones los resultados
de nuestro estudio siguen teniendo valor al ajustarse a la realidad de nuestro

ejercicio clinico diario.
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6.2. Discusion del analisis de los resultados de las variables

sociodemograficas, antropométricas y comorbilidades.

Tal y como hemos comentado, pretendiamos que los pacientes
reclutados en nuestro estudio fueran lo mas similares a aquellos que
habitualmente ingresan por IC. Por ello en este apartado repasamos las
caracteristicas de nuestras pacientes comparandolas con las de otras series
méas amplias que pueden ser consideradas como caracteristicas generales de

pacientes con IC.

La edad media de los pacientes era de 76,77 afos, ello coincide con la
edad media reportada en otras series publicadas recientemente. Por ejemplo
los resultados publicados del registro OPTIMIZE HF, que incluyé un total de
48.612 ingresados por IC (120) nos muestran una edad media de 73 afios. Por
otra parte, Golwala y cols en un reciente estudio en el que analizaban la
remisién a rehabilitacion cardiaca en 105.619 ingresos por IC encuentran una
edad media de 74 afios (121). De forma similar en nuestro estudio se aprecio
un porcentaje similar de hombres y mujeres (45%/55%) tal y como sucede en

los articulos mencionados (120,121).

En cuanto al peso las cifras medias en nuestro estudio fueron de 76,92
kg, y en cuanto al IMC la media fue de 29,89 kg/m2. Estas cifras son
comparables a las reportadas en otros estudios como los del Registro RICA

donde se observa un peso medio de 76 kg, y un IMC medio de 28,4% (125)

Sin embargo, observamos que el porcentaje de pacientes hipertensos
(94%) es superior al que muestran estas series, lo que parece logico al tratarse
de un estudio que analiza el papel de la MAPA en estos pacientes, lo que
puede haber constituido un sesgo de seleccion. No obstante no debemos
olvidar que datos procedentes de otros estudios realizados en grupos de
pacientes con IC procedentes de servicios de medicina interna en Espafa
muestran un porcentaje de HTA similar en pacientes con IC del 86%-87% (122-
124,126).
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En cuanto a la causa de la IC, cabe destacar que el porcentaje de
pacientes con cardiopatia hipertensiva en nuestro estudio fue del 74%,
mientras que en los estudios mencionados estuvo entre el 27% y el 57% (126-
127), lo que va a favor de un cierto grado de sesgo de seleccion,
probablemente debido a que la realizacion de una MAPA era condicion de

inclusion en el registro.

Con respecto a otras caracteristicas de nuestros pacientes cabe
destacar que al igual que otras series en Espafia nuestros pacientes presentan
un menor porcentaje de cardiopatia isquémica y un elevado porcentaje de FA.
El bajo porcentaje de pacientes con cardiopatia isquémica puede estar
justificado por el sesgo de seleccion hacia pacientes con HTA, y por que los
pacientes con cardiopatia isquémica habitualmente ingresan en cardiologia. En
cuanto a la FA el porcentaje de pacientes en nuestro estudio es del 51% y de
forma similar en el registro RICA es del 41% (128) y en el estudio UMIPIC del
60% (129).

Por ultimo cabe destacar que al igual que en otras series publicadas los
pacientes que ingresan por IC son pacientes con importante comorbilidad,
Ademas de los datos ya mencionados previamente cabe destacar que en
nuestro estudio el porcentaje de DM fue del 42.2%% mientras en el registro
RICA es del 48% (128) y en el estudio UMIPIC del 44% (129). Con respecto a
la dislipemia en nuestro estudio lo presentaban un 52.6% mientras que en el
registro RICA fue del 50% (129) y en el estudio UMIPIC del 40% (129). El
ndamero de pacientes con enfermedad arterial periférica fue del 24 % mientras
en el estudio UMIPIC fue del 8.9% (129). En cuanto al nimero de pacientes
con enfermedad vascular cerebral fue del 15.58% mientras en el estudio
UMIPIC fue del 12.4% (129). Por ultimo en nuestro estudio un 44% de los
pacientes presentaban IRC, y del mismo modo este porcentaje fue del 48% en
el registro RICA (128) y del 41% en el estudio UMIPIC (129).

Podemos concluir por tanto que tanto en cuanto que os pacientes del
registro DICUMAP, de forma similar a los de series mas amplias publicadas en

nuestro pais y fuera de nuestro pais, son habitualmente pacientes ancianos,
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con un porcentaje similar de hombres y mujeres, y como sucede con los
pacientes ingresados con IC que ingresan habitualmente en servicios de
Medicina interna son pacientes con IC de causa preferentemente hipertensiva,
y con namero importante de comorbilidades.
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6.3. Discusion del andlisis de los resultados de la MAPA

La importancia de determinados patrones de PA obtenida por MAPA,
con un menor descenso nocturno de las cifras de PA, e incluso con cifras de
PA nocturna elevadas (patrones circadianos alterados o HTAN) es que se han
relacionado con un aumento de la mortalidad cardiovascular (65,66). Sin
embargo dicha relacion ha sido descrita en sujetos hipertensos, en ocasiones
con prediabetes (67) o dislipemia (68), pero los datos son escasos en pacientes
con ECV, y aun mas en pacientes con IC. Aun mas, los datos referentes a la
prevalencia de patrones circadianos andémalos son escasos en pacientes con
IC.

De los datos de nuestro estudio podemos concluir que la mayor parte de
los pacientes presenta un patron no reductor de la PA (74,02%). De forma
similar, el estudio de Mallion (93) muestra un 78% de sujetos con patrén no
reductor de la PA, y de la misma manera en el estudio de Kastrup (95) este

porcentaje es del 65%.

Asimismo, son escasos los datos disponibles respecto a la prevalencia
de HTAN en pacientes con IC. Nuestros datos muestran un 45,45%. De forma
similar el estudio de Mallion (93) nos muestra una prevalencia del 42% con

HTA nocturna.

Uno de los resultados mas interesantes es el hecho de que el andlisis de
las caracteristicas de los pacientes con estas alteraciones nos indica que, al
menos en esta muestra de pacientes, las Unicas diferencias entre los sujetos
con patrén depresor y aquellos que no lo presentan, son la mayor prevalencia
de diagnostico de DLP en aquellos con patron no depresor y las caracteristicas
de la MAPA que definen el patron no depresor. Con respecto a la mayor
prevalencia del diagnéstico de DLP, los hallazgos son similares a los hallados
en sujetos hipertensos sin ECV (68) aunque no disponemos de datos en
sujetos con IC, y por lo tanto dichos datos deberan necesariamente ser
evaluados en nuevos estudios. Mas aun si cabe cuando en este estudio no

dispusimos de parametros lipidicos por las razones ya expuestas
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Por otra parte en cuanto a las diferencias entre sujetos con HTAN vy
aquellos sin esta caracteristica, fueron fundamentalmente que aquellos
pacientes con IC e HTA Nocturna presentaban una menor frecuencia de DM y
menor frecuencia de HTA como causa de IC, ademas de las caracteristicas de

las medidas de la MAPA que definen la presencia de una HTAN.
La importancia de estos hallazgos radica en que, hasta este momento,

los datos al respecto son muy escasos y que no disponiamos de datos

respecto a las caracteristicas propias de pacientes en esta situacion.
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6.4 Discusion de los resultados de la MAPA como factor pronostico

En nuestro estudio observamos una tasa de reingreso-muerte de 16,8%,
gue es superior a los observados en algunos ensayos clinicos como el I-

Preserve (104), y similar a otros estudios (120-124).

Al contrario de lo que sucede en sujetos hipertensos sin ECV, se ha
descrito en IC un efecto paradojico que también hemos observado en nuestros
pacientes. Se da pues en la IC una relacion paraddjica con peor prongstico en
aquellos pacientes que tenian una PA mas baja al ingreso (23). Asi pues, es
importante tener en cuenta que instrumento, y que elementos de la medida de
la PA pueden ser considerados como realmente de valor prondstico, por ello

nos decidimos por la MAPA.

En nuestro estudio analizamos la influencia de los diferentes parametros
obtenidos por MAPA en el e prondstico de la IC. Ni la presencia de HTAE ni los
cuartiles de PAS, ni de PAD, en cada uno de los 3 periodos medidos alcanz6
significacion, en cuanto a determinar peor prondstico. El Unico parametro que

fue significativo fue el patron circadiano NO DEPRESOR

Los diferentes estudios publicados describen a la HTAN y al patrén no
depresor de la PA como un marcador y asimismo un factor prondstico predictor
de ECV. Debemos recordar, sin embargo, que un andlisis detenido de dichos
articulos, nos muestra que esta situacion se produce en registros y series
donde la ECV es sistematicamente excluida, o no afecta a mas de un 15% de
los pacientes estudiados (69-71,75-77). De ahi la importancia de nuestro
estudio ya que los datos disponibles del papel pronéstico de estos parametros

obtenidos en MAPA, en pacientes con ECV establecida, son muy escasos.

Ademas de este aspecto, creemos que otro aspecto muy importante de
este estudio es que por primera vez, se analiza el valor prondstico de la MAPA
en una poblacién con ECV secundaria a HTA que presenta edad avanzada y
comorbilidades. Este aspecto no habia sido estudiado hasta el momento actual,

ni en IC ni en una poblacion de estas caracteristicas.
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6.6 Comparacién de estos datos con los ya conocidos

Tan solo 2 estudios hasta el momento actual han valorado la influencia y
el valor de los datos obtenidos mediante la medida de la PA por medio de la
MAPA en el pronéstico de la insuficiencia cardiaca. Nuestro estudio es con
diferencia el que mas pacientes ha incluido hasta el momento y el que ha
incluido pacientes similares a los “del mundo real”. Nuestros datos indican que
el presentar un patrén no depresor nocturno se comporta como un marcador de

mal prondstico en pacientes con IC.

De los datos disponibles, el estudio de Canesin (100) nos muestra una
mayor mortalidad entre los pacientes con cifras en MAPA de PAS media <
105mmHg que aquellos con PAS = 105mmHg. No obstante, este estudio fue
realizado en tan solo en 38 pacientes con clase funcional 4 de la NYHA, por lo
gue el nimero de pacientes de este estudio y el pertenecer todos ellos a CF 4

limita claramente sus resultados.

En el estudio de Shin (101) se analizan los valores de MAPA en 118
pacientes (todos ellos varones con IC por DS) comprobandose que el patrén no
reductor se relacionaba con un mayor riesgo de muerte y reingresos por IC
después de un seguimiento de 4 afios. En este estudio el patron reductor de la
PA se comporta como un factor de riesgo, como la CF, probablemente porque
a diferencia de nuestro estudio se realiz6 un seguimiento mas largo, sin
embargo en nuestro estudio los pacientes son mas similares a los que se ven
habitualmente en el mundo real, por lo que los datos del estudio de Shin

podrian ser mas aplicables a pacientes mas jovenes con IC por DS.

Dado que los datos disponibles en el momento actual, se refieren
Unicamente a pacientes con IC avanzada, o a varones con IC por DS, nuestro
estudio es el primero en valorar el valor pronéstico de la MAPA en pacientes
ancianos con IC y comorbilidad. Hemos demostrado, por tanto, en este grupo
de pacientes que son los que mas ingresos por IC precisan, que tener un
patrén circadiano de la PA sin reduccién nocturna es predictor de un mayor

namero de reingresos y de muerte por IC.
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7.1 Conclusiones:

El objetivo primario de esta tesis fue identificar si los valores de la PA
obtenido por MAPA (PAS y PAD en 24 h, actividad y descanso, patrones
circadianos, y presencia de HTAE e HTAN) son un marcador de mal
prondstico, siendo ademas factor de riesgo independiente, valorado como
reingreso hospitalario y/o muerte cardiovascular o global, en el plazo de 1 afo.
A este respecto concluimos que:

e Un patrén circadiano no reductor de la PA en la MAPA de 24
horas, (con una reduccién < 10%, durante el periodo de
descanso) se asocia a un mayor niumero de hospitalizaciones por
IC y a una mayor mortalidad en pacientes con IC.

e Ni la presencia de HTAE ni los cuartiles de PAS, ni de PAD, en
cada uno de los 3 periodos medidos, ni la HTAN alcanzaron
significacion estadistica, en cuanto a determinar un peor
pronastico de los pacientes con IC.

e El patrén no depresor no demostré ser un factor de riesgo de mal
prondstico, sino Unicamente un marcador de riesgo.

e Se demuestra por primera vez que el papel como marcador
pronostico de la MAPA de 24 h. en pacientes con IC, de edad
avanzada y con comorbilidades, que son los que mas ingresos

precisan.

Los objetivos secundarios de esta tesis fueron:

1. Valorar la prevalencia de HTAN e HTAE en pacientes con IC; A este

respecto concluimos que:

e La prevalencia de patrén no reductor obtenido por MAPA de 24 h
en los pacientes con IC evaluados es del 74,02%.

e La prevalencia de HTAN en este grupo de pacientes con IC es
del 45,45%.
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2. Comparar si existen diferencias entre los pacientes con IC segun su

patron circadianos de PA; A este respecto concluimos que:

e Los pacientes con IC y patron no reductor presentan una mayor
prevalencia de diagndstico previo de DLP, como Unica caracteristica
diferencial con el resto.

e Los pacientes con IC e HTAN presentan como caracteristicas
diferenciales una menor frecuencia de DM y menor frecuencia de

HTA como causa de la IC, con respecto a aquellos sin HTAN.

3. Estudiar grado de control de HTA (definido como cifras de PAS inferiores
a 140 mmHg y de PAD inferiores a 90 mmHg segun las
recomendaciones de las guias) y su relacion con variables
demogréficas, clinicas, pronosticas y de tratamiento en pacientes con IC.

A este respecto concluimos que:

e La mitad de los pacientes con IC, en nuestro estudio, presenta cifras
de PA clinica bien controlada.

e Los pacientes con buen control clinico de la PA, cifras mas elevadas
de urea, y mayores cifras de FC en la MAPA.

e Los pacientes con mal control presentaron una mayor prevalencia de

HTA y un mayor porcentaje de institucionalizados.
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8. PUBLICACIONES Y COMUNICACIONES
DE ESTA TESIS:
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8. Publicaciones y Comunicaciones de esta tesis:

8.1 Publicaciones:
e Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial e insuficiencia cardiaca,
M. Camafort Babkowski. Hipertension y Riesgo Vascular. 2011: 28; 102-
107

e Camafort M, Sobrino J, Formiga F, Arevalo JC, Arias JL, Diez J et al.
Hipertension arterial nocturna en pacientes con insuficiencia cardiaca
estable. Prevalencia y caracteristicas. Resultados del estudio DICUMAP.
Hipertension. 2011;28:81

o Differences in ambulatory blood pressure measures between patients
with chronic heart failure regarding the serum sodium concentration.
Findings from DICUMAP REGISTRY. Arévalo-Lorido JC, Carretero-
Gomez J, Manzano Espinosa L, Sobrino J, Arias JL, Castro A, Formiga F
and Camafort Babkowski Miguel. (Enviado a American Journal of

Cardiology)

8.2 Presentaciones a Congresos:

e Hipertensién arterial nocturna en pacientes con insuficiencia
cardiaca estable. Prevalencia y caracteristicas. Resultados del
estudio Dicumap.

M. Camafort Babkowski, J. Sobrino Martinez, F. Formiga Pérez, J.C.
Arévalo Lorido J.L. Arias Jiménez, J. Diez Manglano, O. Aramburu
Bodas, M. Montero Pérez-Barquero, J.C. Trullas Vila, y Grupo Dicumap.
162 Reunion Nacional SEH-LELHA 1 al 4 de Marzo de 2011. Barcelona

Premio a la mejor comunicacion Oral

o Differential characteristics of blood pressure patterns between

diabetics and non diabetics in heart failure patients.
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Arévalo Lorido J.L. Arias Jiménez, J. Diez Manglano, O. Aramburu
Bodas, M. Montero Pérez-Barquero, J.C. Trullas Vila, y Grupo Dicumap.
22nd European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection
London 2012

e Relationship between 24h ambulatory blood pressure patterns and
outcomes in patients with heart failure.
M. Camafort Babkowski, J. Sobrino Martinez, F. Formiga Pérez, J.C.
Arévalo Lorido J.L. Arias Jiménez, J. Diez Manglano, O. Aramburu
Bodas, M. Montero Pérez-Barquero, J.C. Trullas Vila, y Grupo Dicumap.
22nd European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection.
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e Ambulatory and office blood pressure components and its

relationship to heart failure outcome: data from the Dicumap
registry.
M. Camafort Babkowski, J. Sobrino Martinez, F. Formiga Pérez, J.C.
Arévalo Lorido J.L. Arias Jiménez, J. Diez Manglano, O. Aramburu
Bodas, M. Montero Pérez-Barquero, J.C. Trullas Vila, y Grupo Dicumap.
23rd European Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection
Milan 2013

o Differential characteristics of heart failure patients with type 2

diabetes mellitus and its prognostic significance: data from the
Dicumap registry.
M. Camafort Babkowski, J. Sobrino Martinez, F. Formiga Pérez, J.C.
Arévalo Lorido J.L. Arias Jiménez, J. Diez Manglano, O. Aramburu
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Anexo 1

Criterios de Framingham (105) para el diagnostico de IC

Para establecer el diagnostico de IC se necesitan 2 criterios mayores o 1 mayor y 2

menores.

Criterios Mayores Criterios Menores Criterios Mayores/Menores
Disnea Parodxistica Adelgazamiento 4.5 kg tras5d
Nocturna Edema en MMII tto

Distension venosa yugular | Tos nocturna

Crepitantes Disnea de esfuerzo

Cardiomegalia Hepatomegalia

Edema agudo de pulmén Derrame pleural

Galope por S3 CV disminuida en 1/3

Taquicardia
PVY > 16 cm H20 (=120Ipm)
Reflujo hepatoyugular +
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Anexo 2 CRD Registro DICUMAP

FILIACION DEL PACIENTE

DNI del Paciente (0 tarjeta de residente) ...........cccovviiieiieieiiiniiiieeee e, T I I I
Numero de paciente (centro 3 digitos mas numero de paciente 3 digitos) ..........ccce...... T T T
(€T I L@ PSSP |

1. Hombre 2. Mujer
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

HABITO TABAQUICO ...t s et s e n st en s e s s e enen L]
1. Fumador Activo/ 2 No fumador 3 Exfumador desde 1 mes al afio 4 Exfumador >1 afio

Cantidad de tabaco dia

Afios fumando

CONSUMO DE ALCOHOL ...t eee e L

1. abstemio 2 1 omenos bebidas alcoholicas /semana .3 2 a7 bebidas/semana .4 8 o mas

HIPERTENSION ARTERIAL .....oooiuieieeeeeeeeeeete ettt ettt seeaesseteseetensetessete et ese et eseesesesteneetensstensetensens ]
1. Si (TRATADA CON DIETA O MEDICACION) 2 . No 3. Si TAS segun citerios de la S.europea de HTA
DIABETES MEL L ITUS L.ttt ettt e et et e e e e e e e e e e e e e e e e s e b b b bbb e e e e e e e e e e e eneeas ||

1.Sicon dieta 2.Sicon ADO 3Siconinsulina 4 No

ANTECEDENTES FAMILIARES DE CARDIOPATIA oottt ettt e e e e e e e e e ||
1.Si 2.No 9. Desconocido

DISLIPEMIA ..ot s et s sttt e e en et n e et s e en e een s s e anen e |
1. colesterol>200mg/dl 2 LDL>135 o HDL <35mg /dl 3 Empleo de medicacion hipolipemiante 4.No

ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES

ARRITMIA

.............................................................................................................................................................................. L
1. FA/IFLUTTER 2 RITMO SINUSAL .3 BAV 6 OTROS

IAM

.............................................................................................................................................................................. L
1. CONACTP 2. CONFIBRINOLISIS 3 BY PASS 4 NO REVASCULARIZABLE .5 NO

VALVULOPATIA

.............................................................................................................................................................................. L

1. I. MITRAL 2 E. AORTICA 3 E. MITRAL 4| AORTICA 51 TRICUSPIDE 6 OTRAS

INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA PREVIA ......oooovooiveoeeeeeeeeeee oo ee e eee e eee e, L
1.Sl 2.NO

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (> 3MESES DE EVOLUCION) .......oooiveiveieeeseeeseeeeseeeneesesseesse e, |
1. GFR >60 2. GFR 30-59 3. GFR <30 4. DIALISIS 5 NO

ARTERIOPATIA PERIFERICA ......oeoveoeeeeeeeeeo oot ee e ee e e e e seee s ee e see e eeee e L
1. CLAUDICACION INTERMITENTE 2 BY PASS 3 AMPUTACION 4 ANEURISMA ABDOMINAL 5. NO

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR ......oooiviiveieeeseeeeeeeeeeeeeeese e e eeeessee e s sneses s enses s e e |

1. AIT 2.ICTUS ATEROTROMBOTICO 3 ICTUS CADIOEMBOLICO 4. HEMORRAGICO 5 NO
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COMORBILIDAD ASOCIADA (INDICE DE CHARLSON)

=IO T (/) TSP L]
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO (S/N) .vvieieiieeeeeeeeeeeeeeeeesieee s eeseeeses s e eseesessassessesesstasessenssanans L]
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA (S/N) ...uiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e es s n e sieseenenenenens L]
ENFERMEDAD CEREBROVASULAR (S/N) ....voviuiuieieeeeeeeeeeeeeeees e s eesesses e eesesssnanssenesssasennenannsans L]
ENFERMEDAD REUMATICA (S/N) ..eouiiieeeeeeeeeeee ettt et ettt evenes st e s s s s s e ananens L]
ULCERA PEPTICA (SIN) oottt ettt ettt ettt ettt ettt s et s enen et ea s L]
ENFERMEDAD HEPATICA LEVE-MODERADA (S/N) .....vovivvirevieeeeeeeeeeeeeeseseveseseeeseeesesesenesenesenananens L]
D]V =] = =S SN ) PSR L]
DIABETES CON AFECTACION DE ORGANOS (S/N) ...eviviiieeeieeeeceeeee et en e |
ENFERMEDAD RENAL MODERADA-SEVERA (S/N) ....ocuiiiieieeee e ee e en e en e L]
HEMIPLEGIA (S/N) .ottt ettt e ettt sttt et s st ees s ee et ees st eeess s s staeeennenasans L]
TUMOR SIN METASTASIS (S/N) oeeeeieeeeeeeeeeeeee et ee et en sttt ee et sesanaeesen e saeseen s senenneenas L]
LEUCEMIA AGUDA O CRONICA (S/N) ..oviteeeeeeieeteeeeeeeeetees et sie s eesteeeses s ansessessasaessesesssssnssenenssans L]
ENFERMEDAD HEPATICA MODERADA O GRAVE .......oovovoieeeeeeeeeeeee ettt ettt L]
TUMOR CON METASTASIS ...ttt sttt ettt eeanees L]
5] NRRRRRRRERRTTR L]

149




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
UTILIDAD DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL EN EL

PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDI!

Migug

1l Camafort Babkowski

GRADO DE CAPACIDAD FUNCIONAL DEL PACIENTE

1.1 2.1 3.1 4.1V

INDICE DE BARTHEL TOTAL ..ovviiiiiieeeee e

INDICE DE PFFEIFER TOTAL ...oviiiiiiiierccereeeeceeen

SOPORTE SOCIAL HABITUAL

CON SOPORTE FAMILIAR .....ooiiiiiiee e

1. Si 2.No 9. Desconocido

VIVE EN RESIDENCIA ...ttt

1. Si 2.No 9. Desconocido
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALITICA
L | =Y 1@ L] I = | N | I 1
HB ALC (dI@bELICOS) ..o e Y Y Y Y A
CREATININA Lottt ettt et e et aae e s be e e beeeanes T
ACLARAMIENTO DE CREATININA .....oooiiiiiie ettt T 9 Y I I
ACIDO URICO ..ottt st be et e e staa e sve e snneeans T I I
PRE-ALBUMINA ... o T I I
BN P et et e et e et e e ebe e abeeabeeans T T I
NT PrOBNP ..o e Y Y T Y Y Y
Ratio Albumina CreatiniNg ...........ccueeveiurieeiiiieeesieeessiee e e s e e ssisee e s ssaeeesnaeees T I I
ECG
B 1= @ I T BT o /1 TS |
1. Sinusal 2.FA 3 Flutter 4. BLOQUEO AV 5 Ritmo de marcapasos 4. otros
TRASTORNO DE LA CONDUCCION INTRAVENTRICULAR ......coooviiiiiieeeeeeeeeee e |
1.S1 2.NO 3.BRD 4.BRI

RX DE TORAX

CARDIOMEGALIA .......coovoooeeeoeeeeeeeeseeeeeee e es e eeses e eneseeenenn 1
1.Si 2.No 9. DESCONOCIDA

ECOCARDIOGRAMA

= Y o T IRV ) SN |__|_|INDICEE/A |_|_|
1= 1LY L

(D TFo = (oI AN U o - SOOI ]

ETIOLOGIA DE IC

ETIOLOGIA IC oo s ee e s eee e esee e |
1. CISQUEMICA 2. VALVULOPATIA 3 CARDIOPATIA HIPERTENSIVA 4. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
5.MIOCADIOPTIA ALCOHOLICA 6.MIOCARDIOPATIA TOXICA 7 NO FILIADA
7.0TRAS
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EVENTOS CLINICOS EN EL PERIODO DE SEGUIMIENTO

DESCOMPENSACIONES POR IC

DESCOMPENSACIONES POR IC ...oiiiiiiiiiiiiiiie et |
1.Si 2.No 9. DESCONOCIDOS
NUMERO DE DESCOMPENSACIONES POR IC.......ouiiiiiiiiiiiiie et |

INGRESOS POR IC

FECHA DE REINGRESO ......oovoiveeeeeeeeeeee oo L]

REINGRESO POR IC ...t ee e s e ee e ee e ee e, L
1.Si 2.No 9. DESCONCOIDOS

NUMERO DE DIAS DE HOSPITALIZACION ........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseseseeeeseeessesessessssssssesesseseee L

REINGRESO POR OTRA CAUSA

FECHA DEL EPISODIO ... s eseeeeeeeeeeeeee s essenee L]

EXITUS

EXITUS POR IC ..o e e ee e es e es e eee e L
1. Si 2. No 9. DESCONOCIDO

EXITUS POR CAUSA VASCULAR ....ooveeteeeeee e eeeeeeeee e eeeee e e s eeeee e eese e ses e eeee e ese e L
1. Si 2.No 9. DESCONOCIDO

EXITUS DE OTRA CAUSA
FECHADE EXITUS |__|_ /|||
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