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1.-INTRODUCCION GENERAL






1.1.- Importancia de la aplicacion de nuevas tecnologias en la medicién de

la presion arterial.

La hipertension arterial (HTA) ha sido considerada siempre como una
enfermedad prevalente cuyas consecuencias incluso fatales, son frecuentes. La
investigacion, la tecnologia y el conocimiento médico han evolucionado mucho
en los ultimos afios, desarrollandose multiples herramientas para la valoraciéon
de la presién arterial (PA). Esto ha permitido conocer cuales son los mecanismos
que controlan la presion arterial y los factores relacionados con la elevacion de la
misma. Por ello, actualmente ya no consideramos la HTA como un evento
patolégico aislado, como una enfermedad en si, sino como un factor de riesgo (el
mas importante) de desarrollo de enfermedad cardiovascular. Quiza en un futuro,
la HTA llegue a considerarse principalmente un sintoma de otra entidad
nosoldgica. Este concepto, revolucionaria el manejo de los pacientes hipertensos
y nos llevaria al estudio y entendimiento de los eventos fisiopatoldgicos
causantes de la elevacion de los valores de presion arterial. Por lo tanto, el
enfoque de un paciente hipertenso no se limitaria a intentar normalizar sus
valores de presién arterial, sino que se centraria en intentar entender en cada
uno de ellos y asi solucionar, las causas hemodinamicas y bioquimicas que

producen el incremento de los valores de PA.

El estudio de los valores de PA en nifios y adolescentes no s6lo supone una
medida fundamental para detectar y prevenir la enfermedad, sino que también
permite entender muchos de los mecanismos fisiopatologicos y de las
manifestaciones clinicas que aparecen en la edad adulta. Aunque la medicién de
PA clinica debe de usarse como el método de referencia para valorar la PA en

nifios y adolescentes, la Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial



(MAPA), es una tecnologia que se esta introduciendo en la valoracion del
paciente pediatrico. Siguiendo las recomendaciones internacionales, la MAPA se
considera actualmente una herramienta muy valiosa para el diagnéstico y
manejo de la HTA en nifios y adolescentes [1], [2], [3]. Estudios longitudinales
con medidas repetidas han demostrado que la MAPA es util para conocer el
prondstico de algunas entidades patoldgicas. Este, es el caso de la relacion
constatada entre la elevacion de la presién arterial nocturna y el riesgo de
desarrollar nefropatia en pacientes normotensos afectos de diabetes mellitus tipo
1 [4] o el efecto renoprotector del control intensivo mediante MAPA de la PA de
los nifios y adolescentes con enfermedad renal crénica [5]. Y es que la MAPA
no solo permite diagnosticar la HTA, sino también otras entidades nosoldgicas
previamente muy poco estudiadas hasta la generalizacion de esta tecnologia,
como son la Hipertension de Bata Blanca (HTAbb) y la Hipertension
Enmascarada (HTAe). La HTAe, que es la elevaciéon de la presién arterial
ambulatoria en presencia de una PA clinica normal, es una condicion clinica que
se ha relacionado en adultos con desarrollo de lesién de érgano diana [6], [7], [8]
y con un riesgo cardiovascular similar a la HTA persistente (diagnéstico de HTA
tanto por PA clinica como por MAPA) [9], [10], [11]. Durante la infancia se ha
dado poca importancia a la HTAe, a pesar de que se trata de una entidad no
infrecuente con una prevalencia aproximada de un 10% y que ademas se ha
asociado con desarrollo de hipertrofia del ventriculo izquierdo [12], [13], [14]. El
impacto que esta entidad nosolégica puede tener sobre el organismo de un
individuo en crecimiento y sus consecuencias en la edad adulta son poco
conocidas. Tampoco se conocen los factores que predisponen a padecer esta

alteracion de la PA, lo que hace que sea una entidad infra diagnosticada.



Como introduccién al tema origen de la investigacion, trataremos algunos
conceptos de hemodinamica vascular y la regulacion de la PA para continuar
posteriormente profundizando en los mecanismos fisiopatolégicos de la HTA

primaria.

1.2.-Hemodinamica vascular y la presién arterial

1.2.1.-Componentes de la presion arterial:

Consideremos el sistema cardiovascular como un sistema hidraulico simple,
donde hay una bomba (el corazén), con una actividad ritmica (sistole, diastole,
sistole...) que empuja un liquido (sangre) dentro de un tubo (la aorta), el cual se
divide una y otra vez (arterias periféricas, arteriolas, capilares) para poder llegar

al final del sistema (tejidos).

Este sistema hidraulico (el sistema cardiovascular) funciona de forma similar
a un sistema eléctrico simple (figura 1). De tal manera que la ley que define la
presion arterial deriva directamente de la Ley de Ohm (A V=I"R). Asi, la
diferencia de potencia entre los extremos del circuito (A V) representa la
diferencia de presion arterial (PA) entre los puntos extremos de la circulacion
sistémica (APA=PA;-PA;). La corriente (I), que atraviesa el sistema seria el
Gasto Cardiaco (GC) y la resistencia del circuito (R) representaria a la

Resistencia Vascular Periférica (RP).



Figura 1. Modelo del sistema vascular

Por lo tanto la formula derivada de la Ley de Ohm quedaria como:

APA=GC*RP.

Si consideramos que la presion que ejerce la sangre que retorna al corazén
es despreciable, la férmula quedaria simplificada a: PA=GC*RP. El GC se
calcula multiplicando el Volumen Latido (VL) por la Frecuencia Cardiaca (FC),

sustituyendo en la férmula; PA=VL*FC*RP.

Hasta mediados de los afos 80, este era el esquema fisiopatolégico mas
generalizado, de tal manera que el incremento de PA se atribuia basicamente a
un aumento de las resistencias periféricas debido a una disminucién en el
numero o en el calibre de las pequefias arterias y arteriolas. Siguiendo este
esquema, la elevacion de la presion arterial diastdlica (PAD) se consideraba el
factor de riesgo mas importante, mientras que la elevacion de la presion arterial
sistolica (PAS) no se consideraba de relevancia clinica. Como la PAD refleja el
grado de resistencia periférica, era la que se intentaba tratar, considerando
valores elevados de PAS (hasta 170mmHg), como fisiolégicos con el

6



envejecimiento. El estudio de la HTA desde un punto de vista hemodinamico,

cambié totalmente la interpretacion de los valores de PA.

Hay que tener en cuenta que la PA tiene dos componentes distintos e

independientes, ya que la PA va variando a lo largo de todo el ciclo cardiaco.

-Tiene un componente estatico, llamado Presion Arterial Media (PAM), que
seria el calculado con la formula descrita anteriormente. De esta forma la PAM
quedaria definida como; PAM= VL*FC*RP (figura 2). Como vemos, viene
determinada fundamentalmente por las resistencias periféricas, pero también la

FC y el Volumen latido.

Figura 2.-Factores que definen la Presion Arterial Media.

Llenado del Contractibilidad
ventriculo izquierdo miocardica
I |
v Frecuencia
Volumen latido Cardiaca

Jz Resistencias Vasculares
Gasto Cardiaco Sistémicas

| I
v

Presioén Arterial Media

-Tiene una componente pulsatil, llamada Presion del Pulso (PP), que
representa la fluctuacion de los valores de PA alrededor de la PAM y se define
como la diferencia entre la PAS y la PAD (PP=PAS-PAD). LA PP viene

determinada por: la onda de presion originada por la interaccion entre la



contraccion del ventriculo izquierdo y las propiedades mecanica de los grandes
vasos, llamada onda anterégrada y que va desde el corazén hacia las arterias, y
por las llamadas ondas reflejas. Las ondas reflejas que son las generadas por la
onda anterégrada cada vez que pasa por una bifurcacion vascular. Parte de esta
onda, “rebota” de nuevo hacia el miocardio, formando la onda refleja, que viaja

hacia atras en direccion a la aorta ascendente.

Una manera mas integrada de entender la PA y la enfermedad cardiovascular
es, por lo tanto, considerar tanto el componente estatico (basado en la PAM)
como el componente pulsatil (basado en la PAS, PAD y PP) de la misma [15] tal

como se recoge en la figura 3.

Figura 3.- Componentes de la Presién Arterial

Frecuencia
Volumen latido Cardiaca Interaccion
| | Corazon-Aorta

Resistencias Vasculares ¥ Ondg
Gasto Cardiaco Sistémicas Onda Anterograda Refleja

| I | |

v v
Presién Arterial Media | | Presién del Pulso
v
Presion Arterial

1.2.2.- Propiedades mecanicas de las grandes arterias.

Las grandes arterias tienen un papel fundamental en la regulacion de la PA 'y
el flujo periférico. La aorta y las grandes arterias, aparte de la funcion de

transferir la sangre oxigenada (funcion de “conduccion”) desde el corazoén a los



tejidos tienen una funcién de “amortiguacion”, al hacer posible controlar el

impulso de cada latido debido a sus propiedades visco-elasticas.

Para asegurar un aporte suficiente de sangre en los tejidos periféricos, es
necesario mantener un flujo continuo en el sistema arteriolar y capilar. Para
mantener este flujo, es necesario mantener en el sistema una presién constante
(representada por la PAM) para poder vencer la resistencia ofrecida por la
viscosidad de la sangre y la friccion. Como hemos visto, para un determinado
gasto cardiaco, la PA vendra determinada por la resistencia ofrecida por la
seccién del conjunto de arteriolas y capilares. Por lo tanto, desde un punto de
vista hemodinamico, la funciéon de “conduccién” de las grandes arterias viene

determinada por la PAM, el flujo sanguineo y la relacion entre ellos.

Pero en cada ciclo cardiaco se alterna entre una fase de contraccién
ventricular en la cual una determinada cantidad de sangre es fuertemente
impulsada dentro del sistema arterial (sistole), y una fase de relajacién (diastole),
cuando se produce el relleno ventricular. La funciéon de “amortiguacion” de las
grandes arterias consiste en transformar el flujo de sangre pulsatil que sale del
ventriculo izquierdo en un flujo continuo a nivel de los tejidos (figura 4). Cuando
las propiedades viscoelasticas de la aorta y las grandes arterias estan intactas,
s6lo una pequefia parte del volumen latido (40%) se envia directamente a la
periferia, el resto (60%) queda almacenado en el elastico sistema de las grandes

arterias.



Figura 4.- Funcién de amortiguacién de las grandes arterias en condiciones

normales. PA: presion arterial (Modificado de London and Guerin, 1999)
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En la diastole, tras el cierre de la valvula adrtica, la aorta, que se habia
llenado de sangre como un globo durante la sistole, tiende a recuperar su
tamafo basal, haciendo que la sangre almacenada avance en el sistema hacia la
periferia. De esta manera, la aorta se comporta como una bomba durante la
diastole. Esto es similar a lo que ocurre en el llamado efecto Windkessel,

utilizado en las bombas de agua (figura 5).

Figura 5. Efecto Windkessel en grandes vasos y amortiguacion de la presién

arterial.
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Las propiedades viscoelasticas de los grandes vasos dependen de la
proporciéon de los distintos componentes de Ila pared arterial que
fundamentalmente son la elastina, el colageno y el musculo liso. Cuanto mayor
es la proporcion de elastina frente a la de colageno, mayor es su elasticidad.
Condiciones tales como el envejecimiento, la HTA, la inflamacién y las
alteraciones metabdlicas afectan a las propiedades anatdmicas, estructurales y
funcionales de los grandes vasos, degradando sus propiedades mecanicas. Esto
puede hacer que la pared vascular pierda parte de su elasticidad, aumentando
su rigidez. Ademas, favorece que disminuya la capacidad de almacenamiento de
sangre de estos vasos durante la sistole y por lo tanto, se propulse directamente
hacia la periferia del sistema vascular la mayor parte de ella (60%), reduciéndose

el efecto de propulsion de la aorta durante la diastole (40%) (figura 6).

Figura 6.- Funcion de amortiguacion de las grandes arterias con disminucion de

la distensibilidad. PA: presion arterial (Modificado de London and Guerin, 1999)
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Este fendmeno tiene 3 consecuencias importantes que son: el aumento de la
PAS, la disminucién de la PAD y por lo tanto el aumento de la PP. En contra de
lo que se creia en los afos 70-80, una serie de publicaciones, [16], [17],
incluyendo una derivada del estudio Frammingham demostré que, para adultos
mayores de 50 afios, el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, aumenta
progresivamente con el incremento de la presion del pulso (figura 7) . Por ello la
importancia del control de la PAS. Incluso en aquellos pacientes con PAS
elevada, podria disminuir el riesgo cardiovascular el tener una PAD también

elevada, con el fin de que la PP no fuera tan alta.

Figura 7.-Importancia de la presion arterial sistdlica y de la presidon del pulso en
la prevalencia de eventos coronarios agudos (modificado de Estudio

Framingham, Franklin et al. Circulation, 1999)
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De estos hallazgos, podria deducirse que el riesgo de enfermedad coronaria
estd mas relacionado con el stress producido por el componente pulsatil
exagerado que por la elevacion del componente estatico de la PA. Para un
mismo valor de PAS, el riesgo de enfermedad coronaria aumenta al aumentar la

PP.

En cambio, el aumento de las resistencias periféricas debido por ejemplo a la
vasoconstriccion o0 a la disminucion del niumero de los vasos, dificulta el
vaciamiento del ventriculo izquierdo durante la sistole (30%), una mayor cantidad
de sangre es almacenada en las grandes arterias y aumenta el vaciamiento
durante la diastole (70%) produciendo un aumento de la PAM a costa de un

aumento tanto de la PAS como de la PAD (figura 8).

Figura 8.- Funcién de amortiguacion de las grandes arterias con aumento de las
resistencias periféricas. PA: presién arterial (Modificado de London and Guerin,

1999)
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Las propiedades mecanicas de la pared arterial también son responsables del
otro determinante del componente pulsatil de la PA, que es la propagacion y
rebote de las ondas de presién a lo largo de las arterias. El aumento de la rigidez
de la pared arterial, aumenta la velocidad con la que se propaga la onda del
pulso lo que favorece un retorno temprano de las ondas reflejas. Esto quiere
decir que las ondas reflejas pueden alcanzar la raiz aértica durante la fase de
sistole en vez de en la diastole, lo que favoreceria un incremento del valor de la

PAS (figura 9).

Figura 9.-Efecto de la distensibilidad arterial en la onda refleja y su efecto sobre

la onda anterégrada (Modificado de London and Guerin, 1999)
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La medicion de la velocidad de la onda del pulso (VOP), es la manera mas
sencilla para determinar el grado de rigidez de un segmento arterial especifico,
no invasivo, reproducible y apoyado por abundante literatura cientifica. La onda
del pulso, se trasmite a través de los vasos arteriales, y su velocidad esta
inversamente relacionada con las propiedades viscoelasticas de la pared, a
menor elasticidad, mayor velocidad. Hay que tener en cuenta que la velocidad de
la onda del pulso no es lo mismo que la velocidad del flujo sanguineo. La
velocidad del flujo cambia a lo largo del ciclo cardiaco y es del orden de
centimetros/segundo. La VOP es mucho mayor, del orden de metros/segundo
(en un rango entre 4 a 30 m/s). Seria mas claro referirse a la VOP como la
“Velocidad de la Transmision de la Onda del Pulso”, concepto similar al de la
transmisién de las ondas vibratorias cuando se tira de la cuerda de una guitarra

(figura 10).
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Figura 10.- Representacion esquematica de la transmisién de la onda del pulso

a través de la aorta (modificado de London & Pannier, 2010)
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La flecha negra gruesa representa la “cabeza” de la onda del pulso. El
area punteada representa el desplazamiento local de la sangre. La
onda del pulso recorre el arbol vascular en 0,3 seg, mientras que la
sangre impulsada por el ventriculo izquierdo se desplaza 20 cm por

latido (flecha negra estrecha).

16



Esta diferencia en la velocidad de propagacion es fisiologicamente ventajosa
para el ventriculo izquierdo (VI) y el flujo arterial [18]. Cuando el VI comienza a
empujar la sangre no compresible, se enfrenta ante una columna de sangre
ocupando la aorta y el arbol arterial. Durante los primeros milisegundos, la
sangre impulsada ha de encontrar espacio, y éste se encuentra en parte
distendiendo la aorta proximal y empujando la columna de sangre hacia
adelante. Este proceso ha de repetirse por cada segmento de la aorta en cada
latido. Si sélo existiese la fuerza de propulsién del corazéon para mover la
columna de sangre, seria necesario un enorme gasto energético por parte del
miocardio. Pero existen otros mecanismos que apoyan esta funcién. Al mismo
tiempo que la sangre entra en la aorta, la presién de la aorta proximal, comienza
a subir, creando un pequefo gradiente de presion local, con presiones mas
elevadas en la parte proximal que en la distal. Este gradiente de presién se va
desplazando hacia los segmentos distales a gran velocidad (VOP
metros/segundo), desplazando a la sangre segmento a segmento. Como la
velocidad de la onda del pulso va aumentando en la aorta hacia las arterias
periféricas (fendbmeno de amplificacion), se va a producir un “efecto shunt” a lo
largo del arbol arterial que producira el movimiento rapido de la columna de
sangre hacia adelante. Todo esto ocurre durante el tiempo de eyeccion, y el
descenso de la columna de sangre, libera el espacio necesario para el siguiente

volumen latido.

Asi el valor de la VOP esta condicionado fundamentalmente por las
caracteristicas estructurales de la pared vascular y muy poco condicionada por el
nivel de PA detectado en cada momento, excepto en pacientes jovenes, en los

qgue puede estar condicionado a alteraciones funcionales, como entre otras, el
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aumento del tono vascular debido a la activaciéon simpatica, que podria afectar a

la elasticidad del mismo, variando la VOP.

1.2.3.- Factores que aumentan la rigidez arterial

El envejecimiento y la HTA son los dos responsables principales de la rigidez
arterial, sin embargo, factores genéticos y ambientales pueden acelerar este
proceso. Los factores que pueden alterar la elasticidad arterial, pueden dividirse

en factores estructurales y funcionales (figura 11).

Figura 11.- Factores estructurales y funcionales que afectan a la elasticidad

vascular.
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1.2.3.1.-Factores estructurales.

-Envejecimiento: el envejecimiento produce un aumento generalizado de la
rigidez de la pared vascular por alteraciones estructurales debido a un aumento
de la actividad de la elastasa y una reduccion de la sintesis de elastina. Esto
produce unas fibras de elastina débiles que se rompen facilmente, con una
disminucion del cociente elastina/colageno. Se ha calculado que entre los 20 y
los 80 afios, el porcentaje de elastina en la raiz adrtica pasa de un 32 a un 20%,
mientras que el porcentaje de colageno se incrementa de un 21 a un 32% [19].
La pérdida de elasticidad, se compensa parcialmente con la dilatacion de las
arterias. La principal manifestacion de estos cambios es, como ya hemos
explicado, la elevacion de la PAS y la PP, el aumento de la VOP a nivel aértico y
la desaparicion de la amplificacion de la presion entre la aorta y las arterias
periféricas, debido al retorno precoz de la onda refleja [18].

-Hipertension: con la HTA, en la pared arterial se incrementa la biosintesis de
fibras de colageno con el fin de poder afrontar el aumento de presién existente
en la luz vascular, produciéndose una alteracion en el ratio de elastina/colageno.
Una situacion de HTA mantenida va a producir alteraciones estructurales en la
pared del vaso que persisten en el tiempo y que solo tras afios de tratamiento
farmacologico eficaz se podria mejorar la elasticidad vascular. Este proceso
puede ir acompafiado también por alteraciones funcionales, como hipertonia de
la musculatura lisa y el fendomeno de ‘remodelado” de la pared arterial, con
hipertrofia e hiperplasia de las células musculares lisas y alteraciones en la
funcién endotelial. Este fendmeno de remodelado se produce principalmente a
nivel de las arteriolas (punto de mayor resistencia el arbol vascular y origen de la

onda de retorno) e implica un aumento del ratio entre la pared vascular/luz
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vascular. Esto producira un aumento generalizado de las resistencias vasculares

y una aumento de la velocidad de la onda de retorno [20].

Por lo tanto, la degradacién de la elastina y el aumento del diametro arterial
son los dos cambios mas relacionados con el envejecimiento mientras que, la
hipertrofia de la muscular y la acumulacion de fibras de colageno son las
principales alteraciones producidas por la HTA y se atribuyen a un estrés
mecanico aumentado y/o a la actividad aumentada de factores troficos [18]. A
parte de estas diferencias, los cambios estructurales debidos a la edad, son
acelerados de forma notable en la presencia de HTA.

-Enfermedades metabdlicas: alteraciones estructurales vasculares han sido
descritas en enfermedades y procesos tales como diabetes mellitus, fallo renal,
fallo hepatico, alteraciones en el metabolismo del calcio, estrés oxidativo,
procesos de inflamacién crénica subclinica, hiperuricemia. Estos procesos
pueden producir aumento del estrés oxidativo, inflamacién de la pared arterial y
aparicion de calcificaciones. La inflamacién produce tanto aumento de la rigidez

arterial como disfuncién endotelial.

No se han encontrado en los distintos estudios realizados cambios en la
rigidez de la pared arterial relacionados con el género, excepto durante el

periodo de la adolescencia, donde algunos estudios han encontrado diferencias.

También hay que resefar que el fendmeno de la rigidez arterial es
independiente al de la arterioesclerosis, aunque los dos procesos puedan
coexistir, debido a que se deben a factores de riesgo similares (envejecimiento,
diabetes e hipertension). Es cierto que la arterioesclerosis generalizada con

calcificaciones extensas, puede provocar una cierta rigidez arterial, pero el
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concepto de arterioesclerosis (fenédmeno de trombosis arterial de componente

fundamentalmente intraluminal) debe de diferenciarse del de rigidez arterial.

1.2.3.2.-Factores funcionales.

El papel de los factores funcionales es mas complejo, y los cambios que
producen son transitorios. Podemos distinguir principalmente tres factores
funcionales que pueden producir cambios temporales en la distensibilidad

vascular:

-Los valores de Presion Arterial Media, que pueden afectar parcialmente a la

VOP.

-El tono de las células musculares lisas de la pared arterial, en relacion con la

actividad adrenérgica.

-La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, el cual podemos valorar
estudiando el Tiempo de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (TEVI). Un TEVI
reducido implica un aumento de la VOP, mientras que la FC, por si sola no

afecta ala VOP [21]

1.3.-Regulacién de la presién arterial.

Sobre todos estos determinantes directos descritos, intervienen los
denominados determinantes indirectos tales como: la actividad nerviosa central y
periférica autonomica, la reserva corporal de sodio y liquido extracelular, el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y hormonas locales como las
prostaglandinas, quininas, factor natriurético atrial y otros péptidos. Ademas, el

endotelio tiene una importante participacion en la regulacion de vasoconstriccion
21



(VC) y vasodilatacion (VD) arterial. Muchos de estos factores estan
interrelacionados en circuitos de autorregulacién consiguiendo mantener la PA
en unos limites estrechos. Segun el momento en el que actia cada uno de estos

agentes en la regulacién de la presion arterial, podemos dividirlos en (figura 12):

Figura 12.-Momento de actuaciéon y potencia de los distintos mecanismos de

regulacién de las Presion Arterial
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1.3.1.-Sistemas de regulaciéon inmediata (actuacion en segundos o

minutos).

El Sistema Nervioso Auténomo (SNA), especialmente el sistema simpatico
(SNS), juega un papel importante en el control circulatorio por medio de tres
mecanismos. Primero (1) el mecanismo reflejo, que responde a barorreceptores
aorticos y carotideos. Por otro lado (2) el mecanismo de respuesta del SNC a la
isquemia y por ultimo (3) el mecanismo de quimiorreceptores. Cuando se
produce una situacion de hipotensién, como por ejemplo el que se produce tras
una hemorragia importante, se desencadena la actuacién nerviosa combinado
estos tres mecanismos. A través del mecanismo reflejo se produce
vasoconstriccién venosa y se favorece el llenado del ventriculo derecho. A través
del mecanismo de respuesta del SNC a la isquemia, se aumenta la FC y la
contractibilidad miocardica favoreciendo el vaciado ventricular y por ultimo, el
mecanismo de los quimiorreceptores produce vasoconstriccion arteriolar para
impedir la salida del flujo sanguineo del lecho arterial. Todo esto ocurre casi de
forma instantanea con el fin de recuperar los valores de PA compatibles con la
supervivencia. Por otro lado, si se produce una aumento rapido de la PA, como
el resultante de una sobrecarga de volumen, estos mismos sistemas de control
actuan, pero en el sentido contrario, llevando a los valores de PA a la normalidad
[22]. No se conoce el mecanismo, pero hay evidencia de que los barorreceptores

no responden adecuadamente en algunos casos de pacientes con HTA.

También existen fibras nerviosas simpaticas inervando el miocardio. La
estimulacion simpatica, produce un aumento del cronotropismo e inotropismo

cardiaco como respuesta a la disminucién de la PA.
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El sistema parasimpatico, también realiza una funcién, aunque menor, en el
control de la PA, fundamentalmente a nivel del corazon. Existen fibras
parasimpaticas en el nervio vago que inervan el corazén, produciendo un efecto

bradicardizante e inotrépico negativo.

Las investigaciones realizadas en los ultimos afios, demuestran una mayor
importancia del SNA en la regulacién de la PA, pero no sélo a corto, sino
también en la regulacion a largo plazo [23]. Estudios experimentales han
demostrado que la activacion simpatica puede producir incrementos de PA
sostenidos por distintos mecanismos [24], [25]. Actualmente se estan
desarrollando tratamientos antihipertensivos no farmacoldgicos dirigidos a
modular en SNS incluyendo la denervacion renal y la terapia de activaciéon de los
barorreceptores, lo que resalta la importancia clinica de la modulacion
autondmica de la PA [26]. Evidencia indirecta y directa reciente, sugiere que la
actividad simpatica y la funcion vascular, ambos factores clave en el desarrollo y
el prondstico de la enfermedad cardiovascular y los eventos cardiovasculares,
podrian estar relacionados complejamente [27], [28]. Incluso el SNS podria
modular directamente las propiedades funcionales y mecanicas de las grandes
arterias. Esto lo sugiere la evidencia de que marcadores de la funcién vascular
estan inversamente relacionados con medidas de la descarga simpatica [29] y
esto estd en linea con los hallazgos en los que se relaciona la disfuncion
endotelial y las maniobras de excitacion simpatica [30]. Ademas, la activacion
adrenérgica cronica esta presente en varias enfermedades cardiovasculares, lo
que podria representar un fendmeno de mala adaptacién que podria inducir

cambios cronicos.
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1.3.2.-Sistemas de regulacién a medio plazo (minutos u horas).

Otros mecanismos de control de la PA muestran respuestas significativas
solo tras unos minutos de que se produzca el cambio de presién. Contamos con
tres mecanismos dentro de este grupo: (1) el Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), (2) el mecanismo de relajacién-contraccién vascular y (3) el
paso de liquidos a través de la pared capilar entre los compartimentos

intravascular e intersticial.

1.- El SRAA participa en la regulacion del balance hidroelectrolitico, volumen

plasmatico y resistencias periféricas y se encuentra en la patogénesis de la HTA.

El SRAA se activa en condiciones en que se reduce el liquido extracelular
como el descenso del sodio, la disminuciéon de volemia, el aumento de actividad

simpatica y la disminucién de la PA [31].

En cuanto a la renina, las células del aparato yuxtaglomerular (figura 13)
responden aumentando o disminuyendo su liberacion como respuesta a la
disminucion o elevacion de la PA respectivamente. Esto lo hace teniendo en
cuenta mecanismos como el tono de la arteriola aferente, la activacion de
terminaciones nerviosas propias, los niveles de catecolaminas circulantes o
segun fluctuaciones de iones como el sodio, cloro y calcio. La estimulacion 13-
adrenérgica, la paratormona y glucagon estimulan la liberacion de renina y la

AGlII, el factor natriurético atrial y la somatostatina, la inhiben [32] .
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Figura 13.- Aparato Yuxtaglomerular.
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La renina, sintetizada como proenzima en el aparato yuxtaglomerular del rifidn,
interacciona en la circulacion periférica con el angiotensindégeno, producido en el
higado, para formar la angiotensina | (AGI). La AGI es transformada en
Angiotensina Il (AGIl) por la accion de la enzima conversora de AGI (ECA)
producida por el endotelio, fundamentalmente en el lecho pulmonar. La
formacion de AGII estaria regulada por la renina, angiotensinégeno y ECA. Por
contra, la AGII inhibiria la renina (retrorregulacion). Los receptores de AGII tipo 1
(AT1) y tipo 2 (AT2) modularian el efecto neto del sistema renina-angiotensina

(SRA) (figura 14).
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Figura 14.-Sistema renina-angiotensina sistémico y tisular.
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La AGII interviene en la PA actuando en diferentes érganos (figura 15) [33].

Por un lado, es un potente vasoconstrictor y el principal controlador de la sintesis

y liberacién de aldosterona por la corteza suprarrenal. A nivel renal actua sobre

las arteriolas y directamente en el tubulo produciendo reabsorcién de sodio y en

el aparato yuxtaglomerular inhibiendo la renina. Estimula la liberacion de

catecolaminas en la médula suprarrenal y en las terminaciones simpaticas. En el

sistema nervioso central aumenta la secrecion de vasopresina y otras hormonas

hipofisarias, la actividad simpatica, la sed y el apetito.

Figura 15.- Mecanismos de accion de la Angiotensina Il en los factores que

intervienen en la presion arterial.
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El SRA tiene un componente sistémico (circulante) y otro tisular (local) (figura
15) [34]. Esto significa que los diferentes componentes del SRA pueden
sintetizarse a nivel local, interaccionando con el sistémico. La AGII tisular, se
produce por la existencia y accion de uno o mas componentes del SRA en
diferentes érganos. Las multiples acciones de la AGIlI conducen a minimizar las
pérdidas de sodio y agua a nivel renal y mantener la PA a largo plazo. La AGII
ejerce efecto proliferativo y lesivo vascular a través de su interaccién con
factores de crecimiento [34] como el factor de crecimiento fibroblastico-bFGF y

factor de crecimiento derivado de las plaquetas-PDGF.

La AGII es también uno de los estimulantes mas potentes de la secrecion de
Aldosterona por las glandulas suprarrenales. Por lo tanto, cuando se produce la
activacion del SRA, la secrecion de aldosterona aumenta. Una de las funciones
mas importantes de esta hormona, es producir un aumento en la reabsorcion de
sodio en los tubulos renales. Este incremento del sodio producira un aumento en
la retencion de agua, aumentando el volumen extracelular y por lo tanto la PA a
medio-largo plazo. Sin embargo, estudios han demostrado que el efecto
hipertensor de la AGII sobre el rifidn, puede ser hasta tres veces mas potente

que el ejercido indirectamente a través de la aldosterona [22].

Una forma de medir el grado de activacion SRAA es determinando la
Actividad de Renina Plasmatica (ARP). Este es el parametro que cuantifica en el
plasma incubado del paciente, los niveles de AGI generados, que seran
proporcionales a la cantidad de renina presente. La activacion del SRAA es
variable en los pacientes hipertensos, y sigue una distribucion casi normal.
Cabria esperar, en concordancia con la mayor presion de perfusion en las

células yuxtaglomerulares, una inhibicién de la liberacién de la renina, y por
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tanto, bajos niveles de actividad de renina plasmatica. Sin embargo sélo un 30%
de los pacientes con hipertensién esencial tiene niveles bajos de renina [35], un
60% los tiene normales y un 10% elevados. Se han propuesto varios
mecanismos por los que estos niveles inapropiadamente «normales» o incluso
altos de ARP podrian participar en la patogenia de la enfermedad:

— Heterogeneidad de las nefronas con una poblacion de nefronas isquémicas
que contribuyen al exceso de renina [36].

— Aumento de la estimulacion simpatica [37].

— Falta de regulacién [38]: regulacion deficiente a nivel de la retroalimentacion
del SRAA en el rifidn y en las glandulas suprarrenales, debido a la existencia de
un nivel mas bien fijo de AGII tisular que, en el tejido suprarrenal no aumenta la
secrecion de aldosterona en respuesta a la restriccion de sodio, y en la
circulacion renal no permite el aumento del flujo sanguineo ante una carga de
sodio.

La ARP en un determinado paciente con hipertension esencial, permitiria
identificar la contribucidn relativa de la vasoconstriccion —resistencia periférica-
(renina elevada) y de la expansion de volumen hidrico corporal (renina baja).

Existe una prevalencia dos veces mayor de ARP baja en la poblacion de raza
negra. Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar la hipertension
primaria con renina baja como la expansion de volumen por exceso de
mineralocorticoides, aumento de 18-hidroxiesteroides, altos niveles de cortisol,
mutacion en el canal epitelial del Na®, (CE Na*), con mayor actividad de los
mismos. En algunos estudios responden mejor a los diuréticos, sin embargo, la
edad y la raza predijeron mejor la respuesta a diversos farmacos.

2.- Mecanismo de relajacion-contraccion vascular. Otro mecanismo de control

a medio plazo es el de relajacién-contraccién de los vasos. Este mecanismo se
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puede explicar con un ejemplo: cuando la presion intravascular se vuelve muy
alta, los vasos se distienden y se mantienen estirados durante minutos u horas;
como resultado, la presion en los vasos va volviendo a la normalidad. Esta
capacidad de distension de los vasos, sirve como un “modulador de presién” a

medio plazo.

3.- Mecanismo de Intercambio capilar de fluidos. Este mecanismo quiere
decir que, cuando la PA cae mucho, los fluidos son absorbidos a través de las
membranas capilares de los tejidos a la circulacidn, incrementando el volumen
intravascular e incrementando la PA. De forma contraria, en caso que la PA se
eleve mucho, pasarian fluidos de la circulacion a los tejidos, reduciendo el

volumen sanguineo y asi las presiones de la circulacion.

Estos tres mecanismos de medio plazo, realizan su funcién en un periodo que
varia entre unos treinta minutos a varias horas. En este periodo de tiempo, los
mecanismos nerviosos generalmente van perdiendo eficacia, lo que explica la

importancia de estos mecanismos de control de la PA a medio plazo (figura 12)

1.3.3.-Sistemas de regulacion a largo plazo (dias, meses).

Los mecanismos que regulan la PA a largo plazo estan relacionados con
la regulacion de sodio y liquido extracelular [33]. El liquido extracelular esta
compartimentado en liquido intersticial y volumen plasmatico, separados por el
endotelio a través del cual se intercambian nutrientes, gases, electrolitos y agua
(figura 16) [22]. El liquido extracelular, particularmente el componente
plasmatico, juega un importante papel hemodindmico. El lado venoso de la
circulacién contiene la mayor parte del volumen sanguineo y la capacidad de los

reservorios venosos determina el gasto cardiaco (GC). El balance de sodio esta
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determinado tanto por la ingesta como por la capacidad de excrecion renal. Con
balance de sodio negativo, el volumen plasmatico y el liquido extracelular caen y

alainversa.

Figura 16.- Composicién y distribucién de los liquidos corporales (modificado de

Guyton AC, 2006)
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El rifidn juega un papel importante en la regulacion de la PA y del balance
hidroelectrolitico. Reacciona a los cambios de PA con aumento de las
resistencias vasculares renales y liberacion de renina (sistema renina-
angiotensina-aldosterona-SRAA-) o con excrecion de sodio (fenébmeno presion-
natriuresis) segun la PA baje o se eleve respectivamente. Este mecanismo
permitiria la regulacion total de la presion arterial, pero son necesarias varias
horas para que estos efectos se noten sobre los valores de PA. Por ello es
necesario combinarlos con los mecanismos a corto y medio plazo, previamente

descritos (figura 12).

Guyton a principios de la década de los 70 establecié la existencia de
diferencias en la relacién de la PA y excrecién urinaria de sodio, la denominada
curva de presidn-natriuresis entre los normotensos y los hipertensos [39]. En los
normotensos el incremento de la PA lleva a un incremento de la excrecion
urinaria de sodio (Na®) (fendmeno presidn—natriuresis, que permite la
normalizacion de la PA). En los hipertensos se produce un reajuste de la curva
con desplazamiento de la misma hacia la derecha [40] , de forma que para
excretar la misma cantidad de sodio se precisaran valores mas elevados de PA

(figura 17).
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Figura 17.- Curva presion-natriuresis.
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Puede existir una desviacion de toda la curva hacia la derecha o disminucion
de la pendiente, segun el tipo de alteracion renal que, a su vez, es reflejada por
la diferente sensibilidad al Na*. Una desviacién hacia la derecha (no sensible al
Na") obedece a la vasoconstriccion de las arteriolas aferentes, como ocurre en la
hipertension renovascular e HTA esencial. Un aplanamiento de la pendiente
(sensible al Na*) se debe a disminucién de ultrafiltraciéon glomerular o al aumento
de la reabsorcion tubular de Na®, como ocurre en hipertensién en individuos de

raza negra, glomerulonefritis, hiperaldosteronismo primario y diabetes.
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Hay que recordar que muchos factores pueden afectar este mecanismo de
regulacion renal de los fluidos corporales. Uno de ellos es el efecto de la
aldosterona. Una disminucién de la presién arterial, lleva a un incremento de la
secrecion de aldosterona que sera la responsable de la modulacién de la PA a
través de los mecanismos renales en las siguientes horas y dias. A su vez la
secrecion de aldosterona esta regulada por el SRA. Cuando este mecanismo
funciona correctamente, la PA puede verse sélo alterada en unos pocos mmHg a
pesar de ingesta de Na” muy dispares de un dia a otro. Sin embargo, cuando el

SRAA falla, la PA es muy sal-dependiente

En resumen, el control de la PA se inicia con las medidas “salvavidas” de los
mecanismos nerviosos de control rapido, luego continia con los potentes
mecanismos “sostenedores” a medio plazo y finalmente se estabiliza gracias a
los mecanismos a largo plazo basados en la funcidon de control renal de los

fluidos.
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1.4.- Hipertension arterial en nifios y adolescentes.

1.4.1.-Particularidades de la presion arterial en nifios y adolescentes.

Una de las peculiaridades mas importantes de la PA en la infancia es que es
un parametro variable con una amplia distribucion de los valores de PA que
aumenta progresivamente en relacién al crecimiento y desarrollo corporal a lo
largo de los afios, comportamiento que ademas difiere segun el sexo. Por este
motivo los valores de normalidad tienen que considerar conjuntamente la edad,

sexo y tamafo corporal.

En condiciones fisioldgicas, durante el primer mes de vida la PA sistdlica
aumenta de forma rapida y se ralentiza posteriormente hasta la edad de cinco
anos. Entre esta edad y el inicio de la pubertad la PA sistdlica aumenta a un
ritmo de 1-2 mmHg, y la PA diastélica de 0.5-1 mmHg por afio, con minimas
diferencias entre varones y mujeres. La edad comprendida entre 13 a los 18
afnos se caracteriza por un notable incremento de los valores de PA siendo mas
evidente en los varones que en las mujeres, alcanzando cifras de PA mas
elevadas en los nifios lo que traduce un desarrollo puberal mas tardio y la

mayor masa corporal [41].

Aunque la relacion entre valores de PA y enfermedad cardiovascular esta
establecida en el adulto, no existe una relacion definida en los nifios y
adolescentes, debido a que el desarrollo de complicaciones cardiovasculares se
produce por una conjuncion de los factores de riesgo y la edad. Como
consecuencia, la definicion de los valores de normalidad en los nifios y
adolescentes no se basa en unos valores fijos, sino que lo hace en el percentil

de distribucion de la PA [42]

36



Estas particularidades de la PA, tienen como consecuencia otra de las
caracteristicas de la PA en niflos y adolescentes, que es la dificultad para el
diagnéstico de HTA en ellos. Hay varias razones que pueden justificar el
infradiagnéstico de la HTA en nifios y adolescentes, como puede ser la falta de
costumbre entre los profesionales de la medida rutinaria de PA (por la creencia
de la baja prevalencia de HTA y baja morbilidad) y menos aun con la técnica
adecuada en estos pacientes. Comparado con los adultos, la medicién de la PA
en nifos, requiere de determinados procedimientos técnicos particulares como
puede ser la utilizacién del manguito de presién adecuado al tamano del nifio, y
la dificultad de la técnica auscultatoria en nifios pequefos. Es necesario utilizar
manguitos de presion de tamafos especificos tanto en los nifios pequefios como
en los obesos si queremos evitar obtener valores de PA erréneos. Ademas, el
método ideal de medicion en nifos es el auscultatorio, aunque se ha
generalizado, por su facilidad de uso, los dispositivos automaticos con método
oscilométrico. Todo esto hace que por lo general, el diagndstico de HTA en nifios
y adolescentes no sea todo lo adecuado que debiera. Esto quedd demostrado en
un estudio realizado en EEUU sobre una poblacion de 14.187 nifios y
adolescentes [43] (entre 3-18 afos de edad) de los que, gracias a contar con
historia electrénica, se pudieron recuperar valores de PA de al menos 3 visitas
de salud de cada uno de ellos. Segun los valores de PA registrados, el 6.6% de
los sujetos cumplian criterios de HTA y un 3.4% de PA normal-alta, pero sélo el
26% de los nifios hipertensos tenia incluido en su historia clinica el diagndstico
de HTA. Por lo tanto, el 74% de los casos de HTA estaban infradiagnosticados y
no tratados, a pesar de que se les habia realizado un numero de

determinaciones de PA suficientes como para poder haber sido diagnosticados.
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1.4.2.-Definicion de la hipertension arterial en nifios y adolescentes.

La definicion de HTA en adultos, se basa en los valores aproximados de PA
que marcan un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares y muertes. Varios
paneles de expertos han acordado que se considere como HTA en adultos el
presentar valores de PA Sistdlica = 140 mmHg y de diastélica = 90 mmHg [44],
[45], [46]. Estos son los valores a partir de los cuales se ha demostrado que
aumenta significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares y a partir de
los cuales el tratamiento se ha mostrado beneficioso. Pero esto no significa que
los valores de PA no sean un continuum, de tal manera que el riesgo puede ya
aumentar desde valores inferiores. Asi para valores de PA por encima de
115/75mmHg, el riesgo de eventos relacionados con la HTA se duplica con cada
incremento de 20 mmHg en la PAS y con 10mmHg de la PAD [47]. Siguiendo
estos hallazgos, en adultos se definio el término de PA normal-alta o
prehipertensién, para los casos de presentar una PAS entre 120 y 139 mmHg y
una PAD entre 80 y 89 mmHg y en estos pacientes esta indicado intervenir para

que adopten estilos de vida saludable para disminuir los valores de PA.

A diferencia de los adultos, en el caso de los nifios y adolescentes, no
contamos con estos resultados para poder definir la HTA. Tampoco existen
estudios prospectivos tan extensos que hayan podido determinar valores de PA
en la infancia a partir de los cuales, el riesgo de enfermedad cardiovascular
aumente en la época adulta. Por ello, sélo podemos limitarnos a observar cuales
son los valores poblacionales y realizar estudios estadisticos a partir de los que
determinar los valores que estan por encima de la mayoria en la poblacion
estudiada. Esto ya se hizo en 1950 con una poblacién de adultos que incluia

adultos jovenes [48]. Ellos observaron que la PA aumentaba con la edad y
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existia un dimorfismo sexual, con valores de PA mas elevados en los varones
considerando como valores de HTA a aquellos que se desviaban dos
desviaciones estandar de la media (percentii 95). Muchos estudios
epidemioldgicos y clinicos posteriores realizados en adultos invalidaron estos
valores como limites de la normalidad. Pero sin embargo, su trabajo aporté un
modelo estadistico que permite determinar rangos de normalidad de valores de

PA sin contar con informaciéon sobre eventos de mortalidad o morbilidad.

Ya en los afios 70 se reconocio la necesidad de obtener datos sobre los
valores de PA en nifos y adolescentes, teniendo en cuenta su crecimiento. Asi el
“National Heart, Lung, and Blood Institute” (NHLBI), inicié6 una serie de estudios
prospectivos que se caracterizaron por la rigurosidad de su metodologia, para
investigar la variacion de la PA con el crecimiento en nifios y adolescentes. Fruto
de estos datos fue la publicacién por la “Task Force for Blood Pressure in
Children” [49] en el afio 1987 de los primeros valores de referencia de PA clinica
para nifos y adolescentes. Estos valores, fueron revisados en el afio 1996 [42] y
posteriormente modificados, considerando junto a la edad cronolégica y el sexo,
el percentil de talla en el aino 2004 [2], dado que la talla es, de los indicadores de
maduracion, el que mejor correlaciona con la edad esquelética. Estos ultimos
valores han sido también aceptados en el afio 2009 por la Sociedad Europea de

Hipertension (SEH) [1].

Los criterios diagndsticos de HTA en nifios tienen en cuenta el hecho de que
en ellos la PA se incrementa con la edad y el tamafio corporal, lo que hace
imposible establecer un Unico valor de corte que defina la HTA. En base a estas
observaciones, y como ya se expone mas adelante con mas extension, se define

PA normal cuando la PA sistdlica y diastdlica es inferior al percentil 90 para
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edad, sexo y talla. Se define HTA cuando la PA sistdlica y/o diastdlica esta por
encima del percentil 95 para edad, sexo y talla,. Los valores de PA sistolica y/o
diastdlica que son = percentil 90 pero <percentil 95 se consideran como normal-
alta. Como en los adultos, se recomienda que nifios y adolescentes con PA
2120/80 mmHg, aun por debajo del percentil 90 deben ser considerados como
normal-alta. Para evitar el sobre-diagnéstico de HTA con una Unica
determinacion de PA elevada, se recomienda tener 3 determinaciones de PA
tomadas en diferentes momentos, cuya media supere el p95, para el diagnéstico
de HTA. Una excepcion a este principio es la deteccion de un valor de PA que
supere el p95 mas 5mmHg o la HTA sintomatica, en cuyo caso solo sera

necesaria una determinacion.

1.4.3.-Prevalencia e incidencia de la hipertension arterial en nifios y

adolescentes.

Esta bien establecida la importancia de adoptar medidas eficaces para
identificar y tratar la HTA en adultos y ancianos. Sin embargo, se ha prestado
poca atencion al problema de la HTA en la infancia. Afortunadamente, en la
actualidad, cada vez mas profesionales no dudan en que la HTA ha de ser
detectada en los nifios y adolescentes, ya que es una patologia

sorprendentemente comun, y cuya prevalencia va en aumento [2], [50].

La HTA es un problema global, que afecta tanto a paises desarrollados y en
vias de desarrollo. Recientemente se han comunicado cifras de prevalencia de
HTA en adultos del 11% en China y el 26% en Singapur. En Europa y América

estas cifras llegan a alcanzar el 40% [51]. Es bien sabido que la HTA en los
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adultos es un factor de riesgo importante para la enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular, asi como una de las principales causas de muerte prematura
en el mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 62% de los
casos de la enfermedad cerebrovascular y el 49% de los casos de enfermedad

cardiaca isquémica se puede atribuir a valores de PA elevados [52].

En cambio, no existen datos fiables de prevalencia de HTA entre nifios y
adolescentes a nivel global, debido a las diferencias regionales en la definicién
de HTA, la distribucion de los datos de referencia de PA, y la metodologia de
medicion de la PA. Basandonos en el uso del percentil = 95 para definir la HTA,
seria de esperar que su prevalencia estuviera alrededor del 5%. Sin embargo,
debido a los efectos de acomodacién del paciente a la técnica y la regresion a la
media con medidas repetidas, la prevalencia estimada de HTA es menor del 5%
y se calcula que esta en un 1-3% siguiendo las recomendaciones de diagnosticar
HTA tras tres mediciones separadas en nifios con una primera medicion de PA =
percentil 95. Estudios recientes han proporcionado una estimacion mas precisa
de la prevalencia de la HTA verificada por medidas separadas. En uno de ellos
[43], los investigadores revisaron los registros de la historia clinica electrénica de
las consultas de atencién de nifio sano en una cohorte de mas de 14.000
pacientes de atencién primaria. Con la ventaja de contar con datos de medidas
repetidas de PA en visitas separadas, estos investigadores determinaron la
prevalencia de HTA en 3,6% y la prevalencia de PA normal-alta de un 3,4% en
los nifios y adolescentes entre los 3 y 18 afios. En un estudio transversal
realizado en 6.790 estudiantes de secundaria entre 11 y 17 afos, los autores
encontraron que la prevalencia de HTA fue del 3,2% y la prevalencia de PA
normal-alta fue del 15,7% [53]. En los dos estudios, la presencia de obesidad se

asocio con tasas mas altas de HTA. En el estudio realizado en estudiantes de
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secundaria por McNiece et al., la prevalencia combinada de HTA mas PA
normal-alta era superior al 30% en los nifios obesos y del 23-30% en las nifias

obesas segun el origen étnico.

Ademas, segun los datos de la Encuesta sobre Salud Nacional y Nutriciéon de
los EEUU (NHANES), se demuestra que los valores medios de PA de los nifios y
adolescentes en ese pais se han elevado en los ultimos afos. Los valores
medios de PAS y de PAD han sufrido un aumento de 1.4 y 3.3 mmHg
respectivamente desde el periodo 1988-1994 al periodo 1999-2000 (p<0.001
tanto para el incremento de PAS como PAD) [50]. Este incremento se hizo
patente sobre todo en negros no hispanos, americanos de origen mejicano y en
el grupo de nifios entre los 8 y 12 afos. Los incrementos en la PAD fueron
mayores y se detectaron en todos los subgrupos. Ademas, encontraron una
asociacion potente entre la PAS y el IMC, por lo tanto, se ha considerado a la
obesidad, como uno de los principales responsables del aumento sufrido por los
valores de PA de esta poblacién. Otro analisis realizado de esta misma
poblacion, demuestra un aumento en la prevalencia de HTA, pasando de un
2,7% en la encuesta de 1988-1994 a un 3,7% en el periodo 1999-2002 [54]. En
este analisis también llegan a la conclusion de que el incremento en los valores

de PA se atribuye al incremento de la obesidad.

Hay poca informacién acerca de las tasas de incidencia de hipertensién en la
nifiez. Analizando los datos de PA recogidos en la “Base de datos nacional de
valores de PA en la infancia” realizada en los EEUU [55], existe un subgrupo de
adolescentes de los que se tiene informacion de PA recogida a intervalos de 2 y
4 anos. Teniendo en cuenta esta informacion, entre los adolescentes con pre-

hipertension, el 14% habia desarrollado HTA dos afios mas tarde, lo que supone
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una incidencia aproximada de un 7% anual. Una limitacion de estos datos es
qgue se basa sélo en una Unica medicion para la clasificacion de su PA. A pesar
de esta limitacion, los datos de la serie indican que los adolescentes con valores
de PA elevados (PA normal-alta o HTA), tras 2 afios, en un 68% los varones y en
un 43% de las mujeres, seguian manteniendo valores elevados de PA (PA

normal-alta o HTA).

1.4.4.-Etiologia de la hipertension arterial en nifios y adolescentes.

En contra de lo que podria suponerse hace unos afnos, la mayoria de las
hipertensiones que observamos en la clinica no tienen una etiologia definida,
constituyendo la hipertensién arterial (HTA) esencial, también denominada
primaria o idiopatica, la primera causa de HTA en nifios mayores y adolescentes.
Esto parece explicarse por el enorme impacto que ha supuesto la epidemia de
obesidad infantil sobre los valores de PA en esta poblacion, que ha llegado a
producir un cambio en la etiologia de la HTA. En los nifios mas pequefios
(menores de 10 afos) y cuanto mas alto sean los valores de PA, si tendremos
que descartar una HTA secundaria. Por ultimo, existe un pequefio numero de

casos producidos por alteraciones genéticas reconocidas,

Teniendo en cuenta estos principios y siguiendo las Guias Europeas, ante todo
nifio o adolescente hipertenso tendremos que realizar una historia clinica
dirigida, haciendo hincapié en los antecedentes familiares, personales, en la
clinica que presenta el paciente y realizaremos una analitica de sangre con
iones, funcion renal, hepatica, lipidos y sedimento de orina con microalbuminuria.
Si tras este estudio, no hay sospecha de HTA secundaria, s6lo en los nifios
menores de 10-12 afios y en los mayores de esta edad pero con valores muy

elevados de PA, tendremos que realizar otros estudios complementarios para
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descartar HTA. En el resto de los pacientes, la causa mas probable de HTA sera

la esencial.

1.4.4.1.-Hipertensién arterial secundaria.

En algunos casos la presencia de HTA en la infancia es consecuencia de una
serie de patologias subyacentes, cuya primera manifestacion puede ser la
elevacion de la PA. En general cuando mas joven es el nifio y mas altos son los
valores de PA, mas posibilidades de que la HTA sea secundaria, siendo las
causas de origen renal, parenquimatosa o vascular, las mas frecuentes. La edad
de comienzo orienta a las causas mas frecuentes. Las causas en el recién
nacido y el lactante difieren de las que presentan los nifios mas mayores y los

adolescentes (tabla 1) [2].

Tabla 1.- Causas por Grupos de Edad.

<1 mes > 6 hasta 10 afios
Trombosis de arteria renal tras Enfermedad parénquima
canalizacion arteria umbilical renal

Coartacion de aorta Estenosis arteria renal
Lesion renal congénita Esencial

Displasia bronco-pulmonar

>1 mes hasta 6 anos > 10 hasta 18 anos

Enfermedad renal Esencial

Coartacion de aorta Enfermedad parénquima
renal

Estenosis arteria renal
Estenosis arteria renal
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La aproximacion general a la busqueda etiolégica debe ser escalonada [56] ,
[57] de lo mas sencillo a lo mas complejo y evaluar:

1. Identificacion de sintomas o signos que sugieran una patologia
determinada.

2. Descartar que sea secundaria a la administracion de farmacos o la ingesta
de drogas

3. Estimacion del K+ sérico. En presencia de hipokaliemia deben tenerse en
cuenta aquellos factores que pueden reducir los niveles de K+ (diuréticos,
laxantes, corticoides, regaliz) dejando un intervalo libre de un mes desde su
consumo, y reevaluarlo con nuevas determinaciones. Es importante recordar que
la toma de farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina puede
aumentar los niveles de K+, y enmascarar una situacion con tendencia a la
hipokaliemia. La presencia de hipokaliemia con persistencia de eliminacién de
K+ urinario, obliga a un estudio del sistema renina-angiotensina y del tubulo
renal.

4. Evaluacion de la morfologia y funcién renales mediante ecografia
convencional y/o doppler [58]. La evaluaciéon del riibn como causa de
hipertension obliga a realizar una ecografia convencional para valorar tamafo
renal, asimetrias, quistes, tumores, obstruccién de la via, etc... El eco-doppler
nos ofrece datos directos o indirectos de alteracion del flujo. De acuerdo con los
resultados obtenidos por estas dos pruebas se procederia a seguir con otras
mas especificas (is6topos, resonancia nuclear magnética y arteriografia).
1.4.4.2.-Hipertension arterial monogénica.

Tan solo en un escaso porcentaje de pacientes con HTA se ha podido
establecer la asociacion familiar de herencia mendeliana, en la que la mutacién
de un gen lleva al aumento de la PA en una elevada proporcion de los miembros
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de la familia [59] . Hasta la actualidad cinco son los sindromes de HTA con
herencia mendeliana reconocida, que son el hiperaldosteronismo remediable con
glucocorticoides, el sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides,
pseudoaldosteronismo (sindrome de Liddle), pseudo hipoaldosteronismo tipo Il
(sindrome de Gordon) y la hipersensibilidad al receptor de mineralocorticoides.
Estas entidades tienen una prevalencia desconocida y deben sospecharse
ante la presencia de HTA familiar, de inicio generalmente durante la
adolescencia, con actividad de renina plasmatica suprimida y mala respuesta al
tratamiento convencional. El estudio molecular altamente sensible y especifico
permite la confirmacién diagndstica y la deteccion de los individuos de la familia

con riesgo de desarrollar HTA.

1.4.4.3.-Hipertension arterial esencial.

Durante los ultimos afos se ha experimentado un creciente interés en el
estudio de la PA en adolescentes, periodo en el cual se producen cambios
rapidos del tamano corporal y tienen lugar los fendmenos de maduracién sexual.

En la mayor parte de las hipertensiones arteriales en este grupo de edad no
es posible identificar ninguna causa subyacente por lo que la HTA esencial es la

mas frecuente (tabla 2).

46



Tabla 2.- Causas de HTA en Adolescentes

MAS FRECUENTES

ESENCIAL

Enfermedad renal

OTRAS Hipertiroidismo

Estenosis arteria renal Transitoria tras cirugia urologica

Hipercalcemia Transitoria por traccion
ortopédica

Neurofibromatosis
Coartacion de aorta
Tumores neurogénicos
Genéticas
Feocromocitoma

La identificaciéon cada vez mayor de adolescentes con HTA esencial conlleva
la aceptacion general de que la HTA esencial tiene sus raices en época
pediatrica, por lo que la optimizacién precoz del control de la PA puede reducir la
prevalencia de HTA en la edad adulta con el consiguiente descenso de la
morbilidad y mortalidad cardiovascular. De esta forma, los adolescentes con
valores de PA mantenidas en los valores cercanos al umbral para definir HTA,
representan un grupo de riesgo para el desarrollo de HTA a lo largo de la vida.
Su deteccion permitira establecer una vigilancia adecuada y la posibilidad de
intervencion precoz si fuese necesario. En este grupo de edad también se

produce el debut de la HTA secundaria a trastornos genéticos por alteraciones
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en un gen y que siguen un patréon de herencia mendeliana, cuyo reconocimiento
se encuentra en progresivo aumento y que hemos descrito previamente.

Se considera que la HTA esencial resulta de la interaccién entre factores
genéticos y factores fetales sobre los que se suman a lo largo de la vida factores
ambientales [60]. Estos ultimos modularan la predisposicion subyacente obtenida
mediante herencia, o mediante el influjo de alteraciones acaecidas durante la
maduracion fetal.
1.4.4.3.1 Factores genéticos, sexo y etnia.

Clasicamente se han implicado factores genéticos en el desarrollo de HTA.
Multiples estudios epidemiolégicos han demostrado la existencia de agregacion
familiar para la HTA que no sigue un patrén de herencia mendeliana, sino que
corresponde a un patrén de los llamados de “rasgos complejos”. Mientras que la
herencia mendeliana se caracteriza porque lo que se hereda es una mutacion de
un gen que es responsable del cuadro clinico, la herencia de rasgos complejos
se caracteriza porque lo que se hereda es una predisposicion a sufrir una
enfermedad, y sobre esta predisposicion actian los factores ambientales
determinando, la interaccién de ambos factores, el fenotipo final. En esta
herencia de rasgos complejos frecuentemente existe la interaccion de mas de un
gen entre si con los factores ambientales [61]. Ademas, las modificaciones que
se pueden detectar en estos genes y que se asocian a la enfermedad, son
variantes que estan presentes con frecuencia en la poblacion general. Como ya
hemos resefiado previamente, tan s6lo en un escaso porcentaje de pacientes
con HTA se ha podido establecer la asociacion familiar de herencia mendeliana
en la que la mutacion de un gen lleva al aumento de la PA en una elevada

proporcién de los miembros de la familia [61].
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Varios son los estudios que han analizado la relacion entre la PA de los
padres y la incidencia de HTA en sus hijos. El estudio, pionero, fue realizado por
Hunt et al en Utah [62]. Se valoré retrospectivamente la agregacion familiar del
riesgo de desarrollar HTA durante 13 afios de seguimiento en 94.292 sujetos
pertenecientes a 15.200 familias. En los distintos grupos de edad, el riesgo
mayor estaba presente cuando los dos padres eran hipertensos, y se
incrementaba si la HTA habia debutado antes de los 55 afios de edad. El grupo
de edad en el que el riesgo de ser hipertenso era mayor si se daban estas
circunstancias era el de los mas jovenes incluidos en el estudio: los
correspondientes a la edad entre 20 y 30 anos. Estudios posteriores, como el de
Nami et al [63] en Italia y Fuentes et al [64] en Finlandia, han confirmado el
mayor riesgo de HTA en presencia de historia familiar. Cuando se estudia en la
direccion inversa, los nifios hipertensos tienen mayor prevalencia de HTA en sus
padres (27 Vs 8 % en nifios normotensos), abuelos (47 Vs 23%) y hermanos (14
Vs 5%).

Cuando se habla de asociacion familiar de HTA emerge como primer
elemento la contribucién de la herencia, si bien debemos tener presente que no
sOlo cabe considerar la herencia de la elevacion de los valores de PA, sino
también la herencia de otros elementos que contribuyen en gran medida a la
elevacion de los valores de PA como la obesidad. Tanto el riesgo de HTA como
el riesgo de obesidad estan condicionados por factores genéticos. Pero los
estudios de agregacion familiar no permiten distinguir entre el efecto en la PA de
los factores genéticos y los ambientales (por ejemplo grado de obesidad, estilo
de vida sedentario, ingesta de sal, de alcohol, hiperlipemias, personalidades
impulsivas...). Respecto a la HTA esencial en que se observa una asociacion de

rasgos complejos, se estima que la herencia es responsable entre un 30 % y un
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50% [65], [66], [67] del fenotipo de HTA. Esta herencia probablemente proviene
de un numero de genes no determinado con pequefios impactos cada uno de
ellos mas que por un solo gen con fuerte impacto. En la busqueda de factores
genéticos en la HTA, varias han sido las estrategias que han venido utilizandose
desde el principio de la década de los noventa cuando se iniciaron los estudios
de genética molecular. Estas estrategias son, por una parte, en la seleccién de
pacientes, busqueda de fenotipos intermedios y, por otra, en los métodos
utilizados en el laboratorio, estudio de genes candidatos, scanning genémico
completo, genémica comparativa y los single nucleotide polymorphisms (SNPs)
[68].
Influencia del sexo y de la etnia:

a) Sexo: en los estudios realizados en EEUU y Canada se ha
observado que la HTA y la PreHTA es mas prevalente en nifios varones
que en nifas [54], [69]. Como ejemplo, en el estudio de cohortes
mencionado realizado en Canada, se encontré que los nifios varones
tenian mas susceptibilidad que las nifias a ser hipertensos a los 11(OR
1.29, 95% CI 0.77-2.16), 13 (OR 1.98, 95% CI 01.35-2.93) y 15 afios
(OR 2.74, 95% CI 1.52-4.94).

b) Raza: El estudio NHANES Ill, realizado en EEUU, demostré que
la incidencia de HTA en adultos estaba influida por la raza y la etnia, de
tal manera que es mas comun la HTA entre los Afro-Americanos
(prevalencia de HTA ajustada por edad de un 32%), frente a los
Caucasicos (23%) y los de origen Mejicano (23%) [70].

En nifios también los datos sugieren que el riesgo de HTA es mayor en los
grupos minoritarios [54], [50], [71]. Asi en el estudio previamente comentado

(NHANES lIl), la prevalencia de HTA fue del 4.6%, 4.2% y del 3.3 % en nifios de

50



origen Mejicano, Afro-Americanos y Caucasico respectivamente durante el
periodo de estudio que fue entre los afios 1999 al 2002.

1.4.4.3.2.-Factores Ambientales.

Los factores ambientales que con mas fuerza se han asociado al desarrollo de
HTA se encuentran tanto los factores nutricionales como la obesidad y el
sobrepeso, el consumo excesivo de Na+ y consumo bajo en K+ y Ca?+, alcohol y
resistencia insulinica, asi como otros factores como son los asociados con el
estrés, factores sociales y psicologicos adversos (por actividad del SNC), la

edad, el sexo y el sedentarismo (Figura 18).

1.4.4.3.2.1.-Obesidad como causa de hipertension arterial.

De entre los factores ambientales destaca uno por su impacto, la obesidad,
situacion cuya prevalencia esta en continuo aumento en los paises desarrollados
y en vias de desarrollo [72], [73], [74].

El impacto que ha supuesto la epidemia de obesidad sobre la prevalencia de
HTA en la edad pediatrica ha sido enorme. De tal manera que la creencia
tradicional de que la HTA en nifios era una condicion poco frecuente,
habitualmente relacionada con una patologia renal ha cambiado por completo.
En la actualidad, la HTA esencial es la mas frecuente en este grupo de edad,
asociada en la inmensa mayoria de los casos con obesidad. Esto se apoya en
multiples estudios epidemiologicos en los que se asocia el aumento de la
prevalencia de HTA con el incremento de la obesidad y de la gravedad de la
misma, algunos de los cuales demuestran que la obesidad, puede aumentar

hasta en un 50% el riesgo de sufrir HTA [75], [76], [77], [78].
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No sélo existe una relacién continua entre peso corporal y PA [79], sino que la
distribucién de la grasa corporal puede jugar también un importante papel y para
un mismo indice de masa corporal, el mayor cociente cintura/cadera, aumenta
los valores de PA [80], tal como ha demostrado nuestro grupo. EI mecanismo por
el cual la obesidad y la distribucion de grasa abdominal provoca HTA y mayor
RCV no es totalmente conocido y menos aun en nifios, donde la limitacion ética
de realizar pruebas invasivas es clara. A pesar de esto, existen datos
epidemioldgicos que evidencian su asociacién como unico factor ya desde la
infancia [81], [82] y que de mantenerse hasta la edad adulta se acompafia de un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, siendo la obesidad, definida
por el IMC, el mayor determinante de RCV en el adulto joven [83], [84], [85], [86].

De una forma simplificada, y extrapolando lo demostrado en adultos, el
aumento y/o la distribucién anormal del tejido adiposo (aumento de grasa
visceral), provoca la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) y un aumento en la produccion de acidos grasos libres (AGL) y
citoquinas inflamatorias (IL-6,TNF alfa). La obesidad también produce un estado
de hiperinsulinemia y activa el sistema nervioso simpatico (y disminuye la
actividad parasimpatica). Todas estas alteraciones, producen un aumento de la
reabsorcion renal de sodio, un aumento de la expansion del volumen
intravascular y vasoconstriccion con aumento de la frecuencia cardiaca, lo que
finalmente produce elevacion de la PA. (figura 19).También parecen tener una
papel relevante dos adipokinas. La leptina, aumentada en pacientes obesos
debido a la resistencia a su accion, que parece producir activacion del sistema
nervioso simpatico y por otro lado la Adiponectina, disminuida en obesos, que es

una adipocina de efectos protectores. Su déficit parece ser un factor de riesgo
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independiente para el desarrollo de HTA, ya que produce alteracion de la funcién

endotelial [81].

Figura 19: Factores asociados con la induccion de la HTA asociada a la

obesidad
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1.4.4.3.2.2.-Determinantes nutricionales.

Los habitos de nutricion son determinantes en el desarrollo de HTA, no sélo
porque los habitos poco saludables puedan facilitar el desarrollo de obesidad,
sino que existen nutrientes cuyo consumo puede incrementar o disminuir los

valores de PA. Entre los mas importantes estan:
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1.4.4.3.2.2.1.- Lactancia materna.

Hay pruebas de que la lactancia materna puede estar asociada con la
disminucién de los valores de PA en la infancia. Esto se ha puesto de manifiesto
en dos estudios prospectivos de cohortes. En el primer estudio, 7.276 nifios
fueron evaluados a los 7,5 afios de edad. Los que fueron amamantados cuando
eran bebés tenian un PA sistdlica y diastdlica de 1,2 mmHg y 0,9 mmHg mas
baja que en los lactantes que nunca fueron amamantados. La reduccion de la
presion arterial sistdlica y diastdlica fue mayor en los nifios que fueron
amamantados en forma exclusiva, y la reduccién de la PA sistdlica aumenta con
la duracién de la la lactancia materna [87]. Hallazgos similares se encontraron en
otro estudio que evalué los valores de PA de 3864 nifios a los 5 afios de edad.
Los que fueron amamantados durante seis meses tuvieron PA sistdlica fue 1,2
mmHg mas baja que en los nifios que habian sido amamantados menos de seis

meses o no habian recibido lactancia materna en absoluto [88].

1.4.4.3.2.2.2.- Ingesta de sodio.

Uno de los principales factores implicados en el origen de la HTA primaria es
el excesivo consumo de sodio (Nat), que se ingiere en la dieta en forma de
cloruro saddico (sal comun, 60% cloruro y 40% sodio), de manera que por cada
2,5 g. de sal se toma 1 g. de sodio. Mientras que en adultos, esta claramente
demostrada la asociacion entre el consumo excesivo de sal e HTA, existen
pocos estudios que demuestren esta asociacion durante épocas mas precoces
de la vida, como la infancia y adolescencia [89], [90] , [91] [92]

Los mecanismos por los cuales la ingesta excesiva de Na+ induce HTA son
multiples, aunque el fundamental, es el aumento del volumen sanguineo y por

tanto de la precarga y del GC. Entre los mecanismos implicados se encuentran:
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-Defectos en la excrecion renal de Na+: Vasoconstriccion renal y mayores
indices de reabsorcion proximal de Na+.
-Aumento de la actividad del intercambiador Na+ - H+ en el tubulo proximal.
-Mayor nivel en la actividad del SNS y mayor reactividad presora que la normal.-
Disfuncion endotelial por disminucion de la respuesta del ON- a cargas de Na+.

Aunque la asociacion positiva entre el aporte de Na+ e HTA esta avalada por
datos de multiples estudios epidemioldgicos, estudios intervencionistas no han
demostrado de forma consistente una reduccién en los niveles de PA cuando se
reduce la ingesta diaria de Na+. Asi podemos encontrar, dentro de un mismo
nivel de ingesta de Na+, que existen dos tipos de pacientes; unos en los que se
objetivan cambios de PA al modificar de forma significativa la ingesta de Na+ (sal
—sensibles) y otros en los que no se produce este fendmeno. Se consideran
predictores clinicos de sensibilidad al Na+: la obesidad, edad avanzada, raza
negra, niveles bajos de renina plasmatica, actividad incrementada del SNS y
presencia de resistencia insulinica o DM, insuficiencia renal, microalbuminuria o
ausencia del patron circadiano de la PA [93], [94], [95]. También se han
asociado alteraciones genéticas con la sal-sensibilidad como son mutaciones en
los genes que codifican la alfa-adducina (que modula la absorcion de Na+ en el
tubulo proximal) y el angiotensindgeno [96], [97]

A pesar de esto, el consejo de la disminucién en la cantidad de Na que ha de
ingerirse es universal y la OMS ha recomendado que la ingesta maxima de sal

diaria sea de 5 g. con el objeto de la prevencion de la hipertension arterial [98].

1.4.4.3.2.2.3.- Ingesta de potasio.
La ingesta reducida de potasio (K+) se ha asociado a valores elevados de PA

y al desarrollo de enfermedad cardiovascular [99], [100].
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La funcién del K+ en el organismo esta estrechamente ligada al Na+, de tal
manera que cuanto mayor es la ingesta de Na+, mas beneficioso resulta la
ingesta de K+, ya que parece mitigar los efectos perniciosos que tiene el exceso
de Na+ sobre los valores de PA [101]. Estudios han demostrado que la relacién
entre el Na+ y el K+ es un importante factor de RCV [102], de tal manera que
ensayos clinicos han demostrado que la reduccion en la ingesta de Na+,
acompafada de un incremento de la de K+ es eficaz en la disminucion de la PA
y la enfermedad CV del adulto [103].

Por ello la OMS en un reciente documento [104]recomienda que el consumo
de potasio debe situarse en torno a aproximadamente de 90 mmol al dia,
preferiblemente a partir de alimentos tales como fruta fresca y vegetales y debe
de ser ajustada a la baja en nifios, segun sus requerimientos energéticos.
Alimentos ricos en potasio son las alubias y guisantes (1.300 mg de potasio por
cada 100 g), frutos secos (600 mg/100 g), las espinacas, la col y el perejil (550

mg/100 g) y frutas como el platano (300 mg/100 g).

1.4.4.3.2.3.-Inactividad fisica (sedentarismo).

Los beneficios de la actividad fisica en la prevencién y tratamiento de la HTA
de adultos han sido muy bien descritos [105]; [106]. Las personas que realizan
actividad fisica regular tienen un riesgo menor de desarrollar HTA [107], y tanto
la actividad fisica esporadica como la realizada de forma regular reduce la PA en
las personas con HTA, incluyendo aquellos que son obesos [105]. Por el
contrario, la baja condicion fisica, definida como presentar una condicién fisica
medida en una prueba de esfuerzo en el quintil inferior, se asocia con un
incremento del riesgo de 2,6 y 1,3 veces de desarrollar HTA en adultos jovenes

delgados y adultos jévenes con sobrepeso, respectivamente [108]. En conjunto,
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estos datos sugieren que el aumento actividad fisica proporciona cierto grado de

proteccién contra la HTA en adultos con sobrepeso.

Existe menos evidencia en el ambito pediatrico, aunque en los Ultimos afios
se han realizado varios estudios que apoyan el efecto beneficioso de la actividad
fisica en el control de los valores de PA. Datos de la encuesta NHANES de
1998-2002 realizada sobre poblacion general, demuestran una relacion
inversamente proporcional entre los valores de PA y la condicion fisica en los
adolescentes [108], mientras que una condicion fisica baja se asocia un riesgo
de un 35% superior de desarrollar HTA. Otros estudios observacionales
realizados en Europa, llegan a la misma conclusion, siendo esta relacién inversa
entre condicién fisica aerébica y PA mas potente en los nifos y adolescentes

obesos[109], [110].

En cuanto a los estudios experimentales, se han centrado casi
exclusivamente en los nifios hipertensos [111], [112] o con sobrepeso-obesidad
[113],[114],[115] y la mayoria de los estudios tuvieron tamafios de muestra
pequefios. Los dos estudios mas grandes incluyen 99 [112] y 67 [115] nifios,
respectivamente. Hansen y cols. estudiaron a nifios con sobrepeso-obesidad
tanto normotensos como hipertensos. Observaron, tras 8 meses de intervencion
con un programa de actividad fisica, una disminucidon en la presion arterial
sistolica y diastolica de 6,5 y 4,1 mm Hg, respectivamente, en los normotensos y
de 4,9 y 3,8 mm Hg, respectivamente, en el grupo de hipertensos. La mayoria de
los estudios proponen entre los 60 y 180 min / semana de ejercicio prescrito lo
que equivale a 9-30 min / dia de promedio y en los sujetos que cumplen la
prescripcion, se encuentran disminuciones significativas de la PA,

fundamentalmente de la PAS. Lo que ocurre es que no cualquier “dosis de
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actividad fisica” es eficaz para disminuir la PA y en una revision sistematica
publicada en el afio 2011[116], concluye que una intervencion en ejercicio fisico
de 30 min al dia, al menos 3 dias en semana con una intensidad suficiente como
para producir una mejora en la condicién fisica, puede ser eficaz en la

disminucion de la PAS de nifios y adolescentes hipertensos.

1.4.4.3.3.-Factores fetales.

Junto a la influencia genética y al impacto de ciertos factores ambientales
bien conocidos como sobrepeso, consumo de sal y alcohol, en los ultimos afios
se ha descrito el efecto que factores fetales que actuan durante los periodos de
crecimiento rapido y desarrollo del organismo pueden tener en el establecimiento
de los valores de PA y, por ende, en la aparicion de HTA. La relacion inversa
entre el peso al nacimiento y las PA clinicas se ha puesto de manifiesto en
diversos estudios incluyendo gran numero de sujetos y destacando la
importancia del peso al nacimiento como determinante de los niveles de PA en
época adulta [117], [118]. La PA aumenta a medida que es menor el peso al
nacimiento, en ambos sexos y de una forma mas evidente para la PA sistdlica.
Esta relacion seria especialmente significativa en los sujetos nacidos con retraso
del crecimiento intrauterino. El efecto de estos factores fetales se amplifica a lo
largo de la vida, siendo ya notable en el adolescente [119]. También la
prematuridad se ha asociado a mayor riesgo de HTA. Un meta-analisis de 10
estudios que incluyd un total de 3083 individuos de 8 paises distintos, reporta la
relacion entre la prematuridad y valores elevados de PA en la adolescencia y la
edad adulta. Aquellos que nacieron prematuramente presentaron de media una

PA significativamente mayor, independientemente del peso al nacer [120].
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Por Ultimo también se ha demostrado una asociacion entre el ritmo de
recuperacion de peso (o catch up) acelerado en los nifios con bajo peso al nacer
y el riesgo de sufrir HTA [121], de tal manera que aquellos lactantes que tiene
una recuperacién de peso muy acelerada durante los primeros meses de vida,
tiene mayor riesgo de presentar posteriormente obesidad, resistencia a insulina y
disfuncién endotelial, que puede derivar en diabetes mellitus y PA elevada en

época adulta [122], [123].

1.4.5-Consecuencias de la hipertension arterial: cambios estructurales en

el sistema vascular.

Al igual que en adultos, la HTA en nifios y adolescentes suele ser
asintomatica o en algunos casos puede ser responsable de sintomas leves tales
como cefalea, epistaxis, respiracion entrecortada, cambios en el comportamiento
o en el rendimiento escolar, por lo que la relacion entre la HTA y esta
sintomatologia en muchas ocasiones se pasa por alto. No ocurre lo mismo
cuando los valores de PA son excepcionalmente elevados, desencadenando una
Urgencia o Emergencia Hipertensiva, en cuyo caso, la crisis puede producir

dafos graves.

Pero aparte de estas manifestaciones, el desarrollo de HTA durante la
infancia y la adolescencia se relaciona con importantes consecuencias a largo

plazo.
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1.4.5.1.-La hipertensién arterial en nifios y adolescentes predispone al
desarrollo de alteraciones metabdlicas e hipertensién arterial en la edad

adulta.

La HTA del nifio y adolescente se mantiene durante la edad adulta. Esta
demostrado que en aquellos nifios con valores de PAS compatibles con HTA, se
multiplica el riesgo de ser adultos hipertensos (a los 30 afos) por 3 o por 4
frente a los niflos con PAS dentro de la normalidad [2]. No se conoce, en cambio,
si el tratamiento para reducir la PA durante la infancia, puede frenar la progresion
a HTA en época adulta. Por otro lado, mientras que en adultos, esta bien
establecida la relacion entre HTA y la enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular y la enfermedad renal, hay muy pocos estudios prospectivos a
largo plazo en los que se haya estudiado los niveles de PA desde la infancia
hasta la edad adulta. Por lo tanto, el valor de la PA en la infancia como predictor

de enfermedad CV o renal en la época adulta es desconocido.

Datos recientemente publicados del Estudio Longitudinal Fels, en el que se
realizaron determinaciones de PA seriadas en 493 participantes desde los 2
afnos hasta la adultez, mostraron que los adultos que desarrollaron sindrome
metabolico, tenian PAS significativamente mas elevados en su infancia que los
que no lo desarrollaron y también mayor riesgo de desarrollar Sindrome

Metabdlico [124].

1.4.5.2.- La hipertension arterial como causa de lesion de 6rgano diana.

Aunque los valores de PA durante la infancia no pueden relacionarse
directamente con la enfermedad cardiovascular o renal del adulto, bastantes

estudios han reportado los marcadores intermedios de lesién de 6rgano diana
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(LOD) detectables en nifios y adolescentes hipertensos. Los mas importantes

son los siguientes:

1.4.5.2.1.-Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

En adultos, la Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo (HVI) es un factor de riesgo
independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular y se considera la
evidencia clinica mas importante de lesion de érgano diana debido a la HTA
durante la infancia y adolescencia [2]. En un estudio transversal realizado en 130
sujetos entre 6 y 23 anos, con elevacion persistente de la PA por encima del
percentil 90, durante una media de 2 afios, sélo 58 pacientes (45%), presentaron
una masa ventricular normal. El 55% restante de hipertensos, tenia hipertrofia
ventricular y de ellos, 19 pacientes (14%) presentaron una masa ventricular por
encima del P99 (HVI severa)[125]. El estudio de regresion logistica realizado en
esta muestra determiné que el IMC elevado, los menores valores de FC en un
esfuerzo maximo y el sexo masculino, fueron predictores independientes de HVI.
El “Strong Heart Study” evalud los factores de RCV entre la poblacién nativa de
los EEUU entre 1989 y 2003. Este estudio demostré que entre los pacientes mas
jovenes (1940 participantes menores de 40 anos), el 15% sufria HTA y el 35%
presentaban una PA normal-alta. La prevalencia de HVI se incrementaba mas de
3 veces en los hipertensos y se duplicaba en los de PA Normal-Alta. Es de
resefar el hallazgo de aumento de riesgo de desarrollar lesion de 6rgano diana
en adolescentes y jovenes adultos incluso en este grupo de pacientes con
valores de PA normal-alto. La obesidad en la época de la infancia y adolescencia
también parece que podria contribuir al desarrollo de HVI en época adulta tal

como determiné el estudio Bogalusa [126].
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La HVI es sin duda el principal marcador de LOD en pacientes pediatricos
con HTA, por ello la SEH en sus guias de manejo, recomiendan la determinacion
de la masa ventricular izquierda en todo paciente HTA y ademas su presencia,
determina la necesidad de iniciar tratamiento antihipertensivo farmacolégico

[127].

1.4.5.2.2.-Alteracion de la excrecion urinaria de albimina.

La excrecion renal de pequefias cantidades de proteinas, o microalbuminuria,
es un marcador precoz de dafio renal. La proteinuria (o incluso la
microalbuminurua) esta asociado a un riesgo aumentado de enfermedad CV y
renal en adultos diabéticos y no diabéticos [128].Unos pocos estudio realizados
en nifios han demostrado relaciéon entre la microalbuminuria y factores de RCV
como la HTA. Por ejemplo, un estudio pequefio realizado con 55 nifos y
adolescentes entre 11 y 19 aflos con HTA esencial, encontré la microalbuminuria
como un factor prondstico para el desarrollo de HVI [129]. En el Estudio
Bogalusa, los valores elevados de PA durante la infancia predijeron la
microalbuminuria en adultos, pero solo en Afro-Americanos y no en blancos
[130]. Estas diferencias raciales también se han detectado en estudios mas
pequefios realizados en adolescentes, en los que se ha objetivados valores de
excrecion urinaria de albumina (EUA) mayores en Afro-americanos normotensos,
cuando se compara con blancos y que la EUA se correlaciona positivamente con

la PAS solo en los Afro-americanos [131].

El impacto de la PA sobre la microalbuminuria, parece que se agrava cuando
se afiaden otros factores de RCV. En un andlisis transversal del NHANES
realizado entre 1999 al 2004 se objetivé que en adolescentes normopeso, el

unico factor de RCV que se asocié con la microalbuminuria fue la Diabetes
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Mellitus (DM). En cambio entre los adolescentes obesos, la microalbuminuria se
asocioé con HTA, alteracién de la glucemia en ayunas, resistencia a insulina, DM

y la condicion de fumador [132].

Asi, aunque el papel de la determinacion de microalbuminuria en los
pacientes pediatricos con HTA tiene que aclararse, este emerge como un
marcador precoz de lesién de 6rgano diana, y por eso las Guias Europeas

recomiendan su determinacion en todo paciente pediatrico con HTA [127].

1.4.5.2.3.-Arterioesclerosis.

El grosor de la intima-media de la carétida (GIMc), es utilizado como
marcador de LOD (arterioesclerosis pre-clinica). En un estudio publicado en el
afno 2006 realizado en 28 nifios hipertensos, con diagndstico confirmado
mediante Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA) y
comparando con 28 nifios pareados por edad y peso, los autores encontraron
una fuerte correlacién entre los valores elevados de PA diurna (r=0.57; P=.003) y
el aumento del GIMc, independiente del grado de obesidad. Los mayores GIMc,
correspondian a los pacientes con HTA mas severa [133]. En el estudio
Bogalusa también se encontrd una correlacion entre el GIMc en jévenes adultos
y los factores de riesgo detectados en la infancia tales como HTA, valores
elevados de colesterol LDL y IMC elevado [126]. También en el “Young Finns
Study”, estudio de una cohorte poblacional en el que se evalu6 a 2229 adultos
caucasicos entre 24 a 39 afios de los que se tenian datos desde la infancia, se
demostro que la PAS elevada en la infancia, supuso un riesgo de presentar

mayor GIMc en la época adulta. Otros factores de riesgo de desarrollar aumento
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del GIMc detectado en este estudio fueron el IMC en varones y mujeres y el

colesterol LDL, los triglicéridos y los valores de PAD en mujeres [134].

Del estudio Bogalusa también se puede extraer informacién del analisis post-
mortem realizado en algunos de sus participantes. Asi, en pacientes entre 2 y 39
afnos de edad, que murieron por distintas causas (principalmente traumatismos)
se ha podido demostrar la relacién entre distintos factores de RCV estudiados
extensamente en estos sujetos y la presencia de placas de ateroma en muestras
de carétida y coronaria analizadas. Se encontr6 una correlacién significativa
entre el IMC, la PAy las lipoproteinas y la presencia de lesiones de ateroma.
Especificamente, la PAS estaba fuerte y significativamente correlacionada con la
presencia de estrias grasas tanto en la aorta como en las coronarias, y con la
presencia de placas fibrosas en las coronarias. La PAD también se correlacion6
con la presencia de placas fibrosas en las coronarias [135]. Estas observaciones
confirman la nocion de que los factores de riesgo cardiovascular contribuyen al

desarrollo de |a arterioesclerosis desde épocas muy tempranas de la vida.

1.4.5.2.4.-Alteraciones en la retina.

El estrechamiento de las arteriolas de la retina es una consecuencia bien
conocida de la HTA y es un predictor de morbi-mortalidad CV [136]. Datos
recientes de dos estudios realizados en Australia y Singapur sobre 1952 nifios
obtenidos de poblacion general demuestran que entre niflos con HTA existe un
estrechamiento de los vasos retinianos desde épocas tan precoces de la vida

como los 6 y 8 afos de vida [137].
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1.4.5.2.5.-Alteracién de la funcién cognitiva.

En adultos, la HTA y la dislipemia son factores de riesgo para el desarrollo de
deterioro cognitivo leve, llevando a disminucién en la capacidad de atencion,
tiempo de reaccion, fluidez verbal y funcién ejecutiva [138]. El deterioro cognitivo
puede producirse por el estrechamiento y la esclerosis de los pequefos vasos
cerebrales, lo que contribuye a la hipoperfusion, pérdida de autorregulacion y
desmielinizacion de la substancia blanca subcortical. Usando los datos de la
encuesta del NHANES (1988-1994) de nifios entre 6 a 16 afos, Lande y cols
demostraron una relacién entre valores elevados de PA (superiores al percentil
90) y puntuaciones significativamente mas bajas en cuestionarios disefiados
para determinar la funcién intelectual, las habilidades constructivas y el
rendimiento académico, cuando los comparaban con nifios con PAS por debajo
del P90 [139]. En un estudio de casos y controles realizado posteriormente por
los mismos autores, encontraron que los nifilos con HTA, independientemente del
grado de obesidad, presentaban puntuaciones mas bajas reportadas por lo
padres en cuestionarios que median la funcion ejecutiva, en comparacién con
nifios normotensos, indicando que, incluso durante la infancia, los cambios en la

funcién cognitiva asociados a la HTA pueden ser detectados [140].
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1.5.- Técnicas de estudio de los componentes de la presion arterial.

1.5.1.-Determinacidn de la presién arterial clinica.

Las mediciones de la PA realizadas en la consulta (PA clinica) constituyen la
base del conocimiento actual sobre el posible riesgo asociado con la HTA [141].
En este tipo de mediciones se ha fundamentado durante muchos afios el
tratamiento de los pacientes. Uno de los aspectos que hay que considerar en
nifios y adolescentes es si ha de utilizarse el método auscultatorio u

oscilométrico en la medicion de la PA.

1.5.1.1.-Método y equipos de medida.

1.-El método auscultatorio estd basado en la interrupcion del flujo arterial
mediante la aplicacion de presidon sobre la parte externa de la arteria braquial
utilizando un manguito inflable. Cuando la presion aplicada por el manguito es
mayor que la del interior del vaso se colapsa y el flujo se detiene, al disminuir la
presion exterior se reanuda el flujo inicialmente turbulento y da lugar a la
aparicion de unos ruidos que permite la identificacion de la PAS y PAD. La
determinacién basada en los ruidos de Korotkoff ha sido el método que se ha
utilizado con mas frecuencia para determinar la PAS (K1) y la PAD (K4 o K5). Si
bien en un principio se aceptd de forma general el ruido K4 como la medida de la
PAD en nifios de edad inferior a 13 afios, en la actualidad se recomienda el ruido
K5 [2].

2.-La PA clinica también se puede medir mediante el método oscilométrico,
método que fue descrito por Marey en 1875 y corroborado posteriormente por
otros investigadores. La determinacion oscilométrica de PA se basa en la

observacion de que al registrar la amplitud de las oscilaciones de pulso a través
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del brazal, cuando éste es desinflado gradualmente, la presion correspondiente
al momento de maxima oscilacion equivale a la PAM obtenida por registro intra-
arterial, determinandose la PAS y PAD mediante formulas matematicas basadas
en el valor de la PAM calculada. Por ello, en los casos en los que la oscilacion es
menor de lo habitual (algo comun en nifios), aumenta la probabilidad de que se
realicen mediciones erréneas [142]. Sin embargo, los dispositivos oscilométricos
actualmente se estan utilizando de forma sistematica a cualquier edad sobre
todo debido a las normativas Europeas vigentes de uso restringido de mercurio.
Debido al posible error en este tipo de medida, si se aplica un método
oscilométrico, el monitor debera haber sido validado mediante el procedimiento
recomendado por la Sociedad Britanica de Hipertensién [143], la Asociacion
Americana para el Avance de la Instrumentacién Médica [144] o por el Protocolo
Internacional de la Sociedad Europea de Hipertension [145].

En el afo 2009, la Sociedad Europea de Hipertensién, publicé las “Guias
Europeas para el Manejo de la Hipertensién Arterial en Nifios y Adolescentes”
[1], que se ha convertido en el documento de referencia. Las recomendaciones
sobre determinacion de PA clinica recogidas en estas guias son las siguientes:
-Debera medirse la PA a todos aquellos nifios mayores de 3 afios que acudan a
consulta.

-En niflos de menor edad, la PA debera medirse en circunstancias especiales en
las que pueda existir un mayor riesgo de hipertension: en enfermedades
neonatales que requieran asistencia intensiva o cuando el nifio presente
cardiopatia o nefropatia congénitas, indicios de una mayor presién intracraneal,
o haya recibido tratamiento con farmacos que eleven la presion arterial.

-Si la PA se mide por el método oscilométrico, se realizara mediante el
esfigmomanoémetro oscilométrico validado tal como se ha referido previamente.
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-Para la determinacién de la PAS y PAD se realizara la media de 3 medidas
realizadas tras 5 minutos de reposo con un intervalo entre las mismas de al
menos 3 minutos.
-Si se determina que existe hipertension mediante el método oscilométrico,
debera confirmarse mediante el método auscultatorio.

También se describe la metodologia a seguir para la corerecta toma de PA

clinica.

1.5.1.2.- Valores de referencia de la presién arterial clinica.

Los valores de normalidad mas aceptados en la actualidad para nifios y
adolescentes, estimados por edad, sexo y percentil de talla, son los de la Task-
Force del afo 2004 [2]. Fueron realizados mediante el método auscultatorio
sobre un total de mas de 70.000 niflos de ambos sexos y edades comprendidas
entre 0 y 18 afos. Se han calculado los correspondientes percentiles de PA en
funcién del sexo, el grupo de edad y de siete categorias (percentiles) de talla.
Los percentiles de talla se basan en las tablas de crecimiento del “Centre for
Disease Control and Prevention”. Estos valores son los asumidos también por la
SEH [1]. Siguiendo estos criterios, en nifios, la PA normal se define como una
PAS y una PAD inferiores al percentil 90, para el grupo de edad, el sexo y la
talla. Por otra parte, HTA se define como una PAS y/o una PAD que de forma
reiterada se mantiene en el percentil 95 o por encima de éste, debiéndose
realizar al menos tres mediciones, mediante el método auscultatorio. Se
considera que los nifios que presentan valores promedio de PAS o de PAD
iguales o superiores al percentil 90, pero inferiores al percentil 95, tienen una PA
normal-alta. Asimismo, se considera que los adolescentes con un valor de PA =
120/80 mm Hg, incluso aunque esté por debajo del percentil 90, también tienen
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PA normal-alta. Por otra parte, las guias europeas también aportan los criterios
para clasificar la gravedad de la HTA en nifios y adolescentes, que puede
resultar de utilidad en el ambito clinico, a la hora de realizar las pertinentes
evaluaciones e instaurar el tratamiento adecuado. La HTA de grado 1 se define
como un valor de PA comprendido entre el percentil 95 y el percentil 99 mas 5
mmHg. La HTA de grado 2 se define como cualquier valor de PA por encima del
percentil 99 mas 5 mmHg. Los nifios o0 adolescentes con HTA de grado 2 deben
evaluarse y tratarse de forma mas rapida y/o intensa que los que presenten un

menor incremento de la PA (Tabla 3).

Tabla 3.- Definicion y clasificacion de la hipertensién en nifios y adolescentes

Clasificacion Percentil de PAS y/o PAD

Normal < percentil 90

= percentil 90 y < percentil 95
Normal-alta 2120/80, incluso aunque esté por debajo del
percentil 90 en adolescentes

Hipertension de grado 1| percentil 95 al percentil 99 mas 5 mmHg

Hipertension de grado 2 |> percentil 99 mas 5 mmHg

Modificado a partir del estudio del Grupo de Trabajo en Hipertension en Nifios y
Adolescentes [24]. El término “prehipertension” se ha modificado a “presion alta-
normal”, de acuerdo con las guias de la ESH/ESC (2007) [2].
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1.5.2.-Monitorizacién de la presién arterial ambulatoria.

La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) es una técnica
que permite realizar la toma de presion arterial en el medio habitual y en las
condiciones cotidianas del individuo. Aunque introducida en el estudio y
valoracién de la hipertension arterial de pacientes adultos durante la década de
los afios 1980, su incorporacion al campo pediatrico ha sido mas reciente en
base a los avances obtenidos en aspectos fundamentales, como es la reduccion
del tamafio de los equipos, conocer la tolerancia de la técnica y disponer de
valores de referencia. Las medidas obtenidas con este método parecen poseer
un valor prondstico superior a las obtenidas en clinica por el método
convencional [146] y han demostrado una mejor correlacién con las
repercusiones organicas de la hipertension arterial [147], [148]

La MAPA se basa en la obtenciéon de multiples medidas de PA en condiciones
habituales de vida mediante un equipo automatico. Para realizar las medidas
fuera del ambiente sanitario y sin participacion de terceras personas, se utilizan
equipos automaticos en los que se puede predeterminar la frecuencia de las
medidas. Este equipo estda compuesto de un manguito que se hincha
periddicamente, con una frecuencia preestablecida, recogiéndose la medida de
PA en una grabadora con memoria en estado soélido. Estos equipos, cada vez de
menor tamano, registran la PA mediante el método oscilométrico o considerando
los sonidos de Korotkoff, el método auscultatorio. La obtenciéon de muiltiples
medidas en estas condiciones permite una mayor precision en los valores de PA
ademas de observar sus fluctuaciones durante los periodos de actividad, reposo

y suefio [149].
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1.5.2.1.- Método y equipos de medida.

Para la realizacion de la MAPA contamos, al igual que para la determinacion
de la PA clinica, distintos equipos que utilizan el método auscultatorio y
oscilométrico para la determinacion de la PA.

-Los equipos que usan el método auscultatorio, utilizan un pequefio micréfono
piezoeléctrico situado sobre la arteria braquial, bajo el manguito, y detecta los
sonidos de Korotkoff de la misma forma que lo hace el oido humano al
restablecer la circulacion arterial tras ocluir la misma por el manguito. Algunos
equipos incorporan ademas un registro ECG simultaneo destinado a hacer
coincidir los sonidos percibidos con la onda R del ECG, de tal forma que los
ruidos que aparecen entre 150 a 300 milisegundos después de la onda R se
interpretan como ruidos de Korotkoff, minimizando la posibilidad de falsas
lecturas por ruidos artefactados.

-Los equipos que usan el método oscilométrico, lo hacen de la misma manera

que los utilizados para determinar la PA clinica, ya descrito previamente.

Existe un consenso por el que el método oscilométrico resulta el mas
adecuado para su uso en la infancia ya que la utilizacion de un micréfono en el
método auscultatorio condiciona mayor ndmero de errores, debido a los
movimientos y problemas de interpretacion entre las fases IV y V de Korotkoff
[150]. Los equipos disponibles y mas utilizados se recogen en la Tabla 4 Estos
equipos incorporan el método auscultatorio, el oscilométrico o ambos
simultaneamente tal y como queda reflejado en la misma tabla. Todos ellos
pueden incorporar manguito o brazal, seleccionandose el tamafio segun el
didmetro de brazo al igual que se realizaba para la toma de presion clinica. El

brazal se debe colocar sobre el brazo no dominante del paciente.
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Tabla 4.- Caracteristicas de algunos equipos de monitorizacién continua

ambulatoria de la presion arterial

IDENTIFICACION EQUIPO  SISTEMA PESO
Spacelabs 90202 Oscilométrico 0.5Kg
Spacelabs 90207 Oscilométrico 0.3Kg
Del Mar Avionics

Pressurometer [V Auscultatorio 0.8kg
Oxford Medilog Auscultatorio 0.5kg
Colin ABPM 630 Mixto 0.8kg
Suntech Accutracker Il Auscultatorio 0.4kg
Takeda TM-2420 Auscultatorio 0.4Kg
A-D tm-2421 Mixto 0.4kg
|EM Electronic ACP 2200ie  Oscilométrico 0.5Kg
Novacor Diasys 200 Auscultatorio 0.5kg

Datos procedentes de Pickering Tg y de Imai y cols.

Todos los equipos disponen de una grabadora portatil con memoria de estado
solido y compresor, que el paciente lleva mediante un cinturéon o bolsa, cuya
forma o peso son variables segun el equipo, siendo en la actualidad cada vez de
tamafio mas pequefo, practicamente como el de una cajetilla de tabaco y de
peso inferior a 3000 g. El compresor funciona a intervalos previamente
programados y permite un sistema automatico de inflado y desinflado del

manguito, aunque puede también obedecer a ordenes manuales. Todas las
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medidas de PA obtenidas, que suelen ser de 50-100, se almacenan en la
memoria sélida para su posterior procesamiento y edicion.

Para una mayor reproducibilidad y para la obtencion de parametros
comparables deben estandarizarse y homogeneizarse las condiciones de la
monitorizacién, tanto a la hora de inicio como el intervalo de lectura, asi como
conocer las condiciones en que se realiza la MAPA, debido a las influencia de
las mas diversas circunstancias habituales (trabajo, descanso, suefo, comida) o
no habituales (emociones, discusiones, estrés, ejercicio fisico... etc.) capaces de
actuar sobre los niveles de PA. Por ello se aconseja seguir las siguientes
normas para la realizacién de la MAPA [151] :

-Solo ha de realizarse la monitorizacion por personal entrenado en ella. El
manguito de presion, que ha de ser del tamafio apropiado, ha de colocarse en el
brazo no dominante a no ser que esté contraindicado (presencia de lesién en el
mismo o de una fistula arteriovenosa)

-El monitor ha de ser programado para realizar una determinacién de presion
cada 15-30 minutos durante el periodo establecido como dia y cada 20-60
minutos durante el periodo noche. Se recomienda que los periodos en que se
divide las 24 horas deben incluir, en los periodos diurnos una duracion de 15+ 2
horas (habitualmente desde las 6-9 horas hasta las 21-24 horas) y en el periodo
nocturno 942 horas (habitualmente desde las 21-24 horas hasta 6-9 horas).
Para el analisis de los resultados, y con el fin de unificar los periodos dia y
noche, las lecturas obtenidas en los periodos inter-fases o de transicion (de 6-8
horas y de 22 a 24 horas), son desestimados. También es posible individualizar
los periodos de dia y noche utilizando un diario en el que cada paciente registre
el momento de despertar y de iniciar el descanso nocturno. Es necesario un

numero minimo de determinaciones de PA validas para considerar adecuado el

74



estudio. Asi se requiere al menos una determinacion valida por hora, incluyendo
el periodo de la noche y como minimo 40 o 50 determinaciones en las 24 horas.
-Todos los pacientes a los que se les coloque la MAPA deben realizar sus
actividades habituales diarias sin practicas deportivas (debido a la gran cantidad
de medidas erréneas que se producen durante los periodos de esfuerzo) [152],
evitando situaciones de estrés innecesarias.

Existe una serie de parametros que han de ser estudiados en todo registro de
MAPA. Para ello, hay que tener en cuenta que la cuantificacion de los valores de
PA obtenidos mediante MAPA se realiza promediando los valores obtenidos
durante las 24 horas o en aquellos periodos que puedan tener mayor
significacion fisiologica, siendo las medias del periodo de actividad y suefio las
mas utilizadas. Del mismo modo, podemos derivar una serie de parametros que
pueden tener significacion fisioldgica y aplicacion clinica. Entre ellos, destacan la
variabilidad circadiana o nictameral, calculada como el cociente entre los valores
medios de PA de la actividad y el suefio [153] y la carga tensional definida como
el porcentaje de lecturas por encima de un valor considerado como limite
superior de la normalidad [154]. En cuanto al ritmo nictameral, podemos
identificar dos tipos de patrones. Aquellos pacientes que presentan ritmo
nictameral (dipping) que son aquellos en los que su PA nocturna es al menos un
10% menor que la diurna y por otro lado los sujetos que no presentan ritmo
nictameral (non dipping), en los que no se produce este descenso nocturno. Esta
segunda situacion se ha detectado en pacientes con DM tipo 1 y 2 con
nefropatia incipiente y puede estar asociado a distintas patologias como dafio

renal precoz, presencia de apneas del suefio...[4], [3]
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1.5.2.2.- Valores de referencia de la presion arterial ambulatoria.

La utilidad de la MAPA en una poblacion precisa conocer los valores de
referencia como guia para las decisiones clinicas. El definir los valores de
referencia siempre supone aceptar unos limites arbitrarios de “normalidad”.
Aunque arbitrarios, pueden basarse en la distribucién de los valores en sujetos
normotensos o0 en una muestra representativa de la poblacién general.

Actualmente, la Sociedad Europea de Hipertension [1] ha propuesto los
valores publicados por Wihl y cols realizados sobre 949 nifios y jovenes
centroeuropeos [155], para ser utilizados de referencia a pesar de considerar
estos datos como preliminares. A diferencia de lo que ocurre con los valores de
referencia de la PA clinica, para el diagnéstico de HTA ambulatoria no se tiene
en cuenta el percentil de talla sino Unicamente el sexo y la edad o la talla (segun
los valores escogidos). Existen valores de referencia tanto del periodo dia como
el de la noche. En todos los casos, consideraremos valores de PA ambulatoria
normales aquellos que estén por debajo del percentil 90, consideraremos HTA
de estadio | a aquellos sujetos con valores de PA por encima del percentil 95 y
por ultimo HTA de estadio 2 a los que estén por encima del percentil 95. Estas
situaciones pueden darse solo durante el periodo dia, el periodo noche o en

ambos.

1.5.2.3.-Experiencia de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
en pediatria.

La aplicacion de la MAPA en pediatria requiere una serie de consideraciones.
Es una técnica que necesita cierto grado de colaboracion y aceptacién por parte
del sujeto y que se aplica a una poblacion con un amplio rango de edad. Estas
dos premisas obligan a la aproximacion individual en cada caso, tanto en lo que
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hace referencia a aspectos metodologicos (tamafio del manguito, nivel de
instruccién) como al analisis de los resultados (valores de normalidad

especificos, segun edad y sexo) [156].

1.5.2.4.-Ventajas y limitaciones de la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial.

La introduccion de una nueva técnica requiere un conocimiento exhaustivo de
su sensibilidad y de sus limitaciones [157] asi como de aquellos aspectos que
ofrece como ventaja frente a los anteriormente disponibles. Ello, si cabe, es mas
necesario cuando se trata de métodos econémicamente mas costosos e incluso
mas molestos para el nifio.

Las ventajas se derivan principalmente de la posibilidad de obtener un gran
numero de medidas durante las actividades habituales de vida, incluido el suefio,
en ausencia de cualquier influencia del medio sanitario, tanto ambiental como
personal. La obtencién de multiples medidas y el que éstas se realicen sin
“efecto de bata blanca”, permiten una mayor precisiéon y reproducibilidad en los
valores de presion arterial.

La MAPA ofrece una mejor reproducibilidad que las medias de la PA clinica
tanto en los sujetos normotensos como en los hipertensos, independientemente
de la edad [158]. La reproducibilidad entre medidas de PA realizadas dos dias
distintos depende del nimero de medidas realizadas durante la observacion. La
variabilidad intra-individual, definida como la diferencia entre las dos medidas,
disminuye progresivamente cuando mas medidas de la PA se obtienen. A partir
de 20 medidas en 24 horas no se observa una mejor reproducibilidad [159].

Cuando se estudio la reproducibilidad de la PA en nifios y adolescentes [160],
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[161] las PA ambulatorias durante los periodos de 24 horas, actividad y suefio,
se reprodujeron mejor, sobre todo la PA sistdlica, que las PA clinicas.

Ademas de la mayor precisién de las medidas, que sefialan el componente
ténico de la presion arterial, se pueden observar también sus componentes
fasicos. La variabilidad circadiana o ritmo nictameral puede cuantificarse, asi
como la variabilidad intrinseca, aunque para esta ultima la monitorizacion
intermitente ofrece una serie de limitaciones.

Por otro lado, la MAPA, permite identificar situaciones clinicas de PA que no
podrian haberse detectado mediante la determinacion clinica de la PA. Entre
estas situaciones se incluyen los casos que presentan el descenso fisiolégico de
la PA nocturna (dipping), los que no presentan este descenso de PA nocturno
(non dipping), y los casos de HTA de bata blanca [162] y de HTA enmascarada
[163]. Sobre todos estos conceptos, se profundizara a continuacion.

En definitiva, la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) es una técnica
que ha contribuido significativamente a entender la HTA, y ademas, ha permitido
"desenmascarar” casos de HTA que no se identificaban midiendo solamente la
PA en la consulta.

Las limitaciones de la MAPA son, en parte, consecuencia de las molestias
que los pacientes tienen durante el trabajo o jornada escolar y el suefio, por el
hecho fisico del hinchado del manguito, con algunos efectos secundarios
derivados de la compresion (petequias, equimosis, flebitis, erupcion alérgica,
etc...). A todo ello se suma que, aun en la actualidad, el coste de los equipos

sigue siendo elevado.
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1.5.2.5.-Aplicaciones clinicas de la monitorizacion ambulatoria de Ia
presion arterial en pediatria.

La mayor precisién y la vision mas amplia de los diferentes componentes de
la PA que nos aporta la MAPA, la erigen en una herramienta de gran utilidad en
la aplicacion clinica en todos aquellos procesos en los que la PA sea un
parametro a valorar. Las aplicaciones clinicas de la MAPA en pediatria las
podemos agrupar en aquellas cuya utilidad se dirige al diagnéstico de
hipertension arterial y/o la deteccion de anormalidades del patrén circadiano, en
el control de la efectividad del tratamiento antihipertensivo y en el campo de la

investigacion clinica.

1.5.2.5.1.- Diagnéstico de la hipertension arterial.

El diagndstico de hipertensién se basa en las medidas de la consulta pero, en
ocasiones, una excesiva reactividad ante la medida (“efecto de bata blanca”)
puede ofrecernos valores elevados de PA cuando realmente no lo estan fuera
del ambiente médico. Aunque existen pocos estudios de la frecuencia de este
fendmeno en la edad pediatrica [164], en nuestra experiencia, su existencia es
practicamente excepcional. Sin embargo, existen nifilos que muestran grandes
discrepancias entre las medidas obtenidas en diferentes momentos y es, en
ellos, donde puede ser de utilidad la MAPA. De igual forma, nifios con
hipertension en crisis, en las que la hipertensién arterial cursa con elevaciones

transitorias, pueden beneficiarse de este método diagnostico.

1.5.2.5.2.- Evaluacion del tratamiento.
El objetivo del tratamiento antihipertensivo es reducir la morbilidad e incluso

la mortalidad asociadas a las elevaciones tensionales. La persistencia de un
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control inadecuado reduce los beneficios que pueden obtenerse con el
tratamiento. La MAPA puede ser util para evaluar el control de la PA mediante el
tratamiento farmacoldgico en nifios con un fendmeno de “bata blanca”
acentuado, en presencia de patologias en las que esta disminuido el descenso
fisioldgico de la PA nocturna (non-dipping) y en aquellos nifios con enfermedad
renal [165], [166]. En los nifios con patologia renal la PA debe reducirse de forma
marcada para poder enlentecer la caida del filtrado glomerular. En estas
situaciones el conocer que existe una reduccién adecuada de la PA y que ésta

se mantiene a lo largo de las 24 horas sélo puede valorarse mediante MAPA.

1.5.2.5.3.-Deteccidon de las anormalidades de la variabilidad circadiana de
presion arterial en la diabetes tipo 1.

Mediante la MAPA se pueden poner de manifiesto trastornos sutiles de
regulacién de la PA no observables mediante las medidas en la consulta. En
pacientes normotensos, con diabetes mellitus tipo 1 y microalbuminuria
persistente, el descenso fisioldgico nocturno de la PA esta atenuado en contraste
con los normoalbumindricos [4]. Esta anomalia presente en algunos pacientes
normoalbuminudricos aumenta en frecuencia cuando la nefropatia incipiente
aparece, la microalbuminuria persistente. Este aumento es aun mas evidente
cuando la nefropatia esta clinicamente establecida, presencia de proteinuria.
Concomitantemente se aprecia un descenso progresivo del cociente dia/noche
dado que la PA ambulatoria aumenta mas marcadamente durante la noche
segun la nefropatia empeora. Estos hallazgos ponen en evidencia una
asociacion precoz entre anomalias en la regulaciéon de la PA durante la noche y

la nefropatia incipiente [167]
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La importancia de la PA nocturna apoya la utilidad de la MAPA en el control y
seguimiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de ahi que el
documento de consenso espanol para las pautas de deteccion, prevencion y
tratamiento de la nefropatia diabética contempla la realizacion de MAPA en estos

pacientes.

1.5.2.5.4.-Investigacion clinica

La investigacién clinica en el campo de la hipertensién arterial y en aquellas
situaciones en las que la PA sea un parametro a controlar, se beneficia de la
utilizacion de la MAPA debido a que la mayor precision de los valores permite
detectar diferencias sutiles y que la medida de PA en periodos de reposo
nocturno permite expandir nuestras posibilidades de observacion.

Las ventajas de la MAPA permiten que sea aplicable a la realizacion de
ensayos clinicos con nuevos farmacos antihipertensivos [168]. Ello puede evitar
algunas de las dificultades practicas que normalmente aparecen en los ensayos
clinicos en estos grupos de edad haciendo fundamental referencia a la
elegibilidad de los sujetos asi como a los objetivos de reduccion de la PA. Es
precisamente en este grupo de edad donde la MAPA puede tener ain un papel
mas decisivo que en los adultos dado que el nimero de nifios con hipertension
arterial mantenida es menor que en los adultos.

La deteccion de las diferencias sutiles de PA se pone de manifiesto en
estudios previos. Schwartz y cols. [169] demuestran mediante el uso de la MAPA
que los hijos de hipertensos tienen niveles de PA durante el periodo de actividad
superiores a los que presentan los hijos de normotensos, independientemente de
los niveles de la ingesta de sodio, mientras que no se podian observar

diferencias entre ambos grupos con las medidas de PA clinicas. Nuestro grupo,
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mediante el uso de la MAPA, ha puesto de manifiesto el efecto del peso al
nacimiento en los valores de PA durante la infancia y la adolescencia [170]. En
un estudio realizado en nifios y adolescentes normotensos nacidos de embarazo
a término y en ausencia de retraso de crecimiento intrauterino, se observé que
existe una relacidon inversa entre el peso al nacimiento y la PA sistdlica del
periodo de actividad, independientemente del sexo, edad, peso y talla en el
momento del estudio. Estas diferencias no se observaron en las PA clinicas.

La posibilidad de extender la observacion de la PA al periodo nocturno, nos
ha permitido estudiar la relacion entre presion y natriuresis en el momento mas
adecuado, el reposo nocturno. Se observa como el peso actual y el peso al
nacer ejercen un efecto independiente en la excrecidon nocturna de sodio, de
manera que los niflos que pesaron menos al nacer tuvieron una menor excrecion
nocturna de sodio, a igual PA nocturna [171]. Si este puede ser uno de los
mecanismos implicados en el desarrollo de hipertension arterial en el adulto, es
algo que precisa de posteriores estudios en los cuales la contribucion de la
MAPA puede ser de gran ayuda. Ademas, nos ha permitido establecer una
relacion entre el grado de resistencia a insulina y los valores de PA nocturna en
nifios y adolescentes obesos. Observamos que en estos pacientes, aquellos con
un grado de resistencia a insulina mayor (expresado como indice de HOMA),
tenia valores de PA nocturna significativamente mas elevados. Esta observacion,
establece un nuevo nexo de union entre las alteraciones metabdlicas y
hemodinamicas en este grupo de pacientes [79].

Toda esta evidencia ha hecho de la MAPA una herramienta fundamental
también en nifos y adolescentes, y asi lo reflejan las indicaciones de la

utilizacién de la MAPA de la Sociedad Europea de Hipertension (Tabla 5).
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Tabla 5.-Recomendaciones relativas a la monitorizacién ambulatoria de la PA
durante 24 horas (reproducido de Lurbe y cols. Guias Europeas para el manejo

de la HTA en nifios y adolescentes)

Durante el proceso diagnéstico

-Confirmar la hipertensién previamente al comienzo de la

administracion de un tratamiento farmacolégico antihipertensivo

-Diabetes tipo 1

-Nefropatia crénica

-Trasplante de rifién, higado o corazén

Durante el tratamiento farmacolégico antihipertensivo
-Evaluacién de la hipertension refractaria
-Evaluacién del control de la PA en nifios con dafio organico

-Sintomas de hipotensién

Ensayos clinicos

Otras enfermedades clinicas

Disfuncion autonémica

Sospecha de tumores secretores de catecolaminas
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1.5.3.-Condiciones clinicas de presion arterial identificables mediante la
determinacion combinada de presién arterial clinica y monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial.

Cuando se mide la PA mediante dos técnicas distintas puede ocurrir que el
resultado sea concordante o no. En el caso de la medicion de la PA clinica y la
MAPA simultaneamente lleva a clasificar a los pacientes en cuatro situaciones.
Las que existe concordancia entre las dos técnicas como normotension o
hipertension arterial y aquellas en las que existe una discrepancia que son la
hipertension arterial de bata blanca y la hipertension arterial enmascarada.

La HTA de bata blanca (HTAbb) se define como aquella situacion clinica en la
que el paciente es diagnosticado de HTA por determinaciones de PA clinica
siendo las PA ambulatorias normales. La otra situacién posible se denomina
HTA enmascarada (HTAe), en la que las PA clinicas del paciente son normales
pero que al realizar una MAPA, se detectan valores compatibles con el

diagndstico de HTA ambulatoria (Tabla 6).

Tabla 6.- Situaciones clinicas definidas por la MAPA.

Situacién PA Clinica* PA diurna por MAPA**
Hipertension HTN HTN
HTA Bata blanca HTN NT
HTA Enmascarada NT HTN
Normotension NT NT

*PA clinica: Task Force BP in Children, Pediatrics 2004;114:555-576
**PA de dia: Wiihl et al, J Hypertens 2002,20:1995-2007
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Tanto la HTAbb como la ambulatoria no son condiciones normales y pueden

diagnosticarse desde la época de la infancia.

1.5.3.1.- Hipertensién arterial de bata blanca.

La prevalencia de esta situacion en nifios y adolescentes varia entre un 1 y
hasta un 44%, segun los distintos estudios realizados [172]. Esta gran
variabilidad puede explicarse por tres razones: los valores de referencia
utilizados, la poblacién estudiada y el método utilizado para la determinacién de
la PA. La primera es que para llegar a clasificar a un paciente de sufrir HTA de
bata blanca pueden usarse distintos puntos de corte (segun los valores de
referencia utilizados). En algunos estudios, se han utilizado tanto para cualificar
los valores de PA clinica como ambulatoria los puntos de corte de PA clinica y
en otros, se han usado los de PA clinica para los de clinica y los valores de
referencia de ambulatoria para los valores obtenidos mediante MAPA. Teniendo
en cuenta que los puntos de corte para el diagnéstico de HTA de los valores de
referencia de PA ambulatoria son mas elevados [164], la prevalencia de HTA de
bata blanca (HTA por clinica, normotension por ambulatoria) en los estudios en
los que han sido utilizados, sera superior [173]. La otra razén puede ser el tipo
de poblacion incluida en cada estudio. En dos estudios realizados en nifios
remitidos a una clinica para el estudio de HTA, realizados por Sorof [164] y
Stabouli [13], encontraron una prevalencia de HTAbb de 21 y 44%
respectivamente, porcentajes similares a los de otros estudios realizados en este
mismo tipo de poblacién [12], [174], [175], [176], [177]. En cambio, en un estudio
realizado en nifios y adolescentes sanos, se llegd al diagndstico de HTAbb en
solamente un 1,7% [14]. Esta prevalencia tan baja se debe tanto al tipo de

poblaciéon como al procedimiento empleado para la determinacion de la presion
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arterial clinica, que en este estudio, frente a los que referencian prevalencias

mayores, fue la media de tres determinaciones de PA tomadas por una

enfermera entrenada, lo que reduce la elevacién de la PA reactiva.

Tabla 7.- Caracteristicas de los Estudios de Hipertension Arterial de Bata Blanca

en Nifios y Adolescentes.

Autor Poblacién estudiada [Prevalencia Asociacién con
LOD
Sorof, 2001 71 sujetos remitidos  [31% --
Matsuoka, 2002|202 sujetos remitidos [47% --
(normoPA o HTA)
Lurbe, 2005 592 poblacion general |1,7% --
Stabouli, 2005 |85 sujetos remitidos 12,9% --
McNiece, 2007 [163 sujetos remitidos |Grado1: 34% --
Grado 2: 15%

Kavey, 2007 119 sujetos remitidos  [52% HTVizq
Lande, 2008  [217 sujetos remitidos  [31% --
Stergiou, 2008 [102 sujetos remitidos |18% --

En cuanto a la significaciéon clinica de la HTAbb, los nifios que la sufren

tienden a presentar valores mas elevados de masa ventricular izquierda que los

pacientes normotensos, aunque en los estudios realizados esta diferencia no se
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ha mostrado significativa [164], [13], [175], [177]. Hasta el momento no se han
publicado estudios de seguimiento a largo plazo de nifios con HTAbb que nos
permitan conocer la reproducibilidad, la persistencia del fendmeno y el impacto
de esta condicion. Tanto si la HTAbb es una situacion inocua como si se trata de
una situacion previa al desarrollo de HTA sostenida en la época adulta es algo

que ha de ser demostrado.

2.5.3.2.- Hipertension arterial enmascarada.

De las situaciones clinicas de la PA, la que menos atencién ha recibido es la
HTA enmascarada. La informacion de la que se dispone es limitada respecto a
su prevalencia y su relacion con presencia de dafo organico, pero segun
estudios realizados en los ultimos afios, ni es una entidad rara en la infancia ni

banal.

En adultos, distintos estudios realizados indican que la prevalencia de HTA
enmascarada oscila entre el 10y el 20% [178], [179], [10]. Su presencia, se ha
asociado con mayor morbilidad cardiovascular [180] y presencia de dafo
organico [181] [182]. Incluso en un meta-andlisis publicado recientemente, se
comprueba que el riesgo de enfermedad cardiovascular y de sufrir eventos
cardiocirculatorios de los pacientes con HTA enmascarada, es muy similar al de
los pacientes con HTA mantenida [183]. De estos estudios se obtiene la
evidencia de que la HTA enmascarada en los adultos, es una condicién clinica
asociada a lesién de 6rgano diana y riesgo cardiovascular similar a la condicion

de HTA (tanto clinica como ambulatoria).

En la poblacién pediatrica hasta la actualidad se han publicado 7 estudios en

los que se valora la prevalencia de esta entidad y su relacién con la presencia de
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dafio organico manifestado como aumento de la masa ventricular izquierda
(MVI). Uno de ellos esta realizado en poblacion con enfermedad renal cronica
[184], alcanzandose una prevalencia del 38% de HTA enmascarada y aumento
de la MVI. Otro publicado recientemente se ha realizado en pacientes que han
sido sometidos a una cirugia de reparacion de Coartacion de Aorta, y en estos
se alcanza una prevalencia de HTA enmascarada de un 47,4% y se objetiva HVI
[185]. Otros cuatro se han llevado a cabo en nifios y adolescentes remitidos para
descartar HTA [12], [13] [175] [177]. En estos estudios se encuentra una
prevalencia de HTA enmascarada del 6 el 11 y hasta del 22% respectivamente y
en dos de ellos se objetiva que los sujetos con HTA enmascarada, presentan

mayor MVI que los hormotensos.

El dnico estudio de prevalencia de HTA enmascarada y su relacion con el
desarrollo de lesién de 6rgano diana (aumento de MVI) realizado en poblacion
general en nifios y adolescentes se publicd por nuestro grupo en el afio 2005
[14]. Este estudio incluyé 592 nifios y adolescentes con edades entre 6-18 afos
y demostré una prevalencia de HTA enmascarada del 7.6%. En cerca del 40%
de los casos de HTA enmascarada, se mantenia esta condicion de manera
persistente o que se asociaba con un aumento de la MVI. Su valor pronéstico

hasta el momento no es conocido.

Los resultados principales de estos 7 trabajos quedan reflejados en la

siguiente tabla.
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Tabla 8.- Caracteristicas de los Estudios de Hipertensiéon Arterial Enmascarada

en Nifios y Adolescentes.

Autor Poblacién estudiada Prevalencia | Asociacién con
LOD
Matsuoka, 2004 |138 sujetos remitidos 11% -~
(normoPA-HTA)
Lurbe, 2005 592 poblacion general 7.6% TMVI
Stabouli, 2005 (85 sujetos remitidos 9.4% TMVI
McNiece, 2007 |[163 sujetos remitidos 20% TMVI
Stergiou, 2008 |102 sujetos remitidos 11% --
Mitsnefess 2010 (366 sujetos con ERC 38% TMVI
Di Salvo, 2011 |76 sujetos con Coartacion/47,4% TMVI
de Aorta reparada

La importancia de la HTA enmascarada, como entidad clinica, depende de
que impligue un aumento del riesgo cardiovascular en edades posteriores. Si
esto fuese asi, los pacientes con HTAe, requeririan un seguimiento de sus
valores de PA clinica con el fin de detectar de forma precoz posibles incrementos
de la misma. Ademas, desde un punto de vista terapéutico, deberian de recibir
pautas para que sigan estilos de vida que favorezcan la mejora de la salud
cardiovascular y que potencialmente permitan disminuir la PA o evitar la

progresion a HTA.
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Los pediatras tenemos el problema de identificar a estos pacientes
“‘enmascarados”, ya que todos ellos son normotensos cuando se les hace la
determinacion de PA clinica. Esto hace que se plantee la siguiente pregunta: ¢a
quién realizar una determinacion de PA ambulatoria?. No parece razonable el
utilizar la MAPA como medida de cribado universal, a diferencia de la medicion
de PA clinica. Por ello es muy importante investigar cuales son las
caracteristicas de los pacientes que tienen un riesgo mayor para sufrir HTA
enmascarada. Para tratar de aclarar estos puntos, se ha realizado este estudio

de seguimiento a largo plazo.
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2.- HIPOTESIS DE TRABAJO
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2.- HIPOTESIS DE TRABAJO

1.-La hipertension arterial enmascarada, es una condicién prevalente y de
riesgo.

La utilizacion de la MAPA en el estudio de la presion arterial en nifios y
adolescentes ha dado lugar a la caracterizacién de 4 condiciones clinicas.
Dos de ellas (normotensidon e hipertensién) estan en concordancia el
diagnéstico por MAPA y medicién clinica de la presidon. Sin embargo, desde el
punto de vista clinico, las mas interesantes son las situaciones que presentan
discrepancia, la HTA de bata blanca y a HTA enmascarada. Esta ultima ha
sido poco estudiada, sin embargo es prevalente en la poblacion pediatrica y

de riesgo.

2.-Existen unas caracteristicas clinicas particulares que pueden identificar a
los sujetos en riesgo de presentar hipertension arterial enmascarada.

Esta demostrado que en el desarrollo de la hipertension arterial esencial,
estan implicados factores genéticos como los antecedentes familiares de
hipertension, el sexo masculino, algunas etnias y factores ambientales como
la obesidad, el bajo peso al nacer, determinados nutrientes o el sedentarismo.
Pero este mismo conocimiento no esta disponible en el caso concreto de la
hipertension arterial enmascarada. Esto tiene importantes implicaciones
clinicas, ya que el diagndstico de esta condicidn se realiza unicamente a
través de una exploracién complementaria (la MAPA), no rutinaria y dificil de

utilizar como herramienta de cribado.
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3.-La hipertensién arterial enmascarada predispone al desarrollo de HTA
mantenida.

Se ha demostrado en adultos que la presencia de HTA enmascarada
predispone al desarrollo de HTA persistente. Sin embargo, en el caso de los
nifios y adolescentes la informaciéon que existe al respecto es escasa. En esta
poblacion, conocer el riesgo de desarrollar HTA persistente de los sujetos que
sufren HTA enmascarada seria mas relevante si cabe que en el adulto, por la
repercusion que tiene en un organismo en desarrollo los valores elevados de

presion arterial.
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3.-OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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3.-OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Obijetivo principal

1.-Profundizar en el conocimiento de la HTA enmascarada como valor clinico y

prondstico en una poblacién de nifios y adolescentes.

Obijetivos especificos:

1.-ldentificar los factores asociados a la presencia de HTA enmascarada.

2. Estudiar la persistencia de la condicién de HTA enmascarada.

3.-Determinar el valor prondstico de la HTA enmascarada en el desarrollo de

hipertension arterial persistente.

4. Estudiar el riesgo de desarrollar HTA persistente en los diferentes grupos de

edad y sexo.
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4.- SUJETOS A ESTUDIO Y METODOS.
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4.- SUJETOS A ESTUDIO Y METODOS.

4.1.-Sujetos a estudio.

4.1.1.-Poblacién a estudio y criterios de inclusién.

La poblacion total estudiada fue de 272 nifios y adolescentes de edades
comprendidas entre 5 y 18 afos, seleccionados de forma consecutiva de la
consulta de la Unidad de Riesgo Cardiovascular en Nifios y Adolescentes del
Servicio de Pediatria del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
(CHGUV). Se trata de la extension de un estudio de seguimiento a largo plazo
que se inicié en noviembre de 1990 y finaliza en agosto de 2011. La muestra se
obtuvo de los nifios participantes en la determinacion de valores de referencia y
determinantes de presién arterial ambulatoria en la infancia en caso de los
controles, 0 en caso de obesos y sobrepeso de los nifios remitidos a la Unidad
de Riesgo Cardiovascular para estudio y control de presion arterial o de otros

factores de riesgo.
Para poder ser incluidos en el estudio debian cumplir los siguientes criterios:

- Ausencia de enfermedad renal y sistémica descartada mediante
exploracion fisica y analitica general: hemograma, bioquimica basica
y sedimento de orina.

- Ausencia de HTA clinica, definida como valores de PA clinica tanto
sistolica como diastélica <p95 segun los valores de referencia de la
“Task Force for Blood pressure in Children” de 2004 especificos para

la edad, sexo vy talla.
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- Ser nifios y adolescentes nacidos de embarazo controlado, a término,
definido como edad gestacional mayor o igual a 37 semanas y sin
patologia.

Tener al menos dos determinaciones de presién arterial ambulatoria

(la determinacion basal y al menos otra) durante el periodo minimo de
seguimiento (3 meses). Se consideraron validos para el estudio,
aquellos pacientes que, como parte del seguimiento de la unidad,
tuvieran realizadas las exploraciones basales dentro de los 12 meses
previos a la inclusion en el estudio.

- Consentimiento informado de participar en el estudio. A tal
efecto, se les entregd (también a los representantes legales) una hoja
informativa (anexo 1) en la que se indicaban todos los aspectos
relacionados con el estudio (objetivos, metodologia, beneficios y
riesgos derivados...). Una vez informados vy, si estaban de acuerdo
en participar, se firmd el consentimiento informado (anexo 2). El
estudio se ha realizado con la aprobacién del Comité Etico del

CHGUV.

4.1.2.-Disefio y procedimiento de estudio.

Estudio prospectivo de cohortes en el que se realizaron como

determinaciones basales:
- Historia clinica incluyendo estudio de los antecedentes familiares
(primer grado) de hipertension mediante cuestionario estandarizado

(anexo 3).
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Exploracion fisica y somatometria al inicio del estudio, consistente en
peso, tallay célculo del indice de masa corporal (IMC) .

Andlisis de sangre en ayunas con determinacion de glucemia, funcién
renal (creatinina y urea), funciéon hepatica (GOT, GPT), perfil lipidico
(Colesterol total, HDL, LDL) e insulinemia. Andlisis de orina con
determinacién de pH, densidad urinaria, glucosuria, proteinuria y
hematuria.

Previo a la colocacién de la monitorizacion ambulatoria de PA, se
realizé la medida de PA clinica mediante esfigmomandémetro de
mercurio segun las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertension descritas en el apartado de métodos.

Tras la misma se procedié a la monitorizacion ambulatoria de PA
mediante un monitor automatico oscilométrico durante 24 horas en un
dia de escolarizacion normal, segun la técnica descrita en el apartado

de métodos.

4.1.3.-Normas éticas.

A todos los participantes se les aplicaron las normas éticas de actuacion
formuladas en la declaracion de Helsinki de 1964 (modificadas en Junio de
2000)[186], siendo debidamente informados los padres y los nifios tanto de las
exploraciones que iban a ser realizadas como de sus objetivos y resultados. En
cada caso se obtuvo un consentimiento informado y firmado por uno de los
padres aceptando el estudio que se iba a realizar. En el caso de los nifios que

tenian mas de 12 afios se obtuvo también su propio consentimiento informado.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de Investigacién Clinica del
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (con numero de registro

1746).

4.2.-Métodos

4.2.1.- Somatometria.

La somatometria para el estudio se obtuvo el mismo dia que se inici6 la
monitorizacion ambulatoria de PA, previa a su colocacién. Como valores de
referencia se han utilizado las tablas de Cole y cols [187]. Siguiendo estas
tablas, definimos como obesos a aquellos pacientes cuyo indice de Masa
Corporal (IMC) supere el percentil 95. El grado de obesidad lo definiremos a
través del calculo del la puntuacién Z del IMC (IMC Z-score) siguiendo el método
descrito por Cole tal como se recoge a continuacion:

-El peso, expresado en kilogramos con fracciones de 100 gramos, se obtuvo
en una balanza calibrada antes de cada medicién, colocando al paciente
descalzo y en ropa interior en el centro sin moverse ni sujetarse a la misma u
otro apoyo externo.

-La talla expresada en metros con fracciones de 0.1 cm se midié con el
paciente descalzo, en posicion erecta, con pies juntos, piernas en extension y
con talones, gluteos y cabeza firmemente apoyada contra un estadidometro
(Stadiometer Holtain). La cabeza se alineé de forma que el borde inferior de la
orbita estuviera en el mismo plano que la parte inferior del conducto auditivo

externo, apoyando la barra del tallimetro sobre el cuero cabelludo.
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Se calculd el IMC basandose en los parametros de peso y talla mediante la
formula de Quetelet, peso expresado en kilogramos dividido por la talla
expresada en metros y elevado al cuadrado (Kg/m?).

Se cuantificé el grado de obesidad mediante el IMC-Z score calculado por el
método LMS, teniendo como referencia unas curvas creadas por Cole y cols
[188] basadas en datos provenientes de seis paises (Brasil, Gran Bretafa,
China, Holanda, Singapur y Estados Unidos) estableciéndose para cada pais
curvas que a la edad de 18 afios pasaran por los puntos de corte de 25 kg/m2 y
30 kg/mz, respectivamente. Estas curvas resultantes posteriores se promediaron
para establecer puntos de corte especificos para edad y sexo, desde los 2 a los
18 afios de edad.

Se calculé IMC-Zscore mediante la siguiente férmula:

(IMC/M)- - 1)

Znc =

LxS

Donde las tres variables se obtienen de las curvas de referencia segun la
edad y sexo y representan: M= mediana de distribucion de referencia de IMC, L=
es el valor de transformacion de Box y Cox o cambio de grado de desvio de la

media y S= coeficiente de variacion.

4.2.2.-Medida de presion arterial clinica.

La PA clinica se obtuvo en el brazo no dominante mediante
esfigmomanometro de mercurio siguiendo las recomendaciones metodoldgicas
de la Sociedad Europea de Hipertension[1]:
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Previo a la determinacién de PA, se mantuvo al paciente en un ambiente
adecuado para lo cual debe estar en una habitacién tranquila, confortable de
temperatura y sin ruido. El paciente estuvo en reposo durante 5 minutos y no
debia haber comido ni bebido sustancias estimulantes media hora antes. Se
debe reconocer si existen factores que puedan alterar la toma de PA como,
puede ser ansiedad, fiebre, dolor, esfuerzo, alteraciones emocionales, tabaco,
ciertos alimentos etc.

-El paciente permanecié sentado con el brazo no dominante ligeramente
flexionado y el antebrazo a la altura del corazén, apoyando sobre una superficie
dura. La toma de PA varia con la posicion por lo que cualquier otra toma de PA
en distinta postura fue especificada. El antebrazo en posicién horizontal a nivel
del cuarto espacio intercostal y del esternén con el brazo en supino.

-Se selecciond el manguito de tamano mas adecuado en cada caso (4*8cm,
6*12 cm, 9¥18cm, 10*24 cm, 13*30 cm) teniendo en cuenta que pueda cefiir al
menos el 40% de la longitud y al 80-100% del perimetro del brazo, colocandose
a media distancia entre el olécranon y el acromio, dejando 2.5 cm por encima del
espacio antecubital, siendo aplicado el centro sobre la superficie media del
brazo, es decir, sobre la arteria braquial. Si no fuera posible seleccionar la
medida exacta se prefirid elegir un tamafio mas ancho que el ideal, pues el error
de sobrestimacion es menor que el de sobrevaloracién producido por la
seleccion de un brazal demasiado estrecho.

-El manguito neumatico se inflé a una presion entre 20-30 mmHg por encima del
momento en que desaparece el pulso radial. A partir de ese momento se desinflé
de forma lenta y progresiva a razon de 2-3 mmHg/segundos para permitir una
lectura precisa. El estetoscopio utilizado fue el de campana, aplicado sobre el

espacio antecubital en donde se palpa el pulso, justo al borde del manguito. Se
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debe aplicar sin que quede espacio entre la piel y el mismo pero no creando
excesiva presion puesto que puede ocasionar ruidos que interfieran en la
medicion y con el fin de escuchar de forma nitida los ruidos de Korotkoff. Este
autor describié cinco ruidos o sonidos debidos a la auscultacién de las
turbulencias producidas al restablecerse el flujo sanguineo al deshinchar el
manguito, pudiendo identificarse cinco fases:

- Fase |, auscultacion de un ruido abrupto, alto y progresivamente
intenso. Es indicativo de que la PAS del vaso ha sobrepasado la presién
de inflado del manguito distensible. Esta fase es utilizada para
determinar el valor de PAS.

- Fase Il, cuando el sonido se hace mas intenso y prolongado, y se
percibe claro e inequivoco.

- Fase lll, el sonido continuda alto y claro, aunque comienza a percibirse un
breve murmullo en su inicio y desaparicion.

- Fase IV, en esta fase hay una perdida brusca de la intensidad del
sonido, que se hace marcadamente apagado, acomparando de un ligero
murmullo casi continuo. En ocasiones es el Ultimo sonido que se
ausculta.

- Fase V, desaparicion total de los ruidos al hacerse el flujo laminar. Esta
fase corresponde a la PAD solo para los nifios > de 13 afios segun las
consideraciones realizadas por la Task-Force de 1987, siendo la fase IV
la que determinara la PAS en los nifios de menor edad. Posteriormente,
segun las modificaciones realizadas en 1996, se consider6 la fase V
como la que mejor se correspondia con la PAD tanto para mayores

como para menores de 13 anos. Esta decision se mantiene en las
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Ultimas guias publicadas por la Sociedad Europea de Hipertension en el

afno 2009.

Asi en nuestro estudio, la PAS se cualifico en base a la fase | de Korotkoff,
mientras que la PAD se consideré por la fase V de Korotkoff. Se tomé como
referencia para los valores de normalidad de la “Task Force for Blood pressure
in Children” de 2004 aceptadas por la Sociedad Europea de Hipertension.

La PA se tom6 siempre en el mismo dia previo a la monitorizacién
ambulatoria, considerando la media de tres determinaciones realizadas por el
mismo observador y con el paciente en sedestacion tras cinco minutos de

reposo.

4.2.3.-Medida de presion arterial ambulatoria.

El registro ambulatorio no invasivo de la PA durante 24 horas se realizd con
un monitor oscilométrico Spacelabs 90207 (Redmond, Washington, USA) de
peso reducido (340g) incluyendo bateria y con una velocidad de deshinchado de
8 mm/segundo. El equipo de monitorizacién consta de:

- Manguito adecuado.
- Modulo portatil que incorpora un compresor de aire y una unidad de
almacenamiento de datos en memoria, con autonomia de 48 horas.

- Software que permite programar las caracteristicas del registro y analizar

los resultados obtenidos en un ordenador.

En cada caso se utilizé un manguito adecuado al perimetro del brazo,
seleccionandolo de entre los tres tamafios suministrados por el fabricante del
equipo (10x13 cm, 13x24 cm, 24x32 cm) colocandose en el brazo no dominante
cubriendo los 2/3 del mismo.
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La monitorizacion ambulatoria de PA o MAPA se realizé, siguiendo las
recomendaciones actuales [151], en un dia de actividad escolar normal,
aconsejandose Unicamente evitar deportes de contacto o ejercicio fisico violento.
La monitorizacion se inicié entre las 8.30 y 9.00 horas de la mafana tras la
medida de la PA clinica realizandose lecturas cada 20 minutos desde las 6.00 a
las 24.00 horas y cada 30 minutos en el periodo restante. Desde las 8.00 horas
hasta las 22.00 horas se programé una sefial acustica previa a la toma de la PA
para avisar al nifio permitiendo asi que relajara el brazo. Si la lectura resultaba
erronea se repetia automaticamente a los 2 minutos sin perderse la secuencia
previamente establecida. A nivel individual se determinaron los periodos de
actividad y de suefio mediante un mini diario que cada nifio aportaba al dia
siguiente, y que en el que constaba la hora de acostarse y de levantarse.

Los parametros estudiados en cada caso fueron:

a) Numero total de lecturas validas y porcentaje de lecturas
erréneas.

b) Los valores medios de la PAS, PAD vy frecuencia cardiaca de las
24 horas, periodo de actividad y periodo de suefio.

¢) La variabilidad circadiana o ritmo nictameral, entendida como la
diferencia entre las PAS y PAD medias del periodo de actividad y
del periodo de suefio. Se considerd presencia de ritmo
circadiano o nictameral, cuando el cociente entre la PAS o PAD
de actividad y PAS o PAD del periodo suefio respectivamente
fue mayor o igual al 10%.

A nivel individual se consideraron como lecturas erréneas, excluyéndose del
cémputo global, las que poseian una o mas de las siguientes caracteristicas.

a) PAS> 220 mmHg o <70 mmHg.
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b) PAD >140 mmHg o < 40 mmHg.
c) PAD>PAS.
d) Lectura superior al doble de la anterior o la posterior.

Se aceptaron como registros validos aquellos que a lo largo de las 24 horas
ofrecian un numero de lecturas erréneas inferior al 20% y al menos una lectura
valida por cada periodo horario.

A partir de los valores crudos, se calcularon las medias de presion arterial
ponderadas segun el periodo de tiempo, para los periodos de 24 horas, el
periodo de dia (de 10:00 AM a 8:00 PM) y el periodo noche (12:00 AM a 6:00
AM). Estos periodos de tiempo fijos se corresponden estrechamente con los
periodos de vigilia y suefio de todos los participantes y excluyen los periodos de
transicién entre el dia y la noche, durante los cuales los valores de PA cambian
muy rapidamente.

Usando los valores de referencia publicados tanto para valores de PA clinica
[2] como ambulatoria [127], [151], [155] y utilizando los valores de PA obtenidos
mediante los dos métodos, se dividieron a los pacientes en 4 subgrupos: sujetos
Normotensos (NT), Hipertensos (HTA), con HTA de Bata Blanca (HTAbb) y
sujetos con HTA Enmascarada (HTAe). En el grupo de normotensos, se
incluyeron pacientes que eran clasificados como normotensos tanto mediante
determinacion de PA clinica como ambulatoria y en el grupo de HTA los que
fueron clasificados como hipertensos por ambos métodos de medida. En el
grupo de HTAbb se incluyeron los que mediante MAPA fueron normotensos en
el periodo de dia, pero en cambio, clasificados como hipertensos mediante la
determinacion de PA clinica y dentro del grupo de HTAe se incluyeron a los
hipertensos durante el periodo dia por MAPA, pero normotensos por clinica. Se
incluyd en un grupo llamado “HTA enmascarada persistente” a aquellos sujetos
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que fueron diagnosticados de HTAe en 2 o0 mas examenes, separados al menos

por un periodo de 3 meses.

4.3.-Analisis estadistico

El andlisis se realizé utilizando el paquete estadistico SAS, versién 9,3 (SAS
Institute, Cary, NC), Las medias y las proporciones se compararon utilizando el
test de T de Student y el estadistico x2. Los cambios longitudinales de la PA por
afo fueron calculados. Se identificaron los factores de riesgo para desarrollar
HTA utilizando el Modelo de riesgo proporcional univariado y multivariado de
Cox. Las variables que se incluyeron en el modelo fueron: sexo, edad, historia
familiar de HTA, PAS clinica y el IMC z score en el examen basal, la presencia
de HTAe en el examen basal, la frecuencia cardiaca del periodo dia en el
examen basal, y el cambio del IMC (IMC z-score) desde el examen basal al el
examen de seguimiento. Se consideré estadisticamente significativo un error a

menor del 0,05.
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5.-RESULTADOS

Se incluyé en el estudio un total de 272 sujetos de entre 6 y 18 afios, de los
cuales, 152 (55,8%) eran nifias. El tiempo medio de seguimiento de los sujetos
con HTAe fue de 45 meses (de 5-135meses), superior al de los NT (p<0.016),
que fue de 35 meses (de 7 a 80 meses). El nimero de registros de MAPA
realizado por paciente fue de 2 (basal y el de seguimiento) en 156 casos, de 3 en
73 y de 4 o mas en 43 sujetos. En total el estudio incluye el analisis de 736
monitorizaciones con una media por paciente de 2,7 registros. (percentiles 5 a

95 corresponden a intervalo 2 a 5).

5.1.-Caracteristicas basales de la muestra a estudio.

Las caracteristicas de la muestra en el momento del estudio basal, divididos
por sexos, se recogen en la tabla 9. Podemos comprobar que el antecedente de
HTA en los padres aparece de forma similar tanto en varones como en mujeres
(p=0,14), mientras que la obesidad es mas prevalente entre los varones
(p=0,03). Tanto la edad media (p=0,46), como el IMC (p=0,73), como los valores
PA clinica y ambulatoria (p>=0,27) fueron similares en ambos sexos
independientemente del periodo del dia en que se realizase la medicion.

Los estudios de sangre y orina basales no fueron parte del analisis de datos
al no ser el objetivo de este trabajo, y sélo se tuvieron en cuenta para descartar
pacientes que sufrieran alguna enfermedad que implicara su exclusion en el

estudio. No hubo ninguna exclusion por este criterio.
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Tabla 9.- Caracteristicas basales por sexos de los participantes.

. Varones Mujeres
Caracteristicas (n=120) (n=152) P
Numero (%)

Historia Familiar de
Hipertension 32 /120 (26.7) | 29 /152 (19.1) | 0.14
Obesidad 19 /120 (15.8) | 11 /152 (7.2) 0.03
Valores medios+DS
Edad, anos 9.4+2.8 9.7£2.5 0.46
Indice de masa corporal,

2 19.7+4.1 19.843.6 0.73
kg/m
PA clinica, mmHg
Sistdlica 98.1£11.2 98.0+8.6 0.95
Diastolica 55.1+£7.1 56.0+7.5 0.31
PA Ambulatoria
PA sistélica de 24 h, mmHg 110.319.0 109.7+9.1 0.58
PA sistdlica diurna, mmHg 114.74£9.5 114.01£9.7 0.53
PA sistdlica nocturna, mmHg 102.6+9.8 102.5+9.5 0.92
PA diastdlica de 24 h, mmHg 65.115.0 64.915.5 0.72
PA diastdlica diurna, mmHg 69.8+5.7 69.846.0 0.95
PA diastdlica nocturna, mmHg 57.11£6.0 56.3+6.6 0.27

PA, presion arterial; SD, desviacion estandar. Obesidad definida como IMC> p
95 para edad y sexo

116



En la tabla 10 se recoge la distribucion de la muestra en el estudio basal

segun la condicion de presion arterial. Las categorias de PA clinica se definieron

segun edad, sexo y percentil de talla. Las categorias segun la PA ambulatoria

fueron definidas por sexo y edad, talla o ambas. En ambos casos se utilizaron

los valores de referencia publicados [1].

Tabla 10.- Clasificacion por sexos segun la condicion de presion arterial clinica y

ambulatoria en el estudio basal.

Caracteristicas Vaiones Mu_jeres o]
(n=120) (n=152)

PA Clinica ns
Normotension 120/120 (100 ) 151 /152 (99.3)

PA normal-alta 0 /120(0.0) 1 /152 (0.7)
Hipertension 0 /120(0.0) 0 /152 (0.0)

PA clinica y ambulatoria diurna ns
Normotension 104 /120 (86.7) 129 /152 (84.9) 0.73
HTA de bata blanca 0 /120(0.0) 0 /152 (0.0) 1.00
HTA enmascarada 16 /120 (13.3) 23 /152 (15.1) 0.73
HTA 0 /120(0.0) 0 /152 (0.0) 1.00

Normotension: tanto PA sistélica como diastdlica < percentil 90. PA normal-alta:
PA sistdlica o diastdlica entre el percentil 90 y el 95.Hipertension: PA sistdlica o
diastélica = percentil 95. Si el punto de corte del nifio esta por encima del punto
de corte definido para el adulto (130/80 para PA normal-alta y 135/85 para HTA
ambulatoria de dia) el punto de corte del adulto es el utilizado.
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La prevalencia de HTAe en varones, fue similar a la de mujeres (n=16, 13.3%
Vs n=23, 15.1%; p=0.73). No encontramos diferencias en el estudio basal en
prevalencia entre sexos de cada una de las 4 condiciones iniciales de PA
(NT/HTA/HTAbb/HTAe).

En la tabla 11 mostramos las caracteristicas de la muestra diferenciadas por

sexos, segun la condicién de presentar HTAe en la determinacion basal.
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Tabla 11.-Caracteristicas por sexos segun la condicion de presentar hipertension

enmascarada en la determinacion basal.

Varones (n=120)

Mujeres (n=152)

Caracteristicas NT HTA NT HTA
(n=104) Enmascarada (n=129) Enmascarada
= (n=16) = (n=23)
Numero (%)
Historia Familiar de | 24 /104 | 24 /129
Hipertension @231) | 8 /16.000) | “qgq | O /23 (21.7)
) 16 /104 10 /129
Obesidad G54y | 3 116(188) | ) 1 /23 (4.3)
Valores medios+DS
Edad, anos 9.4%2.9 9.8%1.8 9.72.6 9.312.3
Indice de masa
P 19.4+4.1 21.3+4.1 19.7+3.7 20.2+3.0

corporal, kg/m
PA clinica, mmHg
Sistolica 96.6+10.6 | 107.9+9.8° | 97.1+8.0 103.3+9.9"
Diastolica 54.5+7.0 58.9+6.7" 56.0+7.6 56.4+7.2
PA Ambulatoria
PAsistdlicade 24 h, | 14579170 | 1256437 | 107.3¢75 | 122.9+5.0™
mmHg
PAsistlicadiurna, | 115 117 1| 131.744.3" | 1115481 | 127.9¢4.8"
mmHg
PA sistolica 100.6¢8.6 | 115.646.6" | 100.3t8.1 | 114.447.9"
nocturna, mmHg
PAdiastdlicade 24 | g39.99 | 730:36" | 637248 | 71.74¢43"
h, mmHg
PA diastolicadiuna, | goaia4 | 794447 | 685452 | 77.444.3"
mmHg

PA diasiglica 56.3+5.7 | 62.5¢5.8" | 55.246.1 | 62.046.6"

nocturna, mmHg

PA, presion arterial; NT, normotension; HTA, hipertension
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, parala comparacion entre HTA enmascarada y

normotension
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No encontramos diferencias significativas entre los participantes normotensos
frente a los enmascarados ni en edad, ni en IMC o prevalencia de obesidad. En
cambio en nifios varones, y no en nifias, los sujetos con HTAe, tenian en mayor
proporcién antecedentes parentales de HTA en comparacién con los
normotensos (50.0% vs 23.1%, p<0-05). Por otro lado, los sujetos con HTAe,
presentaron valores de PA clinica (en nifias sélo en el caso de la PAS) y
ambulatoria de 24h, diurna y nocturna, significativamente mas elevados que los

sujetos NT.

5.2.-Cambios de la presion arterial en relacion con el sexo durante el
seguimiento. Dimorfismo sexual.

El tiempo de seguimiento medio (36 meses, intervalo percentil 5 a 95: 7 a 92
meses) fue similar en varones y en mujeres (p=0.55). Al realizar el estudio
transversal de la correlaciéon de los valores de PA con la edad, se comprueba
que tanto en chicos como en nifias hay una correlacion significativa entre la edad
en la exploracion basal y sus valores de PA sistdlica clinica y ambulatoria de 24
horas, diurna y nocturna (esta ultima so6lo en varones). Para los valores de PAD,
s6lo se encontré relacion con la edad en ambos sexos en la PA clinica (tabla 12).

Los cambios longitudinales de la PA con la edad fueron calculados, ya que la
PA varia con la edad, el crecimiento y la maduracion sexual. Asi, el incremento
de la PA sistdlica clinica desde el valor de la exploracion basal, hasta el ultimo
valor recogido durante el seguimiento, fue significativamente mayor (p=.0.0015)
en el grupo de los varones (3.2 mmHg por afo, 95% CI: 2.7 a 3.7, p<0.0001)
que en nifas (1.2 mmHg por afio, 95% Cl: 0.56 a 1.84, p=0.062). De forma
parecida, el incremento de la PA diurna desde la determinacion basal a la ultima

obtenida durante el seguimiento fue significativamente mayor (p=0.0022) en
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varones con un incremento significativo de 1.14 mmHg por afio (95% CI: 0.59 a
1.7, P<0.05) frente a los -0.23 mmHg, anuales (95% CI: -0.7 a 0.28, p=ns) en las
chicas. Esto denota un importante dimorfismo sexual en la evolucion de los

valores de PA (tabla 12).
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Tabla 12.- Asociacion transversal entre los valores de presién arterial y la edad y

cambio longitudinal de la misma con la edad en varones y mujeres.

. Asociacion transversal con la Cambio
Variables por sexo edad longitudinal
(mm Hg/afio) (mm Hg/afio)
Momento en el tiempo Basal Ultimo Ultimo
menos basal
Mujeres
Ndmero 152 152 152
Edad media (rango) 9.5(5.1-15.3) | 12.8 (7.0-26.4) | 3.0 (0.2-17.1)
PA clinica sistolica 1.240.26 0.85+0.25 1.19+0.64"°
PA sistdlica de 24 h, mmHg 0.78+0.29 " 0.55+0.19 " -0.36+0.44"°
PA sistdlica diurna, mmHg 0.88+0.30" 0.60+0.20" -0.23+0.51"°
PA sistdlica nocturna, mmHg 0.45+0.30"° 0.33+0.21" -0.64+0.50"°
PA clinica diastdlica 0.96+0.23 0.72+0.18" 0.10£0.64"°
PA diastlica de 24 h, mmHg -0.10+0.18" | 0.23+0.13"° -0.58+0.34"°
PA diastdlica diurna, mmHg -0.05+0.19"° | 0.28+0.14° -0.57+0.39"°
PA diastdlica nocturna, mmHg | -0.38+0.21"° | 0.08+0.15"° -0.66+0.40"°
Varones
Numero 120 120 120
Edad media (rango) 9.2(5.0-18.2) | 12.2(6.7-19.4) | 2.9 (0.3-10.8)

PA clinica sistolica 1.81%0.33" 2.31+0.36 3.21+0.54
PA sistdlica de 24 h, mmHg 1.1240.28 " 1.32+0.26 0.86+0.38"
PA sistdlica diurna, mmHg 1.08+0.30 1.28+0.27 1.14£0.55
PA sistdlica nocturna, mmHg 0.98+0.31" 1.3240.29 0.39+0.49"°
PA clinica diastolica 0.79+0.22" 0.91+0.24 1.93+0.67
PA diastdlica de 24 h, mmHg -0.02+0.16"° | -0.08+0.15™° | -0.34+0.37"°
PA diastolica diurna, mmHg -0.02+0.19"° | -0.12+0.17™° | -0.09+0.42"°
PA diastolica nocturna, mmHg | -0.20+0.20"° | -0.12+0.18"° | -0.58+0.47"°

El coeficiente de regresion (n+SE), describe la relacion transversal entre los valores de
PA y la edad del sujeto. Para la evaluacion del estudio longitudinal, los valores estudiados

son los cambios medios por afo (ultimo valor menos el basal)

*p<0.05, *p<0.01, ***p<0.00




El dimorfismo sexual que existe en la evolucién de los valores de PA tanto
clinicos como ambulatorios con la edad entre varones y mujeres puede verse

claramente en las figuras 20 y 21.

Figura 20.-Asociacién transversal de la presion arterial sistélica con la edad en

varones y mujeres.
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Figura 21.-Asociacion transversal de la presion arterial diastolica con la edad en

varones y mujeres.
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(cuadros a la derecha) tanto en las determinaciones basales (marcador vacio) como en la

Ultima determinacion (marcadores sombreados).
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5.3.- Hipertensiéon arterial enmascarada y el riesgo de desarrollar
hipertension arterial persistente.

Del total de la muestra, 16 pacientes desarrollaron HTA persistente. En
la tabla 13, queda reflejado el nimero de pacientes que, a lo largo del
seguimiento (entre la determinacion basal y la dltima determinacién de PA
obtenida), progresan a valores de PA considerados como normal-alto y a valores
compatibles con la condiciéon de HTA, teniendo en cuenta su sexo y la condicién

basal de presentar o no HTAe.

Tabla 13.- Prevalencia de presiéon normal-alta y de hipertensién al final del

seguimiento segun el sexo y la condiciéon de presion arterial inicial.

Varones (n=120) Mujeres (n=152)
HTA
(n:l11;)4) Enmascarada (n:l1T29) Enm::(grada
(n=16) (n=23)

PA Clinica
Normotension 97 /104 (93.3) | 5 /16 (31.3) 124 /129 (96.1) | 16 /23 (69.6)
PA Normal-Alta 3 /104 (2.9) 2 /16 (12.5) 1 /129 (0.8) 2 /23 (8.7)
Hipertension 4 /104 (3.8) 9 /16 (56.3) 4 /129 (3.1) 5 /23 (21.7)
PA ambulatoria
diurna
Normotension 87 /104 (83.7) | 4 /16 (25.0) 111/129 (86.0) | 7 /23 (30.4)
PA normal-alta 7 /104 (6.7) 2 /16 (12.5) 10 /129(7.8) 1 /23 (4.3)
Hipertension 10 /104 (9.6) | 10 /16 (62.5) 8 /129(6.2) 15 /23 (65.2)
PA clinica 'y
ambulatoria
diurna
Normotension 93 /104 (89.4) | 6 /16 (37.5) 118/129 (91.5) | 8 /23 (34.8)
HTA de bata
blanca 1 /104 (1.0) 1 /16 (6.3) 3 /129 (2.3) 1 /23 (4.3)
HTA
enmascarada 7 /104 (6.7) 1 /16 (6.3) 7 /129 (5.4) 10 /23 (43.5)
HTA 3 /104 (2.9) 8 /16 (50.0) 1 /129 (0.8) 4 /23 (17.4)

PA, presion arterial; NT, normotensién; HTA, hipertension; (%)
P<0.02 para todas las comparaciones entre HTA enmascarada y normotension.NT
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Las nifias con HTAe en la determinacion basal tenian mas tendencia durante
el seguimiento a desarrollar HTA persistente que las chicas con normotension de
dia (n=4 [17.4%] vs n=1 [0.8%)], p=0.0019). De forma similar entre los varones,
los que tenian HTAe en la determinacion basal desarrollaron en mayor
proporcién HTA persistente que los nifios que eran normotensos en ese mismo
momento (n=8 [50.0%] vs n=2 [1.9%], p<0.0001). Incluso los nifios varones con
HTAe desarrollaron con mayor frecuencia HTA persistente que las nifias con
HTAe (50.0% vs 17.4%, p=0.041) (figura 22). Queda asi un gran porcentaje de
nifias con HTAe en el estudio basal, que se mantienen en esta situacion tras el
tiempo de seguimiento del estudio, lo cual, podria indicar un riesgo potencial de
posterior progresion a HTA o un efecto protector de las hormonas femeninas
durante esta época de la vida.

También la proporcion tanto de varones como de mujeres con HTAe que

desarrollan PA normal-alta, es mas elevada al compararla con los normotensos.
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Figura 22.-Cambios en la condicion de presion arterial desde la exploracion

basal a la dultima del seguimiento, por sexos y condicion de presentar

hipertension enmascarada al inicio.
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El tiempo de seguimiento medio de los pacientes con HTAe (45 meses, Pl: 5

a 135) fue mayor (p=0.016) que el de los NT (35 meses, Pl: 7 a 80 meses).

Analizando todas las determinaciones de PA realizadas durante el tiempo de

seguimiento, la incidencia de desarrollar HTA persistente fue de 7 por cada 100

sujetos por afio (n=12) entre los sujetos con HTAe y de 0.6 por cada 100 (n=4)

entre los NT (Figura 23)
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Figura 23.-Incidencia de hipertensién persistente entre los sujetos normotensos

y los hipertensos enmascarados.
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El riesgo de desarrollar HTA sostenida fue calculado mediante el modelo de
riesgo proporcional de Cox. La condicién de tener HTA enmascarada en la
valoracién basal fue el determinante mas importante para desarrollar HTA
persistente (HR 15.6; 95th Cl 4.91-49.7; p<0.0001). También el sexo masculino
implicé mayor riesgo (HR 3.25; ClI 1.12-9.39; p=0.0295). Ambos fueron factores
asociados de forma independiente con la incidencia de HTA mantenida durante
el seguimiento. Estos resultados se mantienen incluso tras incluir otros factores
en el modelo tales como la PAS clinica en determinacion basal, la historia
familiar de HTA, el IMC (Z-score) en determinacion basal, el cambio de IMC (Z-
score) desde determinacion basal a final de seguimiento y la frecuencia cardiaca
diurna en determinacién basal. La incidencia de HTA mantenida durante el
tiempo en funcién de la presencia o ausencia de HTA enmascarada esta

representada en la figura 24.
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Figura 24.-Incidencia de hipertension persistente en funcién de la presencia o

ausencia de hipertension enmascarada en la valoracién inicial.
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NT: Normotension. HTAe: HTA enmascarada.
Valores en porcentaje (%) y afos

En un andlisis realizado considerando solo 4 afios de seguimiento, para
ajustar por el seguimiento mas prolongado realizado sobre los sujetos con HTA
enmascarada en comparacion con los normotensos, objetivamos que 13

pacientes desarrollaron HTA. En este analisis, la HTA enmascarada, también
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estaba significativamente asociada con la incidencia de desarrollo de HTA

persistente (HR 20.8; Cl 5.7-75.6; p<0.001).

130



6.-DISCUSION.
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6.-DISCUSION.

6.1.-Discusion de método.

6.1.1.-Medida de la PA clinica

Para estudiar la presién arterial el método mas sencillo es determinar la
presion arterial clinica, aunque no por ello esta exento de problemas. Las
dificultades para medir la presién arterial en un sujeto, y que hacen que resulte
poco reproducible, derivan de tres aspectos diferentes. El primero es su gran
variabilidad, pues se modifica por multiples situaciones externas e internas del
paciente, desde la temperatura ambiente al estado fisico o0 emocional, pero
especialmente por el tipo de actividad que realiza. El segundo deriva de las
limitaciones en la precision de la medida indirecta, siendo el propio observador la
mayor fuente de inexactitud. Y el tercer aspecto y mas dificil de corregir es
precisamente la modificacién yatrogena de la presion: la mayoria de los sujetos
experimentan una reaccion de alerta a la toma de la misma que en algunos
casos puede ser muy importante, es el llamado fenémeno de bata blanca.
Otro aspecto metodoldgico importante es que para la correcta medida de los
valores de presion arterial se debe utilizar un manguito adecuado para cada
nifio, ya que si se utilizan manguitos pequefios se sobrestiman la presion arterial
a cualquier edad y si en cambio se utiliza un manguito excesivamente grande se
puede infravalorara la medicion, aunque en éste ultimo caso la magnitud del
error es menor [189]. En este estudio se seleccioné como manguito adecuado
aquel que acoja el 80-100% de la circunferencia del brazo en el punto medio de
la distancia entre el acromio y el olécranon y que ademas cubra el 40% del brazo

de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension.
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La presion arterial presenta una variabilidad intrinseca relacionada con las
fluctuaciones de los mecanismos de ajuste de presién y una variabilidad
extrinseca debida a la influencia de factores externos. Asi, es la actividad del
sujeto la que explica las oscilaciones mas importantes de presion, de tal forma
que si se corrige la presién arterial con la estimacién del impacto que la actividad
tiene sobre ella (andar, hablar, ver television, etc.) desaparecen dichas
oscilaciones, incluido el ritmo circadiano, que en realidad depende del patrén
reposo-actividad y no del dia-noche, como se ha demostrado claramente en
trabajadores nocturnos. Por ello la situacion en la que se encuentra el sujeto en
el momento de la medida de la presion arterial puede modificar de forma
importante su resultado. Aqui reside la importancia de seguir de forma
sistematica las recomendaciones de toma de PA, descritas previamente en el
apartado de material y métodos y contar con personal experto en la toma de PA,

tal como contamos en nuestra unidad.

6.1.2.-Medida de la PA ambulatoria.

La monitorizacion ambulatoria de presion arterial o MAPA es una técnica de
apoyo en clinica e investigacion y que soluciona varias de las limitaciones de las
medidas casuales de presion arterial en la consulta. Surgié como consecuencia
de la permanente variabilidad que presenta la presion arterial a lo largo de las
24 horas en respuesta a una variedad de estimulos fisiolégicos y ambientales
(actividad fisica, estado emocional, postura, grado de alerta, etc.) y que hacia
gue una medida aislada de la presion arterial no tuviera suficiente valor al ser
una lectura aislada.

La MAPA mide la presién arterial multiples veces durante un periodo de

tiempo predefinido, lo cual refleja de manera mas fiable la naturaleza continua de
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la presién arterial y permite la medida de la presién arterial en el ambiente
normal del paciente tanto en los periodos actividad como de reposo nocturno,
con lo cual se reduce la posibilidad de las elevaciones transitorias inducidas por
el estrés y ademas valora otros componentes de la presion arterial, como la
variabilidad tanto intrinseca como circadiana, que se han asociado a mayor
riesgo cardiovascular y/o renal independientemente de los valores medios de
presion arterial.

Como hemos comentado, existen dos métodos para medir la presion arterial
con monitores ambulatorios, el auscultatorio y el oscilométrico, siendo el método
oscilométrico con el Spacelabs 90207 el mas adecuado para su uso en la
poblacion pediatrica ya que los monitores que utilizan el método ausculatorio
llevan incorporados un micréfono bajo el manguito para auscultar los ruidos de
Korotkoff en la arteria braquial y cualquier desplazamiento del mismo interfiere
en la medida de la presion arterial [150]. Aunque el método oscilométrico podria
presentar problemas por la amplitud de la oscilacion de la onda del pulso, y ser
menos fiable durante la actividad fisica por la interferencia que produce los
movimientos del brazo, los estudios practicados parecen demostrar la buena
correlacion que ofrece con las PA obtenidas al mismo tiempo con el
esfigmomanometro de mercurio [190], [152]. Estas recomendaciones son
apoyadas y recogidas en el consenso publicado en el afio 2008 por la Sociedad
Americana de Cardiologia [151]. Practicamente, todos los trabajos de validacion
de la técnica en la edad pediatrica, asi como los valores de normalidad
actualmente aceptados por las sociedades cientificas, se han realizado utilizando
el método oscilométrico.

Un problema que podria tener la realizacion de la MAPA en edad pediatria

podria ser la aceptacion de la técnica por parte de los nifios. La posibilidad de la
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realizacion y tolerancia de la MAPA en nifios fue, obviamente, una de las
primeras cuestiones planteadas, ya que se trata de una técnica que necesita de
un cierto grado de cooperacion y aceptacion por parte del nifio. Nuestro grupo
demostré previamente, que es posible realizar la MAPA en la infancia, incluso en
nifios pequefios de hasta de tres afios de edad, utilizando un equipo Spacelabs
90207 de 340 gramos de peso, incluido baterias, eligiendo en cada caso el
tamafio adecuado de manguito y procediendo a realizar una fase de explicacién
y adaptacion del nifio al monitor. El grado de aceptaciéon de la MAPA la hemos
evaluado en mas de 500 niflos mediante una encuesta dirigida, realizada al
finalizar la monitorizacion. La aceptacion subjetiva del estudio es excelente, ya
que tan solo un 1,8% manifesté la negativa a realizarse un nuevo estudio [142].

Otro problema podria ser la calidad de los datos obtenidos en la poblaciéon
pediatrica, con un dispositivo de nueva introduccién como es el monitor de PA
ambulatoria. La calidad de la MAPA vy los factores que influyen en la misma,
fueron estudiados en un total de 248 nifios normotensos, en los que se realizé la
MAPA siguiendo nuestro protocolo. Se valor6 mediante la estimaciéon del
porcentaje de lecturas validas sobre el total de realizadas. El 50% tenian un 5%
o0 menos de medidas erroneas y tan solo el 7,9% superaban el 25%, valor limite
para considerar un registro adecuado para su analisis [159]. Por lo tanto, el
nuamero de casos, en los que no es posible obtener una monitorizacién adecuada
para su analisis es escaso. Los factores que pueden influir en la calidad de la
monitorizacion son el tamafo corporal y los valores de PA. Asi, los nifios mas
pequefios y los que tienen valores mas bajos de PA son los que presentan el
mayor porcentaje de errores.

Cuadles son los valores de referencia a utilizar con la monitorizacion

ambulatoria es también un asunto que merece discusion. Nuestro grupo estudié
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los valores de referencia de PA ambulatoria a partir de los datos obtenidos en
una poblacion pediatrica cualificada como normotensa, a partir de PA clinicas
[191]. La distribucién de los valores de PA se calculé en funcion de la edad, talla
y sexo, considerandose como limites superiores de la normalidad los
correspondientes al percentil 95 para definir la hipertension. Los valores de PA
sistélica ambulatoria, al igual que la clinica, mostraron un incremento progresivo
en funcion del crecimiento fisiolégico en ambos sexos. En contraste, el
incremento observado en las PA diastdlicas clinicas no se reflejo en las
ambulatorias ya que éstas apenas se elevan entre el periodo de seis a los 16
anos de edad. Calculados los percentiles 50 y 95 para la PA sistdlica y la PA
diastdlica correspondientes al periodo de 24 horas, dia y noche en funcién de la
edad, se observo que los valores de la PA sistolica y PA diastélica del periodo de
24 horas correspondientes al percentil 50 fueron ligeramente superiores a los
obtenidos en clinica por el método convencional. Sin embargo, los valores del
percentil 95 fueron practicamente superponibles a los valores del percentil 95 de
las PA clinicas, segun la “Task Force for Blood Pressure in Children” del ano
1987 [49] lo que hace razonable su consideracion como limite superior de la
“normalidad” y, por lo tanto, adecuado para la definicion de la hipertension
arterial. Nuestro grupo amplié el ndmero de nifios incluidos para el estudio de
valores de referencia y fueron publicados en el afio 2000 [192]. Los valores de
PA obtenidos durante el dia fueron sistematicamente superiores a los de la
noche, reflejando la influencia de la actividad sobre la PA. Considerando el valor
que tienen los cambios de PA a lo largo del dia, debemos valorar como medir la
variabilidad circadiana y la consistencia de los datos obtenidos. Para el uso
clinico diario las diferencias o el cociente entre medias son los mas utilizados. En
nuestro estudio [161], la PA sistdlica durante la noche fue un 11% inferior a la del
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dia, mientras que la PA diastdlica lo fue un 22% menor. Es de significar que los
valores medios de la PA ambulatoria de 24 horas y, por supuesto, durante el
periodo de dia, son superiores a los observados en la clinica. Varios factores
pueden influir en esta diferencia observada, el método de medida empleado, el
auscultatorio para las medidas clinicas y el oscilométrico para las ambulatorias,
asi como el no limitar la actividad durante la realizacion del MAPA. En la
actualidad existe un estudio mas amplio de valores de referencia para la MAPA
pediatrico, el realizado por Soergel y cols. Es un estudio realizado en 949 nifios y
jovenes centroeuropeos [155] sanos que fueron estratificados por talla para
establecer los percentiles 50, 90 y 95 de medidas durante 24 horas, con medias
diurnas y nocturnas de MAPA. Por el momento, son estos los valores
considerados por la Sociedad Europea de Hipertension como valores
preliminares de referencia y los que han sido utilizados en el presente estudio.

No esta establecido cual es el periodo ideal en la infancia y adolescencia para
definir HTA ambulatoria. Con la extrapolacion de los datos obtenidos en el
adulto, se propone el periodo de actividad como el mas indicado para el
diagnostico de HTA y por tanto, en caso de discrepancia, serian la PAS y PAD
de actividad los que se utilizarian para el diagnostico de hipertension o
normotension arterial.

Una ventaja que ofrece la presion arterial ambulatoria es poder estudiar el
comportamiento de los valores de presion arterial a lo largo de 24 horas,
variabilidad circadiana y cociente dia y noche. La forma mas sencilla de
calcularla es mediante el cociente entre la presion arterial del periodo de
actividad y del periodo de suefo [193], [194], [195]. Para facilitar el calculo del
cociente dia y noche, tanto su uso en la clinica diaria como para investigacion,

se ha estandarizado el empleo de periodos fijos de tiempo ya que se ha visto
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que no existen diferencias con este y la utilizacién de tiempo individualizados
[142].

Por ultimo, para una mayor reproducibilidad y para la obtencién de
parametros comparables deben estandarizarse y homogeneizarse las
condiciones de la monitorizacién, tanto a la hora de inicio como el intervalo de
lectura, asi como conocer las condiciones en que se realiza la MAPA, debido a
las influencia de las mas diversas circunstancias habituales (trabajo, descanso,
suefo, comida) o no habituales (emociones, discusiones, estrés, ejercicio
fisico... etc.) capaces de actuar sobre los niveles de PA. Nosotros previo
colocacion del monitor, damos unas recomendaciones estandar a todos los
pacientes, entre las que esta la de evitar actividad deportiva durante la
monitorizacion debido a la gran cantidad de fallos de medida que general y con
el fin de intentar amortiguar el impacto que la actividad fisica intensa puede
ejercer sobre los valores de PA. Ademas se explica la cumplimentacién de un
diario de eventos , para poder tener en cuenta al valorar el MAPA las posibles
incidencias y valorar si los periodos de actividad y suefio se ajustan a los
prefijados por el operador. Los valores en los periodos de transicion son
descartados para el analisis. A pesar de esto, no hemos controlado la actividad
de cada paciente mediante un método fiable, como podria ser la acelerometria.
De todas formas, por el momento hay poca evidencia de que la determinacion de
los periodos de suefo o actividad mediante acelerometria sea superior al registro
en diario [196].

En la figura 25 se muestra el registro ambulatorio de PA de uno de los sujetos

incluido en el estudio.
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Figura 25.-Ejemplo de registro de monitorizacion ambulatoria de presion arterial

de 24 horas.
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En el eje de ordenadas se ha representado la PA (mmHg) y la FC
(latidos/minuto), y en el eje de abscisas el tiempo en horas. La parte superior de
la figura corresponde a los valores de PA del periodo de actividad y suefio,
mientras que la parte inferior corresponde a la FC. Las lineas discontinuas
horizontales, representan el p95 de la PAS (linea superior) y el p95 de la PAD
(linea inferior) especifico para la edad y sexo del individuo en que se realiza la
prueba. Las lineas discontinuas verticales reflejan los valores de PAS y PAD
tomados, cada 20 minutos durante el periodo de actividad, y cada 30 minutos
durante el periodo sueno. El nimero de lecturas fue de 69, siendo el porcentaje
de lecturas satisfactorias del 99%, lo que demuestra la buena calidad de la
monitorizacion. Ademas se observa en la misma figura como los valores de PAS
y PAD se encuentran por debajo de p95% tanto durante el periodo de actividad
como durante el periodo de suefo. Los valores de la PA fueron superiores
durante el periodo de actividad, con pequefias oscilaciones a lo largo del mismo,
lo que pone de manifiesto la variabilidad de los valores de PA inherente a la
actividad del individuo. Durante el periodo suefio (22:00-7:30) se observa el
descenso de los valores de PA, es decir la variabilidad circadiana de la PAS y
PAD. Asimismo se observa como al levantarse (7:30 horas) nuevamente

aumenta los valores de PA. Igual comportamiento se reflejo en la FC.
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6.2.-Discusion de resultados.

Este estudio es el primero realizado con el objetivo de analizar el valor
prondstico a largo plazo de la HTAe como precursor del desarrollo de HTA
sostenida. También hemos determinado la persistencia de esta condicion, en
poblacion infanto-juvenil sana. No sdélo eso, sino que hemos objetivado que el
riesgo de desarrollar HTA sostenida es mayor en los varones con HTAe que en
las mujeres con HTAe. Un 50% de los nifios que padecian HTAe en el estudio
basal, desarroll6 HTA sostenida. Sin embargo entre las mujeres que tenian
HTAe en el estudio inicial, un 25% se mantuvo en la misma condicién, y sélo
algunas de ellas desarrollaron HTA durante el tiempo de seguimiento. De
hecho, el ritmo de incremento anual de PAS en varones fue de 3.2 mmHg para
la PA clinica y de 1.1mmHg para la ambulatoria de dia y de 1.2mmHg vy -
0.2mmHg para mujeres respectivamente. Estos hallazgos muestran un
dimorfismo sexual en la evolucion en el tiempo de los valores de PA, en el que,
ya sea el patron de crecimiento o la accién de las hormonas, pueden jugar un
papel fundamental. La persistencia de la condicién de HTAe en las chicas
implica un riesgo persistente a corto o medio plazo de evolucionar a HTA
sostenida. Es bien conocido que los valores de PA aumentan desde la infancia
a la edad adulta [197], pero la baja progresion a HTA sostenida observada en
las chicas, esta en concordancia con la menor prevalencia de HTA en mujeres
jovenes-adultas frente a varones jovenes-adultos [198]. Teniendo esto en
cuenta, podriamos pensar que la situacién de HTAe en mujeres jévenes,
podria ser un factor de riesgo de desarrollar HTA sostenida durante el
embarazo o con el uso de anticonceptivos hormonales. Este hecho podria ser

motivo de nuevos estudios ya que se trata de una poblacién vulnerable debido
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a que habitualmente es considerada sana, y tiene poco contacto con los
sistemas sanitarios, por lo que el diagndstico podria demorarse.

Otro tema sobre el que nuestro estudio presenta claves clinicas es sobre
la PA normal-alta. Los pacientes con HTAe no sélo presentan un riesgo
aumentado de desarrollar con el tiempo de HTA persistente, sino también de
presentar PA normal-alta. Estudios previos han demostrado que la progresién
de la condiciéon de PA normal-alta a HTA en adolescentes, no es sélo
estadisticamente significativa, sino que sus tasas de incidencia son relevantes.
Asi, en adolescentes con PA normal-alta, la tasa de progresion a HTA fue de
un 1.1% por ano frente a un 0.3% en normotensos [199]. El punto de corte del
percentil 95 de PA, es una definicidon puramente estadistica que podria estar
infra-estimando el nivel de riesgo de la PA y por lo tanto el riesgo
cardiovascular asociado. Los pacientes con PA normal-alta requieren una
mayor atencioén, y si esta se confirma, ello va a implicar para el sujeto un
riesgo incrementado de desarrollar HTA en épocas posteriores.

Este estudio se ha centrado en aclarar cual es el valor potencial de la
monitorizacion de PA de 24 horas en pacientes normotensos por PA clinica. De
forma separada hay que considerar cual es la utilidad de la MAPA en el estudio y
seguimiento de pacientes con HTA o con enfermedad subyacente, como el
diabético tipo 1 o el paciente con enfermedad renal crénica [1]. Los hallazgos de
este estudio son relevantes desde un punto de vista diagndstico, subrayando el
valor complementario de la MAPA a la determinacién de PA clinica en la
consulta en poblacién pediatrica. Gracias al uso de la MAPA, se ha podido
identificar la condicion de HTAe, que es una situacion relativamente frecuente
(entre un 10 a un 14% en adultos) [200], [7], [201] y nada banal. La HTAe se ha

asociado con lesion de érgano diana establecida [6] y aumento de morbilidad y
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mortalidad cardiovascular [180], [183], [9], [10] y ademas con aumento del riesgo
de desarrollar diabetes mellitus [202]. Como hemos dicho, en nifios y
adolescentes hay muy pocos trabajos publicados. La persistencia de la condicién
de HTAe, demostrada en un estudio anterior de nuestro grupo en alrededor de
un 40% de los casos [14] , se ha confirmado en el presente estudio. Junto con
este dato, el riesgo aumentado de desarrollar HTA establecida de los nifios/as
con HTAe hace que sea necesario realizar un seguimiento estrecho de estos
pacientes y valorar intervenir en aquellos en que la condicién persista en el
tiempo.

El hecho de que la HTAe no sea una condiciéon benigna y que implica un
riesgo de morbilidad cardiovascular aumentado [203], [204], [11] incrementa la
importancia de su diagndstico precoz. Por lo tanto, se deberia de realizar MAPA
en todos aquellos pacientes que tengan riesgo de sufrir HTAe. Entre los
potenciales marcadores de riesgo de sufrir HTAe y por lo tanto, indicador de
tener que realizar una MAPA para diagnosticarla, podrian estar los siguientes:

1) Los valores de PA clinica. En nuestro estudio, los valores de PA clinica de
los pacientes con HTAe fueron significativamente mas altos que los de los
normotensos. Sin embargo, todos los pacientes con HTAe presentaron valores
de PA clinica al inicio por debajo del p90 excepto una chica, con valores de PA
compatibles con PA normal-alta. Por lo tanto los valores de PA clinica no nos
servirian de marcador.

2) Otro potencial marcador es la presencia de sobrepeso u obesidad. En
nuestro estudio el indice de masa corporal y el grado de obesidad determinado
por el Z-score era similar entre los enmascarados y los hormotensos tanto en

varones como en nifias.
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3) La historia familiar de HTA podria ser un marcador valido. Los estudios
poblacionales han descrito una agregacion familiar en la HTA [205], [206]. En
los descendientes de personas hipertensas existe una mayor prevalencia e
incidencia de HTA y ademas tienen unos valores de PA mas elevados cuando se
compara con la descendencia de padres normotensos. En nuestro estudio, la
historia familiar de HTA esta presente en el doble de casos entre los pacientes
varones con HTAe y significativamente mas elevada también entre las mujeres
con HTAe que en los sujetos normotensos [207], [208]. Pero cuando se realiza el
estudio estadistico posterior para conocer cuanto eleva el riesgo de sufrir HTA
sostenida el hecho de tener antecedentes familiares de HTA, la diferencia no es
estadisticamente significativa. Esto puede ser debido a que el peso de tener la
condicién de HTA enmascarada al inicio es tal, que la potencial influencia de los
antecedentes familiares de HTA quedan diluidos.

4)Por ultimo, también encontramos diferencias en la evolucion de los valores
de PA segun sexos. La PA se incrementa a un ritmo mayor durante el desarrollo
en varones frente a mujeres. Ademas, demostramos que los sujetos varones con
HTAe tienen un mayor riesgo (HR 3.25; CI 1.12-9.39; p=0.0295) de desarrollar
HTA sostenida. Estos datos pueden hacernos pensar en que el riesgo de
desarrolar HTA en jévenes varones sea algo superior al de las mujeres. En ellas,
el riesgo parece trasladarse a épocas posteriores de la vida.

En definitiva, la historia familiar de HTA seria el Unico marcador clinico que
podriamos utilizar para decidir si realizar o no una MAPA a un paciente
normotenso por PA convencional y sin otra clinica asociada y con un riesgo algo
mas incrementado en varones. En la practica diaria, el numero de pacientes que
cumplen con este criterio es limitado, ya que la mayor parte de sus progenitores

son adultos jovenes, muchos de ellos no diagnosticados de HTA, ya sea porque
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no lo son o porque nunca han sido estudiados ya que la prevalencia de HTA en
este grupo aun es baja [209], por lo que seria una medida que podria
implementarse.

Los resultados de este estudio han de ser interpretados dentro del
contexto de sus limitaciones. La hipdtesis tiene sus origenes en la practica
clinica. El hecho de ser una muestra clinica, explica que el intervalo de las
distintas determinaciones de presion arterial y el niumero de pruebas realizadas
varie de unos sujetos participantes en el estudio a otros. Sin embargo, los
analisis de sensibilidad realizados para poder compensar estas diferencias, que
tienen en cuenta unicamente los primeros 4 afios de seguimiento, confirmaron
los resultados.

Por otro lado, la definicion de HTA clinica y ambulatoria viene dada por los
limites de PA consensuados. Los valores de referencia utilizados son los
asumidos tanto por la Sociedad Europea de Hipertension [1] como por la
Sociedad Americana de Cardiologia [2].

Uno de los puntos fuertes del estudio, es su disefio prospectivo, contando con
un gran numero de monitorizaciones durante el seguimiento. Los resultados se
obtuvieron de una muestra de nifios y adolescentes inicialmente diagnosticados
de HTAe en comparacién con otra muestra de normotensos, con una distribucion
de sexo y edad similar en ambos grupos. La incidencia de HTA entre los sujetos
normotensos fue de un 0.6% anual, incidencia muy similar a la reportada
recientemente en un estudio epidemioldgico en el que se utilizb para detectar

este dato, medidas repetidas de PA clinica [199].
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Los hallazgos de este estudio, tienen implicaciones importantes para el
diagnéstico y el tratamiento de la HTA en nifios y adolescentes y para
investigaciones futuras. Desde el punto de vista diagnostico, nuestras
observaciones subrayan la utilidad del uso conjunto de la determinacién de PA
clinica con la ambulatoria en la practica clinica habitual y establece el hecho de
que la HTAe es un precursor de la HTA establecida, sobre todo en varones.
Basandonos en estos hallazgos, recomendariamos en todos pacientes con
antecedentes de HTA en sus progenitores, la determinacion de PA clinica y PA
ambulatoria de 24 horas, con el fin de identificar de forma temprana la HTAe y
establecer los controles necesarios para detectar posibles elevaciones futuras de
la PA (figura 26) . Segun los resultados de estas pruebas, podemos clasificar al
paciente en una de las cinco condiciones conocidas:

1) Paciente normotenso: en cuyo caso recomendamos realizar nueva
determinacién de PA clinica y ambulatoria cada 2 afios (por el riesgo incremental
de desarrollar HTA con la edad) y si la situacion se mantiene sin cambios tras
dos determinaciones finalizar el seguimiento.

2) Paciente con HTA: en cuyo caso seguiremos las recomendaciones ya
recogidas en la Guias Europeas de HTA (tratamiento conservador+/-
farmacoldgico) [1] .

3) Paciente con PA normal-Alta: en el que se instauraran medidas de
tratamiento conservador segun SEH y recomendamos realizar nueva
determinacion de PA clinica y ambulatoria anual (por el riesgo incremental de
desarrollar HTA con la edad) reclasificando al paciente tras cada control. Si pasa
a situacion de NT, tras dos determinaciones como normotenso finalizar el

seguimiento.
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4) Paciente con HTA de bata blanca: esta es una situacién poco estudiada
en pediatria. En este estudio no hemos obtenido informacién nueva al respecto,
pero diversos estudios realizados en adultos consideran que la situacién de
HTADbb tiene una situacion de riesgo intermedio entre la normotensién y la HTAe
[203], [9]. Por ello, recomendariamos medidas de tratamiento conservador y
estudio de lesién de dérgano diana (determinacion de masa ventricular y
excrecion urinaria de albumina). En caso de presencia de LOD, se seguirian las
recomendaciones de la SEH (tratamiento conservador+/-farmacoldégico). En caso
contrario, recomendamos realizar nueva determinacion de PA clinica y
ambulatoria anual (por el riesgo incremental de desarrollar HTA con la edad),
reclasificando al paciente tras cada control y si pasa a situacion de NT, tras dos
determinaciones como normotenso finalizar el seguimiento.

5) Paciente con HTA Enmascarada: En este caso recomendamos realizar en
todo caso una ecocardiografia para determinar la masa ventricular. En el caso de
presentar Hipertrofia del Ventriculo izquierdo, se establecerian medidas
conservadoras y se valoraria iniciar tratamiento farmacoldgico antihipertensivo,
siguiendo la indicaciéon de iniciar tratamiento propuesta por la SEH ante la
presencia de lesion de 6rgano diana. Si no presenta LOD, se recomendarian
medidas conservadoras y proponemos nuevo control de PA clinica y ambulatoria
anual, reclasificando al paciente tras cada control . Si pasara a la situacion de
normotension, tras dos afios de mantener esta situacion, finalizariamos el

seguimiento especifico.
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Figura 26.- Protocolo de identificacion de nifios y adolescentes con HTA

enmascarada.
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HTAbb: HTA de bata blanca. N Alto: PA normal alta. NT: normotensién. HTAe: HTA enmascarada. EH: Soc. Europea de HTA
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Journolof Hypertension, vol. 23, no. 9, pp. 2033-2039, 2009
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7.-CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de hipertensién arterial enmascarada en la muestra de nifios y
adolescentes estudiada fue del 14% y fue una condicién persistente en el 28%

de los casos.

2.- La historia familiar de hipertensién arterial en los padres, en general adultos
jovenes, es un elemento de riesgo para la presencia de hipertensién arterial
enmascarada. El ser hijo de padres hipertensos es un dato clinico que apoyaria

la realizacién de monitorizacion ambulatoria de presion arterial de 24 horas.

3.- La hipertensién arterial enmascarada es un factor prondstico de riesgo de

desarrollar hipertension arterial persistente.

4.- Durante un periodo de seguimiento medio de 3 afos y 9 meses se ha
observado un dimorfismo sexual en el riesgo de desarrollar hipertensién arterial
persistente entre los sujetos con hipertension arterial enmascarada. Mientras que
en los varones la incidencia fue del 50% en las mujeres la incidencia fue

significativamente menor, de un 17,5%.

5.-Las mujeres con hipertension arterial enmascarada muestran la persistencia
de dicha condicién en el tiempo, lo que hace imprescindible su control y
seguimiento, con el fin de detectar su progresion a hipertension arterial

persistente.
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6.-La identificacion de un nifio o adolescente con hipertensién arterial
enmascarada establece la indicacion de un seguimiento clinico a largo plazo

mediante determinacion periédica de presién arterial clinica y ambulatoria

7.- La introduccion de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial en la
poblacion pediatrica facilita un mejor conocimiento de la historia natural de la
hipertension arterial esencial entre otros elementos por la identificacion de la

hipertension arterial enmascarada y su evolucién en el tiempo.
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9.1.-Anexo 1

IMPRESO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS
SUJETOS A INCLUIR EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION

TITULO: SIGNIFICADO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL ENMASCARADA
EN NINOS Y ADOLESCENTES

INVESTIGADOR PRINCIPAL : JULIO ALVAREZ PITTI

OBJETIVOS: el objetivo de este estudio es el de determinar el significado clinico
de la Hipertension Arterial Enmascarada, situacion en la que el paciente parece
normotenso cuando es medida su Presion Arterial en la consulta, pero presenta
valores de presidn arterial elevados cuando se la medimos mediante un
dispositivo portatil durante su vida cotidiana. Esta condicién, no parece ser
benigna.

Nuestro propédsito es estudiar los factores asociados a la presencia de
Hipertension enmascarada y estudiar el valor prondstico de la Hipertension
enmascarada en el desarrollo de Hipertension mantenida.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A los pacientes participantes en el estudio se les realizaran las siguientes
determinaciones: 1)historia clinica y exploracion fisica, 2)medidas de presion
arterial clinica y ambulatoria, 3)extraccion analitica de sangre (35cm), y recogida
de orina para conocer el nivel de azucar, lipidos. Las pruebas se realizaran al
iniciar el estudio y se repetiran en un periodo aproximado de 12-24 meses.

Si Ud. esta de acuerdo, libremente firme el Anexo que para este fin se ha
afnadido en el impreso de autorizacion.

Si tu estas de acuerdo, libremente firma el consentimiento de participacion en
este estudio que para este fin se ha afadido al final de este impreso.

RIESGOS Y BENEFICIOS

Los riesgos a los que estas expuesto son los efectos secundarios de la
extraccion de sangre, pudiendo aparecer un hematoma en la zona de la
puncion. Durante la determinacién de PA ambulatoria, debido a la presién del
manguito, puedes ver alterado ligeramente el suefio y se han descrito casos en
los que han aparecido rozaduras, reacciones cutadneas y petequias en el brazo
debidas al roce del mismo.
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Como beneficio de tu participacién en el estudio obtendrias una valoracion
completa del riesgo cardiovascular que presentas, con un seguimiento
personalizado durante al menos 24 meses.

Segun tu condicién clinica esta informacion podra o no ser aprovechada en su
propia salud.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Tu participaciéon en este estudio es totalmente voluntaria y no recibira
remuneracion alguna.

Como paciente, el rechazo a participar no supondra ninguna penalizaciéon o ni
afectara en modo alguno a la calidad de la asistencia sanitaria que reciba.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion obtenida sera confidencial, los datos recogidos se
introduciran, por el Equipo investigador, en una base de datos para realizar el
analisis estadistico pero su nombre no aparecera en ningun documento del
estudio, solo se le asignara un numero. En concreto, las muestras se
identificaran con un numero y se agruparan por patologias afines. En ningun
caso se le identificara en las publicaciones que puedan realizarse con los
resultados del estudio. Sin embargo, esta informacién podra ser revisada por el
Comité Etico de Investigacién Clinica de este Hospital asi como por organismos
gubernamentales competentes.

El procedimiento de destruccion de las muestras sera el mismo que se utiliza
habitualmente con el resto de las muestras del Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia. Puede ejercer su derecho de acceso y rectificacion de
sus datos. También, si asi lo desea, puede ser informado de los resultados del
estudio

El estudio se realizara asegurando el cumplimiento de normas éticas y legales
vigentes (Declaracion de Helsinki).

Si tiene alguna duda o no entiende este texto consulte antes de firmar el
documento con El Dr. D. Julio Alvarez Pitti, con n° de teléfono 961972000-EXT
52113, que es el médico responsable de esta investigacion y le puede preguntar
cualquier duda o problema que tenga relacionado con este estudio o consulte
con sus familiares y, finalmente, si esta de acuerdo firme este consentimiento.
Se le entregara una copia.

Fdo.: Julio Alvarez Pitti
Investigador Principal del Proyecto
Servicio de Pediatria. CHGUV.
961972000-EXT 52113
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9.2.-Anexo 2

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE SUJETO DE ESTUDIO

Titulo del proyecto de investigacion :

He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON ... e

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Doy mi consentimiento para que este material aparezca en informes y articulos
de revista de publicaciones médicas.
Entiendo que:

e Mi nombre no sera publicado.

e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

e El material no sera utilizado fuera de contexto.

Firmado ..........ccoovveiiiinnnn. Fecha........cooooviiiiiiiin.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE LEGAL.

Titulo del proyecto de investigacion:

[T g 07=1 1o F=To o [T
[0 [T

He leido la hoja de informacion anterior.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

HeE hablado CON ... e

Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarme del estudio:

e Cuando quiera.

e Sin tener que dar explicaciones.

e Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Comprendo que este material aparezca en informes y articulos de revista de
publicaciones médicas.
Entiendo que:

e Mi nombre no sera publicado.

e El material no sera utilizado para publicidad o embalaje.

e El material no sera utilizado fuera de contexto.

En mi presencia se ha dado a:

................................................................... toda la informacién pertinente

adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.
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Anexo 3

CUESTIONARIO ESTANDARIZADO DE ANTECEDENTES FAMILIARES

Pregunta 1: Por favor, especifique si algun familiar del nii@ padece (o ha

padecido) PRESION ARTERIAL ELEVADA (HIPERTENSION) o toma farmacos

para la presion.

Por favor, s6lo marque una casilla por familiar y la edad aproximada a la que
se la diagnosticé el médico y los farmacos que toma, si lo conoce.

Familiar (del nin@)

Edad inicio

Farmaco

El padre Si NO desconocido
El abuelo (paterno) Sl NO desconocido
La abuela (paterna) Sl NO desconocido
La madre Sl NO desconocido
El abuelo (materno) Sl NO desconocido
La abuela (materna) Sl NO desconocido
1 0 mas hermanos del Sl NO desconocido
nin@

1 0 mas hermanos del Sl NO desconocido
padre

1 0 mas hermanos de la | SI NO desconocido

madre
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Pregunta 2: Por favor, especifique si algun familiar del nii@ padece (o ha
padecido) OBESIDAD (OB) O SOBREPESO (SP).

Por favor, s6lo marque una casilla por familiar y la edad aproximada a la que se
la diagnostico el médico si la conoce.

Familiar (del nin@) Edad inicio | Numero
personas
El padre Si NO | desconocido
El abuelo (paterno) Sl NO | desconocido
La abuela (paterna) Sl NO | desconocido
La madre Sl NO | desconocido
El abuelo (materno) Sl NO | desconocido
La abuela (materna) Sl NO | desconocido
1 0 mas hermanos del Sl NO | desconocido 1,2,3,4,5,
nin@ 6,7,8,9,10
1 0 mas hermanos del Si NO | desconocido 1,2,3,4,5,
padre 6,7,8,9,10
1 o mas hermanos de la | SI NO | desconocido 1,2,3,4,5,
madre 6,7,8,9,10
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Pregunta 3:¢ Ha sufrido el padre o la madre del nin@ o padece actualmente de
alguna ENFERMEDAD QUE AFECTE AL CORAZON O A LOS VASOS

SANGUINEOS?

-Sefale si se trata del Padre y/o la Madre del nifi@

- Si responde si: por favor, especifique las enfermedades que le afectan al
corazdn o a los vasos sanguineos.

Familiar

Padre

/ Madre

Padre / Madre

Enfermedad

Fecha de inicio
(mes/ano)

Fecha de cura
(mes/ano)

Pregunta 4: ;Ha sufrido el padre o la madre del nii@. o padece actualmente
de alguna enfermedad que afecte a los RINONES O A LAS VIAS URINARIAS?

-Sefale si se trata del Padre y/o la Madre del nih@

- Si responde si: por favor, especifique las enfermedades que le afectan los
rinones o a las vias urinarias.

Familiar

Padre

/ Madre

Padre / Madre

Enfermedad

Fecha de inicio
(mes/ano)

Fecha de cura
(mes/ano)
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Pregunta 5: ; Tiene el padre o la madre del niAi@ actualmente buena salud?

-Sefale si se trata del Padre y/o la Madre del nifi@. Por favor, marque la
respuesta correcta.

Si la respuesta es no: por favor, especifique las enfermedades que sufre
actualmente o ha sufrido.

Familiar Padre / Madre Padre / Madre

Enfermedad

Fecha de inicio
(mes/ano)

Fecha de cura
(mes/ano)

Pregunta 6: ¢, El padre o la madre del nii@ ha tomado alguna medicina en
los ultimos 2 semanas?

Por favor, rodee la respuesta correcta.
Si No
Si la respuesta es si: por favor, especifique el nombre del medicamento que Ud.

ha estado tomando y también la dosis de cada uno de ellos.

Padre Madre

nombre del medicamento |cantidad/dia. | nombre del medicamento | cantidad/dia.

Por favor escriba su
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La informacion recogida en este cuestionario es parte de la historia clinica
habitual que realizamos a todos los pacientes, por ello es muy importante su
cumplimentacién para una adecuada valoracion y tratamiento de su hij@.

Si tiene alguna duda en alguna pregunta, consulte a la enfermera o al
pediatra.

Muchas gracias por la colaboracién.

Utilizaremos la informacion de contacto para poder comunicarnos con usted para
anunciarle cualquier informacién relevante sobre la valoracién de su hij@ o
sobre actividades realizadas por la unidad.

Tras completar el cuestionario, por favor devuélvalo al pediatra de su hijo.

Unidad contra el riesgo cardiovascular en nifos y adolescentes
CHGUV
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