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Abreviaturas y acronimos

AAS: Acido acetilsalicilico.

ACV: Accidente cerebrovascular.

ARA-II: Antagonista del receptor de la angiotensina Il.
BCRDHH: Blogueo completo rama derecha del haz de His.
BCRIHH: Bloqueo completo rama izquierda del haz de His.
CAC: Cociente albumina/creatinina.

cHDL.: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
cLDL: Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad.

CV: Cardiovascular.

DM: Diabetes mellitus.

ECG: Electrocardiograma.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

ERC: Enfermedad renal cronica.

FA: Fibrilacion auricular.

FGe: Filtrado glomerular estimado.

FR: Factor de riesgo.

GIM: Grosor intima-media.

HTA: Hipertension arterial.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidor de la enzima de conversién de angiotensina.

ITB: indice tobillo-brazo.

lpm: Latidos por minutos.

MACE: Eventos cardiovasculares adversos mayores.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease Study.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

PA: Presion arterial.

PAD: Presioén arterial diastélica.

PAS: Presion arterial sistolica.

PP: Presion de pulso.

MAPA: Monitorizacién Ambulatoria de Presién Arterial.
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1. Introduccion.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se definen como un conjunto de
trastornos del corazén y vasos sanguineos. En la actualidad, son la principal
causa de muerte en todo el mundo, representando un tercio de los fallecimientos
mundiales y cerca de los 1,9 millones de las muertes anuales que se producen en
la Unién Europea (World Health Organization 2011). Asimismo, también son la
primera causa de muerte en Espafia (29,7%) y en la Comunidad Valenciana
(38,16%) (Instituto Nacional de Estadistica® 2016). La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que en el afio 2030 casi 23,3 millones de personas moriran
de ECV, principalmente por cardiopatias y accidentes cerebrovasculares (ACV)
(Organizacion Mundial de la Salud 2015).

Las ECV se han convertido en un problema de salud publica de primer
orden y se prevé que continien siéndolo en el futuro debido al aumento de su
prevalencia en los paises de renta media-baja y al envejecimiento poblacional
(Corella 2007). Sin embargo, y a pesar del grave problema que suponen, el
conocimiento de sus principales factores de riesgo modificables, hace posible su

prevencion.

En Espafa, las ECV provocan cerca de 100.000 muertes y el 13,2% de las
altas hospitalarias anuales (Instituto Nacional de Estadistica 2015), lo que las
convierten en la primera causa de muerte y hospitalizaciébn. Ademas, en los
proximos afios se prevé un aumento del nimero de hospitalizaciones por estas
enfermedades como consecuencia del desarrollo tecnolégico que permitira
ofrecer a estos pacientes nuevos instrumentos diagnosticos y terapéuticos, de la
mayor supervivencia de la poblacion con estos problemas de salud y del
envejecimiento de la poblacion espafiola. A pesar de estos datos, en algunos
paises desarrollados, incluyendo Espafa, en las Ultimas décadas se ha ido
registrando una reduccion de la mortalidad de las ECV, especialmente de la

cardiopatia isquémica (Flores-Mateo 2011) acompafiado de un numero creciente
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de hombres y mujeres que conviven con alguna ECV. Las razones de esa
aparente contradiccion estriba en el aumento de la esperanza de vida y en las

mejoras en el tratamiento y manejo de las ECV (Carrillo 2013).

Las tres principales ECV son la enfermedad cardiaca isquémica, la
enfermedad cerebrovascular y la insuficiencia cardiaca (IC), siendo en su conjunto
responsables del 78,5% por las muertes por causa cardiovascular (CV) (grafico
1). A su vez, la enfermedad cardiaca isquémica y el ACV constituyen,
respectivamente, la tercera y cuarta causa de pérdida de afios de vida ajustados
por discapacidad (Nufiez-Cortés 2011).

Insuficiencia . .
cardiaca = 4 R
17.4% {j

Gréfico 1: Numero de defunciones mas frecuentes por causa cardiovascular.
Espafia 2014 (Instituto Nacional de Estadistica® 2016).

Las ECV se comportan de forma diferente en hombres y mujeres. Mientras
que entre las mujeres representan la primera causa de muerte, entre los hombres
son la segunda causa de fallecimientos tras los tumores (Instituto Nacional de
Estadistica’ 2016). Entre las ECV, la enfermedad cardiaca isquémica se sitla
como la causa principal de mortalidad en los hombres, y el ACV y la IC en las
mujeres (grafico 2).
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Grafico 2: Mortalidad proporcional segun las principales enfermedades
cardiovasculares en hombres y mujeres. Espafa 2014 (Instituto Nacional de
Estadistica® 2016).

Las ECV tienen factores de riesgo comunes que a lo largo de décadas han
sido y siguen siendo analizados por infinidad de estudios epidemiolégicos. Estas
caracteristicas biolégicas o conductas que aumentan la probabilidad de padecer o
morir por una ECV, los llamados factores de riesgo (FR) CV, es lo que ha
permitido disefiar programas de prevencion CV. Desde el Framingham Heart
Study (1948) hasta la actualidad son multiples los estudios epidemiolégicos que a
lo largo de los afios han permitido definir la etiologia, incidencia, prevalencia,
morbilidad y mortalidad de la ECV (O"Donnel 2008).

Los FRCV se clasifican de formas diferentes dependiendo de la implicacion
en la aparicion de las ECV (tabla 1), en funcion de su relacion con la historia
natural de la enfermedad (grafico 3) y segun la posibilidad de intervencion sobre
ellos (tabla 2).
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Tabla 1: Factores de riesgo cardiovascular (Grundy 1999).

Tabaquismo

Presion arterial alta

Colesterol total y fraccion cLDL elevados
Fraccion cHDL

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Factores de riesgo
mayores
independientes

Obesidad, obesidad abdominal

Sedentarismo

Factores de riesgo | Antecedente familiar de enfermedad coronaria
predisponentes prematura

Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

Triglicéridos séricos elevados
Pequefias particulas cLDL
Factores de riesgo | Homocisteina sérica elevada
condicionales Lipoproteina (a) sérica elevada
Factores protrombaoticos (ej. Fibrinbgeno)
Marcadores de la inflamacion (ej. Proteina C reactiva)

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.

Tabla 2: Factores de riesgo cardiovascular modificables y no modificables
(Abellan 2001).

Edad
Factores de riesgo | Sexo masculino
NO modificables Herencia
Historia familiar de enfermedad cardiovascular

Dislipemia
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

. Tabaquismo
Factores de riesgo )
o Obesidad
modificables ) )
Climaterio

Hipertrofia ventricular izquierda
Microalbuminuria
Sedentarismo, etc.
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Enfermedad clinica

i

Grosor intima-media carotideo
Calcio coronario

Disfuncion endotelial

Enfermedad subclinica =) | Otros
U cLDL, cHDL
Triglicéridos

. . . Presion arterial
Marcadores bioquimicos / fisioloégicos | m=—==) Hiperglicemia / DM

Obesidad
U Nuevos marcadores (proteina
C reactiva)

—) Tabaquismo
Factores ambientales / estilo de vida Actividad fisica

Dieta / alcohol
Contaminacién atmosférica

Susceptibilidad

Genetica Marcadores genéticos
Antecedentes familiares ECV

Grafico 3: Evolucion natural de las enfermedades cardiovasculares y relacion con

los factores de riesgo cardiovascular (O"Donnel 2008).

Debido a la importancia comentada de las ECV, en 2013 todos los Estados
Miembros de la OMS (194 paises) acordaron, bajo el liderazgo de la OMS, una
serie de mecanismos mundiales para reducir la carga evitable de las
enfermedades no transmisibles, entre ellos el "Plan de accion mundial para la
prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles 2013-2020"
(Organizacion Mundial de la Salud 2015). El citado plan tiene por objeto reducir
para 2025 el numero de muertes prematuras asociadas a las enfermedades no
transmisibles en un 25%, y ello a través de nueve metas mundiales de aplicacién
voluntaria. Dos de esas metas mundiales se centran directamente en la
prevencion y el control de las ECV. La meta 8 del Plan de accion mundial prevé
prestar tratamiento farmacologico y asesoramiento (incluido el control de la
glucemia) a, al menos, un 50% de las personas que lo necesitan, con miras a

prevenir ataques cardiacos y ACV a través de un enfoque integral que tenga en
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cuenta todos los FRCV. Esto resulta que es mas costo-eficaz que la adopcion, en
relacion con los tratamientos, de decisiones basadas Unicamente en umbrales de
riesgo individuales y por tanto deberia formar parte de la cartera de servicios
basicos para la consecucion de la cobertura sanitaria universal. El logro de esa
meta requerira el fortalecimiento de los componentes clave del sistema de salud,
incluida la financiacién de la atencion sanitaria con miras a garantizar el acceso a
tecnologias sanitarias basicas y a los medicamentos esenciales para el
tratamiento de las enfermedades no transmisibles. Desde este afio 2015 los
paises deben comenzar a establecer objetivos nacionales y a medir los avances
logrados con respecto a los valores de referencia para 2010 consignados en el
Informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no transmisibles 2010
(Organizacion Mundial de la Salud 2011) y 2014 (Organizacion Mundial de la
Salud' 2014). La Asamblea General de las Naciones Unidas tiene previsto
convocar en 2018 una tercera reunién de alto nivel sobre las enfermedades no
transmisibles para hacer balance de los avances nacionales hacia la consecucion
para 2025 de las metas mundiales de aplicacion voluntaria (Organizacion Mundial
de la Salud 2015).

Asimismo, las ECV también son objetivo prioritario de los problemas de
salud en la Comunidad Valenciana, quedando ya reflejado asi en el Plan de
Salud de la Comunidad Valenciana 2001-2004 (Conselleria de Sanidad 2001) y
continuando con los sucesivos Plan 2005-2009 (Conselleria de Sanidad 2005),
2010-2013 (Conselleria de Sanidad 2011) y Plan 2016-2020 (Conselleria de
Sanidad 2016). Asimismo, la prevencion, control y seguimiento de los principales
factores de riesgo CV estan incluidos en la cartera de servicios de la Atencién
Primaria de Salud (APS) en la comunidad (Conselleria de Sanidad 2000).
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1.2. IMPORTANCIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO
FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

La presion arterial (PA) es la presion que ejerce la sangre contra la pared
de las arterias y depende tanto de la fuerza del bombeo del corazéon (gasto
cardiaco) como del calibre de las arterias (resistencia periférica). Estos factores a
su vez estan influidos por otros cuyo principal efecto puede ser un engrosamiento

de la pared de los vasos y/o su vasoconstriccion funcional.
Se distinguen dos componentes de la presion arterial:

e Presion arterial sistélica (PAS): corresponde al valor maximo de la presion
arterial en sistole. Es la fuerza que la sangre ejerce contra las paredes
arteriales cuando se contraen los ventriculos (sistole ventricular) y
proporciona una valiosa informacion de la fuerza de contraccion ventricular
izquierda.

o Presion arterial diastdlica (PAD): corresponde al valor minimo de la presion
arterial cuando el corazén esta en diastole. Es la fuerza que ejerce la
sangre contra las paredes arteriales cuando los ventriculos estan relajados;
por lo que proporciona informacion sobre la resistencia de las arterias.

e La presion de pulso (PP) es la diferencia entre la presion sistélica y la
diastolica. Destaca la controversia entre estudios donde bien se sefiala que
la PP no aporta un elemento prondstico adicional al proporcionado por la
PAS y PAD o bien reflejan que la PP es mejor indicador del riesgo de
episodios futuros que la PAD y en ocasiones, incluso que la PAS (Zubeldia
2014).

La representacion grafica de las diferentes presiones arteriales viene dada

en la curva de presion de pulso (gréafico 4).

La presion arterial (PA) sistémica media (PAm) esta determinada
fundamentalmente por el gasto cardiaco (GC) y las resistencias vasculares

periféricas (RVP), segun la ecuacion:
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PAm = GC x RVP

El GC depende del volumen sistélico y de la frecuencia cardiaca y, a su
vez, el volumen sistélico depende de la contractilidad cardiaca y el retorno
venoso. A estos factores directos habria que afadir la impedancia (resistencia

vascular al flujo) y el volumen arterial diastolico.

La RVP se incrementa cuando hay vasoconstriccion generalizada, mientras
que disminuye cuando se produce vasodilatacion. Ademas cambios en la
viscosidad sanguinea también pueden a su vez alterar las resistencias (Morén
Sanjuan 2013).

Regulaciﬁn dela presin'n apay i | ————————————-———————
PRESION ARTERIAL

120 Presion
T i " B T T e i W -‘-‘-—------—---—-—----—_._.__.. sistﬁlica
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:I".:":‘l del pulso
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90 |
80 _ \|_ Presién
diastolica

Presion del pulso =P. sistolica - P. diastolica

Grafico 4: Regulacion de la presion arterial.
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Otros factores (indirectos) contribuyen a su regulacion:
e La actividad nerviosa central y periférica autbnoma.
e Lareserva corporal de sodio y liquido extracelular.
e El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
e Hormonas locales como las prostaglandinas, quininas, factor

natriurético atrial y otros péptidos (Alcasena 2002).

Todos los mecanismos de regulacion de la PA estan intimamente
relacionados, pero no todos actian a la vez y asi responsabilizamos a unos del
ajuste rapido de la PA (control nervioso), mientras que otros la regulan a largo

plazo (control humoral).

La alteracion de cualquiera de los factores que pueden modificar el GC o
las RP es suficiente para iniciar el aumento de la PA que posteriormente se puede
perpetuar. En la historia del paciente hipertenso, el conocimiento de cual de ellos
se modificd primero es de dificil determinacion. De hecho, cuando se realiza el
diagnéstico y la hipertension ya esta establecida, los mecanismos de regulacion

ya han intervenido y la alteracion inicial no se puede reconocer (Alcasena 2002).

Hemodinamicamente se postula que, en una primera fase, el aumento del
tono simpatico seria responsable de un incremento de la reactividad vascular vy,
por tanto, de las RP. Una vez establecida la HTA, el patron hemodinamico se

caracterizaria por GC normal o disminuido y RP altas.

Multiples situaciones se asocian con una elevacidon mas o menos sostenida
de la actividad simpatica, como por ejemplo el estrés, la apnea del suefio (por la
hipoxia durante las fases de apnea), el tabaquismo (elevacién de la noradrenalina
presinaptica inducida por la nicotina) o la ingesta de alcohol. En los hipertensos
jovenes se detectan niveles altos de catecolaminas circulantes, aumento de
actividad simpatica, mayor FC y aumento de la reactividad vascular a

noradrenalina.

La retencidon excesiva de sodio intracelular (por aumento de la ingesta o por

disminucién de la filtracion, inadecuada respuesta natriurética a la elevacién de la
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PA, trastornos del trasporte celular o una inadecuada respuesta al péptido
natriurético atrial), facilita la entrada de calcio, con el consiguiente aumento de la

contractilidad del musculo liso y aumento de RP (Alcasena 2002).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona, ya sea debido a su
componente sistémico (circulante), o por el componente tisular (local), tiene un
importante papel en el mantenimiento de la HTA y en el dafio organico
secundario. El aumento de la angiotensina Il (All) es el mecanismo implicado en
la HTA renovascular y HTA-renina dependiente de la insuficiencia renal terminal.
Por otro lado, la sintesis local de All esta implicada en la hipertrofia e hiperplasia
vascular y cardiaca (como respuesta a la sobrecarga de presion), por estimulacion

de factores de crecimiento, contribuyendo al mantenimiento de la HTA (imagen 1).

Sea cual sea la alteracion inicial que dé lugar a la HTA de inicio,
secundariamente el proceso de adaptacion de los vasos arteriales provoca una
hipertrofia o hiperplasia de la capa muscular, aumento de la matriz extracelular,
reduccion de la compliance y aumento de resistencias periféricas (Alcasena
2002).

En cuanto al papel que juega el endotelio vascular en la HTA, se conoce su
participacion en la regulacion del tono vascular, remodelado vascular, hemostasia
local y en los fendbmenos inflamatorios mediante la liberacion de diversas
sustancias vasoactivas. En condiciones fisiologicas, el endotelio ejerceria
funciones inhibitorias, atenuando la contraccion, retrasando el crecimiento del
musculo liso vascular y previniendo la agregacion plaquetaria. Entre otras
sustancias, destacaremos al 6xido nitrico, principal regulador del tono vascular
con efecto vasodilatador, natriurético y antiagregante plaquetario y a las
prostaciclinas entre las vasodilatadoras. Entre las vasoconstrictoras, factores
derivados de la ciclooxigenasa (tromboxano A y prostaglandina H2), endotelina y
angiotensina Il (local o circulante). La disfuncién endotelial, en cualquier caso,
parece ser mas consecuencia que causa de HTA, apareciendo en la HTA ya

establecida y no en la inicial.
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Otros mecanismos que participan en la génesis 0 mantenimiento de la HTA
son la hiperinsulinemia (efecto presor, consecuencia principalmente del fallo de la
funcién vasodilatadora mediada por el 6xido nitrico), el péptido natriurético atrial,
liberado a nivel cardiaco como respuesta a la distension auricular por aumento de
volumen intravascular (disminuye el GC y las RP), la bradiquinina, la
adrenomedulina y la disminucién de estrogenos (Morén Sanjuan 2013).

La disminucion de estrégenos en la mujer hipertensa postmenopausica se
acompafa de disfuncién endotelial, aumento de actividad nerviosa simpatica,
hiperinsulinismo y aumento de calcio intracelular. Todos, como hemos descrito,

mecanismos responsables del mantenimiento de la HTA (Alcasena 2002).
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Imagen 1: La angiotensina Il en el control de la presion arterial.
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Los resultados obtenidos de diversos estudios observacionales confirman
que tanto la PAS como la PAD muestran una relaciéon continua, gradual e
independiente con el riesgo de ECV. La PAS aumenta con la edad y representa la
forma mas comun de HTA a partir de los 50 afios mientras que la PAD aumenta
aproximadamente hasta esa edad y tiende a estabilizarse en la siguiente década
pudiendo permanecer invariable o incluso descender en etapas posteriores. Por
tanto, hasta los 50 afios, la PAD es el predictor de riesgo CV mas potente y a

partir de esta edad, es mejor predictor la PAS.

La HTA, considerada como un trastorno de la homeostasis CV, se define
como la elevacion mantenida de la presion arterial por encima de los limites
considerados normales. El término hipertension arterial (HTA) es habitualmente
definido en base a los umbrales establecidos para la PAS y la PAD (tabla 3),
medidos en milimetros de mercurio (mmHg), establecidos por la guia sobre HTA
de la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia de
2003 y 2007 (Mancia 2013). Cada categoria de HTA se define por el valor mas
alto de PA, ya sea sistélica o diastolica. La HTA sistolica aislada debe clasificarse
en grados 1, 2 o 3 segun los valores de PAS en los intervalos indicados en la
tabla 3.

En algunos grupos de edad, el riesgo de ECV se duplica por cada
incremento de 20 mm Hg de la PAS o 10 mm Hg de la PAD, a partir de niveles tan
bajos como 115 mmHg de PAS y 75 mm Hg de PAD. Dado el caracter continuo de
esta asociacion, cualquier clasificacion de HTA basada en valores de corte es
arbitraria (Zubeldia 2014).
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Tabla 3: Definiciones y clasificacion de las cifras de presion arterial (mmHg) en

consulta.
Categoria Presion arterial sistélica | Presion arterial diastélica

Optima <120 y <80
Normal 120-129 ylo 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
HTA grado 1 140-159 y/o 90-99

HTA grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA grado 3 =180 y/o =110
HTA sistdlica aislada > 140 y <90

HTA: hipertension arterial.

La prevalencia de la hipertension arterial (HTA) es alta, de hecho se calcula
que a nivel mundial al menos uno de cada tres adultos padece HTA. Esa
proporcion aumenta con la edad: una de cada diez personas de 20 a 40 afos, y
cinco de cada diez de 50 a 60 afios. La prevalencia mas alta se observa en
algunos paises de ingresos bajos de Africa; se cree que la hipertensién afecta a
mas del 40% de los adultos en muchos paises de ese continente (Organizacion
Mundial de la Salud® 2013).

Se estima que en el afio 2025 la HTA aumentard un 24% en los paises

desarrollados y hasta un 80% en aquéllos en via de desarrollo (Messerli 2007).

En Espafia, la HTA también es un problema de salud de primera magnitud.
Afecta al 35% de la poblacion adulta, llegando a un 40% en edades medias, y al
60% en los mayores de 60 afios (Banegas 2005). En la poblacién mayor de 50
afos la PA elevada se ha relacionado con una de cada dos muertes CV (Graciani
2008). Se estima una prevalencia de 14 millones de espafoles afectos de HTA,
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9,5 millones de ellas no controladas y 4 millones sin diagnosticar. Se trata de
pacientes entre 30 y 40 afios a los que resulta dificil diagnosticar debido a su
aparente buena salud y a que no se sometan a ningun control médico ni se toman
la tension (Sociedad Espafola de Hipertension — Liga Espafiola para la Lucha

contra la Hipertension Arterial 2015).

El concepto de riesgo CV hace referencia a la probabilidad absoluta de
tener un episodio CV en los 10 afos siguientes de su calculo. Entre las ECV, la
HTA constituye un importante FR para la aparicién de complicaciones cardiacas y
cerebrovasculares, que en conjunto representan la causa mas importante de
muerte prematura y discapacidad, siendo por tanto considerada un problema de
salud publica en el ambito mundial. Asi pues, las complicaciones de la HTA
causan anualmente 9,4 millones de muertes, mas del 45% de las muertes por
cardiopatia y el 51% de las muertes por ACV (Organizaciéon Mundial de la Salud?
2013).

La importancia de la determinacion del riesgo CV asociado a HTA se basa
en la evidencia de que la mayoria de los hipertensos tienen otros factores de
riesgo CV adicionales que, cuando son simultaneos a la HTA, se potencian entre
si, dando lugar a un riesgo CV total que es superior a la suma de sus

componentes (grafico 5).
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Gréfico 5: Riesgo de padecer algun evento cardiovascular, cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica de extremidades inferiores, en
relacién al nimero de factores de riesgo cardiovascular (Baena Diez 2002).

Existen diversos métodos de célculo. Algunos de ellos son informatizados y
estan basados en diversas ecuaciones de variables continuas; si bien son mas
exactos, son mas complejos que los que se proponen desde las actuales guias de
practica clinica, cuyo objetivo es optimizar la relacion coste-eficacia del
tratamiento de la hipertension, graduando la intensidad del enfoque terapéutico en
funcion del riesgo CV total (Moron Sanjuan 2013). Siguiendo los criterios de la
Sociedad Europea de Hipertension, estratificamos el riesgo CV asociado a HTA
en 4 categorias: Bajo, medio, alto y muy alto. En la tabla 3 se relaciona la
presencia de factores de riesgo, lesion en organos diana y trastornos clinicos
asociados con los niveles de PA para codificar las cuatro categorias de riesgo CV
asociado a hipertension. El riesgo CV se incrementa gradualmente con la HTA,

incluso dentro del rango normal-alto (tabla 4).
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Tabla 4: Estratificacion del riesgo cardiovascular total (Mancia 2013).

Otros FRCV, Presion arterial (mmHg)
dafo orgénico
asmftomatlco 0 Normal-alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
SETEEE PAS 130-139 | PAS 140-159 | PAS 160-179 | PAS =180
o PAD 85-89 o PAD 90-99 PAD 100-109 o PAD =110
. RCV RCV RCV
Siotros FRCV Bajo Moderado alto
RCV
1-2 FRCV RC.V RCV moderado a RCV
Bajo moderado alto
alto
. RCV
> 3 FRCV RCV bajo a moderado a RCV RCV
moderado alto alto
alto
~ - RCV
Dafio organico, ERC RCV RCV RCV alto a
moderado a
grado 3 0 DM 5. Alto alto muy alto

ECV sintomatica,
ERC grado =24 o DM
con dafio organico/FR

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular, ERC: enfermedad renal crénica, DM:
diabetes mellitus, ECV: enfermedad cardiovascular, FR: factor de riesgo, PAS:
presién arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica, HTA: hipertension
arterial, RCV: riesgo cardiovascular.

El objetivo fundamental del tratamiento de la HTA es reducir la
morbimortalidad CV asociada a la PA elevada. Por este motivo las principales
guias de practica clinica, entre ellas la guia de la American Society of
Hypertension y la International Society of Hypertension (Weber 2014), la guia
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence 2011) y la guia de la
Sociedad Europea de Hipertensién y la Sociedad Europea de Cardiologia (Mancia
2013), recomiendan mantener los valores de PA por debajo de 140/90 mmHg,

incluso en los pacientes mayores de 60 afos.
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En esta misma linea, ha sido muy debatida la recomendacion namero 1 del
JNC 8 Report (James 2014) que ha aumentado la meta de presion sistolica a 150
mmHg en pacientes sobre los 60 afios. A pesar de las comentadas directrices, el
grado de control de la HTA, tanto en el ambito de la Atencion Primaria (41%)
(Llisterri 2008) como en el de la Atencién Especializada (51%) (Banegas 2004),
sigue siendo deficitario, especialmente en la poblacion mayor de 65 afios (38,2%)
(Rodriguez-Roca 2009, Llisterri 2011).

El "Plan de accion mundial para la prevenciéon y el control de las
enfermedades no transmisibles 2013-2020" de la OMS tiene por objeto reducir
para 2025 el nUmero de muertes prematuras asociadas a dicho motivo en un 25%
a través de nueve metas mundiales de aplicacion voluntaria. Dos de esas metas
mundiales se centran directamente en la prevencion y el control de las ECV. La
meta 6 del Plan de acciébn mundial prevé reducir la prevalencia mundial de
hipertension en un 25%. Para alcanzar la citada meta, es fundamental reducir la
incidencia de hipertension, a través de intervenciones dirigidas a toda la poblacién
gue hagan disminuir los factores de riesgo comportamentales, en particular el
consumo nocivo de alcohol, la inactividad fisica, el sobrepeso, la obesidad y el
consumo elevado de sal. Es necesario adoptar de cara a la deteccion temprana y
el manejo costo-eficaz de la hipertension un enfoque que tenga en cuenta todos
los factores de riesgo, para asi prevenir los ataques cardiacos, los ACV y otras
complicaciones (Organizacion Mundial de la Salud 2015).

En los Ultimos afios se han publicado dos series de estudios sobre el grado
de control de la poblacion hipertensa seguida en Atencién Primaria. Las cuatro
ediciones de la encuesta CONTROLPRES, cuyo trabajo de campo se realizd en
los afios 1995, 1998, 2001 y 2003, han mostrado un progresivo aumento en el
grado de control del 13,0% al 38,8% (Coca 2005). Las tres ediciones de la
encuesta PRESCAP, con trabajo de campo en los afios 2002, 2006 y 2010,
ofrecieron resultados consistentes con los de los estudios CONTROLPRES al
evidenciar un grado de control creciente del 36,1% al 41,4% y al 46,3% (Llisterri
2004, Llisterri 2008, Llisterri 2012).
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1.3. AFECTACION ORGANICA EN LA HIPERTENSION ARTERIAL.

La HTA se caracteriza basicamente por la existencia de una disfunciéon
endotelial, con ruptura del equilibrio entre los factores relajantes del vaso
sanguineo (6xido nitrico, factor hiperpolarizante del endotelio) y los factores
vasoconstrictores (principalmente endotelinas). Es conocida la disminucion a nivel
del endotelio de la prostaciclina-PGI2 vasodepresora y el aumento relativo del
tromboxano-TXA2 intracelular vasoconstrictor. Asimismo el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, ademas de sus acciones propiamente vasculares,
induce estrés oxidativo a nivel tisular, el que produce tanto cambios estructurales
como funcionales, especialmente disfuncion endotelial, que configuran Ila

patologia hipertensiva (Wagner-Grau 2010).

Tanto la inflamacién como la apoptosis tienen un papel importante en la
fisiopatologia de las ECV, como la aterosclerosis, la IC y la HTA. Estos procesos
inflamatorios y apoptoticos pueden inducir cambios en la funcién cardiaca, en la
resistencia vascular periférica y en los mecanismos de control renales de los
electrolitos y el volumen plasmaticos. Es mas, se ha demostrado que ciertas
concentraciones plasmaticas de moléculas inflamatorias y determinadas citocinas
son predictoras de futuros eventos CV (Valgimigli 2005). Son diversos los trabajos
que indican que los mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios también son
fundamentales en el desarrollo y la progresion del dafio organico en el paciente
hipertenso (Navarro-Gonzélez 2008). Actualmente hay suficiente evidencia de que
hay mas marcadores de inflamacién y apoptosis en los pacientes hipertensos, y
se ha encontrado correlacion de estos parametros con diferentes lesiones de
organo diana (LOD), lo que indica que estas moléculas pueden participar en el

desarrollo de la lesion hipertensiva (Morillas 2012).

Sabemos que la HTA puede promover la activacion inflamatoria de células
endoteliales, asi como el reclutamiento y la activacion de células inflamatorias
caracterizados por el aumento en la expresion de parametros inflamatorios, como
proteina C reactiva y citocinas inflamatorias. El estrés mecénico y los efectos
proinflamatorios de los factores humorales, con un papel fundamental de la

angiotensina Il, pueden verse involucrados en el desarrollo de esta respuesta
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inflamatoria. La amplificacibn de esta respuesta en los Organos diana puede
explicar el aumento de los pardmetros inflamatorios observado en los pacientes
hipertensos con LOD. Estas moléculas inflamatorias pueden promover efectos
detrimentales en vasos y o6rganos diana y contribuir de esta manera a las
alteraciones funcionales y estructurales. Ademas la muerte celular por apoptosis
inducida por citocinas activadas por el estrés mecanico tiene un papel importante

en la patogenia de varias ECV, entre ellas la HTA esencial (Morillas 2012).

La aterosclerosis es la lesion anatomopatolégica fundamental subyacente a
las ECV. Es una alteracion sistémica y progresiva que afecta a arterias de
diferentes localizaciones simultaneamente pero con distinto grado de progresion.
Sus localizaciones mas habituales son las arterias que irrigan el cerebro, el
corazoén, el rifidn, la retina y las extremidades inferiores imagen 2). La presencia
de afectacion vascular en una localizacion concreta se asocia con un mayor

riesgo de desarrollarla en otros lechos vascular.

5/

Arteroesclerosis: proceso generalizado |

Dislipemia \Tabail ;I'A D|abete5
Fact. genéticos —— | Aterosclerosis N - Inflamacién
Carotidas Coronarias Aorta Periferica

|

Imagen 2: Historia natural de la aterosclerosis.
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La historia natural de la aterosclerosis se inicia con una primera fase
asintomatica, de largo tiempo de duracion, seguida por una fase clinica, en
ocasiones subita y mortal, consecuencia de la estenosis vascular o de la
trombosis aguda sobre la placa de ateroma. Por consiguiente, la base de su
abordaje es la prevenciéon, o al menos el control de su progresion, antes de que
aparezcan las graves complicaciones CV. Las lesiones organicas subclinicas o
preclinicas (también denominadas lesiones de oOrgano diana) son una etapa
intermedia del desarrollo continuo de la vasculopatia en su camino hacia la ECV
(imagen 2) (Lahoz 2007, Garcia Garcia 2013).

Aterosclerosis trombosis

Inestable
HTA 1AM

Dislipemia ot
Diabetes Mellitus Lesion 2k

Tabaco subclinica Isquemia critica
Factores genéticos MMII

Inflamacion Muerte
Cardiovascular

Imagen 3: Lesiones organicas subclinicas.

Dada la importancia del dafio organico asintomatico como fase intermedia
del proceso continuo de la enfermedad vascular y como determinante del riesgo
CV total, cuando se considere necesario, se debe buscar con especial atencion
los signos de afeccidn organica mediante las técnicas mas adecuadas (tabla 5).

Hay que destacar que actualmente se dispone de un cuerpo de evidencia sobre el
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papel crucial del dafio organico asintomatico en la determinacién del RCV de
sujetos con y sin PA alta. La observacion de que cualquiera de los cuatro
marcadores de dafio organico (microalbuminuria, aumento de la velocidad de la
onda de pulso (PWV), HVI y placas carotideas) puede predecir la mortalidad CV
independientemente de la estratificacion de riesgo del SCORE es un argumento
relevante a favor de la evaluacion del dafio organico en la practica clinica diaria,
aunqgue seria deseable disponer de mas datos de grandes estudios en diferentes
poblaciones. Es importante sefialar también que el riesgo aumenta segun

aumenta el numero de 6rganos afectados (Cordero 2011, Mancia 2013).

Tabla 5: Valor predictivo, disponibilidad y coste-eficacia de algunos marcadores

de dafio organico (Mancia 2013).

Valor CV Disponi- Reproduc- Coste-
Marcador I . S S
predictivo bilidad tibilidad eficacia
Electrocardiograma +++ ~Hisgh i i ++++
Ecocardiografia + doppler ++++ Gt +++ +++
Filtrado _glomerular N R id v it
estimado
Microalbuminuria +++ ++++ ++ ++++
Grosor |nt|ma-med|a/ i i i i
placas carotideas
Rigidez arterial / velocidad et t et et
onda de pulso
indice tobillo-brazo +++ +++ +++ +++
Fondoscopia +++ ++++ ++ +++
La_lgunas cere_brales / t + et +
lesion sustancia blanca
Resonancua' magnética it + et it
cardiaca

CV: cardiovascular.
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1.3.1. ANIVEL CEREBRAL.

Sin considerar la edad, la HTA es el FR mas importante relacionado con la
patologia vascular cerebral. EI mayor logro del tratamiento antihipertensivo ha
sido reducir en mas del 40 % el riesgo de complicaciones cerebrovasculares
atribuibles a la HTA. Aun asi, éstas siguen representando una de las principales
causas de mortalidad en los pacientes hipertensos. En efecto, en la revision
efectuada por Kjeldsen, que incluia 59.550 individuos procedentes de los
principales ensayos clinicos sobre morbimortalidad en HTA publicados entre
1991-2000, se observd que del total de eventos CV acontecidos el 57%

correspondia a un AVC y el 43% a patologia coronaria (Kjeldsen 2001).

La importancia de la HTA radica en su potencialidad para provocar dafio
vascular, tal y como quedd cientificamente comprobado en varios estudios
epidemioldgicos observacionales, fundamentalmente el estudio de Framingham y
el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), incluidos ambos en el
metaanalisis de 9 estudios (418.343 individuos) realizado en 1990 por MacMahon
(MacMahon 1990). En él se valoraba la asociaciéon entre las cifras de PA,
particularmente la PAD y la incidencia de AVC y enfermedad coronaria, que
mostraba una relacion positiva con ambas patologias. Sin embargo, aunque todos
los estudios han encontrado una relacion estrecha del AVC con la PAD, en
algunos de ellos se ha podido comprobar que la PAS se asocia mas
intensamente. En efecto, los resultados del estudio MRFIT sugieren que es la
elevacion de la PAS el principal predictor de dafio cerebrovascular (grafico 6)
(Sierra 2003).
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Grafico 6: Riesgo relativo de mortalidad por accidente vascular cerebral en

relacion con las cifras de presion arterial sistOlica y diastdlica.

Las lesiones cerebrovasculares silentes (infartos lacunares, lesiones de
sustancia blanca o leucoaraiosis) también estan asociadas a la presencia de
varios factores de riesgo vascular (HTA, dislipemia, diabetes mellitus (DM),
resistencia a la insulina), aunque la HTA es, sin duda, el mas importante. La
importancia de la presencia de dichas lesiones cerebrovasculares silentes radica
en el aumento del riesgo de desarrollar un AVC y un deterioro de la funcion

cognitiva (Sierra 2003).

A nivel cerebral, la HTA causa ateroesclerosis, remodelado de los vasos
sanguineos, disminucion de la reserva cerebral, microaneurismas, infartos
lacunares silentes, leucoaraiosis y trastornos cognitivos, y todas estas
alteraciones conducen a trombosis cerebral, hemorragias, embolias cerebrales y
demencia, que se asocia claramente con la HTA y la encefalopatia hipertensiva
(Prat Martorell 2006).
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La fisiopatologia de la lesion cerebral en la HTA sefiala que los
microaneurismas causaran ACV hemorragico, pero que la arterioesclerosis,
remodelado, leucoaraiosis e infarto lacunar causaran infartos de tipo isquémico.
Todas estas lesiones son propias de la HTA grave. En cambio, la HTA leve a
moderada suele manifestarse sélo por un deterioro cognitivo precoz, que
terminar4 en demencia. La prevencion primaria se debe realizar mientras estan
presentes estas alteraciones, porque cuando sobreviene el infarto es casi
imposible volver a la normalidad y sélo queda por hacer la prevencion secundaria,

gue es solo paliativa (Prat Martorell 2006).

La HTA, ademas de su conocida relaciéon con la incidencia del ictus, se
asocia también con el riesgo de dafo cerebral asintomatico detectado por
resonancia magnética cerebral, especialmente en ancianos. Los tipos mas
comunes de lesion cerebral son las hiperintensidades de sustancia blanca, que se
encuentran en la gran mayoria de los ancianos con HTA, aunque de gravedad
variable, y los infartos silentes, que en su mayoria son pequefos y profundos
(infartos lacunares) y cuya frecuencia varia del 10 al 30%. Otro tipo de lesion que
se ha identificado mas recientemente son los microsangrados, que se observan
en el 5% de los individuos. Las hiperintensidades de la sustancia blanca y los
infartos silentes se asocian a mayor riesgo de ictus, deterioro cognitivo y
demencia. En pacientes hipertensos sin ECV manifiesta, la resonancia magnética
mostré que las lesiones cerebrovasculares silentes son mas prevalentes (44%)
que el dafo organico cardiaco (21%) y renal (26%) subclinico y ocurren

frecuentemente en ausencia de otros signos de dafio organico (Mancia 2013).

La disponibilidad y el coste de esta técnica no permiten el uso generalizado
de la resonancia magnética para la evaluacion de los ancianos hipertensos, pero
es preciso investigar la presencia de hiperintensidades de la sustancia blanca e
infartos silentes en todos los pacientes hipertensos con alteraciones neurolégicas
y, en particular, con pérdida de memoria. Debido a que los trastornos cognitivos
en el anciano se relacionan, al menos en parte, con la HTA, se debe usar pruebas
adecuadas de evaluacion cognitiva para la valoracion clinica del paciente anciano

hipertenso (Mancia 2013).
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Dado que la HTA es el FRCV mas importante para el desarrollo de
enfermedad vascular cerebral (AVC isquémico y hemorragico, infarto lacunar,
lesiones de sustancia blanca, deterioro cognitivo y demencia vascular), lo mas
importante siempre sera el control adecuado de la PA méas que la realizacion de
alguna exploracion complementaria sofisticada. Una evaluacion adecuada del
paciente hipertenso deberia incluir una detallada historia clinica y una exploracion
fisica completa, sin olvidarse de la valoracion neurologica. Asimismo seria
recomendable la realizacion de pruebas neuropsicoldgicas de facil manejo en la
consulta diaria, como el Mini Mental, en todos aquellos pacientes hipertensos con
una edad superior a 50 afos, y se deberian realizar de una manera seriada. La
presencia de una alteracion en alguna de las exploraciones anteriores obligaria a
la realizacion de una prueba de neuroimagen, siendo la RM cerebral la
exploracion complementaria de eleccion (imagen 5 y 6). Se utilizara
preferiblemente la TC craneal en los episodios agudos de enfermedad vascular

cerebral (AVC isquémico, hemorragico o lacunar) (Sierra 2003).

En aquellos pacientes hipertensos que ya han padecido un AVC y que
precisan de dos o tres farmacos para el control de la PA seria aconsejable la
realizacion de un doppler transcraneal a pesar de su poca disponibilidad para
valorar la reserva hemodinamica cerebral y evitar el riesgo de las hipotensiones

que un tratamiento antihipertensivo excesivo puede ocasionar (Sierra 2003).

48 | BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL



Imagen 4: Encefalopatia aguda hipertensiva. Resonancia magnética T2 axial.
(Alteracion de sefial occipital bilateral que afecta a la cortical y a la sustancia
blanca subcortical [flechas blancas]).

Imagen 5: Encefalopatia cronica hipertensiva. Resonancia magnética T2 axial.
(Se ven multiples focos hipointensos corticales y en los nucleos de la base

indicativos de microhemorragias).
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1.3.2. A NIVEL CARDIACO.

La hipertrofia miocéardica ha sido clasicamente considerada como una
respuesta adaptativa a largo plazo del musculo cardiaco ante condiciones de
carga aumentada. La presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) significa
cambios anatomicos (macro y micro), que intentan equilibrar el esfuerzo que
significa la sobrecarga mecéanica (presion o volumen) y disminuir el gran gasto de
energia, que significa el incremento de la contractilidad. Por ley de Laplace
(imagen 5), a mayor sobrecarga habrd un mayor espesor ventricular, por aumento
del nimero de miofibrillas con un mismo namero de miocitos. La contractilidad se
normaliza y con el tiempo algunas de estas miofibrillas pierden anclaje y se
alteran procesos enzimaticos de regulacién, lo que condiciona a la larga una
disminucién de la contractilidad. La sobrecarga de volumen al afectar todo el ciclo
cardiaco puede ser mejor tolerada que la de presion, que solo afecta una parte
del ciclo. La circulacion dentro de la pared se ve limitada, lo que complica el
aporte energético y finalmente el corazén se dilata y sobreviene la IC (Aguila-
Marin 2013).

ESPESOR
PARIETAL

Imagen 6: Ley de Laplace.

Existe una gran cantidad de estimulos que determinan el desarrollo de
hipertrofia, cada uno de los cuales, activa sefiales moleculares, las cuales no sélo

median el aumento de la masa miocérdica, sino que también son responsables de
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la activacion de mecanismos deletéreos para el corazén, como por ejemplo la
apoptosis, el estrés oxidativo y el deterioro de la funcion contractil de los miocitos,
con el consiguiente desarrollo de disfuncidn ventricular izquierda e IC (Tufare
2010).

Es tipico de la HTA establecida una RP elevada con gasto cardiaco normal.
En un estadio posterior se desarrollaria una HVI compensadora, producida tanto
por la estimulacién simpatica mantenida como por respuesta al aumento de la
postcarga. La HVI incrementa el desarrollo de enfermedad coronaria con
isquemia, fallo congestivo, arritmias y muerte subita. La HVI es pues un predictor
“per se” de complicaciones CV. Puede ser conceéntrica o excéntrica (imagen 6), y
estaria mas directamente relacionada con el consumo de sodio, aumento de la
viscosidad sanguinea y elevacidén del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.
Los niveles elevados de aldosterona estdn asociados con fibrosis miocardica
(Guija Villa 2006).

Remodelado Hipertrofia
concéntrico conceéntrica

||&_-_ -

&

Normal Hipertrofia
excentrica

",
A
=

Imagen 7: Patrones de hipertrofia ventricular izquierda (Luaces 2012).
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La fibrosis miocéardica puede contribuir a la aparicion de complicaciones
cardiacas (grafico 5) que afectan adversamente al pronéstico CV de los pacientes

con cardiopatia hipertensiva (Lopez Salazar 2006):
1. Disfuncion ventricular.

El contenido de colageno del miocardio le confiere una resistencia al
estiramiento (rigidez) durante la diastole. Asimismo, la elastancia del
miocardio durante la contraccion depende inversamente del contenido de
colageno. Diversos estudios clinicos y experimentales han demostrado que
la fibrosis incrementa la rigidez y reduce la elastancia del tejido miocardico.
En concreto, se admite que un incremento del doble o del triple en la
fraccion de volumen de colageno influye de manera adversa en la rigidez
diastélica (favoreciendo la disfuncion diastdlica), mientras que un aumento
de 4 veces 0 mas de la fraccién de volumen de colageno se asocia con un
aumento adicional de la rigidez diastdlica y una disminucion de la

elastancia sistélica (favoreciendo la disfuncion sistolica).
2. Disminucién de la reserva coronaria.

En la cardiopatia hipertensiva se han descrito alteraciones
funcionales y estructurales de la microcirculacién coronaria que pueden
estar relacionadas con la disminucion de la reserva coronaria, incluidas la
disfuncion endotelial, el engrosamiento de la capa media con reduccion de

la luz y la acumulacién de fibras de colageno en la region periarteriolar.
3. Arritmias ventriculares.

Las arritmias se asocian con una mayor mortalidad en estos
pacientes, incluida la muerte subita. McLenachan y Dargie (McLenachan
1990) analizaron las posibles correlaciones de las arritmias ventriculares en
pacientes con CH y encontraron que los pacientes con arritmias tenian
valores superiores de masa ventricular izquierda y fracciéon de volumen de
colageno que los pacientes sin arritmias. La fraccion de eyecciéon y el

namero de vasos coronarios con estenosis significativa (> 50%) eran
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similares en los 2 grupos de pacientes. Por tanto, la alta incidencia de
arritmias en pacientes con CH no puede atribuirse excluyentemente a la
coexistencia de enfermedad arterial coronaria, o a la disfuncién ventricular,
y puede estar relacionada con la fibrosis y con los cambios fenotipicos

adaptativos de los cardiomiocitos asociados con la HVI (gréfico 7).

Fibrosis intersticial y perivascular

' | '

Rigidez Desacoplamiento Perfusién Desacoplamiento
incrementada contractil alterada gléctrico

1 1 1 1
! ! 1

Transicion a la insuficiencia cardiaca Eventos cardiacos adversos

l

Riesgo cardiovascular asociado a la cardiopatia hipertensiva

Grafico 7: Mecanismos por los que la fibrosis miocardica contribuye a las

complicaciones de la cardiopatia hipertensiva (Lopez Salazar 2006).

La HVI es la lesién de organo diana mas frecuente en los pacientes con
HTA. Su aparicién origina un aumento del RCV de cinco a diez veces (Da Costa
2008). La HVI es un FR de ECV, de enfermedad coronaria, de IC y de muerte
(Verdecchia 1998). Regresa con un control adecuado de la PA con farmacos
antihipertensivos disminuyendo a la vez el riesgo CV (Devereux 2004, Garcia
Garcia 2013).

Para evaluar la LOD a nivel cardiaco resulta basico la realizacion de un
electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones, que analizaremos mas adelante,
para detectar hipertrofia ventricular (predictor independiente de complicaciones
CV), patrones de sobrecarga ventricular (mayor riesgo), isquemia, anomalias de
la conduccion, dilataciéon y arritmia auricular derecha, incluida la fibrilacién

auricular (FA).
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La ecocardiografia es mas sensible que el ECG para el diagnéstico de la
HVI y es muy util para mejorar la estimacion del RCV y renal. Por ello, puede
ayudar a una estratificacion mas precisa del riesgo total y determinar el

tratamiento mas adecuado (imagen 7).

VR Teh] 13 ml

1 2 =1

Imagen 8: Hipertrofia ventricular izquierda en ecocardiograma.

La HTA se asocia a alteraciones de la relajacion y el llenado del VI,
definidos en términos generales como disfuncidon diastdlica. La disfuncion
diastdlica inducida por la HTA se asocia a la geometria concéntrica y per se
puede inducir sintomas o signos de IC, incluso cuando la fraccion de eyeccion
(FE) sigue siendo normal (IC con FE preservada). El patrén Doppler de flujo
transmitral de entrada permite cuantificar las alteraciones de llenado y predecir la
ulterior IC y la mortalidad por cualquier causa, pero no es suficiente para
estratificar completamente el estado clinico de la HTA y su prondstico. De
acuerdo con recomendaciones ecocardiograficas recientes, esta técnica debe

combinarse con el Doppler tisular pulsado del anillo mitral.

En la practica clinica, debe considerarse la ecocardiografia para pacientes
hipertensos en diferentes contextos y con diferentes propositos: en pacientes
hipertensos con riesgo CV total moderado, puede ayudar a afinar la evaluacion
del riesgo detectando HVI que no se detectdé con ECG; en pacientes hipertensos

con evidencia electrocardiografica de HVI, puede determinar cuantitativamente el
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grado de hipertrofia y definir su geometria y su riesgo; en pacientes hipertensos
con sintomas cardiacos, puede ayudar a diagnosticar la enfermedad subyacente.
Obviamente la ecocardiografia, incluidos el estudio de la aorta ascendente y el
cribado vascular, tiene un valor diagnostico importante para la mayoria de los
pacientes hipertensos en la evaluacion inicial. Sin embargo, su uso generalizado o

mMas restrictivo es una cuestion de disponibilidad y coste.

Debe considerarse la imagen cardiaca por resonancia magnética para la
valoracion del tamafio y la MVI cuando la ecocardiografia no sea técnicamente

factible o cuando la imagen por realce tardio tenga consecuencias terapéuticas.

Una prueba de esfuerzo que demuestre una capacidad aerdbica normal sin
cambios significativos en el ECG tiene un valor predictivo negativo aceptable en
pacientes sin sintomas claros de enfermedad coronaria obstructiva. Cuando el
ECG de esfuerzo es positivo, ambiguo o0 no interpretable, es imprescindible
realizar una prueba de imagen de isquemia inducible, como la resonancia
magnética cardiaca de estrés, tomogammagrafia de perfusién o ecocardiografia
de estrés para identificar de forma fiable la presencia de isquemia miocardica
(Mancia 2013).
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1.3.3. ANIVEL RENAL.

En el rifidn sano existe un proceso de autorregulacion que mantiene
constante el flujo de sangre y la presion capilar intraglomerular, a pesar de
fluctuaciones en la PA media entre 80 y 160 mmHg. Este mecanismo de
autorregulacion del flujo y la presion hidrostatica glomerular constituye un
elemento importante en la proteccion glomerular. La respuesta autorreguladora de
la circulaciéon glomerular requiere la integridad de dos mecanismos: el reflejo

miogénico y el feedback tubulo-glomerular (Santamaria-Olmo 2013).

El reflejo miogénico hace referencia a la capacidad de la arteriola aferente
de cambiar su calibre en relacidn con cambios en la presion intraluminal. Este
reflejo esta relacionado con la despolarizacion de la membrana y el incremento
del flujo de calcio intracelular a través de canales de calcio tipo L en respuesta a
la elevacion de la presion transmural. La contraccion de esta arteriola en
respuesta a un incremento de la presion sistémica proporciona la respuesta mas
inmediata para proteger al glomérulo evitando el incremento de la presion
intraglomerular. El feedback tubulo-glomerular es el segundo componente de la
autorregulacion renal que refuerza el reflejo miogénico respondiendo a cambios
en la carga de cloruro sédico a nivel del tabulo distal. El incremento en la presion
intraglomerular y en el filtrado glomerular estimado (FGe) lleva asociado un
incremento en la carga tubular de cloruro sédico, que es detectado en tdabulo
distal por las células de la mécula densa. Cuando aumenta la carga tubular de
cloruro sodico, se produce una vasoconstriccion de la arteriola aferente, que como
resultado reduce la presion intraglomerular y la tasa de FGe. En definitiva,
cambios en el tono de la arteriola aferente influidos tanto por el reflejo miogénico
como por el feedback tubulo-glomerular tienen un papel relevante en proteger al
glomérulo de los cambios de PA sistémica, impidiendo el desarrollo de
hipertension intraglomerular. La disfuncion de estos mecanismos conduce a un
deterioro de la autorregulacion, de manera que incrementos de la presion
sistémica estaran asociados con aumentos de la presion intraglomerular,

predisponiendo al desarrollo de lesion renal (imagen 8) [Santamaria-Olmo 2013].

56 | BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL



Tibulo
comomeaio
proximal

Espacio
e, capsular

Capapatalde
capsula de Bowman

Arteriola
aferente
Podocito
Célula
yuxta

e ) : : glomendar

Arteriola

Endotelio del eferente

glomeéndo

Incrementa la liberacion de matriz
exracellar v coligeno desde las
cellas mesangiales ytubulaes

Ao ANGIOTEMNSINA 11 " |VASDIC0HSTHICCI0H

Imagen 9: Fisiopatologia del proceso hipertensivo.

Los mecanismos de autorregulacion estan alterados en diversos trastornos
como la HTA, la DM y la ERC. En el rifion dafiado, la disfuncion de los
mecanismos de autorregulacion a nivel de la arteriola aferente da lugar a que el
incremento de la PA sistémica se transmita al interior del glomérulo. La
hipertension en el capilar glomerular esta asociada con el desarrollo de esclerosis
glomerular y deterioro progresivo de la funcién renal (Santamaria-Olmo 2013).

Por otra parte, la proteinuria, marcador de dafio renal asociado con la HTA,
es por si mismo un factor de progresion de la ERC. El acumulo de proteinas
filtradas en las células tubulares activa rutas proinflamatorias, profibréticas y
citotéxicas que contribuyen a la lesion tabulo-intersticial y fendémenos de
cicatrizacion renal. Asi, la HTA favorece la progresion de la ERC mediante el
empeoramiento de la funcion renal y el aumento de la proteinuria. La proteinuria a

su vez favorece el dafio renal .

La enfermedad renal crénica (ERC) en los pacientes hipertensos es un
factor importante para la prediccion de futuros episodios CV y de muerte. Los
estudios que se basan en la deteccion de microalbuminuria estiman dicha

prevalencia entre un 5% y un 40%; cuando se utiliza el aumento de la creatinina
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sérica, entre un 2.5% y un 12% y calculando la tasa de FGe entre un 12% vy el
25% (Segura de la Morena’? 2004).

Actualmente las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia
(Mancia 2013) recomiendan realizar una valoracion adecuada de la lesion renal
en el paciente hipertenso, analizando no sélo el valor de la creatinina sérica, que
puede llevar a una infravaloracion de la prevalencia de ERC especialmente en
ancianos, sino también de la microalbuminuria y la tasa de TFGe con escalas. La
presencia de lesion organica renal evaluada tanto con la microalbuminuria como
la tasa de FGe permite una estimacion mas aproximada del riesgo de episodios
CV futuros.

El deterioro silente de la enfermedad renal, valorado con el aumento de
creatinina, el descenso de la tasa de FGe o el aumento de la excrecion de
proteinas en orina aumentan también el riesgo de sufrir ECV. Mas auln, la
excrecion urinaria de albumina se relaciona de forma independiente con el riesgo
de desarrollar ECV y con la mortalidad en pacientes con HTA, tengan o no DM
(Garcia Garcia 2013).

Se ha relacionado la elevacion de la creatinina sérica con el incremento del
RCV en hipertensos (Segura de la Morena® 2004) y un anélisis del Hypertension
Optimal Treatment study (HOT) demostré un incremento en el RCV en
hipertensos a partir de 1,3 mg/dl. El estudio HOT (Ruilope 2001) demostré un
riesgo relativo ajustado de 2,05 para eventos CV mayores y de 3,24 para
mortalidad de origen CV con valores de creatinina sérica superiores a 1,5 mg/dI
(Reis 2002).

A pesar de que la creatinina sérica esta influenciada por la edad, el sexo, la
raza y la masa muscular (Ceriotti 2008) y de que su concentracion comienza a
elevarse cuando se ha perdido la mitad de la funcién renal (Giavarina 2010), la
capacidad predictiva de la creatinina sérica ha quedado establecida en varios
estudios de intervencion como son el Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment (INSIGHT) (De Leeuw 2004), el Systolic Hypertension in Europe
(SYST-EUR) (De Leeuw 2002), el Systolic Hypertension in China (SYST-CHINA)
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(Wang 2001) y el Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) (Pahor
1998).

La TFGe es el mejor indice para valorar la funcion renal en pacientes
hipertensos, pero no es facil de medir en la practica clinica. Una disminucién de la
TFGe se precede de alteraciones en la estructura de dafio renal (Levey 2010).
Por ello, para estimar el FGe se han desarrollado varias ecuaciones. Las mas
utilizadas son, la de Cockroft y Gault (Cockcroft 1976) que sobreestima el FGe en
los valores bajos y presenta gran dispersidon de los datos y, la del estudio
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [Levey 2006] que es mas precisa
para estimar el FGe, tanto en su version clasica (MDRD) como en la version de
MDRD-IDMS (Modification of Diet in Renal Disease - Isotopic Dilution Mass
Spectrometry), en funciéon del método analitico utilizado en la determinaciéon de
creatinina. Sin embargo, la ecuacién de MDRD presenta una serie de limitaciones,
derivadas de que el estudio fue desarrollado en personas con ERC, como son la
imprecision y la subestimacion sistematica sobre todo para valores de FGe
mayores de 90 mL/min/1,73 m? (Stevens 2007).

Actualmente, el grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) ha publicado una nueva ecuacion para estimar el FGe, desarrollada
a partir de una poblacion de 8.254 individuos que incluye como variables la
creatinina sérica, la edad, el sexo y la raza, con distintas versiones en funcion de
la etnia, el sexo y el valor de la creatinina (Stevens 2011). Los resultados de esta
ecuacion, segun los autores, son mas exactos y precisos que los de la ecuacion
de eleccién actual MDRD-IDMS en especial para valores de FG mayores de 60
mL/min/1,73 m? en un grupo de 3.896 individuos (Levey 2009). Esta es la
ecuacion recomendada actualmente por la Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SEN) y otras nueve sociedades cientificas en el documento de consenso para la

deteccion y manejo de la ERC (Martinez-Castelao 2014).

Los principales cambios introducidos para la formulacion de la CKD-EPI
son el valor de la creatinina, que permite una mejor identificacion de las
diferencias en la relacién entre el valor de creatinina sérica y la tasa de FGe y la
utilizacién de la regresion lineal de la edad en lugar de la logaritmica (Levey
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2009).

Tabla 6: Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular.

TFG (Creatinina urinaria / 60 minutos) / creatinina plasmética

Formula de [(140 — edad)] X peso (kgs) / [72 X creatinina plasmatica (mg/l)]
Cockcroft-Gault X (0,85 si es mujer)

186 X (creatinina plasmatica)™>*>* X (edad)®?% X (1,212 si raza

MDRD _ _

negra) X (0,742 si es mujer)

175 X (creatinina plasmatica)™>*>* X (edad)®?% X (1,212 si raza

MDRD-IDMS _ _

negra) X (0,742 si es mujer)

* Raza negra:

- Sexo femenino y creatininemia < 0.7 mg/ml:

IFG = 166 x (creatinina/ 0.7)%3%° x (0.993)*% y creatininemia

> 0.7 mg/ml; IFG = 166 x (creatinina/ 0.7)-1.209 x (0.993)°%¢

- Masculino y creatininemia < 0.9 mg/ml:

IFG = 163 x (creatinina/0.9) %! x (0.993)°% y creatininemia >

0.9 mg/ml; IFG = 163 x (creatinina/ 0.9)™°% x (0.993)%%d

CKD-EPI

* Raza blanca:

- Sexo femenino y creatininemia < 0.7 mg/mil:
IFG = 144 x (creatinina/0.7) %3?° x (0.993)°% y creatininemia >
0.7 IFG = 144x (creatinina/ 0.7) %% x (0.993)®4d

- Masculino y creatininemia < 0.9 mg/mil:
IFG = 141 x (creatinina/ 0.9)%*** x (0.993)*% y creatininemia
> 0.9 IFG = 141 x (creatinina/0.9) ™12 x (0.993)%%d

TFG: tasa filtrado glomerular, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease,
MDRD-IDMS: Modification of Diet in Renal Disease - Isotopic Dilution Mass
Spectrometry, CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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En cuanto a la pérdida urinaria de albumina, ésta se categoriza en 3
estadios en funcion de la cantidad excretada: normoalbuminuria se define como la
pérdida de albumina de 0-30 mg/24 horas, microalbuminuria si es de 30-300
mg/24 horas y macroalbuminuria o proteinuria si es mayor o igual a 300 mg/24
horas. La lesion subclinica de 6rgano diana renal en la Guia Europea de
hipertension se considera cuando el cociente albumina/creatinina (CAC) es mayor
o igual a 22 mg/g en varones y a 31 mg/g en mujeres o cuando la determinacion
de la microalbuminuria presenta valores de 30 a 300 mg/24 horas (Mancia 2013).
La Asociacion Americana de la Diabetes (American Diabetes Association 2016)
define la microalbuminuria como el cociente albumina/creatinina entre 30 y 300

Mg/mg tanto en hombres como en mujeres.

La microalbuminuria es un FR independiente de ECV y mortalidad por
cualquier causa en hombres y mujeres diabéticos o no. También esta asociado a
la aparicion de nefropatia en diabéticos mientras que la proteinuria manifiesta
indica una lesion establecida del parénquima renal (Mancia 2013). Otros estudios
han demostrado que los niveles elevados de albuminuria se asocian con la DM,
hipertension y tabaquismo (Hillege 2001). Por todo ello, el cociente
albumina/creatinina es una herramienta importante en el screening para identificar
pacientes con riesgo CV elevado asi como la progresion de la enfermedad renal
(Mattix 2002).

El aumento de riesgo CV que supone la lesion renal, se demuestra también
en el aumento del valor del cociente albumina/creatinina que aparece en los
pacientes con patron circadiano de la PA riser y su disminucion en aquellos cuyo

patron es extreme dipper (Mancia 2013).

En conclusion, el hallazgo de una funcion renal afectada en un paciente
hipertenso, expresada como cualquiera de las alteraciones mencionadas, es un
potente y frecuente FR que predice aparicion de complicaciones CV y muerte. Por
lo tanto, con todos los pacientes hipertensos, se recomienda estimar la TFGe y
realizar inmediatamente una prueba de microalbuminuria en una muestra de orina
(Garcia Garcia 2013).
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1.3.4. ANIVEL OCULAR.

La retinopatia hipertensiva es la principal manifestaciéon ocular de la HTA,
pero no la Unica. El compromiso conjuntival, la coroidopatia hipertensiva y la
neuropatia hipertensiva son otras manifestaciones oculares de la HTA.

En la HTA se afecta precozmente la retina y se observan alteraciones en el
fondo del ojo denominadas clasicamente retinopatia hipertensiva. Aunque parece
haber una asociacion clara entre las alteraciones retinianas y el aumento de las
cifras de presion medias, parece que existen otros factores asociados con la
retinopatia como aterosclerosis, edad avanzada, enfermedades de la arteria
cardtida etc. La prevalencia de retinopatia en pacientes hipertensos, una vez
excluidas otras causas como DM, varia entre 8-11% segun autores (Gonzalez
Caamafio 2014).

Aunque el conjunto de cambios en el fondo de ojo se le ha venido
denominando retinopatia hipertensiva, se ha demostrado que estos cambios se

deben a tres tipos de manifestaciones independientes.

1) Retinopatia hipertensiva.
2) Coroidopatia hipertensiva.

3) Neuropatia 6ptica hipertensiva.

Estos tres cuadros se debe a que los vasos retinianos coroideos y de la
cabeza del nervio Optico, por sus diferencias anatémicas y fisiologicas, responden

de distinta forma a las elevaciones de la PA.
Hay varios aspectos condicionantes en la retinopatia hipertensiva:

1) La gravedad de la HTA, que se refleja en el grado de retinopatia y en
los cambios vasculares que origina.

2) La duracion, que también se refleja en el grado de retinopatia y en los
cambios vasculares esclergticos, aunque no parece influir en la
prevalencia de los mismos.

3) Larapidez de la instauracion de la HTA.

4) El estado previo del arbol vascular (Gonzalez Caamarno 2014).
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En la HTA hay una pérdida de la autorregulacién, con dilatacion de las
arteriolas precapilares. Se produce la separacién de las uniones de las células
endoteliales y por tanto una alteracion focal de la barrera hematorretiniana, lo que
genera un incremento de la permeabilidad a las macromoléculas plasmaticas y

trasudados periarteriolares focales, que es la lesibn mas precoz.

Los infiltrados algodonosos, o mejor llamados manchas isquémicas
retinianas profundas, se deben a isquemia focal aguda de la retina profunda por
oclusion de las arteriolas terminales. Parece que a este nivel pueden actuar
también las sustancias vasopresoras aumentadas en la HTA y presentes en la

retina por la disfuncidn de la barrera hematorretiniana.

Las hemorragias retinianas se producen por distintos mecanismos:

1) Por necrosis de las paredes de arteriolas precapilares y capilares.

2) El edema del disco Optico y el edema retiniano en la distribucion de los
capilares radiales peripapilares puede interferir con el retorno venoso y
producir hemorragias.

3) También pueden producirse por el aumento de la presion capilar.

El dafio endotelial conduce a la salida y depésito de proteinas plasmaticas

en la retina profunda que se observan como exudados duros o depésitos lipidicos.

Los exudados blandos estan formados por infarto isquémico de las fibras
nerviosas, generalmente cerca de la cabeza del nervio 6ptico, con borrado de la
fovea. Se piensa que estan causados por bloqueo del transporte exoplasmico

(imagen 9).

El edema retiniano y macular pueden ser manifestacién de la coroidopatia
hipertensiva el cual se representa por rotura de la barrera hematorretiniana a nivel
del epitelio coroideo y del epitelio pigmentario y difusion del liquido subretiniano a

la retina (Gonzalez Caamafio 2014).
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Imagen 10: Fondo de ojo con retinopatia hipertensiva grado Ill, con hemorragias y
exudados (Rosado Rubio 2011).

En cuanto a la neuropatia hipertensiva el mecanismo no esta claro. Parece
gue es una edematizacion secundaria a isquemia, seguida de pérdida de axones
y gliosis. La relacion entre calibre venular retiniano e ictus se analiz6 en una
revision sistematica y un metaanalisis de participantes individuales: mayor calibre
de las vénulas retinianas fue predictor de ictus, mientras que el calibre de las
arteriolas retinianas no se asoci6 con el ictus. El estrechamiento de las arteriolas y
vénulas retinianas, al igual que la rarefaccion capilar en otros lechos vasculares,
puede ser una alteracion estructural inicial de la HTA, pero ain no se ha
establecido su valor para identificar a pacientes con riesgo de otros tipos de dafio
orgénico. El cociente entre arteriolas y vénulas retinianas fue un predictor de la
incidencia de ictus y morbilidad CV, pero las criticas suscitadas porque los
cambios concomitantes de los didmetros venulares pueden afectar al calculo de
este cociente y por la metodologia empleada (fotografia digital, necesidad de un
laboratorio central de interpretacion) desaconsejan el uso generalizado de esta
técnica en la préactica clinica (Mancia 2013).
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1.3.5. ANIVEL VASCULAR.

La valoracion del pulso arterial ha sido siempre una parte importante del
examen clinico, y ya desde la antigliedad, se reconocia que los cambios en el
caracter del pulso eran indicadores de enfermedad. Una PA elevada a lo largo del
tiempo puede dar lugar a procesos de remodelado vascular por fendbmenos de
hipertrofia e hiperplasia generando cambios estructurales que pueden producir de

manera intrinseca rigidez arterial (Estadella 2010).

La edad, los cambios ambientales, asi como la asociacion a FRCV clasicos
y algunos factores genéticos como determinadas variantes polimérficas de la
fibrilina-1, de los receptores tipo | de la angiotensina Il y del receptor de la
endotelina, seran responsables de cambios estructurales y funcionales de la
pared arterial. Los mecanismos de degeneracion y rotura de fibras elasticas con
su reemplazamiento por colageno, la hipertrofia de la intima, la necrosis del
musculo liso medial y fenbmenos de fibrosis e inflamacion, daran lugar a un
proceso de adaptacion mural a través del cual determinadas propiedades fisicas
como la distensibilidad, la compliancia y la capacitancia sufriran un proceso
regresivo que generara una disminucion de la elasticidad arterial y por lo tanto, un
aumento de su rigidez, influenciando en el curso de la enfermedad CV. Y es que,
mientras que cuando las grandes arterias son relativamente elasticas la velocidad
de propagacion del flujo sanguineo es mas lenta y la onda reflejada vuelve a la
aorta en diastole, por el contrario, cuando las arterias son mas rigidas y la
velocidad de propagacion es mas rapida, la onda reflejada llegara mas pronto
dentro del ciclo cardiaco encontrandose todavia con la sistole cardiaca de forma
gue se incrementara la PAS y por lo tanto, la presién contra la que bombea el VI,
mientras que disminuira la PAD, comprometiendo el flujo coronario que se da
predominantemente en esta fase del ciclo cardiaco. Todo este proceso favorecera

pues el desarrollo de HVI e isquemia subendocardica (Estadella 2010).

La presencia de lesién vascular eleva el riesgo total de bajo o moderado a
niveles superiores (Mancia® 2007). La estructura vascular se puede evaluar
mediante diversos parametros como son el grosor intima media carotideo (GIM) y

el indice tobillo brazo (ITB). La funcién vascular se puede evaluar mediante
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diversos parametros como son: la velocidad de onda de pulso, la presiéon de
pulso, el indice de rigidez arterial ambulatorio y los indices de aumento central y

periférico.
A) indide tobillo-brazo.

El ITB es una medida muy utilizada en la valoracion de la
aterosclerosis de las extremidades inferiores por sus caracteristicas no

invasivas, su sencillez y su relativamente bajo coste.

El ITB es el resultado de dividir la PAS de cada tobillo (se escogera
el valor més alto entre la arteria pedia y la tibial posterior) entre el valor de
la PAS mas alto de cualquiera de las arterias braquiales. Asi se obtienen
dos valores de ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando como
definitivo el mas bajo de los dos. La determinacion es breve; en manos
experimentadas la técnica se realiza en unos 20 minutos; es barata, solo se
precisa un esfigmomanometro y un doppler portétil con sonda de 8 Mhz, y

reproducible, con minima variabilidad intra e interobservador.

Un ITB menor de 0,9 presenta una sensibilidad y una especificidad
muy altas para identificar una obstruccion superior al 50% en el territorio
vascular de los miembros inferiores en relacion con la arteriografia. Un ITB
menor de 0,9 es diagndéstico de enfermedad arterial periférica, a pesar de
que més del 80% de estos sujetos no tenga manifestaciones clinicas®. Pero
ademas, la presencia de un ITB disminuido se asocia con una mayor
incidencia de complicaciones coronarias y cerebrovasculares y un mayor
riesgo de mortalidad a expensas del incremento de la mortalidad CV, tanto
en sujetos en prevencion primaria como secundaria e incluso tras ajustar
por los factores de riesgo clasicos. Por lo tanto, un ITB < 0,9 es, ademas de
diagnostico de EAP, sindnimo de alto riesgo CV, por lo que habra que tratar
intensivamente los factores de riesgo e iniciar tratamiento antiagregante
(Resnick 2004, Heald 2006, Lahoz 2006, Fowkes 2008, Cutinho 2011).
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Imagen 11: Realizacion del indice tobillo-brazo mediante el estudio de la relacion
entre las presiones sistélicas de las arterias braquial (A), tibial posterior (B) y
pedia (C) (Guindo 2009).

En el estudio VITAMIN (Manzano 2006) hasta un 7,3% de los
participantes presentaba un ITB > 1,4 o incompresible, es decir, persistia el
latido de la arteria a pesar de comprimir por encima de 200 mmHg. Este
hecho se atribuye a rigidez de la arteria, probablemente debido a
arteriosclerosis y/o calcificacion de su pared, y se observa mas
frecuentemente en diabéticos. Un ITB elevado o incompresible no es
sinbnimo de enfermedad arterial periférica, por lo que ante la sospecha de
ésta deberan realizarse otras pruebas diagnosticas. En la actualidad sigue
siendo un enigma coémo era el ITB en estos sujetos antes de ser elevado o
incompresible, y cual sera su evolucién en el tiempo. Respecto al riesgo CV
de estos sujetos, habitualmente excluidos de la mayoria de los estudios,
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conocemos desde hace poco que su riesgo de mortalidad CV es similar a
los sujetos con ITB < 0,9. Por tanto, los sujetos con un ITB patolégico (<

0,9 0 > 1,4 o incompresible) deben considerarse como de alto riesgo CV.

La determinacion del ITB es una herramienta muy atil en la
estratificacion del riesgo CV ya que identifica sujetos con arteriosclerosis
subclinica y alto riesgo CV. Pero para que la determinacion sea eficiente,
dada su baja sensibilidad y alta especificidad, habra que seleccionar a los
candidatos ideales para la realizacion de la prueba (Lahoz 2006). La
Asociacion Americana del Corazén recomienda su determinacion en todos
los sujetos con 65 o0 mas afios, en aquellos con edades comprendidas
entre los 50 y los 64 afos diabéticos o fumadores, y en los menores de 50
afios con DM vy algun otro FR, ademas de los que tengan signos o
sintomas sugestivos de enfermedad arterial periférica (American College of
Cardiology 2011).

La prevalencia de enfermedad arterial periférica oscila entre el 4% y
el 20%, segun las series y la poblacion estudiada (Selvin 2004, Norgren
2007, Garcia Garcia 2013).

B) Grosor intima-media.

La evaluacion de la afectacion vascular medida ecograficamente
valorando el GIM carotideo permite evaluar la estructura vascular y
detectar lesiones subclinicas de o6rganos diana de forma precoz. El
aumento del GIM de carétida supone un prondstico adverso afadido a la
elevacion de la PA (Mancia 2009).

La evaluacion del GIM carotideo (imagen 11) permite detectar
engrosamiento en las fases iniciales de la aterosclerosis y es un FR
independiente en la incidencia de enfermedad cardiaca coronaria y
enfermedad cerebrovascular (Takiuchi 2004, Touboul* 2007, Zanchetti
2009). Por cada 0,1 mm que aumenta el GIM carotideo, el riesgo de
cardiopatia isquémica aumenta un 15% vy el de enfermedad

cerebrovascular un 18% (Lorenz 2007). Un GIM aumentado y/o la
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deteccion de placas de ateroma incrementa el riesgo relativo de
complicaciones clinicas de la arteriosclerosis hasta 4 veces en los
individuos sin esta lesién (Touboul* 2007, Inaba 2012, Finn 2010, Nezu
2016). El GIM en diabéticos tipo 2 es 0,13 mm mayor que en controles.
Esto supone un aumento de 10 afios en edad, asociandose al 40% mas de
riesgo CV (Brohall 2006). Los hipertensos, incluso en estados de
prehipertension, también tienen mayor GIM carotideo que los controles
(Puato 2008).
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Imagen 12: Medida de grosor intima-media de carétida con software
automatico (Garcia-Ortiz 2009).

Los factores determinantes del GIM carotideo son la edad, el sexo,
la PAS, la DM vy el nivel de colesterol sérico (Degnan 2012). En un trabajo
publicado en 2012 con poblacion espafiola que incluyo a 3.161 sujetos, la

media del GIM de la carétida comun fue mayor en los varones que en las
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mujeres (0,71 frente a 0,67 mm). Los principales factores asociados a esta
medida fueron la edad en los dos sexos, el tabaquismo en los varones, el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad en las mujeres y la presion

de pulso en ambos sexos (Grau 2012).

Los valores normales del GIM se han definido en base a su
distribucion en la poblacion general y se clasifican de acuerdo a la edad y
sexo (Nair 2012). El consenso de Mannheim (Touboul® 2007) define el GIM
carotideo como una estructura con una doble linea visualizada en la
ecografia en ambas paredes de la carétida comun en un corte longitudinal.
Estas lineas corresponden a los limites de dos estructuras anatémicas, la
luz arterial con la intima y la media con la adventicia. La presencia de placa
existe si hay una invasion de la luz arterial de, al menos, 0,5 mm o del 50%
del grosor de la pared adyacente de la carétida medida, o bien se visualiza

un grosor de la pared mayor de 1,5 mm (Mancia® 2007).

Dos revisiones han publicado datos que sugieren que el rango
normal del GIM en la carétida comun en adultos sanos de mediana edad se
encuentra entre 0,6 y 0,7 mm (O'Leary 2010). La definicién del limite
superior de la normalidad es arbitraria, pero con frecuencia se fija en el
percentil 75 de la distribucion del GIM de la carétida para la determinacion
del aumento de riesgo relativo ECV (Nair 2012, Garcia Garcia 2013).

C) Velocidad de onda de pulso.

La velocidad de la onda de pulso (VOP) es la velocidad o rapidez
con la que la onda de presidon generada por el ventriculo izquierdo se
transmite desde la aorta a todo el eje aortoiliaco. Se calcula mediante la
determinacién del tiempo requerido por la onda de presiéon para pasar entre
2 puntos (carétida comun y femoral) situados a una distancia medida
previamente sobre la superficie corporal, caracterizandose, pues, como una

relacion de distancia/tiempo (metros/segundo) [imagen 13].

La forma mas habitual de obtencion de las ondas de pulso es

mediante un tondmetro que a nivel transcutaneo y por un sistema de
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aplanamiento recoge los registros de las ondas del pulso arterial, bien en
los 2 puntos simultaneamente o bien en medidas separadas, pero en
relacion a un punto fijo del ciclo cardiaco como la onda R del complejo QRS
de un registro electrocardiografico tomado durante todo el procedimiento.
Los registros de la onda del pulso también pueden realizarse mediante
ultrosonografia doppler o RMN, métodos mucho menos utilizados
(Estadella 2010).

Arteria
carotida
comun

Arteria AL

femeral
comun

Imagen 13: Calculo de la velocidad de la onda de pulso.
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La determinacion de la VOP carotideo-femoral es un método sencillo
considerado el “gold standard” en el diagnéstico de la rigidez arterial
(Mancia® 2007). Es el método no invasivo méas simple y reproducible para

su calculo (Laurent 2006).

La valoracion de la rigidez arterial con la VOP depende de la
geometria de la arteria (espesor y radio), de las propiedades elasticas de la

pared arterial y de la densidad de la sangre (London 2010).

La VOP aumenta con la edad y la PA. Las sociedades europeas de
hipertension y cardiologia, en su guia de 2007 para el manejo de la HTA,
agregan la velocidad de onda de pulso a la relacion de factores que
influyen en el prondstico del riesgo CV, como indicador temprano de rigidez
arterial (Mancia® 2007).

El riesgo CV se duplica cuando la velocidad de onda de pulso esta
elevada (> 12 m/seg.) y por cada incremento en la velocidad de onda de
pulso en 1 m/s o 1 desviacion estandar, aumenta en un 10% o 40%
respectivamente (Vlachopoulos 2010). Una generalizacion en su uso, unido
a la determinacion de otros indices de rigidez arterial, podria complementar

la precision en la valoracién de la lesion vascular.
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1.4. IMPORTANCIA DEL ELECTROCARDIOGRAMA EN LA
HIPERTENSION ARTERIAL.

El corazon es uno de los 6rganos diana afectados por la HTA, por ello la
evaluacion de la existencia de dafio en este 6rgano debe formar parte de la

valoracion inicial de todo paciente con HTA (Mancia 2013).

Esta claramente demostrada la asociacion de la HTA y el aumento en la
probabilidad de desarrollar ictus, enfermedad cardiaca o ambos. Ademas, los
pacientes hipertensos que tienen HVI presentan una mayor mortalidad y riesgo de
ictus que los gque no la tienen, independientemente de su edad (Kahn 1996), todo
lo cual justifica la necesidad de la evaluacion de la presencia de afectacion

cardiaca por la HTA.

El ECG es una técnica sencilla, econdmica y esta ampliamente extendida
en el diagndstico clinico cardiolégico, por lo que suele ser un procedimiento
habitualmente utilizado en la practica clinica para evaluar la repercusion cardiaca
de la HTA (Pérez-Riera 2014). De hecho segun la Guia de préctica clinica de la
European Society of Hypertension/ European Society of Cardiology para el
manejo de la HTA del afio 2013 la realizacion de un ECG de 12 derivaciones debe
formar parte de la evaluacion habitual de todos los pacientes hipertensos para
detectar HVI, dilatacién auricular izquierda, arritmias o enfermedad cardiaca

concomitante (IB) (Mancia 2013).

Se utiliza el término de cardiopatia hipertensiva para englobar el conjunto
de efectos que puede provocar en el corazén la elevacion de la PA en el paciente
con HTA, que incluye la presencia de datos anatémicos o bioquimicos de HVI o
disfuncion ventricular, bien diastolica o sistélica, asi como isquemia miocardica o
alteraciones del ritmo cardiaco, tanto ventriculares como auriculares, entre las que

destaca FA.
1.4.1. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.

El aumento de la masa ventricular izquierda en el contexto de la HTA,

prolonga la despolarizacion, lo que conlleva un predominio de las fuerzas
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vectoriales del ventriculo izquierdo dirigidas hacia la izquierda y hacia atras.
Simultdneamente se altera la repolarizacion, de modo que invierte su curso
normal de epicardio a endocardio. La repolarizacion comienza en el endocardio
cuando aun no ha finalizado la despolarizacion, lo que hace que el signo de la

onda T se oponga al complejo QRS (Barrios Alonso 2004).

Como consecuencia, las alteraciones que podemos encontrar en el ECG

son .

1) Complejo QRS: El aumento de la masa ventricular izquierda condiciona un
desplazamiento de las fuerzas vectoriales hacia la izquierda y atras, lo que
se manifiesta en un aumento de la negatividad de S en V1-V2 y un
aumento de la positividad de R en V5-V6. Asimismo, al existir mayor masa
muscular, se produce un alargamiento de la despolarizacién del ventriculo
izquierdo que se traduce en una prolongacion del QRS (100-120 mseg).

2) Segmento ST y onda T: Las modificaciones van a depender de la duracion
y del grado de HVI. En fases iniciales, no aparecen alteraciones 0 estas
son muy leves con una onda T de menor voltaje y simétrica. A medida que
evoluciona la HVI, se produce una infradesnivelacion del segmento ST
convexa respecto de la linea isoeléctrica y un aplanamiento y posterior

inversion de laonda T.

Conviene recordar que en la sobrecarga sistolica encontraremos aumento
de voltaje y aplanamiento ¢ inversion de T en precordiales izquierdas, mientras
que en la sobrecarga diastélica apareceran trastornos de voltaje y onda T alta y

picuda en la cara lateral del ventriculo izquierdo.

La HVI presenta una elevada prevalencia en pacientes con HTA. Los
signos de HVI se basan en la presencia de aumento de voltaje de las fuerzas del
QRS debidas al ventriculo izquierdo, alteraciones de la repolarizacion, aumento

del tiempo de activacion ventricular y crecimiento auricular (imagen 13).
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Imagen 14: Hipertrofia ventricular izquierda en un electrocardiograma.
Criterio de Sokolow-Lyon.

Aungque se han descrito un gran numero de criterios ECG de HVI
(Rodriguez-Padial 1991, Schillaci 1994, Molloy 1992), el criterio de Sokolow-Lyon
(Sokolow 1949) vy el criterio de Cornell, propuesto por la Universidad de Cornell
(Casale 1987), son los mas empleados en la préactica clinica. Ambos muestran
una elevada especificidad para el diagndstico de HVI, aunque su sensibilidad es
limitada (tabla 7).
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Tabla 7: Criterios electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda.

Criterios Formula Criterios HVI
S°k°'°W'(';%’\‘j;‘ voltage | g /1) + max. R [(V5) o R (V6)] >3.5mV
H:=22.8 mV
Cornell Voltage (mV) R (avL) + S (V3) M: > 2 mV
R6 : R5 R (V6) / R (V5) >1
RaVvL (mV) R (aVvL) >1.1mV
Gubner-Ungerleider (mV) R()+ S (Il >2.5mV
Lewis (mV) [R(D+SD]=[R )+ S ()] >1.7mV
OndaR +ondaS (uondaQ,la| H:>19.530 mV
QRS 12 (mV) mayor) en las 12 derivaciones M: > 18.499 mV
HES Ecuacion regresion logistica

PDV Sokolow (msxmV)

S (V1) + max. [R(V5).R(V6)] *
duracion QRS

H: > 367.4 mv.ms
M: > 322.4 mv.ms

H: R (aVL) + S (V3) * duracién
QRS

PDV Cornell M: [R(aVL)+S(V3) + 0,6 mV) * > 244 mv.ms
duracion QRS
PDV Gubner Gubner * duracion QRS > 207 mv.ms
PDV RaVL RaVL * duracion QRS > 103 mv.ms
o L H:>2348.8 mv.ms
PDV QRS 12 Area QRS de 12 derivaciones M->1960.7 mv.ms
. H:>1.6 mv
Dalfo R (avL) + S (V3) M: > 1.4 my
a) SV3+RaVlL>2.4mV
hombres o0 > 2.0 mV en
mujeres, o Cualquiera de
Perugia b) Patron de sobrecarga del

ventriculo izquierdo, o
c) Sistema de puntacion de
Rombhilt-Estes = 5

ellos

Romhilt-Estes (puntos)

>4 0 > 5 puntos

H: Hombres, M: Mujeres, HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
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En 2007, Gonzalez-Juanatey en el estudio VIIDA demostraron que ambos
criterios (Sokolow-Lyon y Cornell) identifican a pacientes de distinto perfil pero de
elevado RCV, por lo que es recomendable aplicar los 2 para aumentar la
deteccion de HVI electrocardiografica y mejorar la estratificacion pronostica de los
hipertensos. Ademas, se observé una relacion entre severidad de la HVI y
prevalencia de ECV establecida, lo que apoya la utilidad del seguimiento
electrocardiografico de estos pacientes, en los que no sdlo debe conseguirse un
control exhaustivo de la PA, sino ademas eliminar la HVI con un tratamiento
antihipertensivo enérgico que incluya farmacos de probada eficacia para ello
(Gonzéalez-Juanatey 2007).

El mayor problema del ECG en el diagnoéstico de HVI es su falta de
sensibilidad, aunque, por el contrario, la especificidad es muy elevada. La
sensibilidad de los criterios electrocardiogréficos oscilaba desde el 0 al 22% para
la deteccion de HVI ecocardiografica; por el contrario la especificidad es del 79-
100%, lo que indica la presencia de frecuentes falsos negativos. Se ha intentado
la asociacion de varios criterios clasicos para tratar de mejorar la rentabilidad
diagnéstica del ECG (Rodriguez-Padial 19917).

La presencia en el ECG basal de bloqueo de rama izquierda (Rodriguez
Padial-2012) o de necrosis aguda (Rodriguez-Padial 2013) no impide el uso de
los criterios clasicos de HVI para el diagnostico de esta patologia en los pacientes

con HTA, pues su limitada rentabilidad diagndstica no se ve modificada.

El diagnostico de HVI, tanto por ECG (Verdecchia' 2003) como por
ecocardiograma (Levy 1990, Schillaci 2000), incrementa de forma significativa el
riesgo de complicaciones CV, no soOlo en pacientes con HTA, sino también en
pacientes con otras enfermedades asociadas (cardiopatia isquémica, insuficiencia
renal, etc.) (Boden 1988, Ghali 1992, Parfrey 1990). Asi, la presencia de HVI
aumenta el riesgo de desarrollar IC, cardiopatia isquémica, muerte subita, FA e
ictus. En particular, la relacion entre HVI hipertensiva e ictus es muy estrecha e
independiente de la PA (Verdecchia 2001). Los pacientes con HVI tienen un
mayor riesgo de desarrollar FA, y éste podria ser uno de los mecanismos que
justifica el elevado riesgo de ictus en estos pacientes (Verdecchia? 2003).
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HVI +
45 Strain, 0
_' RaVL + 8V,
4 ] > 20 mm (women)
35- > 24 mm (men)
30_ p <0.001
Riesgo : HIV -
acumulado de 25-
eventos CV
':%:' 20*
154
104
54
1 Aiios de
'['|'1r|-|-|'|’|-|-1r|’|-|observaci6n
Numero 01 2 3 4 56 7 8 9 1112
En riesgo
LVH - 1833 1738 1055 485 198 74 33
LVH+ 357 280 184 91 48 19 10

Grafico 8: Hipertrofia ventricular izquierda y riesgo de eventos cardiovasculares
(Verdecchia® 2003).

Desde un punto de vista clinico, el diagnostico de HVI constituye uno de los
pilares de la estratificacion del riesgo en hipertensos y su regresion debe ser un
objetivo terapéutico. En las diferentes guias de practica clinica sobre HTA se
incluye la identificacion de la HVI como uno de los elementos que se deben tener

en cuenta en la estratificacion del riesgo de los pacientes (Mancia 2013).
1.4.2. FIBRILACION AURICULAR.

La FA representa la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la
practica clinica diaria ocasionando aproximadamente un tercio de todas las
hospitalizaciones por alteracion del ritmo cardiaco. Tiene una prevalencia del 1 al
2% de la poblacién general y ésta aumenta al doble cada década de vida. Debido
al envejecimiento de la poblacion, la FA se esta convirtiendo en un importante
problema de salud publica, especialmente por el riesgo de embolismo sistémico
(especialmente de ACV), la repercusion sintomatica en el paciente, el riesgo
posterior de desarrollar IC y la mortalidad (Moro 2009). Si bien es una
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enfermedad mas prevalente en hombres, las mujeres que la padecen tienen
mayor riesgo de mortalidad, embolismo a SNC y sintomatologia que los hombres
(Kirchhof 2016).

La FA es una arritmia que se caracteriza por la actividad eléctrica cadtica
(desorganizada y rapida) de las auriculas (imagen 14). Por ello, el ECG de
superficie muestra intervalos R-R absolutamente irregulares, no hay ondas P
definidas y la longitud del ciclo auricular (cuando es visible), es decir, el intervalo
entre dos activaciones auriculares, suele ser variable y < 200 ms (> 300 latidos
por minuto [lpm]).

La existencia de pulso irregular debe despertar siempre la sospecha de FA,
aunque es necesaria una monitorizacion por ECG para diagnosticarla. Cualquier
arritmia que tenga caracteristicas electrocardiograficas de FA y dure lo suficiente
para que se pueda registrar con un ECG de 12 derivaciones, o por lo menos 30
segundos en tira de ritmo, se debe considerar como FA. La frecuencia cardiaca
en la FA se puede calcular a partir de un ECG estandar de 12 derivaciones
multiplicando por 6 el numero de intervalos R-R sobre la tira de ritmo de 10

segundos (registrada a 25 mm/s) (2010).
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Imagen 15: Fibrilacion auricular en electrocardiograma.

La FA se asocia frecuentemente a la presencia de cardiopatia estructural,
aunque hasta en el 30% no se detecta cardiopatia (Lopez Ibafiez 2012). Se
calcula que alrededor de 6 millones de personas en Europa y 2,3 millones en
EE.UU. presentan FA paroxistica o persistente (Go 2001, Kannel 2008). Por tanto,
la FA es un problema de salud publica extremadamente costoso
(aproximadamente 3.000 euros o 3.600 ddlares por paciente/afio) (Le Heuzey
2004): el coste total en la Unidn Europea se aproxima a los 13.500 millones de

euros.

El riesgo de ACV y embolia sistémica en pacientes con FA esta ligado a
diversos mecanismos fisiopatolégicos subyacentes, concretamente nos
referiremos a las anomalias de flujo, las anomalias endocardicas y las anomalias
de los elementos sanguineos (Watson 2009):

1) Las anomalias de flujo en la FA se evidencian por la estasis dentro de la

auricula izquierda, con velocidad de flujo reducida en la orejuela
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izquierda, y se visualizan como ecocontraste espontdneo en la
ecocardiografia transesofagica.

2) Las anomalias endocardicas incluyen la dilatacion auricular progresiva,
la denudacion endocardica y la infiltracion edematosa / fibroelastica de
la matriz extracelular. La orejuela izquierda es la fuente dominante de
embolia (> 90%) en la FA no valvular.

3) Las anomalias de los elementos sanguineos (células o factores
humorales) estan bien descritas en la FA e incluyen la activacion
plaguetaria y hemostética, asi como la inflamacién y las alteraciones del
factor de crecimiento (Garcia Forcén 2016).

El riesgo anual de ictus en los pacientes con FA depende del nimero de
factores de riesgo asociados. Dos de los principales factores son la edad y la HTA
(Ruiz Ortiz 2008), por lo que es fundamental identificar a los pacientes con este
binomio para adoptar las medidas preventivas oportunas y reducir el riesgo de
eventos cardioembalicos, en ocasiones asintomatico, que puede contribuir a la
demencia vascular y el empeoramiento de la funcion cognitiva en estos pacientes
(Lip 2007, Morillas 2010).

La FA aumenta cinco veces el riesgo de ACV (Wolf 1987) y uno de cada
cinco ACV se atribuye a esta arritmia. Asimismo, el riesgo atribuible de ACV
asociado a la FA aumenta rapidamente con la edad (hasta el 23,5% entre los 80 y
los 89 afios de edad). Los ACV isquémicos asociados a FA son a menudo fatales,
y los pacientes que sobreviven quedan mas discapacitados por su episodio
isquémico y son mas propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras
causas de ACV. En consecuencia, el riesgo de muerte por ACV relacionado con

FA asi como los costes de su manejo estan aumentados (Le Heuzey 2004).

Solo el tratamiento antitrombotico ha demostrado ser capaz de reducir las
muertes relacionadas con la FA (Hylek 2003, De Caterina 2010, Ruiz Ortiz 2006,
Ruiz Ortiz 2010, Ruiz Ortiz 2011). No obstante, a pesar de que multiples trabajos
han demostrado que la anticoagulacion oral reduce el riesgo de ictus en un 66%,
en la practica diaria se constata una infrautilizacibn de este tratamiento,

especialmente en mujeres (Facila 2013) y ancianos, debido al riesgo de sangrado
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y la necesidad de monitorizacion periddica, entre otros factores (Lewis 2009,
Srivastava 2008).

La identificacion de varios factores de riesgo de ACV para los pacientes
con FA no valvular puede expresarse como un acrénimo, CHA2DS2-VASc (IC
congestiva, HTA, edad mayor o igual a 75 [doble], DM, ACV [doble], enfermedad
vascular, edad 65-74 afos y categoria de sexo femenino) (Lip 2010). Este
esquema esta basado en un sistema de puntuacion en el que se asigna 2 puntos
a una historia clinica de ACV o AIT o edad mayor o igual a 75 afios y se asigna 1
punto a cada una de las siguientes condiciones: edad 65-74 afios, historia de
HTA, DM, IC reciente, enfermedad vascular (infarto agudo de miocardio (IMA),
placa adrtica compleja y enfermedad arterial periférica, incluida revascularizacion
previa, amputaciéon debida a enfermedad arterial periférica o0 evidencia
angiogréfica de enfermedad arterial periférica, etc.) y sexo femenino.

El puntaje CHA2DS2VASc es una herramienta util en la decisién sobre el
inicio de anticoagulacion oral. Se benefician de anticoagulacion oral todos los
hombres con un puntaje mayor a 1 y las mujeres con un puntaje superior a 2. Es
indicacion absoluta de anticoagulacion todos los hombres con un puntaje igual o

mayor a 2 y las mujeres con un puntaje igual o superior a 3 (Kirchhof 2006).

La evaluacion del riesgo de sangrado debe formar parte de la evaluacién
del paciente antes de comenzar la anticoagulacion. A pesar de que la
anticoagulacion se esta realizando en pacientes con FA de edades mas
avanzadas, las tasas de hemorragia intracerebral son considerablemente
inferiores que en el pasado, tipicamente un 0,1-0,6% en los estudios actuales.
Esto puede reflejar una menor intensidad de anticoagulacion, una regulaciéon mas
cuidadosa de la dosis o un mejor control de la hipertension. Las hemorragias
intracraneales aumentan con valores de INR mayor de 3,5-4, y no se produce
aumento del riesgo de hemorragia con valores de INR en 2-3 respecto a valores

de INR inferiores.

Se han validado varias clasificaciones del riesgo de hemorragia para
establecer ese riesgo en los pacientes anticoagulados, pero todas tienen
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diferentes modalidades en cuanto a la valoracion del riesgo y su categorizacion en

bajo, moderado y alto de hemorragia mayor (Garcia Forcén 2016).

A partir de una cohorte formada por 3.978 sujetos europeos con FA del EuroHeart
Survey, se ha establecido una clasificacibn nueva y simple del riesgo de
sangrado, el HAS-BLED (hipertension, funcidon renal/hepatica anormal, ACV,
historia o predisposicion de sangrado, INR labil, edad avanzada [mayor de 65
afos], farmacos/ alcohol simultAaneamente). Parece razonable utilizar la
clasificacion HAS-BLED (imagen 15) para valorar el riesgo de sangrado en
pacientes con FA, teniendo en cuenta que una puntuacién igual o mayor a 3
indica «riesgo elevado» y que hay que tener precaucion y controlar regularmente
al paciente después de iniciar un tratamiento antitrombdético (Pisters 2010). Las
escalas de riesgo de sangrado deberan guiar al clinico para buscar modificar los
factores de riesgo implicados en una mayor probabilidad de sangrado (Kirchhof
2016).

Riesgo de tromboembolismo y hemorragia

Clase | nivel dé SVISSREIAA-™ oo e & S aey Riesgo alto 2 3 puntos
CHA,DS-VASc | Puntuacien | YASC (% afio) :
0 0.84 H | Hipertension 1
CHF 1 '
o - 1 Nada/AAS 1,75 A | Anomalias 102
2 ACO/AAS 286 renales/hepaticas
Age (edad)z 75 2 3 ACO 32 S | Stroke(ictus) 1
Diabetes 1 4 4,0 B | Bleeding(sangrado) | 1
Stroke (ictus)AIT/TE 2 S 8.7 —
6 98 L LabilINR i
Enfermedad Vascular 1 i
7 96 E >
X G . : s Edadavanzada(>75) | 1
Sexo (i.e. femenino) 1 9 l 152 D | Drogas/alcohol 102

Trombosis A Hemorragia

Imagen 16: Riesgo de tromboembolismo y hemorragia en la fibrilacion auricular
(Camm 2010).
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Respecto al incremento de la morbimortalidad asociado a la FA éste es de
1,5-1,9 veces y es debido a alteraciones hemodinamicas tales como el aumento
de la frecuencia cardiaca, la pérdida de la sincronia auriculoventricular y una
disfuncion progresiva de cavidades izquierdas, ademas del aumento del riesgo de
ACV y otros eventos embdlicos en relacion con la formacion de trombos
auriculares (Benjamin 1998, Chugh 2001). Ademas, esta tasa de mortalidad de
pacientes con FA es mayor que la de pacientes con ritmo sinusal (Yusuf 1998) y
esta vinculada a la gravedad de la cardiopatia subyacente (Lopez Ibafez 2012,
Fuster 2001, Fuster 2006).
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1.5. MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL.

La monitorizacion ambulatoria de la PA de 24 horas (MAPA) es una
herramienta util tanto en el diagnostico de la HTA como en su seguimiento
terapéutico. En las Ultimas guias de préactica clinica de la European Society of
Hypertension/ European Society of Cardiology para el manejo de la HTA (Mancia
2013) ya se reconocié la mayor utilidad pronostica de esta técnica de medicion

ambulatoria.

El interés y la utilidad de la MAPA en la practica clinica radican en la

obtencion de la siguiente informacion basica:

1) valores promedio de PA de 24h, o de periodos mas cortos, como el dia o

periodo de actividad, o la noche o periodo de descanso.

2) patron circadiano de la PA, dentro del que destaca el incremento matinal
de la PA y la diferencia de PA entre el dia y la noche.

3) la variabilidad de la PA.

Por otra parte, es preciso tener en cuenta que las lecturas de la MAPA se
obtienen fundamentalmente fuera del entorno clinico, o que permite conocer y
contrastar el control ambulatorio de la PA con el de la consulta, e identificar 4

cuadros clinicos de gran relevancia en el tratamiento de la HTA:

e Normotension: PA 120-129 y/o 80-84 mmHg.

e Hipertension de bata blanca o hipertension clinica aislada: una PA elevada
en la consulta y normal en el domicilio.

¢ Hipertension enmascarada o HTA ambulatoria aislada: una PA normal en la
consulta y elevada en el domicilio.

¢ Hipertension sostenida: PA mayor o igual a 140/90 mmHg en consulta y en

domicilio.
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Por ultimo, la MAPA consigue reducir o eliminar el efecto de bata blanca
producido en la consulta, y permite conocer su magnitud. El efecto de bata blanca
actia como un “factor de confusion” que dificulta conocer la PA *“real” del
paciente y puede influir negativamente a la hora de diagnosticar la HTA
(sobreestimacion del diagnéstico), de evaluar su control o la efectividad de los
tratamientos antihipertensivos (sobreestimaciéon del descontrol o de la
inefectividad), y de tomar decisiones respecto a la farmacoterapia (prescripcion de
medicamentos innecesarios). Ademas de eliminar el efecto de bata blanca, la
MAPA presenta una mayor reproducibilidad en el tiempo y un efecto placebo
despreciable; todo ello favorece la precision en el diagndstico y permite reflejar
con mayor exactitud los cambios en la PA inducidos por el tratamiento, lo que
resulta de especial interés en la evaluacion y ajuste de los tratamientos

farmacoldgicos antihipertensivos (Sabater-Hernandez 2010).

Diversos estudios transversales y otros longitudinales han puesto de
manifiesto como la PA ambulatoria (estimadores promedios) de 24h, diurna
(periodo de actividad) y nocturna (periodo de descanso), presenta una correlacion
mas estrecha que la PA en consulta con la lesion de érgano diana: HVI, dafio
renal (oligoalbuminuria), dafio cerebral (infartos lacunares, lesion de la sustancia
blanca), engrosamiento de la intima media en la arteria carotida y retinopatia
(Elliot 2004, Mancia 2000, Da Cosa Rodrigues 2006). Por otra parte, los cambios
en la PA ambulatoria en respuesta al tratamiento antihipertensivo se han
correlacionado mas estrechamente con la mejora de la HVI que cambios en la PA
en consulta. lgualmente, son numerosos los estudios que revelan la estrecha
relacion que existe entre la PA ambulatoria y el pronostico CV, y como la MAPA
predice, con mayor precision que la PA en la consulta, la morbimortalidad CV
(Clement 2003, Dolan 2005, Sega 2005, Kikuya 2005, Burr 2008). Estos estudios,
asi como una reciente revision sistematica (Fagard 2008), también muestran
como la PA ambulatoria nocturna presenta un valor prondstico superior al de la

PA ambulatoria diurna en pacientes hipertensos (Sabater-Hernandez 2010).

Desde un punto de vista practico, hasta que otra informacion suministrada
por la MAPA demuestre claramente su utilidad clinica, las guias de practica clinica
sugieren basar las decisiones en los valores medios de PA de 24h, durante el dia
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o durante la noche (Mancia 2013). A este respecto es preciso sefialar que las
cifras de PA ambulatoria no se corresponden exactamente con las obtenidas en el
entorno clinico; de hecho, son claramente inferiores en varios mmHg. En la tabla
8 se muestran las cifras promedio de PA ambulatoria, que, al ser aceptadas como
limites de normalidad, pueden considerarse para realizar el diagnostico de la HTA
(Mancia' 2007, Marin* 2005, Marin® 2005). No obstante, el debate sobre la
idoneidad de estos umbrales aun se encuentra abierto (Hansen 2008, Kikuya
2007).

Tabla 8: Umbrales de presion arterial aceptados para definir hipertension arterial
mediante presion arterial en consulta y monitorizacion ambulatoria de la presion

arterial (Sabater-Hernandez 2010).

Método de medida de la PA PAS (mmHg) PAD ( mmHg)
Consulta o clinica =140 =90
MAPA (24h) > 125-130 > 80
MAPA (actividad) =2 130-135 > 85
MAPA (descanso) =120 =270

PA: presion arterial, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica,

MAPA: monitorizacibn ambulatoria de la presion arterial.

Se considera una PA nocturna adecuada la minima PA necesaria para
permitir una correcta perfusion organica durante el descanso, de forma que los
individuos con niveles elevados de PA durante la noche presentan una mayor
lesion cardiaca, renal y vascular (Doménech Feria-Carot 2011). Segun la guia de
la ESH/ ESC (Mancia 2013) actualmente se considera que la PA nocturna esta

elevada cuando se encuentra > 120/70 mmHg.
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Existen 4 patrones de reduccion nocturna de la PA, definidos segun el
porcentaje de descenso producido en la PA nocturna respecto a la PA en el
periodo de actividad (Hirotsu 2003):

1) reduccion normal o dipper, cuando los valores promedio de PA durante
la noche descienden entre un 10 y un 20% respecto a las cifras

promedio durante el periodo de actividad (grafico 8).

PRESION ARTERIAL (mmHg)
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Gréfico 9: Registro de un patrén dipper en la monitorizacién ambulatoria de la

presion arterial.
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2) reduccion amortiguada o no dipper, cuando el descenso es < 10%

(grafico 9).
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Grafico 10: Registro de un patron no dipper en la monitorizacion ambulatoria de la

presién arterial.

3) reduccion extrema o dipper extremo, cuando el descenso es > 20%
(gréfico 10).

PRESION ARTERIAL (mmHg)
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Grafico 11: Registro de un patron dipper extremo en la monitorizacion ambulatoria

de la presion arterial.
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4) aumento o riser, cuando la PA en el periodo de descanso aumenta

respecto al periodo de actividad (gréfico 11).
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Grafico 12: Registro de un patron riser en la monitorizacion ambulatoria de la

presién arterial.

El interés clinico de esta clasificacion radica en que permite caracterizar el
perfil de riesgo del paciente con mayor precision. En este sentido, se ha visto que
los individuos con patron no dipper o patron riser de la PA durante la noche
presentan un perfil de RCV mas desfavorable que aquellos pacientes con patrén
dipper (Fagard 2008, Ohkubo 2002). También se ha puesto de manifiesto una
mayor prevalencia y una evolucion menos favorable de la lesion de érgano diana
del patron no dipper en comparacion con el patron dipper, si bien sobre este
aspecto aun hay cierta controversia al existir estudios en los que el valor
prondstico se pierde al introducir el valor promedio de la PA de 24 h en el andlisis
multivariante (Mancia® 2007). Al identificar patrones no dipper o riser, las
decisiones terapéuticas estaran orientadas a modular el patrén circadiano para
alcanzar el estado dipper, lo que significa instaurar farmacoterapia sin demora en
pacientes no tratados o adecuarla en pacientes tratados (Verdecchia® 2005,
Hermida 2008). En lo referente al patron extreme-dipper, destaca la posibilidad de
que ocurra un ictus hemorragico (Metoki 2006), lo que es especialmente relevante
si la caida de la PA nocturna esta producida por la farmacoterapia (Mallion 2006,
Sabater-Hernandez 2010).
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El problema de esta clasificacion es su moderada reproducibilidad (Omboni
1998, Mochizubi 1998, Hernandez-Del Rey 2007), lo que puede explicar las
controversias encontradas entre distintos estudios sobre la relacién entre el patron
nocturno de PA y la LOD o el RCV. También hay que tener en cuenta las
implicaciones que esto puede tener en la practica médica, especialmente a la
hora de tomar decisiones. Hermida y colaboradores observaron que los pacientes
que realizan la MAPA por primera vez experimentan, con respecto a una segunda
MAPA, una elevacion significativa de la PA durante la mitad de las horas de
actividad diurna, sin que la PA en las horas de descanso se modifique (Hermida®
2002, Hermida® 2002). Los autores lo llamaron “efecto MAPA”. Al emplear los
datos de la MAPA del segundo dia, donde el “efecto MAPA” habia desaparecido,
el numero de pacientes con perfil no dipper se vio sustancialmente incrementado.
En otro estudio realizado por Herndndez-Del Rey, el 24% de los individuos
pasaron de tener un patron dipper a tener un patron no dipper y viceversa cuando
se compararon los datos de una primera MAPA con una segunda (Hernandez-Del
Rey 2007). Como es evidente, la reduccion nocturna de la PA sélo es detectable
mediante la utilizacion de métodos que permitan realizar lecturas mientras el
paciente duerme por la noche; por tanto, ni la medida de la PA en consulta ni la
AMPA ofrecen esta posibilidad.

Hay evidencia de que los episodios cardiacos y cerebrovasculares se
manifiestan con mayor frecuencia por las mafnanas (Elliott 1998, Willich 1992,
Muller 1999). Esto puede explicarse debido a la concurrencia de diversas
circunstancias fisiolégicas que podrian provocarlos. Entre estas circunstancias se
encuentra el incremento brusco de PA que ocurre al despertar del suefio y
retomar el estado de actividad (Kario 2003); otras son el aumento de la
agregabilidad plaquetaria, la actividad simpatica y la reduccion de la actividad
fibrinolitica (White 2001). La evidencia generada en torno al valor prondéstico de la
elevacion matinal de la PA (Yano 2008) hace que esta medida adquiera cada vez
mayor interés como nueva diana terapéutica de los tratamientos antihipertensivos,
especialmente en el caso de aquellos farmacos que se administran una sola vez
al dia, por las mafanas, ya que el incremento matutino de la PA coincide con el

final del intervalo de administracion de la dosis del medicamento (Chavanu 2008,
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Mancia 2004).

La importancia de la variabilidad de la PA radica en que parece mantener
una estrecha relacion con el RCV y la LOD: a mayor variabilidad, peor prondstico
(Clement 2003, Mancia®? 2007, Parati* 2006, Tatasciore 2007, Kikuya 2008). No
obstante, el uso clinico de la variabilidad de la PA aun se encuentra en fase de
investigaciéon y discusién por diversos motivos (Parati® 2006, Sierra 2002).
Ademas, aun es necesario esclarecer cuales son las intervenciones,
fundamentalmente farmacolégicas, capaces de reducir la variabilidad de la PA, y
si esta reduccion logra una mejora del RCV.

En lo que se refiere a las técnicas de medida de la PA que proporcionan
informacion sobre la variabilidad de la PA, la MAPA presenta, segun algunos
autores, ciertas limitaciones, debido a que la medida de la PA se realiza de forma
intermitente (cada 20—30 min) y soélo representa una pequefa fraccion de lo que
verdaderamente esta ocurriendo con la PA. La alternativa idoénea para estudiar la
variabilidad de la PA corresponde a aquellos métodos capaces de registrar los
valores de PA de cada latido cardiaco: método intraarterial, directo, invasivo, que
utiliza la insercion de un catéter en la arteria, 0 método plestimografico, indirecto,
no invasivo. No obstante, su altisimo coste, su potencial peligrosidad y su
complejidad de uso y de mantenimiento hacen que el uso de estas técnicas se
limite casi exclusivamente a estudios y centros de investigacion o a unidades

clinicas especificas de los hospitales (Sierra 2002, Sabater-Hernandez 2010).

Respecto a la tasa de control de la HTA, en estudios previos hemos podido
observar como ésta mejora claramente cuando se registra mediante la MAPA,
tanto en hipertensos en general (Banegas 2007), como en pacientes hipertensos
de alto riesgo (Gorostidi 2007) y en muy ancianos (Bjorklund 2003),
probablemente al disminuir la reaccion de alerta inducida por la visita médica. Las
ventajas de la MAPA son incuestionables al permitir realizar multiples medidas
durante las actividades cotidianas, aportando informacion sobre los valores
medios en los distintos periodos de monitorizacion y sobre los perfiles circadianos
de PA (Pickering 2005, O"Brien 2003, Dolan 2005, Rodriguez-Roca 2006). Estos

aspectos son de especial relevancia en la poblacion anciana en la que como es
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conocido suele darse una mayor variabilidad de la PA y una mayor prevalencia de
reaccion de alerta (O'Brien 2003). Asi en el estudio FAPRES (Llisterri 2011),
realizado en una amplia muestra de sujetos mayores de 65 afios con HTA
esencial de la Comunidad Valenciana, demostr6 que el control de la HTA,
valorado por medida clinica, se alcanza en tan solo el 35,3% de los pacientes,
mientras que cuando se utiliza la MAPA de 24 horas el control obtenido es del
50,9%.
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1.6. HIPERTENSION ARTERIAL EN LOS MAYORES DE 65 ANOS.

El progresivo envejecimiento poblacional es un fendbmeno mundial. El
namero de personas con 60 afios o0 mas en todo el mundo se ha duplicado desde
1980, y se prevé que alcance los 2000 millones de aqui a 2050 (Organizacion
Mundial de la Salud 2012). Espafia también se encuentra inmersa en un proceso
de envejecimiento. El porcentaje de poblacién mayor de 65 afos, que en 2014 se
situaba en el 18,2%, pasara a ser del 24,9% en 2029 y del 38,7% en 2064. Por
otro lado, la esperanza de vida al nacimiento alcanzaria los 84 afios en los
varones y los 88,7 en las mujeres en 2029, lo que supone una ganancia respecto
a los valores actuales de 4 y de 3 afios, respectivamente. En 2064, de
mantenerse la tendencia actual, la esperanza de vida de los hombres superaria
los 91 afos y la de las mujeres casi alcanzaria los 95. De la misma forma, una
mujer que alcanzase la edad de 65 afios en 2064 viviria en promedio otros 30,8
aflos mas (27,4 en los hombres), frente a los 22,9 afios de supervivencia actuales
(19 para los hombres) [gréfico 12] (Instituto Nacional de Estadistica ? 2014).
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Grafico 13: Piramide poblacional de Espafa en los afios 2014, 2029 y 2064.
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Es dificil establecer una definiciébn de HTA Unica para todos los rangos de
edad. Histéricamente, a finales de los afios 80, las guias de practica clinica que
establecian la definicion y clasificacion de HTA fueron principalmente las
propuestas por la OMS y la Sociedad Internacional de Hipertension (International
Society of Hypertension). El punto de corte para definir HTA en la poblacién adulta
era 2160/95 mmHg. A principios de los afios 90, se publicaron nuevas guias por la
OMS / International Society of Hypertension y el United States Joint National
Committee (Zanchetti 1993), estableciendo nuevos puntos de corte para definir
HTA en 2140/90 mmHg. A lo largo de todos esos afos, la Sociedad Europea de
Hipertensiéon (European Society of Hypertension) y la Sociedad Europea de
Cardiologia (European Society of Cardiology) siguieron las guias de Hipertension
propuestas por la OMS vy la International Society of Hypertension con alguna
adaptacion para reflejar la situacion en Europa. En 2003, las sociedades europeas
(European Society of Hypertension/ European Society of Cardiology) comenzaron
publicar guias de HTA especificas que definian HTA a partir de los puntos de
corte 2140/90 mmHg para la poblacién adulta en general (European Society of
Hypertension/ European Society of Cardiology 2003). Sin embargo, los criterios
para categorizar la HTA no fueron claramente caracterizados para los mayores de
65 anos. En 2009 las European Society of Hypertension/ European Society of
Cardiology publicaron una reevaluacion de sus guias sobre HTA (Mancia 2009) y
en 2011 las American College of Cardiology Foundation / American Heart
Association (ACCF/AHA) publicaron un documento de consenso de expertos
sobre HTA en los mayores (Aronow 2011). En ambos documentos se hace
referencia especificamente a los mayores de 65 afios, manteniendo los puntos de
cortes para definir HTA en 2140/90 mmHg, aunque hacen varias consideraciones
y cuestionan que dichas cifras sean a la vez punto de corte y objetivo terapéutico
en este grupo de edad (Gutiérrez-Misis 2012). Finalmente, en 2013 la European
Society of Hypertension/ European Society of Cardiology publicaron las actuales
guias de practica clinica para el manejo de la HTA donde se realiza una
simplificacion de los objetivos terapéuticos en general y para los pacientes de
edad avanzada: “en ancianos hipertensos se recomienda el tratamiento
farmacolégico cuando la PAS sea = 160 mmHg” y “se puede considerar el

tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en ancianos (al menos los de menos
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de 80 afos) si la PAS es de 140-159 mmHg, siempre que el tratamiento sea bien
tolerado” (Mancia 2013). Recientemente el Colegio Americano de Médicos y la
Academia Americana de Médicos de Familia (Qaseem 2017) ha publicado la guia
del tratamiento farmacoldgico de la HTA en adultos mayores de 60 afios donde se

recomiendan:

¢ el inicio de tratamiento en adultos mayores de 60 afios con PAS persistente
de 150 mmHg o mas para lograr una PAS de menos de 150 mmHg para
reducir el riesgo de mortalidad, ACV y eventos CV.

e iniciar o intensificar el tratamiento farmacolégico en adultos mayores de 60
afios con antecedentes de ACV o ictus transitorio para lograr una PAS de
menos de 140 mmHg para reducir el riesgo de ACV recurrente.

e iniciar o intensificar el tratamiento farmacolégico en algunos adultos
mayores de 60 afios con alto riesgo CV, basandose en la evaluacion
individualizada, para lograr una PAS de menos de 140 mmHg para reducir

el riesgo de ACV o eventos CV.

En la mayoria de los paises industrializados se aprecia una elevacion lenta
pero progresiva de la PAS y PAD con la edad. La PAS continta aumentando
hasta los 80 afios mientras que la PAD aumenta hasta los 55-65 afios y después
desciende lentamente. Por tanto, la proporcion de pacientes hipertensos con HTA
sistélica aislada aumenta con el envejecimiento de la poblacion, alcanzando
segun los estudios, cifras de prevalencia del 65% en mayores de 60 afios y sobre
el 90% en mayores de 70 afios. Ademas, la prevalencia de hipertension sistolica
aislada en mayores de 60 aflos es mayor en mujeres que en hombres e

independiente de la raza o grupo étnico (Aronow 2011).

En los dltimos afios se han realizado diversos ensayos clinicos que han
evaluado el tratamiento de la HTA en la poblacion anciana, asi como el

tratamiento de la HTA sistolica aislada (tabla 9).

El estudio EWPHE (European Working Party on Hypertension in the
Elderly Trial) fue el primer ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo

que valoraba el beneficio del tratamiento antihipertensivo en pacientes de 60 afios
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0 mas. En este estudio se incluyeron 840 pacientes con PAS entre 160-239
mmHg y PAD entre 90-119 mmHg y se les aleatorizé para recibir hidroclorotiacida
/ triamterene (25/50 mg), con la adicién de a-metildopa si se requeria para un
mejor control de la PA, frente a placebo. El grupo activo mostré una reduccion de
la mortalidad cardiaca del 38% (Amery 1985, Sierra 2006).

Otro gran estudio multicéntrico iniciado a mediados de los 80 fue el estudio
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), en el que se incluyeron
4.736 pacientes de 60 afios de edad o mas con PAS entre 160-219 mmHg y PAD
< 90 mmHg. Se aleatorizaron para recibir dosis bajas de clortalidona (con adicion
de atenolol y reserpina) o placebo durante una media de 4,5 afios. El objetivo era
reducir la PAS a < 159 mmHg. La PA alcanzada fue de 143/68 mmHg en el grupo
activo y 155/72 mmHg en el grupo controlado con placebo. El tratamiento activo
redujo el ictus en un 36% y cualquier episodio CV en un 32% (SHEP 1991, Sierra
2006, grafico XX).

El estudio sueco STOP-Hypertension realizado en 1.627 pacientes con
PAS > 180 mmHg y PAD > 90 mmHg, y edad comprendida entre 70-84 afios,
también valoraba el beneficio del tratamiento antihipertensivo sobre la
morbimortalidad CV. Los pacientes que fueron aleatorizados a tratamiento activo
(atenolol, metoprolol, pindolol o hidroclorotiacida con amilorida,) presentaron un
significativo menor porcentaje de ECV, mortalidad CV y mortalidad total que el
grupo asignado a placebo, tras 4 afios de seguimiento (Dalhof 1991, Sierra 2006,

grafico 14).
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Grafico 14: Porcentaje en la reduccion de la incidencia de eventos
cardiovasculares por efecto del tratamiento activo frente a placebo en los estudios
STOP (barras en blanco) y SHEP (barras negras) para la poblacion mayor de 65

afnos (Barrios Alonso 2005).

Posteriormente, en 1992, se publicé el estudio MRC-Elderly (Medical
Research Council Trial in the Elderly) en el que se incluyeron 4.396 pacientes de
edades comprendidas entre 65-74 afios y con PAS entre 160-209 mmHg y PAD <
114 mmHg. Se aleatorizaron en tres ramas: placebo, atenolol (50-100 mg) y
amiloride / hidroclorotiacida. Tanto el grupo que recibié diurético como el que
recibio betablogueante mostroé una reduccion significativa de la incidencia de ictus
en comparacion con placebo. El tratamiento con diurético también produjo una
reduccion significativa de eventos coronarios, pero no asi el grupo asignado a
betabloqueante (Medical Research Council 1992, Sierra 2006).

Afos mas tarde, en el estudio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe)
con una media de edad de 70 afos, se incluyeron 2.398 pacientes en el grupo
activo (nitrendipino, suplementado con enalapril e hidroclorotiacida segun fuera
necesario para el control de la PA) y 2.297 en el grupo controlado con placebo y
se les siguidé una media de 2 afos. El objetivo era conseguir una PAS < 150

mmHg. En el grupo activo la PAS disminuy6é 23 mmHg y en el grupo control 13
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mmHg. Los resultados mostraron reducciones en el grupo de tratamiento del 42%
ictus y 33% de eventos CV (Staessen 1997). La variante de este ensayo clinico
realizado en la poblacion china (Syst-China), edad media 67 afios, también
evidencio una reduccion del 38% en el ictus y del 37% en todos los eventos CV.
En este estudio la PA disminuyé en 20/5 mmHg y en 11/2 mmHg en los grupos
activo y placebo, respectivamente (Liu 1998, Sierra 2006).

En 2008, sali6 a la luz el primer estudio realizado por primera vez
especificamente en poblacibn mayor de 80 afios, el estudio HYVET
(Hypertension in the Very Elderly) (Beckett 2008). En dicho estudio, se asign6 de
forma aleatoria tratamiento con antihipertensivos o placebo a 3.845 individuos
hipertensos con edad = 80 afios y PAS 2160 mmHg. Los farmacos
antihipertensivos eran un diurético no tiazidico (indapamida) que se
complementaba con un farmaco Inhibidor de Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA) (Perindopril) cuando era necesario alcanzar una PAS de 150 mmHg.
Después de 2 afios de tratamiento, con aproximadamente un cuarto de los
pacientes usando monoterapia y tres cuartas partes terapia combinada, el ensayo
clinico fue interrumpido porque se demostré beneficio en cuanto a la mortalidad
en el grupo de tratamiento antihipertensivo. Se evidencié que el tratamiento
antihipertensivo reducia la PA en comparacion con placebo (144/78 mm Hg
versus 161/84 mm Hg) y ademas reducia la incidencia de ACV (-30%), IC
congestiva (-64%), y mortalidad CV (-23%). Aun mas notable, fue la reduccion
significativa (21%) en la incidencia de mortalidad por todas las causas (grafico 15
y 16).
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Gréfico 15: Eventos cardiovasculares y mortalidad total, cardiovascular y por ictus
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Grafico 16: Desarrollo de insuficiencia cardiaca en los pacientes del estudio
HYVET (Mazon-Ramos 2009).

El tratamiento antihipertensivo fue bien tolerado y los valores de electrolitos
en sangre fueron similares en ambos grupos (placebo y tratamiento). Cabe
destacar que, en comparaciéon con placebo, el tratamiento antihipertensivo no se
acompafo de una mejora significativa en la incidencia de demencia o deterioro
cognitivo (Peters 2008), coincidiendo este resultado por el presentado por Lithell
en el estudio SCOPE (The Study on Cognition and Prognosis in the Elderly)
publicado en 2003 (Lithell 2003). Asi pues, los resultados del estudio HYVET
ofrecieron una evidencia clara de que el tratamiento antihipertensivo esta
asociado con disminucion en la mortalidad CV y mortalidad por todas las causas
en los pacientes mayores de 80 afios de edad saludables, incluidos en el estudio,
aunque con ciertas limitaciones (Gutiérrez-Misis 2012):

e De forma generalizada, los individuos con HTA grado | (PAS 140-150, PAD

90-95) no han sido incluidos (Aronow 2011).

e Al tratarse de poblaciones seleccionadas para cada ensayo clinico, los
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individuos incluidos en estos estudios no son representativos de la
poblacién general de mayores. En primer lugar, para evitar abandonos, el
reclutamiento de personas mayores se focaliza sobre todo en pacientes
con buenas condiciones fisicas y mentales y con bajas tasas de ECV
previa. Esto difiere de la alta tasa de fragilidad, deterioro cognitivo y
presencia de comorbilidad y polifarmacia en individuos mayores de 60 afos
y especialmente en mayores de 80 afios en la poblacién general. Por
ejemplo, en el estudio HYVET, dado que la identificacion apropiada de
sujetos fue dificil, el reclutamiento requiri6 alrededor de 8 afios y fue
posible gracias a la participacion paises del Este de Europa y China, que
en conjunto supusieron el 98% de la poblacién de estudio. Ademas, la
prematura interrupcion del estudio, supuso un tiempo de seguimiento
relativamente corto (media de 1,8 afios). Se desconoce si los beneficios del
tratamiento antihipertensivo persistirdn después de 2 o 3 afios. Ademas, la
media de edad del estudio fue de 83 afios, y s6lo una pequefia fraccion fue
mayor de 85 afios de edad, lo que deja abierta la cuestion de si el beneficio
se extenderia a edades mucho mas mayores de aquellas investigadas en
ensayos previos.

e Finalmente, las cifras limites o puntos de corte 6ptimos de PA para reducir
eventos CV y mortalidad no han sido claramente investigados. Los ensayos
clinicos han reportado beneficios del tratamiento de la HTA en los mayores,
sin embargo de forma generalizada seleccionan individuos previamente
hipertensos y parten de cifras de PA pretratamiento por encima de 160
mmHg de sistdlica y alcanzan una PAS postratamiento de maximo 140
mmHg. Por ello, en varios documentos de consenso de las principales
sociedades cientificas se reconoce (Aronow 2011, Mancia 2009, McManus
2012) que se necesitaria mas evidencia de nuevos ensayos clinicos en
mayores que partieran de menores cifras de PA pretratamiento y
alcanzaran menores cifras de PA en tratamiento, aunque por motivos de

seguridad serian dificiles de llevar a cabo.
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Tabla 9: Estudios sobre tratamiento antihipertensivo en poblacion anciana

(Aronow 2011).
ESthJ dio N Edadeedla Tratamiento Resultado
(afo) (afios)
HTC/ trlgmterene * - 38% de mortalidad
EWPHE metildopa .
840 72 cardiaca frente a
(1985) lacebo
Placebo P
SHEP ateiflgﬂurjgsn; iina - 36% de ictus y
(1991) 4.736 72 P - 32% de ECV frente
Placebo a placebo
Ater::(l)c;lollgizt;?rpcr:olol 4 Menor porcentaje de
STOP-HTN | 6 P 0l I ECV, mortalidad CV' y
(1991) : mortalidad total frente
Placebo a placebo
Atenolol Reduccion ictus
MRC HTC / amiloride Rama diurético:
(1992) 4.396 i reduccién eventos
Placebo coronarios
Nitrendipino + .
. - 42% de ictus y
S(ﬁ;;" 4.695 70 enalapril /HTC - 33% de ECV frente
Placebo a placebo
Nitrendipino + :
: . - 38% de ictus y
Sy(slt;;g')”a 2.394 67 captopril / HTC - 37% de ECV frente
Placebo a placebo
Indapamida + - 30% de ACV, - 64%
HYVET perindopril de ICC, - 23% de
3.845 84 .
(2008) mortalidad CV, - 21%
Placebo de mortalidad total
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2. Justificacion de la tesis
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2. Justificacion de la tesis.

En los ultimos afios ha ido aumentando el interés por las ECV y sus FR. La
HTA, junto con la DM, la dislipemia y el tabaquismo son los principales FR para la
ECV. Asimismo, los FRCV varian considerablemente en las diferentes regiones

del mundo y estan estrechamente relacionados con los estilos de vida.

A pesar de que son mdultiples las guias que aconsejan pautas para el
adecuado control y prevencion de la ECV, ésta continta siendo la principal causa
de muerte a nivel mundial. Asi pues, hoy en dia existe mucho debate sobre la
necesidad de deteccion precoz del riesgo CV para identificar aquellos pacientes

que precisan de intervenciones mas precoces y agresivas.

La HTA es una enfermedad asintomatica y facil de detectar, sin embargo,
cursa con complicaciones graves y letales si no se trata a tiempo, por tanto sigue
siendo una silenciosa causa de muerte a nivel mundial. Ademas el control de la
PA en pacientes hipertensos difiere en funcion del procedimiento de valoracién.
Este hecho puede estar acentuado en los mayores de 65 afios.

En la actualidad, debido al envejecimiento de la poblacion, esta
aumentando la prevalencia de la HTA. De ahi el interés de realizar el presente
estudio con el objetivo de identificar factores prondsticos a medio plazo en la
poblacion hipertensa mayor de 65 afios de nuestra comunidad, la cual no suele

estar en ensayos clinicos.
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3. Hipotesis y objetivos

BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL | 109



110 | BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL



3. Hipotesis y objetivos.
3.1. HIPOTESIS.

En los pacientes hipertensos mayores de 65 afios de una zona
mediterranea la presencia de determinados factores clinicos y analiticos es (util

para predecir eventos CV a medio plazo.
3.2. OBJETIVOS.

e Obijetivo principal: Identificar variables predictoras de mortalidad en poblaciéon

hipertensa mayor de 65 afios de una zona mediterranea.
e Objetivos secundarios:

1. Identificar variables clinicas, analiticas y electrocardiograficas predictoras
de ingreso por enfermedad coronaria en poblacion hipertensa mayor de 65

anos de una zona mediterranea.

2. lIdentificar variables clinicas, analiticas y electrocardiograficas predictoras
de ingreso por IC en poblacion hipertensa mayor de 65 afios de una zona

mediterranea.

3. Identificar variables clinicas, analiticas y electrocardiograficas predictoras
de ingreso por ictus en poblacion hipertensa mayor de 65 afios de una

zona mediterranea.

4. Analizar la utilidad prondéstica de los valores y patrones de la MAPA en

poblacién hipertensa mayor de 65 afios de una zona mediterranea.
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4. Material y métodos
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4. Material y métodos.

4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

4.1.1. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio epidemiolégico, observacional, longitudinal prospectivo vy

multicéntrico, de ambito asistencial, realizado en la Comunidad Valenciana con

poblacion hipertensa mayor de 65 afios que acudia al Centro de Salud o a una
Unidad Hospitalaria de HTA. Este registro llamado FAPRES (Morillas 2010), tuvo
como objetivo principal el estudiar la prevalencia de FA en esta poblacion.

4.1.2. DEFINICION DE LA POBLACION DE ESTUDIO: CRITERIOS DE
SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes de ambos sexos de edad mayor de 65 afos.

Pacientes con diagnostico previo de HTA (PA en consulta > 140/90 mmHg o
con tratamiento antihipertensivo previo) como minimo desde 3 meses antes
del inicio del estudio.

Pacientes que otorguen su consentimiento a participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con circunferencia del brazo de mas de 42 cms.

2. No otorgar el consentimiento a participar en el estudio.

3. Pacientes con condiciones que les incapaciten para realizar el estudio (por

ejemplo: abuso de alcohol o drogas, falta de colaboracibn manifiesta,

demencia, etc.).

4.1.3. PERIODO DE OBSERVACION.

Los datos necesarios para evaluar los objetivos previstos en el protocolo se

registraron durante una uUnica visita y posteriormente se realizé un seguimiento

BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL | 115



telefénico y/o mediante revision de historia clinica electrénica de estos pacientes
durante 2 aflos con recogida de la mortalidad global y los ingresos hospitalarios

por ECV (angina, IAM, revascularizacion coronaria, IC y/o ACV) acontecidos.
4.1.4. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES.

El reclutamiento de los pacientes participantes se llevo a cabo mediante la
inclusion de los tres primeros pacientes que acudieron a la consulta el primer dia
de visita de la semana de cada investigador, durante las 5 semanas que duraba el
periodo de reclutamiento, siempre y cuando cumplieran todos los criterios de
inclusion descritos anteriormente y ninguno de los de exclusion. Se previo un
reclutamiento de unos 15 pacientes por investigador dentro del periodo de

reclutamiento anteriormente citado.

A los pacientes susceptibles de participar en el estudio se les realizé una
visita basal en la que se recogi6 toda la informacion clinica relevante respecto a

los objetivos del estudio.
4.1.5. RECLUTAMIENTO DE INVESTIGADORES.

Los investigadores fueron seleccionados buscando una muestra
representativa de la poblacion a estudiar, por lo que se seleccionaron facultativos

tanto de Atencion Primaria como especialistas de Unidades Hospitalarias de HTA.

El nimero de investigadores seleccionados para su participacion en el
estudio dependio del peso geogréafico poblacional de cada una de las provincias

de la Comunidad Valenciana.

4.1.6. PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL.

Asumiendo que la poblacién en la Comunidad Valenciana era de 5.000.000
de sujetos, se realizé un calculo estadistico para precisar el tamafio muestral
concluyéndose con la necesidad de una muestra aleatoria poblacional minima de

1.485 sujetos. Se estimo una tasa de reposicion del 20%.
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Para conseguir dicho tamafio muestral se planteé la participacion de 100
investigadores, cada uno de los cuales deberia incluir 15 pacientes seleccionados
por muestreo no probabilistico, mediante inclusion estrictamente consecutiva de
los casos, en un plazo no superior a 5 semanas por investigador. No obstante,
finalmente el nimero definitivo de pacientes incluidos en el estudio ha dependido
del numero de investigadores participantes en el estudio, un total de 69, y de la

tasa de reclutamiento de los mismos.
4.1.7. CALENDARIO.

La redaccion del protocolo de investigacion (cédigo LAC-FA-0406),
aprobacion por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General de
Castellon (junio 2007) y formacion se realizé durante los meses de abril a junio de
2008, posteriormente la inclusién de los pacientes con recogida de datos basales
se realizé entre los meses de junio a diciembre del afio 2008. Posteriormente se

realizé un seguimiento de dichos pacientes durante unos 2 afos.
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4.2. VARIABLES.

4.2.1. DATOS DEL INVESTIGADOR.

Identidad digital del investigador.

e Atencion Primaria / especialista.

e Nombre y apellidos del investigador.
e Numero de colegiado.

e Centro de asistencia.

e Direccion.

e Cadigo Postal.

e Poblacion.

e Teléfono del investigador.

e Direccion de correo electronico.

e Horario de atencion telefonica.

4.2.2. DATOS DEL PACIENTE.

A) Datos de filiacion.

e Fecha de visita.

e |D del paciente.

e Nombre y apellidos.
e NIF.

e Direccion.

e Caodigo postal.

e Poblacion.

e Observaciones.

e Teléfono fijo trabajo / particular o movil.

B) Datos sociodemograficos.
e Edad.
e Sexo.
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C) Datos antropométricos.

e Talla.

e Peso.

e Perimetro abdominal medido con cinta métrica flexible a nivel del punto medio
entre el borde inferior de las costillas y la cresta iliaca, pasando por el medio
centimetro mas cercano al ombligo con valores de normalidad < 102 cm en

varones y < 88 cm en mujeres.

D) Datos clinicos.
e Afos de evolucion de HTA.
e PAclinica:

0 Presion arterial sistdlica (PAS).

0 Presion arterial diastolica (PAD).

o Promedio de dos tomas de PAS y PAS realizadas en consulta,
asegurando el estado de reposo del paciente y empleando un manguito
adecuado. (Seguir indicaciones del Anexo VI. Guia Espafiola de
Hipertension Arterial 2005 de la Sociedad Espafiola de Hipertension —
Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial).

o Frecuencia cardiaca (1 Unica toma).

e PAenla MAPA:

0 Hora inicio y final del registro.

o Tipo de manguito (normal/obesos).

o Valores promedio de la PAS/PAD/FC en 24 horas.

o Valores promedio de la PAS/PAD/FC en periodo de descanso.

o Valores promedio de la PAS/PAD/FC en periodo de actividad.

0 Registro obtenido siguiendo las indicaciones para la MAPA de la Guia
de Hipertension Arterial 2005 de la Sociedad Esparfiola de Hipertension
— Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertensién Arterial (Marin®
2005).

e Factores de riesgo: Antecedentes patolégicos:

o Patologia cardiaca:

1. Angina previa.
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Infarto previo.
Revascularizacién coronaria (angioplastia coronaria transluminal
percutanea y/o cirugia de by-pass).

4. IC.

5. Trasplante cardiaco.

o Enfermedad cerebrovascular:

1. Ictus previo (accidente isquémico transitorio o ACV agudo).

2. Estenosis carotidea = 50% conocida.

3. Cirugia carotidea (bypass / angioplastia / endarterectomia).

o Patologia renal conocida:

1. Insuficiencia renal: Creatinina > 1.5mg/dl en varones y >1.4mg/dl
en mujeres. FGe < 60ml/min. Didlisis.

2. Presencia de micro o macroalbuminuria.

3. Transplante renal.

o Patologia vascular periférica:

1. ITB<0.90.

2. Arteriografia que muestre obstruccion = 50% en miembros
inferiores.

3. Angioplastia o revascularizacion de miembros inferiores.

4. Amputacion que afecta a miembros inferiores.

e Antecedentes de riesgo CV:

0 Hipertension: se considerd hipertenso todo paciente que presentase
antecedentes previos de HTA (= 140-90 mmHg en diferentes ocasiones
separadas en el tiempo) o estuviera recibiendo tratamiento con
farmacos antihipertensivos.

o Tabaquismo:

= Se consider6 fumador a todo paciente que consumiera
diariamente algun tipo de tabaco (cigarrillos, pipa, puros o tabaco
no inhalado) durante por lo menos el ultimo mes.

= Se consideré ex-fumador, al paciente que hubiera dejado de

fumar al menos 1 afo antes.
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Ejercicio fisico: Se consider6 que practicaba ejercicio fisico quien
reconociera que andaba activamente al menos 30 minutos/dia o hacia
algun tipo de deporte 3 dias/semana.

DM (tipo 1 y 2): Se considero diabético todo paciente con antecedentes
de DM (glucemia basal =126 mg/dl en dos ocasiones) o estuviera
recibiendo tratamiento para la DM.

Hipercolesterolemia: Se considerd pacientes con hipercolesterolemia
aguellos con antecedentes de elevacion de cLDL (=160 mg/dl), o

estuvieran recibiendo tratamiento previo con dieta o hipolipemiantes.

Antecedentes familiares de ECV prematura, en varon < de 55 afios o en

mujer < de 65 afos.

E) Analitica basica (valida en los ultimos 6 meses).

Hemoglobina (g/dl).

Leucocitos (/mm?®)

Glucemia basal (mg/dl).

Colesterol total (mg/dl).
cHDL (mg/dl).

cLDL (mg/dl).
Triglicéridos (mg/dl).

Creatinina (mg/dl).

Cociente albumina/creatinina en la primera muestra de orina de la mafana.

F) Electrocardiograma.

El ECG fue remitido por correo a un centro de referencia donde 2 cardidlogos

expertos analizaron de forma independiente los siguientes hallazgos:

0]

o

FA: Ausencia de ondas p junto con un intervalo RR irregular.

Crecimiento de auricula izquierda: Onda P > 2.5 mm (0.25 mV) de altura o
> 0.12 seg. de longitud (3 cuadros pequefios).

Criterios de HVI:

Sokolow: S(V1) + R(V5-6) >35 mm. o
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= Cornell modificado: R(aVL) + S(V3) = 24mm (varones) 6 20mm
(mujeres) o
= Sobrecarga ventricular izquierda (Strain).

o Bloqueos intraventriculares: Hemibloqueo anterior, bloqueo completo de
rama derecha del Haz de His (BCRDHH), bloqueo completo de rama
izquierda del Haz de His (BDRIHH).

0 Signos de cardiopatia. Presencia de ondas Q de necrosis: Duracion de la
onda Q = 0,04 segundos o el voltaje de la onda Q es mayor del 25% del

voltaje de la onda R en dicha derivacion.

G) MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la PA en periodo de 24 horas que se
efectu6 con dispositivos Spacelabs 90207 (Spacelabs Inc. Richmond,
Washington, USA) especificamente distribuidos para el proyecto. Los monitores
se programaron para realizar una medida de la PA cada 20 minutos durante el dia
y 30 minutos por la noche. La mayoria de los registros se realizaron en dias
laborables y los pacientes fueron instruidos para mantener sus actividades
cotidianas y dejar el brazo en reposo para las medidas. Los periodos diurno y
nocturno se definieron individualmente en cada registro de acuerdo con los
horarios de acostarse y levantarse referidos por el paciente. La empresa externa
responsable de la base de datos realizo controles de calidad para excluir aquellos
registros que no cumplieron con una serie de criterios preestablecidos: a)
duraciéon minima de 24 horas, b) al menos una lectura valida por hora, c) al menos
14 medidas validas durante el periodo de actividad, y d) al menos 7 lecturas
validas durante el periodo de descanso. De acuerdo con las directrices de la
ESH/ESC (Mancia 2013) se defini6 como buen control ambulatorio valores de PA

en periodo de 24 horas < 130/80 mmHg (PAS/PAD respectivamente).

H) Tratamiento farmacolégico actual (tratamiento farmacoldgico que el paciente
estd siguiendo en el momento de entrar a la consulta), prestando especial
atencion a los farmacos antihipertensivos, antiagregantes, anticoagulantes y

estatinas.

e Principio activo.
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4.2.3. VARIABLES PRINCIPALES DE SEGUIMIENTO.

e Mortalidad global, por cualquier causa.
e Mortalidad por causa CV.

e Ingresos hospitalarios por causa CV (angina, IAM, IC o ACV).

BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL | 123



4.3. ASPECTOS ETICOS.

Cada investigador realizo el estudio de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki (Declaracion de Helsinki 2013). EIl estudio se desarrollé
de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos normalizados de trabajo que
aseguran el cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica, tal como se
describe en las Normas Tripartitas Harmonizadas de la ICH para Buena Préctica
Clinica 1996.

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de
estudios epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of
Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Epidemiologia sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacion epidemioldgica, este tipo de estudios, deben, excepto en ciertos
casos especificos, someterse a revision por un comité independiente. Por ello, el
presente estudio fue comunicado a la Agencia Espafola del Medicamento y
Productos Sanitarios y su elaboracion fue aprobada por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Castellon.

4.3.1. EVALUACION BENEFICIO-RIESGO PARA LOS SUJETOS DE
INVESTIGACION.

Los pacientes incluidos en el estudio no fueron sometidos a ninguna
consideracion experimental. Por ello, los pacientes incluidos en el presente
estudio no presentaron ningun riesgo adicional por su participaciéon en el mismo,

ni tampoco por su rechazo a participar.
4.3.2. HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO.

Aln tratdndose de un estudio descriptivo observacional en el que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion sobre la conducta médica habitual, se

solicitd el consentimiento expreso del paciente para su inclusion en el estudio. Se
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informé al paciente de las caracteristicas del estudio, utilizando para ello la Hoja
de Informacion al Paciente que se incluye en el anexo 1 de este trabajo.

Tras asegurarse de que el paciente habia comprendido lo que representa
participar en el estudio, el médico debia de obtener, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario del paciente (anexo 2). En el modelo de
consentimiento se hizo constar la fecha y firmas del médico investigador y
paciente, asi como del representante legal en caso de que el paciente presentase
alguna discapacidad o patologia que no le permitiera su cumplimentacion. En el
caso de que el consentimiento no se pudiera obtener por escrito, el proceso para
obtenerlo tuvo que ser documentado y atestiguado formalmente.

4.3.3. CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS.

A) Datos de los pacientes.

Los datos de los pacientes facilitados por el médico en los formularios de
registro de datos fueron sometidos a un proceso de disociacion, de forma que se
preservara la identidad del paciente. Tal y como se establece en la L.O. 15/1999
de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, se informo al
paciente que los datos que éste facilitaba, serian sometidos a un procedimiento
de disociacion de tal forma que seria imposible su identificacion por otra persona
a excepcion de su médico. En cualquier caso, los datos de pacientes registrados
como resultado de este estudio se consideraron confidenciales y fueron utilizados
con el Unico proposito de satisfacer los objetivos de investigacion.

Cada investigador se comprometio a llevar a cabo el estudio de acuerdo
con lo que esta establecido en el protocolo del mismo, de cuyo contenido fue
informado de forma previa al inicio del estudio. A fin de preservar la
confidencialidad de los datos de los pacientes recabados durante el estudio y de
garantizar la disociacion de los mismos, el investigador se comprometio a cumplir
escrupulosamente las instrucciones establecidas en el protocolo y a no registrar
en el cuaderno de recogida de datos mas datos de los solicitados, evitando en
particular, aquéllos que puedan identificar al paciente, entendiendo que toda
actividad realizada en este sentido sera llevada a cabo bajo su Unica y exclusiva

responsabilidad. EI médico investigador mantuvo un registro confidencial por
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separado que relacionaba los cédigos de identificacién con el nombre y domicilio
de los pacientes.

Los datos de caracter personal fueron tratados con el grado de proteccion
adecuado, segun el Real Decreto 994/1999 de 11 de junio, tomandose las
medidas de seguridad necesarias para evitar su alteracion, pérdida, tratamiento o
acceso no autorizado por parte de terceros que lo puedan utilizar para finalidades
distintas a las que han sido solicitados al Usuario.

Las medidas de seguridad para el acceso y tratamiento de la informacién
consistieron en:

e Un canal de comunicacion seguro desde el propio terminal del usuario
hasta el servidor de datos donde residia la informacion a acceder. En
este canal de comunicacion la informacion transmitida era codificada
bajo protocolo SSL que garantiza la confidencialidad de la transmision.

e Un servidor de base de datos donde la informacion residente se
mantenia encriptada y el acceso era restringido.

B) Datos del investigador.

El hecho de que un investigador participara en el estudio significé que
previamente tenia que dar el consentimiento (anexo 3) para que sus datos
(nombre completo, direccion, centro de trabajo) fueran introducidos en una base
de datos informatizada, cuya Unica finalidad era la de facilitar informacion, si lo
deseaba, sobre la evolucion del estudio asi como favorecer los aspectos
logisticos y de organizacion necesarios para el desarrollo del mismo. Estos datos
también permitieron al Promotor mantener informado al investigador acerca de
sus productos y servicios. Todos los datos personales del Investigador han estado
sometidos a tratamiento confidencial al amparo de lo que establece la normativa
aplicable (L.O. 15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccién de Datos de Caracter
Personal). Los investigadores han podido ejercitar los derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion, respecto de los datos personales que les
hubieren sido recabados, solicitandolo por escrito al responsable del fichero:

Laboratorios Lacer S.A.
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4.4. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

4.4.1. RECOGIDA DE DATOS.

Con el fin de facilitar la recogida de los datos necesarios para el estudio,
se disefid y desarroll6 una aplicacién informatica compatible con Windows que
permitia, a los investigadores del proyecto, introducir y notificar los datos de los
distintos casos (referidos a las variables anteriormente detalladas) mediante un
sencillo cuaderno de recogida de datos electronico (Anexo 4). La aplicacion
permitid6 adjuntar al cuaderno de recogida de datos un fichero de informe de
MAPA (SpaceLabs) mediante el uso de la plataforma de Internet

www.cardiorisc.com. El registro ECG en papel fue remitido por correo al centro de

referencia para su analisis. Este cuaderno de recogida de datos se pudo enviar
facilmente mediante conexién directa a Internet o correo electrénico a voluntad del

médico.

Este software proporciond funcionalidades adicionales para los
investigadores como la consulta de la base de datos de medicamentos
(Vademécum) con ayudas de consulta estructurada. En la plataforma tecnologica
de la aplicacion se utilizd una interfaz grafica basada en Microsoft Windows, con
bases de datos MS Access e integracion en el entorno MS Office. La aplicacion

fue compatible con sistemas MS Windows 9X o superiores y era auto instalable.
4.4.2. MONITORIZACION.

Se realiz6 un muestreo aleatorio de un 10% de los cuadernos de recogida
de datos registrados y una monitorizacion telefonica para comprobar los datos
mas relevantes de los pacientes seleccionados. Asimismo, se puso a disposicion
de todos los centros un teléfono de contacto para resolver las incidencias que

puedan darse durante el trabajo de campo.
4.4.3. PLAN DE ANALISIS.

Los datos recogidos han sido introducidos en una base de datos

informatica para su posterior analisis de los datos mediante el programa
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estadistico IBM - SPSS de Windows version 20 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EE.UU.).

Todos los datos introducidos en el estudio se describen en términos de

tendencia central, medidas de dispersion y frecuencias relativas.

Los resultados se expresaron como frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y como media (DE) para las cuantitativas. Se calculé el
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para las variables de interés asumiendo
normalidad mediante una prueba de Kolmogorov-Smirnov y utilizando el método

exacto para proporciones pequefias.

Para la comparacion de medias se utilizé el test de la t de Student para
datos independientes. Cuando se compararon datos cuantitativos que no seguian
una distribucion normal se empleo la prueba no paramétrica de Mann-Withney, y
para la posible asociacién entre variables cualitativas la prueba Chi cuadrado, asi
como el célculo de medidas de efecto (odds ratio [OR] para las variables

categoricas y diferencias de medias para las variables cuantitativas).

Para establecer las variables que se asociaron con la presencia de la
eventos CV, se realizé un analisis multivariable de regresion logistica en el que se
incluyeron todas las variables que resultaron significativas en el andlisis
univariable y las de reconocida relevancia clinica, a partir de lo cual se calcularon

los OR correspondientes de cada variable y sus intervalos de confianza al 95%.

Para el calculo del tiempo hasta la aparicion de algun evento CV o

mortalidad se utilizaron las curvas de Kaplan-Meier.

Se ha establecido la significacion estadistica en una p < 0,05.
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5. Resultados
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5. Resultados.

5.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION.

5.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

De los 1.028 hipertensos basalmente incluidos en estudio FAPRES, 1.003
pacientes (97,6%) finalizaron el seguimiento tras una mediana de 803 (721-896)

dias, y sobre ellos se ha realizado el presente estudio.

La media de edad de los participantes fue de 72,8 afios, el porcentaje de
hombres y mujer es similar y la evolucion media de la HTA en torno a los 10 afios.
El indice de masa corporal medio estaba cerca de la obesidad grado 1 y los
valores medios de PA clinica estuvieron en torno a 147/81 mmHg. En la tabla 6 se
recogen las principales caracteristicas de la poblacion.

Los FRCV mas prevalentes en esta poblacion fueron el sedentarismo,
seguido por la hipercolesterolemia, la DM y ya mas de lejos, el tabaquismo activo
y el consumo de alcohol.

Respecto a la morbilidad CV previa predominaba el antecedente de
enfermedad coronaria, que incluia la angina con un 11%, el IAM con un 6,5% y/o
revascularizacién coronaria (angioplastia coronaria transluminal percutanea y/o la
cirugia) con un 5,1%. Le seguian en frecuencia el ictus, la IC y por dltimo de

episodios previos de FA (tabla 10).
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Tabla 10: Caracteristicas demogréficas y clinicas basales.

Variable Datos
Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 1.003
Edad media (afos) 72,8+5,8

Mujeres

527 (52,5%)

Antecedentes

Afos de evolucidn de la hipertension arterial

10,9+8,3

Diabetes mellitus

276 (27,5%)

Hipercolesterolemia

484 (48,3%)

Enfermedad coronaria

146 (14,6%)

Insuficiencia cardiaca 72 (7,2%)
Ictus 75 (7,5%)
Episodio de fibrilacion auricular 36 (3,6%)
Habitos de vida

Tabaquismo activo 90 (9%)
Consumo de alcohol 38 (3,8%)

Ejercicio fisico

369 (36,8%)

Variables antropométricas

Perimetro abdominal (cm) 98,5+11,6
indice de masa corporal (Kgs/m?) 29,1+42
Presion arterial sistoélica clinica (mmHg) 146,7 £ 18,9
Presion arterial diastdlica clinica (mmHg) 81,1+11
Presién de pulso (mmHgQ) 65,6 £7,9

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.
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5.1.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El 35,9% de nuestros pacientes estaban en tratamiento antihipertensivo en
monoterapia, el 35,7% en biterapia y el 22,4% precisaban de 3 0 mas farmacos
para el control de su PA. Un 6% de los pacientes sélo llevaba tratamiento con

dieta y ejercicio.

Los antihipertensivos mas utilizados eran los Antagonista del receptor de la
angiotensina Il (ARA-Il), seguidos de los diuréticos y los IECA. Con menor
frecuencia se utilizaron los betabloqueantes, los calcioantagonistas y la

doxazosina (tabla 11).

En monoterapia el farmaco mas utilizado fueron los ARA-II con un 48,1%
seguidos de los IECA con un 25% vy los diuréticos con un 12,2%. Los
betabloqueantes, calcioantagonistas y doxazosina se utilizaron en un porcentaje

muy bajo en monoterapia (6,7%, 5,8% y 1,9% respectivamente).

Cerca del 20% de nuestros pacientes estaba antiagregado y el 6,5%

anticoagulado con acenocumarol.

Destacar que 51,4% (54) de los pacientes con FA (episodio de FA previa o

FA en el ECG) estaba anticoagulado.

Uno de cada cuatro pacientes estudiados estaba en tratamiento con
estatinas (tabla 11). Es importante el dato de que el 48,3% (234) de los pacientes

con antecedente de hipercolesterolemia llevaba este tratamiento.
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Tabla 11: Tratamiento farmacologico de la poblacion de estudio.

Farmacos Datos
Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 244 (24,3%)
Antagonistas del receptor de la angiotensina Il 594 (59,2%)
Betabloqueantes 197 (19,6%)
Diuréticos 515 (51,3%)
Calcioantagonistas 167 (16,7%)
Doxazosina 90 (9%)
Antiagregantes 196 (19,5%)
Acenocumarol 65 (6,5%)
Estatinas 259 (25,8%)

Los valores se expresan en n (%).
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5.1.3. ANALITICA SANGUINEA.

Los resultados analiticos de nuestra poblacion se detallan en la tabla 12,

entre ellos destacar la presencia de albuminuria con un CAC de 40 mg/g.

Tabla 12: Caracteristicas analiticas basales de la poblacion de estudio.

Variable Datos

Caracteristicas analiticas

Glucemia basal (mg/dl)* 108,6 £ 32
cLDL (mg/dl)* 118,6 + 34,1
cHDL (mg/dl)* 52,8+ 13,1
Triglicéridos (mg/dl)* 128,4 £ 73,8
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* 7491224
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 39,9+110,9

Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 972 pacientes, cLDL 881
pacientes, cHDL 901 pacientes, triglicéridos 953 pacientes, filtrado glomerular

estimado 646 pacientes, cociente albumina/creatinina 547 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad.
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5.1.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

Al analizar el ECG, sOlo 69 pacientes presentaban FA, de los cuales 17
desconocian la presencia de esta arritmia. La prevalencia de FA en nuestro
estudio ha sido del 10,5% (6,9% con FA en el ECG y un 3,6% en ritmo sinusal

pero con antecedente de episodios de FA).

El resto de caracteristicas electrocardiograficas se muestran en la siguiente
tabla (tabla 13).

Tabla 13: Caracteristicas electrocardiograficas basales de la poblacion de estudio.

Variable Datos
Caracteristicas electrocardiograficas

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 71,78 £ 14
Fibrilacion auricular 69 (6,9%)
Hipertrofia ventricular izquierda 172 (17,1%)
Bloqueo completo rama izquierda haz de His 26 (2,6%)
Bloqueo completo rama derecha haz de His 56 (5,6%)
Hemibloqueo anterior 88 (8,8%)
Bloqueo completo rama derecha y hemibloqueo anterior 35 (3,5%)
Onda Q de necrosis 25 (2,5%)
Crecimiento auricula izquierda 53 (5,4%)

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 981 pacientes.

136 | BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL



5.2. MORTALIDAD GLOBAL.

Durante el seguimiento de los 1.003 pacientes se produjeron 41

fallecimientos con una mortalidad global del 4,1%.

5.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

En la tabla 14 se muestran las principales diferencias entre los fallecidos y
los que sobrevivieron en el periodo de seguimiento. Los paciente fallecidos fueron
en un mayor porcentaje de sexo varén, presentaron una mayor edad media,
tuvieron con mayor frecuencia el antecedente de IC y enfermedad coronaria y
presentaron una menor PAD y consecuentemente una mayor PP. Ademas fueron
mas sedentarios. Por el contra, no presentaron diferencias en cuanto a los afios

de evolucion de la HTA, presencia de DM, hipercolesterolemia o tabaquismo.
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Tabla 14: Caracteristicas demogréficas y clinicas segun mortalidad global.

Variables Muertos Vivos p
Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 41 (4,1%) 962 (95,9%) -
Edad media (afos) 77,3+6,6 72,7 +£5,7 < 0,001
Varones 27 (65,9%) 449 (46,7%) 0,016
Antecedentes

Afos de evolucion de la HTA 12+7,5 10,9+8,3 0,397
Diabetes mellitus 14 (34,1%) 262 (27,2%) 0,332
Hipercolesterolemia 14 (34,1%) 470 (48,9%) 0,065
Enfermedad coronaria 15 (36,6%) 131 (13,6%) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 10 (24,4%) 62 (6,4%) < 0,001
Ictus 5 (12,2%) 70 (7,3%) 0,224
Episodio fibrilacién auricular 1(2,4%) 35 (3,6%) 1
Habitos de vida

Tabaquismo activo 5 (12,2%) 85 (8,8%) 0,406
Consumo de alcohol 0 38 (4%) 0,398
Ejercicio fisico 5 (12,2%) 364 (37,8%) 0,001
Caracteristicas clinicas

Perimetro abdominal (cm) 96,5+12,3 98,54 +11,6 0,262
indice de masa corporal (Kgs/m?) 28,7+4,6 29,2142 0,544
PAS clinica (mmHgQ) 147,6 + 20,1 146,7 + 18,8 0,755
PAD clinica (mmHg) 76,3+8,1 81,3+11,1 0,005
Presion de pulso 71,3+20,2 65,4 +17,8 0,039

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.

HTA: hipertension arterial, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial

diastdlica.
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5.2.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Al analizar el tratamiento de los ambos grupos de pacientes, observamos

que los

pacientes

fallecidos

recibian mas

frecuentemente

anticoagulante, sin diferencias en el resto de farmacos (tabla 15).

tratamiento

Tabla 15: Tratamiento farmacologico segun mortalidad global.

Variables Muertos Vivos p

IECA 11 (26,8%) 233 (24,2%) 0,703
ARA-I| 23 (56,1%) 571 (59,4%) 0,678
Betabloqueantes 9 (22%) 188 (19,5%) 0,704
Diuréticos 17 (41,5%) 498 (51,8%) 0,196
Calcioantagonistas 8 (19,5%) 159 (16,5%) 0,615
Doxazosina 3 (7,3%) 87 (9%) 0,705
Antiagregantes 10 (24,4%) 186 (19,3%) 0,424
Acenocumarol 6 (14,6%) 59 (6,1%) 0,044
Estatinas 10 (24,4%) 249 (25,9%) 0,831

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidn estandar.

IECA: Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, ARA-Il: Antagonistas

del receptor de la angiotensina Il.
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5.2.3. ANALITICA SANGUINEA.

Por otro lado al comparar los valores analiticos observamos que los

pacientes que fallecieron presentaron niveles mas bajos de cHDL, sin advertir

diferencias significativas en el resto de pardmetros (tabla 16).

Tabla 16: Caracteristicas analiticas segun mortalidad global.

Variables Muertos Vivos P

Glucemia basal (mg/dl)* 109,5+255 | 108,5+32,3 | 0,850
cLDL (mg/d)* 112,6 +32,5 | 118,9+34,1 | 0,279
cHDL (mg/dl)* 46,9+9,4 53+13,1 | 0,006
Triglicéridos (mg/dl)* 119,7 £53,7 | 128,8+74,5 | 0,463
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* TS 82,5 75,1+21,9 0,342
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 111,7+£222,9 | 36,7 £ 102 0,117

Los valores se expresan media + desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 972 pacientes, cLDL 881

pacientes, cHDL 901 pacientes, triglicéridos 953 pacientes, filtrado glomerular

estimado 946 pacientes, cociente albumina/creatinina 547 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.
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5.2.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

En el anadlisis del ECG no se encontraron diferencias entre ambas
poblaciones, salvo una mayor presencia de la onda Q de necrosis en los
pacientes fallecidos (9,8% vs 2,2%; p < 0,05 ) [tabla 17].

Tabla 17: Caracteristicas electrocardiograficas segan mortalidad global.

Variables Muertos Vivos P

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 72,3+15,9 71,8+ 13,9 0,819
Fibrilacién auricular 5 (12,2%) 64 (6,7%) 0,195
Hipertrofia ventricular izquierda 10 (24,4%) 162 (16,8%) 0,209
BCRIHH 3 (7,3%) 23 (2,4%) 0,086
BCRDHH 2 (4,9%) 54 (5,6%) 0,841
Hemibloqueo anterior 2 (4,9%) 86 (8,9%) 0,572
BCRDHH + hemiblogueo anterior 2 (4,9%) 33 (3,4%) 0,650
Onda Q de necrosis 4 (9,8%) 21 (2,2%) 0,016
Crecimiento auricula izquierda 3 (7,3%) 50 (5,2%) 0,473

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 981 pacientes.

BCRIHH: blogueo completo rama izquierda del haz de His, BCRDHH: bloqueo
completo de rama derecha del haz de His.
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5.2.5. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el analisis multivariante, los factores asociados a la mortalidad global
fueron la edad, la enfermedad coronaria y la IC previas. Por el contrario, el
ejercicio fisico, el antecedente de hipercolesterolemia y el sexo femenino se

asociaron con menor mortalidad (tabla 18).

Tabla 18: Analisis multivariante. Factores asociados a mortalidad global.

Variable Mortalidad global
OR (IC del 95%) P
Edad* 1,12 (1,06 — 1,19) < 0,001
Enfermedad coronaria previa 3,97 (1,75 -9,02) 0,001
Ejercicio fisico 0,22 (0,07- 0,65) 0,006
Hipercolesterolemia previa 0,38 (0,17 - 0,85) 0,018
Sexo femenino 0,40 (0,18 — 0,86) 0,020
Insuficiencia cardiaca previa 2,54 (1,08 — 5,97) 0,033

* OR calculada para el incremento en 1 afio.

Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, presion arterial sistélica media,
presion arterial diastélica media, presion de pulso, indice de masa corporal, afios
de evolucion de la hipertension arterial, enfermedad coronaria previa, insuficiencia
cardiaca previa, ictus previo, tabaquismo, ejercicio fisico, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia previa, uso de inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, uso de antagonistas de los receptora de la angiotensina I,
betabloqueantes, diuréticos, calcioantagonistas, acenocumarol, antiagregantes,
estatinas, filtrado glomerular, cHDL, fibrilacion auricular en el electrocardiograma,

hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.
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5.3. MORTALIDAD CARDIOVASCULAR.

5.3.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Durante el estudio de los 1003 pacientes 21 de ellos fallecieron por causas
de origen no CV. En el seguimiento de los 982 pacientes restantes 20 de ellos

fallecieron por causa CV.

Los pacientes fallecidos por esta causa fueron en mayor porcentaje
varones, presentaban mayor edad media, como antecedentes tenian mas
frecuentemente IC y enfermedad coronaria, su PAD fue menor y eran personas

mas sedentarias (tabla 19).
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Tabla 19: Caracteristicas demogréficas y clinicas segun mortalidad

cardiovascular.

Variables Muertos CV Vivos P

Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 20 (2%) 962 (98%) -
Edad media (afos) 78,6 £6,2 72,7 +5,7 < 0,001
Varones 14 (70%) 449 (46,7%) 0,039
Antecedentes

Diabetes mellitus 8 (40%) 262 (27,2%) 0,206
Hipercolesterolemia 6 (30%) 470 (48,9%) 0,095
Enfermedad coronaria 10 (50%) 131 (13,6%) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 6 (30%) 62 (6,4%) 0,002
Ictus 4 (20%) 70 (7,3%) 0,057
Episodio fibrilacién auricular 1 (5%) 35 (3,6%) 0,530

Habitos de vida

Tabaquismo activo 1 (5%) 85 (8,8%) 0,548
Consumo de alcohol 0 38 (4%) 0,365
Ejercicio fisico 1 (5%) 364 (37,8%) 0,003

Caracteristicas clinicas

Afos de evolucion de la HTA 12,35+ 8,2 10,88 + 8,3 0,433
Perimetro abdominal (cm) 94,4+128 98,5+11,6 0,114
indice de masa corporal (Kgs/m?) 28,1+44 29,2142 0,286
PAS clinica (mmHg) 147,7 £ 25,6 146,7 + 18,8 0,804
PAD clinica (mmHg) 74,1 + 8,3 81,3+11,1 0,004
Presién de pulso (mmHgQ) 73,6 £ 24,6 65,4+17,8 0,151

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacién estandar.

CV: Cardiovascular, HTA: hipertension arterial, PAS: presion arterial sistélica,

PAD: presion arterial diastolica.
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5.3.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Al analizar el tratamiento de los fallecidos por causa CV observamos en
gue casi la mitad de ellos estaban antiagregados y un 20% llevaba tratamiento
anticoagulante, con porcentajes menores en los pacientes vivos (tabla 20).

Tabla 20: Tratamiento farmacologico segun mortalidad cardiovascular.

Tratamiento Muertos CV Vivos P

IECA 7 (35%) 233 (24,2%) 0,293
ARA-I| 10 (50%) 571 (59,4%) 0,400
Betabloqueantes 5 (25%) 188 (19,5%) 0,569
Diuréticos 7 (35%) 498 (51,8%) 0,138
Calcioantagonistas 4 (20%) 159 (16,5%) 0,760
Doxazosina 1 (5%) 87 (9%) 0,531
Antiagregantes 9 (45%) 186 (19,3%) 0,009
Acenocumarol 4 (20%) 59 (6,1%) 0,034
Estatinas 5 (20%) 249 (25,9%) 0,929

Los valores se expresan en n (%) o media.

CV: Cardiovascular, IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina,
ARA-II: Antagonista del receptor de la angiotensina Il.
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5.3.3. ANALITICA SANGUINEA.

Dentro de los pardmetros analiticos que presentaban los fallecidos es de

destacar el hallazgo de un cHDL mas bajo (tabla 21).

Tabla 21: Caracteristicas analiticas segun mortalidad cardiovascular.

Caracteristicas analiticas Muertos CV Vivos P

Glucemia basal (mg/dl)* 114,21 +30,5 | 108,5+32,3 | 0,446
cLDL (mg/dl)* 116,8 +38,4 | 1189+34,1 | 0,801
cHDL (mg/dl)* 43,6 + 8,9 83 £513.1 0,003
Triglicéridos (mg/dl)* 115 £ 47 128,8+£74,5 | 0,424
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* i 158" =1¥% 8 75,1+£219 | 0,441
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 175,4 + 279,4 36,7 £ 102 0,086

Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

CV: Cardiovascular.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 952 pacientes, cLDL 863

pacientes, cHDL 883 pacientes, triglicéridos 935 pacientes, filtrado glomerular

estimado 927 pacientes, cociente albumina/creatinina 537 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.
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5.3.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

A nivel electrocardiografico un 20% de los fallecidos por causa CV estaba
en FA y un 15% presentaba una onda Q de necrosis, con una prevalencia

significativamente menor en los pacientes vivos (tabla 22).

Tabla 22: Caracteristicas electrocardiograficas segun mortalidad cardiovascular.

Caracteristicas ECG Muertos CV Vivos P

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 72,9+13 71,8+ 14 0,720
Fibrilacién auricular 4 (20%) 64 (6,7%) 0,044
Hipertrofia ventricular izquierda 5 (25%) 162 (16,8%) 0,363
BCRIHH 1 (5%) 23 (2,4%) 0,393
BCRDHH 1 (5%) 54 (5,6%) 0,906
Hemibloqueo anterior 1 (5%) 86 (8,9%) 0,539
BCRDHH + Hemibloqueo anterior 2 (10%) 33 (3,4%) 0,157
Onda Q de necrosis 3 (15%) 21 (2,2%) 0,011
Crecimiento auricula izquierda 1 (5%) 50 (5,2%) 0,969

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

CV: Cardiovascular, BCRIHH: blogueo completo de rama izquierda del haz de

His, BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha del haz de His.

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 942 pacientes.
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5.3.5. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el analisis multivariante, los factores asociados a la mortalidad CV
fueron la edad y la enfermedad coronaria previa. Por el contrario el antecedente
de hipercolesterolemia, el aumento de cHDL y la realizacion de ejercicio fisico se

asociaron con menor mortalidad.

Aunque no se obtuvieron diferencias significativas, en los pacientes
antiagregados se observé una tendencia hacia la mayor mortalidad CV. En contra,
la disminucién de la PAD clinica media presentd una tendencia hacia el aumento
de la mortalidad (tabla 23).
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Tabla 23: Analisis multivariante. Factores asociados a mortalidad cardiovascular.

Variable Mortalidad cardiovascular
OR (IC del 95%) P
Edad* 1,17 (1,07 — 1,27) < 0,001
Hipercolesterolemia previa 0,15 (0,04 — 0,54) 0,004
Enfermedad coronaria previa 5,12 (1,47 — 17,86) 0,010
HDL colesterol 0,94 (0,89 — 0,98) 0,010
Ejercicio fisico 0,11 (0,01 - 0,85) 0,035
Antiagregacion 3,00 (0,90 —9,99) 0,073
Presion arterial diastolica media 0,96 (0,91 -1,01) 0,103

* OR calculada para el incremento en 1 afo.

Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, presion arterial sistélica media,
presién arterial diastélica media, presién de pulso, indice de masa corporal, afios
de evolucion de la hipertension arterial, enfermedad coronaria previa, insuficiencia
cardiaca previa, ictus previo, tabaquismo, ejercicio fisico, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia previa, uso de inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, uso de antagonistas de los receptora de la angiotensina I,
betabloqueantes, diuréticos, calcioantagonistas, acenocumarol, antiagregantes,
estatinas, filtrado glomerular, cHDL, fibrilacion auricular en el electrocardiograma,

hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.
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5.4. INGRESO POR ENFERMEDAD CORONARIA.

5.4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

El 4,4% de los pacientes incluidos en el estudio precisaron de ingreso
hospitalario por la presencia de algun evento coronario, incluyéndose en estos
ingresos aquellos causados por angina, IAM o revascularizacion coronaria

(angioplastia coronaria transluminal percutanea y/o cirugia).

Los pacientes ingresados por enfermedad coronaria fueron varones en mas
del 60% de los casos y entre sus antecedentes personales mas frecuentes estaba
la enfermedad coronaria previa, la IC, la hipercolesterolemia y la DM, asimismo
presentaron una menor PAD comparado con los pacientes que no sufrieron estos

eventos (tabla 24).

150 | BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL



Tabla 24: Caracteristicas demogréficas y clinicas basales segun ingreso por

enfermedad coronaria.

Variables cotonario | coronario. | "
Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 44 (4,4%) 959 (95,6%) -
Edad media (afios) 74,2+5,8 72,8+5,8 0,118
varones 28 (63,6%) 448 (46,7%) 0,028
Antecedentes

Diabetes mellitus 19 (43,2%) 257 (26,8%) 0,017
Hipercolesterolemia 29 (65,9%) 455 (47,4%) 0,017
Enfermedad coronaria 28 (63,6%) 118 (12,3%) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 8 (18,2%) 64 (6,7%) 0,010
Ictus 3 (6,8%) 72 (7,5%) 1
Episodio de fibrilacion auricular 4 (9,1%) 32 (3,3%) 0,068
Habitos de vida

Tabaquismo activo 6 (13,6%) 84 (8,8%) 0,268
Consumo de alcohol 1(2,3%) 37 (3,9%) 1
Ejercicio fisico 19 (43,2%) 350 (36,5%) 0,369
Caracteristicas clinicas

Afios de evolucion de la HTA 11,3+9,1 10,9+ 8,2 0,764
Perimetro abdominal (cm) 98,5+ 10,2 98,4+11,7 0,970
indice de masa corporal (Kgs/m?) 28,3x4 29,2+4,.2 0,160
PAS clinica (mmHQg) 143,9+225 146,8 + 18,7 0,307
PAD clinica (mmHg) 76,5+ 10,8 81,3+11 0,005
Presion de pulso (mmHgQ) 67,4+21,1 65,6 +17,8 0,513

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidn estandar.

HTA: hipertension arterial, PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial

diastdlica.
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5.4.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Estos pacientes que sufrieron un evento coronario utilizaban con mayor

frecuencia tratamiento betabloqueante, antiagregante y estatinas (taba 25).

Tabla 25: Tratamiento farmacoldgico segun ingreso por enfermedad coronaria.

Tratamiento Evento coronario Sin evento coronario P
IECA 11 (25%) 233 (24,3%) 0,915
ARA-I| 28 (63,6%) 566 (59%) 0,542
Betabloqueantes 15 (34,1%) 182 (19%)) 0,014
Diuréticos 23 (52,3%) 492 (51,3%) 0,900
Calcioantagonistas 7 (15,9%) 160 (16,7%) 0,893
Doxazosina 3 (6,8%) 87 (9,1%) 0,791
Antiagregantes 27 (71,4%) 169 (17,6%) < 0,001
Acenocumarol 3 (6,8%) 62 (6,5%) 0,759
Estatinas 19 (43,2%) 240 (25%) 0,007

Los valores se expresan en n (%).

IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, ARA-II: Antagonista del

receptor de la angiotensina Il.
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5.4.3. ANALITICA SANGUINEA.

A nivel analitico no se encontraron diferencias significativas entre ambas

poblaciones que presentaron valores muy similares (tabla 26).

Tabla 26: Caracteristicas analiticas segun ingreso por enfermedad coronaria.

o ” Evento Sin evento
Caracteristicas analiticas : : P
coronario coronario
Glucemia basal (mg/dl)* 113,1+£41,2 108,4 £31,6 | 0,469
cLDL (mg/dl)* 109,8 £ 33,3 119+ 34,1 0,107
cHDL (mg/dI)* 50,3 £ 13,2 52,9 +13 0,239
Triglicéridos (mg/dl)* 115,4 £ 59,8 129 + 74,4 0,248
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* | 69,44 + 18,22 | 75,2+ 22,6 0,108
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 66 +134,4 38,7 +109,8 | 0,337

Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 972 pacientes, cLDL 881

pacientes, cHDL 901 pacientes, triglicéridos 953 pacientes, filtrado glomerular

estimado 946 pacientes, cociente albumina/creatinina 547 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.
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5.4.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

No se encontraron grandes diferencias entre ambas poblaciones en el
analisis electrocardiografico, salvo una mayor presencia de HVI en la poblacion
gue sufrié un evento coronario durante el seguimiento (29,5% vs 16,6%; p < 0,05)
(tabla 27).

Tabla 27: Caracteristicas electrocardiograficas segun ingreso por enfermedad

coronaria.

Caracteristicas ECG cclfr\gennat?io Scigrgxzﬂgo P

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 69,6 £ 13 71,9+14 0,289
Fibrilacion auricular 3 (6,8%) 66 (6,9%) 0,987
Hipertrofia ventricular izquierda 13 (29,5%) 159 (16,6%) 0,026
BCRIHH 2 (4,5%) 24 (2,5%) 0,317
BCRDHH 1 (2,3%) 55 (5,7%) 0,508
Hemibloqueo anterior 2 (4,5%) 86 (9%) 0,421
BCRDHH + hemibloqueo anterior 0 35 (3,6%) 0,397
Onda Q de necrosis 2 (4,5%) 23 (2,4%) 0,301
Crecimiento auricula izquierda 2 (4,5%) 51 (5,3%) 0,823

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 981 pacientes.

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His, BCRDHH: bloqueo

completo de rama derecha del haz de His.
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5.4.5. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el andlisis multivariante, los factores asociados al ingreso por
enfermedad coronaria fueron la enfermedad coronaria previa y el uso de
antiagregacion. La mayor presion arterial diastolica media se asocio al descenso

de eventos coronarios (tabla 28).

Tabla 28: Multivariante. Factores asociados a ingreso por enfermedad coronaria.

Variable Ingreso por evento coronario
OR (IC del 95%) P
Enfermedad coronaria previa 6,00 (2,85 — 12,58) < 0,001
Antiagregacion 3,12 (1,50 — 6,48) 0,002
Presion arterial diastdlica media 0,96 (0,93 - 0,99) 0,041

Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, presion arterial sistélica media,
presién arterial diastélica media, presién de pulso, indice de masa corporal, afios
de evolucion de la hipertension arterial, enfermedad coronaria previa, insuficiencia
cardiaca previa, ictus previo, tabaquismo, ejercicio fisico, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia previa, uso de inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, uso de antagonistas de los receptora de la angiotensina I,
betabloqueantes, diuréticos, calcioantagonistas, acenocumarol, antiagregantes,
estatinas, filtrado glomerular, cHDL, fibrilacion auricular en el electrocardiograma,

hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.
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5.5. INGRESO POR INSUFICIENCIA CARDIACA.

5.5.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

El 3,5% de los pacientes preciso de ingreso por IC durante el estudio. La
edad media de este grupo fue mayor que la edad de los que no precisaron de
ingreso hospitalario, sin embargo no hubieron diferencias significativas en cuanto

al sexo.

Estos pacientes presentaron con mayor frecuencia el antecedente de
enfermedad coronaria, IC y DM. Asimismo presentaron cifras menores de PAD
(tabla 29).
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Tabla 29: Caracteristicas de la poblacion segun ingreso por insuficiencia cardiaca.

Ingreso por

Variables insuficiencia Sin ingreso P
cardiaca

Caracteristicas demograficas
Numero de pacientes 35 (3,5%) 968 (96,5%) -
Edad media (afios) 76,9+5,9 72,7+57 < 0,001
varones 17 (48,6%) 459 (47,4%) 0,893
Antecedentes
Diabetes mellitus 14 (40%) 262 (27,1%) 0,092
Hipercolesterolemia 21 (60%) 463 (47,8%) 0,157
Enfermedad coronaria 14 (40%) 132 (13,6%) < 0,001
Insuficiencia cardiaca 14 (40%) 58 (6%) < 0,001
Ictus 1 (2,9%) 74 (7,6%) 0,509
Episodio de fibrilacion auricular 2 (5,7%) 34 (3,5%) 0,361
Habitos de vida
Tabaquismo activo 3 (8,6%) 87 (9%) 0,933
Consumo de alcohol 0 38 (3,9%) 0,639
Ejercicio fisico 8 (22,9%) 361 (37,3%) 0,082
Caracteristicas clinicas
Afos de evolucion de la HTA 12,7+7,2 10,9+ 8,3 0,193
Perimetro abdominal (cm) 100,4 £ 13,8 984+ 115 0,313
indice de masa corporal (Kgs/m?) 29,6 £5,3 29,1+4,.22 0,475
PAS clinica (mmHg) 1444 + 225 146,8 + 18,8 0,454
PAD clinica (mmHg) 76,3+11,6 81,2+11 0,009
Presion de pulso (mmHgQ) 68 + 20,3 65,5+17,9 0,421

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacion estandar.

IC: Insuficiencia cardiaca, HTA: hipertension arterial, PAS: presion arterial

sistélica, PAD: presion arterial diastélica.
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5.5.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El grupo de pacientes que ingresé por IC llevaba tratamiento diurético y

anticoagulante en mayor proporcion que los que no ingresaron (tabla 30).

Tabla 30: Tratamiento farmacoldgico segun ingreso por insuficiencia cardiaca.

Tratamiento insufig}gaec?;) (E);rrdl’aca Sin ingreso P
IECA 9 (25,7%) 235 (24,3%) 0,846
ARA-II 24 (68,6%) 570 (58,6%) 0,252
Betabloqueantes 11 (31,4%) 186 (19,2%) 0,074
Diuréticos 25 (71,4%) 490 (50,6%) 0,016
Calcioantagonistas 7 (20%) 160 (16,5%) 0,588
Doxazosina 3 (8,6%) 87 (9%) 0,933
Antiagregantes 10 (28,6%) 186 (19,2%) 0,170
Acenocumarol 9 (25,7%) 56 (5,8%) < 0,001
Estatinas 12 (34,3%) 247 (25,5%) 0,244

Los valores se expresan en n (%).

IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, ARA-II: Antagonista del
receptor de la angiotensina Il.
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5.5.3. ANALITICA SANGUINEA.

Analiticamente los pacientes que ingresaron por IC presentaron un peor
filtrado glomerular y una tendencia hacia un mayor grado de albuminuria y cifras
menores de cHDL (tabla 31).

Tabla 31: Caracteristicas analiticas segun ingreso por insuficiencia cardiaca.

Ingreso por
Variables insuficiencia Sin ingreso P
cardiaca
Glucemia basal (mg/dl)* 110,4 £ 29 108,5+32,15 | 0,735
cLDL (mg/dl)* 120,6 + 354 118,6 + 34 0,741
cHDL (mg/dl)* 48,5+ 11,1 52,9+ 13,1 | 0,056
Triglicéridos (mg/dl)* 1243 +£51,3 | 128,6 +74,5 | 0,748
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* 67,1 +23 75,2+ 22,4 0,037
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 151,3 £ 299 34,2+88,3 | 0,052

Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 972 pacientes, cLDL 881
pacientes, cHDL 901 pacientes, triglicéridos 953 pacientes, filtrado glomerular
estimado 946 pacientes, cociente albumina/creatinina 547 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.
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5.5.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

Los pacientes que ingresaron por IC presentaron en mayor proporcion
criterios de HVI, FA y crecimiento de auricula izquierda. No se encontraron
diferencias en cuanto a la presencia de trastornos de la conduccion

intraventricular entre ambas poblaciones (tabla 32).

Tabla 32: Caracteristicas electrocardiograficas segun ingreso por insuficiencia

cardiaca.

Insuficiencia =i

Variables . insuficiencia P
cardiaca .
cardiaca

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 71,06 £ 16,5 71,8+ 14 0,792
Fibrilacién auricular 9 (25,7%) 60 (6,2%) < 0,001
Hipertrofia ventricular izquierda 15 (42,9%) 157 (16,2%) < 0,001
BCRIHH 2 (5,7%) 24 (2,5%) 0,229
BCRDHH 3 (8,6%) 53 (5,5%) 0,439
Hemibloqueo anterior 3 (8,6%) 85 (8,8%) 0,966
BCRDHH + hemibloqueo anterior 2 (5,7%) 33 (3,4%) 0,348
Onda Q de necrosis 2 (5,7%) 23 (2,4%) 0,216
Crecimiento auricula izquierda 5 (14,3%) 48 (5%) 0,033

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidon estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 981 pacientes.

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His, BCRDHH: bloqueo

completo de rama derecha del haz de His.
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5.5.4. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el analisis multivariante, los factores asociados al ingreso por IC fueron
la IC previa, la HVI, la enfermedad coronaria previa y la edad. Los diuréticos
presentaron una tendencia hacia el ingreso de esta poblacion (tabla 33).

Tabla 33: Multivariante. Factores asociados a ingreso por insuficiencia cardiaca.

Variable Ingreso por insuficiencia cardiaca
OR (IC del 95%) P
Insuficiencia cardiaca previa 4,07 (1,72 - 9,62) < 0,001
Hipertrofia ventricular izquierda 2,75 (1,27 — 5,99) 0,011
Enfermedad coronaria previa 2,57 (1,14 - 5,82) 0,023
Edad* 1,08 (1,02- 1,15) 0,025
Diuréticos 2,19 (0,94 - 5,09) 0,068

* OR calculada para el incremento en 1 afio.

Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, presion arterial sistolica media,
presién arterial diastélica media, presién de pulso, indice de masa corporal, afios
de evolucion de la hipertension arterial, enfermedad coronaria previa, insuficiencia
cardiaca previa, ictus previo, tabaquismo, ejercicio fisico, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia previa, uso de inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, uso de antagonistas de los receptora de la angiotensina I,
betabloqueantes, diuréticos, calcioantagonistas, acenocumarol, antiagregantes,
estatinas, filtrado glomerular, cHDL, fibrilacion auricular en el electrocardiograma,

hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.
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5.6. INGRESO POR ICTUS.

5.6.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Un 4,4% de los pacientes en seguimiento precisé del ingreso hospitalario
por ictus. No hubieron diferencias significativas en cuanto al sexo y edad en

ambos grupos.

Los pacientes que ingresaron por ictus tenian en mayor proporcion el
antecedente de otros ictus previo, eran mas fumadores y mas sedentarios (tabla
34).
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Tabla 34: Caracteristicas demograficas y clinicas segun ingreso por ictus.

Variables Ictus Sin ictus P
Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes 44 (4,4%) 959 (95,6%) -
Edad media (afos) 73,5+5,1 729+5,8 0,490
Varones 22 (50%) 454 (47,3%) 0,730
Antecedentes

Diabetes mellitus 13 (29,5%) 263 (27,4%) 0,758
Hipercolesterolemia 22 (50%) 462 (48,2%) 0,813
Enfermedad coronaria 9 (20,5%) 137 (14,3%) 0,257
Insuficiencia cardiaca 3 (6,8%) 69 (7,2%) 0,925
Ictus 12 (27,3%) 63 (6,6%) < 0,001
Episodio de fibrilacion auricular 36 (3,8%) 0 0,40
Habitos de vida

Tabaquismo activo 8 (18,2%) 82 (8,6%) 0,029
Consumo de alcohol 2 (4,5%) 36 (3,8%) 0,788
Ejercicio fisico 9 (20,5%) 360 (37,5%) 0,022
Caracteristicas clinicas

Afos de evolucion de la HTA 10,9+9 10,9+ 8,2 0,998
Perimetro abdominal (cm) 97,6 +12 98,5+11,6 0,613
indice de masa corporal (Kgs/m?) 285+35 29,2142 0,324
PAS clinica (mmHgQ) 147,4 + 17,3 146,7 + 19 0,814
PAD clinica (mmHg) 80,8 +£8,9 81,1+11,1 0,872
Presién de pulso (mmHgQ) 66,6 +15,4 65,6 + 18,1 0,730

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.
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5.6.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El grupo de pacientes que ingres6 por ictus llevaba tratamiento
antiagregante con mayor frecuencia. Sin embargo, llevaba tratamiento con

diuréticos en menor porcentaje que el otro grupo (tabla 35).

Tabla 35: Tratamiento farmacologico segun ingreso por ictus.

Tratamiento Ictus Sin ictus P

IECA 12 (27,3%) 232 (24,2%) | 0,641
ARA-I| 25 (56,8%) 569 (59,3%) | 0,740
Betabloqueantes 7 (15,9%) 190 (19,8%) 0,524
Diuréticos 16 (36,4%) 499 (52%) 0,042
Calcioantagonistas 4 (9,1%) 163 (17%) 0,169
Doxazosina 3 (6,8%) 87 (9,1%) 0,791
Antiagregantes 14 (31,8%) 182 (19%) 0,036
Acenocumarol 4 (9,1%) 61 (6,4%) 0,523
Estatinas 14 (31,8%) 245 (25,5%) 0,353

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.

IECA: Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina, ARA-II: Antagonista del

receptor de la angiotensina Il.
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5.6.3. ANALITICA SANGUINEA.

En el estudio compartido entre ambas poblaciones no se encontraron

diferencias significativas (tabla 36).

Tabla 36: Caracteristicas analiticas segun ingreso por ictus.

Caracteristicas analiticas Ictus Sin ictus P

Glucemia basal (mg/dl)* 106,4 + 29,6 108,7 £+ 32,1 | 0,653
cLDL (mg/dl)* 1245 + 31,6 118,3+34,2 | 0,258
cHDL (mg/dl)* 52,6 +11,8 52,8+13,1 0,908
Triglicéridos (mg/dl)* 113,8 £50,2 129,1 £ 74,7 | 0,189
Filtrado glomerular estimado(ml/min)* 78,1+ 29,8 74,8 +22,1 0,360
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* | 101,6 + 264,9 36,9 £ 96,7 0,225

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 972 pacientes, cLDL 881

pacientes, cHDL 901 pacientes, triglicéridos 953 pacientes, filtrado glomerular

estimado 946 pacientes, cociente abumina/creatinina 547 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.

BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL | 165




5.6.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

Tampoco encontramos diferencias significativas en el andlisis comparativo

del ECG de ambas poblaciones (tabla 37).

Tabla 37: Caracteristicas electrocardiograficas segun ingreso por ictus.

Caracteristicas ECG Ictus Sin ictus P
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 73+12,8 71,7+14,1 0,554
Fibrilacién auricular 1(2,3%) 68 (7,1%) 0,357
Hipertrofia ventricular izquierda 6 (13,6%) 166 (17,3%) 0,527
BCRIHH 2 (4,5%) 24 (2,5%) 0,317
BCRDHH 2 (4,5%) 54 (5,6%) 0,759
Hemibloqueo anterior 2 (4,5%) 86 (9%) 0,421
BCRDHH + hemibloqueo anterior 3 (6,8%) 32 (3,3%) 0,195
Onda Q de necrosis 2 (4,5%) 23 (2,4%) 0,301
Crecimiento auricula izquierda 4 (9,1%) 49 (5,1%) 0,285

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidon estandar.
* Datos recogidos en menor poblacion: FC 981 pacientes.
BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His, BCRDHH: bloqueo

completo de rama derecha del haz de His.
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5.6.5. ANALISIS MULTIVARIANTE.

En el andlisis multivariante, los factores asociados al ingreso por ictus
fueron el antecedente de otro ictus previo y el tabaquismo activo. El ejercicio fisico
y el uso de diuréticos se asociaron a menor porcentaje de ingreso, y los
calcioantagonistas mostraron una tendencia hacia la reduccion de ingresos (tabla
38).

Tabla 38: Analisis multivariante. Factores asociados ingreso por ictus.

Variable Ingreso por ictus
OR (IC del 95%) P
Ictus previo 7,60 (3,48 — 16,59) < 0,001
Ejercicio fisico 0,38 (0,17 — 0,83) 0,015
Tabaquismo 2,53 (1,08 -5,91) 0,032
Diuréticos 0,50 (0,25 — 0,98) 0,044
Calcioantagonistas 0,35 (0,11 - 1,06) 0,063
Fibrilacién auricular 0,23 (0,03 -1,76) 0,156

Variables introducidas en el modelo: edad, sexo, presion arterial sistolica media,
presién arterial diastélica media, presién de pulso, indice de masa corporal, afios
de evolucion de la hipertension arterial, enfermedad coronaria previa, insuficiencia
cardiaca previa, ictus previo, tabaquismo, ejercicio fisico, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia previa, uso de inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, uso de antagonistas de los receptora de la angiotensina I,
betabloqueantes, diuréticos, calcioantagonistas, acenocumarol, antiagregantes,
estatinas, filtrado glomerular, cHDL, fibrilacion auricular en el electrocardiograma,

hipertrofia ventricular izquierda en el electrocardiograma.
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5.7. ANALISIS DEL SUBGRUPO “MAPA”.

De los 1003 pacientes que finalizaron el seguimiento, cerca del 90% (923)
se les realiz6 una MAPA, la cual no resultd valida en 7 ellos por problemas

técnicos por lo que la muestra final asciende a 916 pacientes.

5.7.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Las caracteristicas basales de estos pacientes, que se exponen en la tabla

39, son similares a los de la poblacion general.
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Tabla 39: Caracteristicas demogréficas y clinicas basales del subgrupo “MAPA”.

Variable

Datos

Caracteristicas demograficas

Numero de pacientes

916 (89,5%)

Edad media (afios)

73+5,8

Mujeres

477 (52,1%)

Antecedentes

Diabetes mellitus

255 (27,8%)

Hipercolesterolemia

444 (48,5%)

Enfermedad coronaria

132 (14,4%)

Insuficiencia cardiaca 68 (7,4%)
Ictus 68 (7,4%)
Episodio de fibrilacion auricular 63 (6,9%)
Habitos de vida

Tabaquismo activo 81 (8,8%)
Consumo de alcohol 36 (3,9%)

Ejercicio fisico

330 (36%)

Caracteristicas clinicas

Afos de evolucion de la HTA 10,78
Perimetro abdominal (cm) 98,5+11,6
indice de masa corporal (Kgs/m?) 29,1+4.2

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidon estandar.
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Los valores medios de PAS/PAD en la clinica y en la MAPA de 24 horas de

la poblacion se muestran en la tabla 40.

Tabla 40: Valores de presion arterial clinica y ambulatoria del subgrupo “MAPA”.

Presion arterial PAS (mmHg) PAD (mmHQg) PP (mmHg)
Clinica 146,6 + 18,5 81,1+11 65,5+ 17,9
MAPA 24 horas 128,1 + 14,7 70,4 £9,2 57,7x124
MAPA actividad 129,9 + 15,1 72,4 +9,6 57,5+12,6
MAPA descanso 123,2 + 16,7 64,9+9 58,3+ 13

Los valores se expresan en media + desviacion estandar.

PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, PP: presion de

pulso, MAPA: monitorizacibn ambulatoria de la presion arterial.

La PA clinica y ambulatoria se correlacionaron de forma significativa
(r=0,397 para la PAS y r=0,342 para la PAD, p<0,001), asi como la PP clinica y
en MAPA de 24 horas (r=0,487, p< 0,01).

En el estudio comparativo la PA clinica fue mayor que la ambulatoria con
diferencias significativas (p<0,001), siendo 18,5 mmHg mas elevada la PAS
clinica y 10,7 mmHg la PAD clinica. De la misma forma la PP también presento

una diferencia significativa (p<0,001) de 7,8 mmHg a favor de la PP clinica.
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5.7.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

No hubieron cambios significativos respecto al tratamiento llevado por los
pacientes del subgrupo “MAPA” respecto a la poblacién general del estudio (tabla
41).

Tabla 41: Tratamiento farmacologico del subgrupo “MAPA”.

Tratamiento Datos
Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina 221 (24,1%)
Antagonista del receptor de la angiotensina Il 547 (59,7%)
Betabloqueantes 172 (18,8%)
Diuréticos 469 (51,2%)
Calcioantagonistas 149 (16,3%)
Doxazosina 81 (8,8%)
Antiagregantes 187 (20,4%)
Acenocumarol 61 (6,7%)
Estatinas 245 (26,7%)

Los valores se expresan en n (%).
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5.7.3. ANALITICA SANGUINEA.

Situacion que se repitié con los valores analiticos, que no presenté cambios

relevantes respecto a la poblacion general (tabla 42).

Tabla 42: Caracteristicas analiticas del subgrupo “MAPA”.

Caracteristicas analiticas Datos
Glucemia basal (mg/dl)* 108,3 £ 32
cLDL (mg/dI)* 118,7 + 34
cHDL (mg/dl)* 52,8 £ 13,1
Triglicéridos (mg/dl)* 128,4 £ 76,1
Filtrado glomerular estimado (ml/min)* 74,9+ 22,9
Cociente albumina/creatinina (mg/g)* 41,8+ 115,6

Los valores se expresan media + desviacion estandar.

* Datos recogidos en menor poblacion: Glucemia basal 887 pacientes, cLDL 807
pacientes, cHDL 824 pacientes, triglicéridos 868 pacientes, filtrado glomerular

estimado 862 pacientes, cociente albumina/creatinina 497 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las

lipoproteinas de alta densidad.
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5.7.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

Los hallazgos electrocardiograficos del

subgrupo

MAPA

superponibles a los de la poblacién general del estudio (tabla 43).

Tabla 43: Caracteristicas electrocardiograficas del subgrupo “MAPA”.

fueron

Caracteristicas ECG Datos
Frecuencia cardiaca (Ipm) 71,8+ 14
Fibrilacion auricular 63 (6,9%)

Hipertrofia ventricular izquierda

156 (17%)

Bloqueo completo rama izquierda del haz de His 24 (2,6%)
Bloqueo completo rama derecha del haz de His 47 (5,1%)
Hemibloqueo anterior 82 (9%)

BCRDHH + hemiblogueo anterior 31 (3,4%)
Onda Q de necrosis 23 (2,5%)
Crecimiento auricula izquierda 49 (5,3%)

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

BCRDHH: bloqueo completo de rama derecha del haz de His.
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5.7.5. SUBANALISIS DE LOS PATRONES CIRCADIANOS DE LA PRESION
ARTERIAL.

En nuestro estudio distinguimos 3 patrones: patrén dipper (que incluye
dipper extremo, dado que la presencia de este patron fue testimonial), patron no

dipper y patron riser.

De nuestra poblacion 250 (27,3%) presentaron un patron dipper, 412 (45%)
un patron no dipper y 254 (27,7%) un patron riser.

5.7.5.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.

Al analizar detenidamente cada uno de los 3 patrones observamos
diferencias significativas en diversas variables mostradas en la tabla 44, donde se

muestra en superindices la significacion estadistica entre grupos.
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Tabla 44: Caracteristicas de la poblacién segun el patron de presion arterial en la

monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Variable / Patron Dipper (1) No dipper (2) Riser (3) P
Caracteristicas demograficas
NGmero 250 (27,3%) 412 (45%) 254 (27,7%) -
Edad media (afios) 71,9 +5,9%° 73,2 +5,9" 73,6 + 5,5 0,002
Mujeres 129 (51,6%) | 225 (54,6%) | 123(48,4%) | 0,295
Antecedentes
Afos evoluciéon HTA 10,3+ 8,5 10,6 + 8 11,3+ 7,6 0,337
Diabetes mellitus 65 (26%) 108 (26,2%) 82 (32,3%) 0,177
Hipercolesterolemia 99 (36,6%) 193 (46,8%) 122 (45,2%) 0,109
Enfermedad coronaria | 18 (7,2%)** 65 (15,8%)* | 49 (19,3%)" | <0,001
Insuficiencia cardiaca 11 (4,4%) 33 (8%) 24 (9,4%) 0,080
Ictus 13 (5,2%) 32 (7,8%) 23 (9,1%) 0,240
Habitos de vida
Tabaquismo activo 27 (10,8%) 32 (7,8%) 22 (8,7%) 0,409
Consumo de alcohol 15 (6%)? 9 (2,2%)* 12 (4,7%) 0,035
Ejercicio fisico 100 (40%) 147 (35,7%) 83 (32,7%) 0,226
Variables antropométricas
P. abdominal (cm) 98,4+ 10,9 98,5+ 11,5 98,5+125 0,991
IMC(Kgs/m?) 29,1+3,9 28,8+ 3,9 29,5+ 4,7 0,116
PAS clinica (mmHg) 149,4 + 19,5 | 1449 + 18" 146,6 + 18,2 | 0,010
PAD clinica (mmHg) 82,1+ 10,3 81,2+11,4 79,9+ 11,1 0,083
PP clinica (mmHg) 67,3+18,6° | 63,7+182" 66,7 + 16,3 0,017
MAPA
PAS en MAPA 24h 127,8 + 13,8 127 +14,5° | 130,2+15,7° | 0,024
PAD en MAPA 24h 70,7 £9,6 70,4+ 9 70+9,2 0,657
PP en MAPA 24h 57,3+ 12° 56,6 + 12° 60,3+ 12,4 | 0,001
PAS actividad MAPA | 133,2 + 14,5*° | 128,9+ 14,6 | 1285+ 159" | <0,001
PAD actividad MAPA | 74,7 +10,2*® | 72,4+9,1%* | 70,1+9,.2" | <0,001
PP actividad MAPA 58,4 + 12,7 56,4 + 12,1 58,3 + 13,3 0,063
PAS descanso MAPA | 113,2 +12,8%° | 122,1 + 14,2"* | 1349 + 16,7*% | < 0,001
PAD descanso MAPA | 59,7 +8,7%° 64,9 + 9-° 69,9 + 10,1** | < 0,001
PP descanso MAPA 53,5+ 10,6>° | 57,1+11,8"% | 65+14,2"? | <0,001

Los valores se expresan en n (%) o media £ desviacion estandar.

HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa corporal, PAS: presion arterial
sistélica, PAD: presion arterial diastélica, PP: presion de pulso, MAPA:
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.
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5.7.5.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

A continuacion en la tabla 45 mostramos los resultados de las variables
analizadas en cuanto al tratamiento farmacolégico que llevaban los pacientes

dependiendo del patrén de PA que presentasen.

Tabla 45: Tratamiento farmacoldgico segun el patron de presion arterial.

Tratamiento Dipper No dipper Riser P

IECA 60 (24%) | 97 (23,5%) | 64 (25,2%) | 0,888
ARA-I| 154 (61,6%) | 241 (58,5%) | 152 (59,8%) | 0,731
Betabloqueantes 41 (16,4%) | 78 (18,9%) | 53 (20,9%) 0,436
Diuréticos 131 (52,4%) | 202 (49%) | 136 (53,5%) | 0,477
Calcioantagonistas 34 (13,6%) 62 (15%) 53 (20,9%) 0,058
Doxazosina 17 (6,8%)° 31 (7,5%) 33 (13%)* | 0,047"
Antiagregantes 41 (16,4%) | 83 (20,1%) | 63 (24,8%) 0,064
Acenocumarol 8 (3,2%)? 36 (8,7%) | 17 (6,7%)' | 0,006"
Estatinas 56 (22,4%) | 122 (29,6%) | 67 (26,4%) | 0,125

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacidn estandar.

# Significacion estadistica entre grupos en superindices.
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5.7.5.3. ANALITICA SANGUINEA.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en el analisis

de los valores analiticos segun el patron de PA (tabla 46).

Tabla 46: Caracteristicas analiticas segun el patrén de presién arterial.

Variable / Patrén Dipper No dipper Riser P

Glucemia basal (mg/dl)* 111,2 +35,8 | 106,21 +29,5 | 109,1 +32,4 | 0,134
cLDL (mg/dl)* 119,8 +34,9 | 119,2+33,3 | 116,6 + 34,2 | 0,561
cHDL (mg/dl)* 53,3+12,5 | 53,4+13,7 | 51,6+12,8 | 0,223
Triglicéridos (mg/dl)* 130,4+67,8 | 128,6 + 77,2 126,21 +82 | 0,818
FGe (ml/min)* 76,6 + 23,3 75,1+24,1 73,1+ 20 0,239
CAC (mg/g)* 36,4+96,6 | 43,3+118,4 | 44,3+ 115,6 | 0,824

* Datos recogidos en menor poblacién: Glucemia basal 887 pacientes, cLDL 807
pacientes, cHDL 824 pacientes, triglicéridos 868 pacientes, filtrado glomerular

estimado 862 pacientes, cociente albumina/creatinina 497 pacientes.

cHDL: Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad, cLDL: Colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad, FGe: filtrado glomerular estimado, CAC: cociente

albumina/creatinina.

5.7.5.4. ELECTROCARDIOGRAMA.

Los pacientes con patron riser a nivel electrocardiografico mostraron mayor
porcentaje de crecimiento de la auricula izquierda que cualquiera de los otros 2
patrones de PA (tabla 47).
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Tabla 47: Caracteristicas electrocardiograficas segun el patron de presion arterial.

Variable / Patron Dipper No dipper Riser P

Frecuencia cardiaca (Ipm)* 73,1+£148 | 71,9+£129 | 70,4+15 | 0,107
Fibrilacion auricular 16 (6,4%) 31 (7,5%) 16 (6,3%) | 0,782
Hipertrofia ventricular izquierda 35 (14%) 73 (17,7%) | 48 (18,9%) | 0,303
BCRIHH 5 (2%) 10 (2,4%) 9 (3,5%) 0,526
BCRDHH 11 (4,4%) 23 (5,6%) 13 (5,1%) | 0,800
Hemibloqueo anterior 17 (6,8%) 38 (9,2%) | 27 (10,6%) | 0,311
BCRDHH+hemibloqueo anterior | 6 (2,4%) 13 (3,2%) 12 (4,7%) | 0,333
Onda Q necrosis 5 (2%) 11 (2,7%) 7 (2,8%) 0,831
Crecimiento auricula izquierda 8 (3,2%)° | 17 (4,1%)% | 24 (9,4%)*? | 0,013"

Los valores se expresan en media + desviacion estandar o n (%).

* Datos recogidos en menor poblacion: Frecuencia cardiaca 898 pacientes.

# Significacion estadistica entre grupos en superindices.

BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His, BCRDHH: bloqueo

completo de rama derecha del haz de His.
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5.7.5.5. ANALISIS DE EVENTOS EN EL SUBGRUPO MAPA.

Al estudiar la mortalidad y los eventos CV acaecidos durante los 2 afios de

seguimiento en este grupo de pacientes, no encontramos diferencias significativas

en cuanto a mortalidad global, mortalidad CV e ingresos por enfermedad

coronaria, IC e ictus (tabla 48).

Tabla 48: Mortalidad y eventos cardiovasculares segun patron de presion arterial.

Morbimortalidad / Patron Dipper No dipper Riser P

Mortalidad global 11 (4,4%) | 10 (2,4%) | 13 (5,1%) | 0,154
Mortalidad cardiovascular 5 (2%) 4 (1%) 6 (2,4%) 0,324
Ingreso coronariopatia 9 (3,6%) 16 (3,9%) 17 (6,7%) 0,240
Ingreso por IC 6 (2,4%)° | 13 (3,2%) | 16 (6,3%)* | 0,095
Ingreso por ictus 8 (3,2%) 25 (6,1%) 9 (3,5%) 0,163

Los valores se expresan en n (%) o media + desviacién estandar.

IC: Insuficiencia cardiaca.

# Significacion estadistica entre grupos en superindices.
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Gréfico 16: Mortalidad y eventos cardiovasculares segun patron de presion
arterial.

Al analizar el tiempo hasta la aparicion de un evento CV (mortalidad CV o
ingreso por enfermedad coronaria, por IC o por ictus) o mortalidad global, en cada
uno de los patrones de PA obtenidos en la MAPA, observamos que los pacientes
con patrén riser presentaron mayor riesgo de ingreso por IC con valores préximos

a la significacion estadistica (grafico 17).
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Grafico 17: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para ingreso por

insuficiencia cardiaca segun el patron de presion arterial.
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6. Discusion
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6. Discusion.

Los trabajos cientificos realizados en Espafia y mas concretamente en la
Comunidad Valenciana con datos sobre prevalencia de los distintos FRCV y sus
implicaciones prondsticas en poblacion hipertensa mayor de 65 afios son
escasos. Es de esta circunstancia de donde surgen nuestras preguntas en forma
de hipotesis, a las que hemos tratado de dar respuesta con el disefio de nuestro
estudio. Un estudio epidemioldgico, longitudinal, observacional y multicéntrico, de
ambito asistencial, disefiado para identificar variables predictoras de mortalidad

en hipertensos mayores de 65 afios del area mediterranea.

A continuacion realizaremos la discusion de nuestros resultados siguiendo
los objetivos propuestos y contrastandolos con la bibliografia publicada al

respecto.

6.1. ANALISIS DE FACTORES PREDICTORES DE RIESGO
CARDIOVACULAR EN NUESTRA POBLACION.

6.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.
6.1.1.1. EDAD.

La edad media de los participantes en nuestro trabajo fue de 72,8 afos.
Durante los 2 afios de seguimiento, hemos ratificado que el aumento de la misma
se asocio a un aumento de mortalidad global, mortalidad CV e ingresos por IC.

Estos 3 resultados han obtenido en nuestro trabajo significacion estadistica.

Los datos estan en concordancia con lo obtenidos en otro estudio reciente
donde se valoraron las principales causas de muerte en pacientes hipertensos
(Piloto Hernandez 2015) y donde también se observdé un incremento de la
incidencia de fallecidos conforme el aumento de edad. En el citado estudio, al
igual que en el nuestro, las principales causas de muerte fueron las ECV seguidas

de las enfermedades cerebrovasculares.
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En otros estudios, como el estudio MONICA-Cataluiia (Tunstall-Podoe
1999), el registro REGICOR (Pérez 1998) y el estudio IBERICA (Fiol 2001), la

mortalidad CV, en concreto el IAM, también aumentd6 con la edad.

Si nos centramos en la IC, debemos recordar que su prevalencia se sitla
aproximadamente en el 1-2% de la poblacion adulta en paises desarrollados, y
aumenta a mas del 10% entre personas de 70 o mas afios de edad. Cabe
destacar que en Espafia, como en otros paises industrializados, la IC es la
primera causa de hospitalizacion de los mayores de 65 afios (Rodriguez-Artalejo
2004). Es por ello que la edad avanzada y su relacion con la propia existencia de
IC es una de las caracteristicas demograficas consideradas de mal prondstico en
la reciente Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el diagnostico y
tratamiento de la IC aguda y crénica (Ponikowski 2016). En nuestro trabajo, el
3,5% de nuestros pacientes precisé de ingreso por IC durante el estudio y su
edad media fue de 76,9 + 5,9 afos (4 afios mas que el grupo sin IC). Estos datos
son concordantes con trabajos previos existentes, como el registro nacional
realizado por el grupo de trabajo de IC de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna en 2002 que incluyo a 2.145 pacientes con IC que presentaron una media
de 77,2 anos (Grupo de Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad
Espafiola de Medicina Interna 2002). En otro estudio publicado ese mismo afio
por Permanyer, donde se analizaban los pacientes que ingresan por
descompensaciones de IC, también se evidencié que estos suelen ser pacientes

mMas ancianos, un 70% tiene mas de 70 afios (Permanyer 2002).

6.1.1.2. SEXO MASCULINO.

El sexo masculino es otro FR no modificable que en nuestro estudio se
asocio al aumento de mortalidad global, con resultados estadisticamente

significativos.

Son varios los estudios de mortalidad en pacientes hipertensos donde se
confirma esta tendencia (Roman 2002, Gutiérrez-Misis 2013, Piloto Hernandez
2015), que se reafirma con los datos aportados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) que reflejan una mayor longevidad del sexo femenino. Asi en

Espafa entre 1994 y 2014, la esperanza de vida de los hombres ha pasado de
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74,4 a 80,1 afios y la de las mujeres de 81,6 a 85,6 afios, segun las tablas de
mortalidad publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica (Instituto Nacional
de Estadistica® 2016).

6.1.2. ANTECEDENTES PERSONALES.

En nuestros resultados, el antecedente de hipercolesterolemia, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca e ictus obtuvieron, en el analisis multivariable,
significacion estadistica en su relacion de los eventos CV adversos mayores
(MACE). Por el contrario, ni los afios de evolucion de la HTA, ni la DM, ni los

episodios previos de FA presentaron diferencias significativas.
6.1.2.1. HIPERCOLESTEROLEMIA.

Entre los antecedentes personales de los pacientes de nuestra muestra,
destaca la asociacion entre la presencia de hipercolesterolemia y una menor
mortalidad global y CV. Este dato, sin duda sorprendente en una primera lectura,
podria estar en relacion con el mayor uso de estatinas en los pacientes
diagnosticados de hipercolesterolemia y el efecto beneficioso que esta practica
tiene sobre los datos de mortalidad. Esta afirmacion se basa en numerosos
trabajos cientificos y distintos metaandlisis en los que se refleja que el
tratamiento con estatinas en prevencion primaria reduce la mortalidad por
cualquier causa en mas de un 10% (Thavendiranathan 2006, Mills 2008, Brugts
2009, Ray 2010, Taylor 2011, Mostaza 2011).

Desde principios de la década de los 90, con la publicacion de los
resultados del estudio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study group 1994),
la eficacia clinica de las estatinas en prevencion CV esta perfectamente
establecida, tanto en prevencion primaria (WOSCOPS [Shepherd 1995], AFCAPS
[Downs 1998]) como secundaria (LIPID [Long Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease (LIPID) Study Group 1998], CARE [Sacks 1996]). No hay
lugar a dudas de que las estatinas reducen el cLDL entre un 30 y un 50%
aproximadamente, dependiendo de la dosis y de la estatina elegida, y estos
descensos de cLDL se acompafian de descensos en el riesgo relativo calculado

mediante SCORE entre un 30 y un 50% (Masana 2015). Los metaanalisis del
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grupo Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (Cholesterol Treatment
Trialists’ Collaboration 2010, Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration 2015)

asi lo corroboran.

Otros trabajos han mostrado ademas, que dosis altas de estatinas potentes
conllevan descensos adicionales del riesgo de hasta un 20% (Wiviott 2005) frente
a tratamientos con estatinas menos potentes, avalando la idea de que cuando

hablamos de cLDL “mejor cuanto mas bajo”.

La disminucién del riesgo es lineal, y hasta la actualidad no parece existir
una “curva en J” o lo que es lo mismo, un punto de inflexion a partir del cual,
descensos de cLDL dejen de conferir mayor proteccion y pasen a incrementar el
riesgo. Los resultados del estudio IMPROVE-IT han demostrado que el beneficio
se mantiene al menos hasta valores de cLDL cercanos a 50 mg/dl (Murphy 2016).

Dichos resultados son coincidentes con los del estudio HOPE 3 (Yusuf
2016) donde parece claro el beneficio del tratamiento con estatinas en la
poblacidn de riesgo bajo/intermedio para la disminucion de las complicaciones CV
y el estudio WOSCOPS (Ford 2016) que reafirma la importancia que tienen las
estatinas, y las consolida como herramientas de primera linea en la prevencion
primaria de eventos CV a largo plazo al demostrar que las estatinas reducen la
mortalidad CV. Por otro lado, los resultados recientemente publicados del estudio
FOURIER (Sabatine 2017) con evolocumab, anticuerpo monoclonal humano que
inhibe la proprotein convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9), también
demuestran que las reduccién de cLDL que se produce con su uso, reduce el
riesgo de eventos CV en pacientes con ECV aterosclerdtica clinicamente

evidente.

6.1.2.2. ENFERMEDAD CORONARIA.

Otro antecedente asociado con una mayor mortalidad global y CV (de
forma significativa en nuestro trabajo), fue la enfermedad coronaria previa, que a
su vez también se asocié con un mayor riesgo de ingreso por evento coronario o
IC. Esta relacion entre IC y enfermedad coronaria ya fue objeto de analisis en el
estudio EPISERVE (Gonzéalez-Juanatey 2008) donde la HTA y la cardiopatia
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isquémica fueron la causa, aislada o en combinacion, de mas del 80% de

ingresos por IC, resultados concordantes con nuestro trabajo.

El 4,4% de los pacientes incluidos en nuestro estudio precisaron de ingreso
hospitalario por la presencia de algun evento coronario, incluyéndose en estos
ingresos aquellos causados por angina, IAM o revascularizacion coronaria
(angioplastia coronaria transluminal percutanea y/o cirugia). Destacable que 6 de

cada 10 de estos ingresos ya padecia de enfermedad coronaria previa.

Por desgracia no disponemos de datos recientes de la prevalencia real de
enfermedad coronaria en nuestro pais. Nos tenemos que remontar a estudios
publicados hace mas de una década, como el estudio PANES (LOpez-Bescés
1999) en el que se estimé que la prevalencia de angina de pecho en sujetos de
25-74 ainos en el conjunto de Espafia era del 7,5% (7,3% en varones y 7,7% en
mujeres), cifra sobrestimada dado que fue obtenida a partir de un cuestionario con

baja especificidad.

6.1.2.3. INSUFICIENCIA CARDIACA.

La historia natural de la IC estd marcada por las descompensaciones, que
frecuentemente requieren hospitalizacion. En Espafia, como en otros paises
industrializados, la IC es la primera causa de hospitalizacion de los mayores de
65 afos (Rodriguez-Artalejo 2004).

En nuestro trabajo, un 40% de los pacientes que ingresaron por IC
presentaban el antecedente de IC, lo que se asocio a un aumento significativo del
namero de ingresos hospitalarios por descompensacion de la IC de base.
Asimismo la IC se asocié a un incremento de mortalidad global de forma

significativa.

Estos datos estan en la linea de los ya publicados previamente en el
registro nacional realizado por el Grupo de trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna en 2002. Este incluyd a 2.145 pacientes
con IC (media de 77,2 afios) y se evidencid la presencia de una importante

morbilidad CV, destacando el aumento del nimero de ingresos. También ese
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mismo afio, Permanyer concluyd que los pacientes que ingresan por
descompensaciones de IC eran mas ancianos (un 70% tiene mas de 70 afios) y

presentaban un mayor numero de comorbilidades (62%) [Permanyer 2002].

Recientemente se ha publicado un estudio (Arundel 2016) donde se
analizaron las causas de reingreso a los 30 dias de pacientes hospitalizados por
IC. Durante 2-12 meses de seguimiento tras el alta hospitalaria se evidencié un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, mayor niumero de reingresos

por todas las causas, mayor estancia media hospitalaria y mayor coste sanitario.
6.1.2.4. ICTUS.

El ictus isquémico es una de las principales causas de morbimortalidad en
nuestro entorno, y en nuestro trabajo hemos podido establecer que la presencia
de un ictus previo se asocio de forma significativa a un mayor riesgo de ingreso

por otro ictus.

Esta afirmacion ya la encontramos reflejada en el documento que el
Ministerio de Sanidad publicé en 2009 con el titulo “Estrategia del Ictus del
Sistema Nacional de Salud”, donde se reconocia al ictus recurrente como el
principal responsable de discapacidad y de muerte después del ictus (Ministerio
de Sanidad y Politica Social 2009). El riesgo de ictus después de un accidente
isquémico transitorio o un infarto cerebral es de un 18% a los 3 meses (10% en la
primera semana) y tras un ictus isquémico, el riesgo de recurrencia durante el

primer afo es de aproximadamente un 10% y posteriormente de un 5% anual.

En la literatura cientifica, se establece claramente como el mal control de
los FRCV se relaciona con una mayor probabilidad de recurrencia del ictus y de
sufrir un episodio en otro territorio vascular (Brea 2013), con las graves
consecuencias de morbimortalidad que implica. En Espafia, como demuestran
varios estudios, estamos lejos de conseguir un control éptimo de los FRCV, sobre
todo en la prevencion secundaria de la enfermedad vascular cerebral. Asi se pone
de manifiesto en el estudio DIAPRESIC (Gil-Nufiez 2008), que incluyé 1.448
pacientes hospitalizados por ictus. El 43,3% de los pacientes con diagnéstico al

alta de HTA recibieron algun tipo de tratamiento antihipertensivo, aunque
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Gnicamente el 4,8% alcanzaron las cifras tensionales recomendadas. Al 71,8% de
los pacientes diabéticos se les prescribid una dieta baja en calorias y el 70%
recibieron algun tipo de hipoglucemiante, pero solo 2 pacientes (0,5%)
consiguieron el objetivo terapéutico. El 53,8% de los pacientes con dislipemia
recibieron tratamiento hipolipemiante, si bien solamente se logré el objetivo
terapéutico en un unico caso. El 82% de los pacientes recibieron al alta algin

tratamiento antitrombatico.

Unos datos similarmente alarmantes presenta el estudio ICTUSCARE
(Abellan 2011), que examin6 a 975 pacientes con ACV atendidos en atencion
primaria. Casi la totalidad de los pacientes (97,7%) presentaban algin FRCV, de
los cuales solo el 1,2% mostraban un adecuado control de todos ellos. La
consecucion de los valores recomendados fue del 17,6% en el caso de la HTA,
del 29,8% en el cLDL, del 74,9% en el habito tabaquico y del 50,2% en la DM.

El estudio Ebrictus (Clua-Espuny 2012), que incluyé a un total de 553
pacientes con un primer episodio de ACV, también refleja que el porcentaje de
FRCV tratados es inferior a su prevalencia, siendo la dislipemia el peor
controlado. Recibieron tratamiento especifico el 88% de los pacientes
hipertensos, el 74% de los diabéticos, el 45,6% de los dislipémicos, y se

prescribié algun farmaco antitrombético al 72% de los pacientes.

En la misma linea de lo expuesto, encontramos que el subestudio del
registro EPICES (Blanco 2012) describe la percepcion del neurdlogo sobre el
grado de control de los FRCV en pacientes en prevencion secundaria de ictus:
37,9% HTA, 40% DM, 26,1% dislipemia, 74,3% tabaquismo, 77,8% enolismo,

70,8% obesidad, 19,7% sedentarismo y 39,7% anticoagulacion.

Al igual que otros autores (Arboix 2004), nuestros datos apoyan la hipotesis
de que la historia de un accidente isquémico transitorio debe ser considerada
como un factor a tener en cuenta debido al riesgo precoz de deterioro neuroldgico

posterior (isquemia cerebral) con Odds Ratio de 1,50.
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6.1.3. HABITOS DE VIDA.

En este punto, nuestro estudio tras el analisis multivariante, no mostré
relacion entre el consumo de alcohol y la aparicion de MACE. Si la obtuvimos
para el tabaquismo y su relacién con la aparicion de ictus y también para el
ejercicio fisico en relacién a la aparicion de menor mortalidad global, motilidad CV

e ingreso por ictus.

6.1.3.1. TABAQUISMO.

Contamos con estudios previos al nuestro donde se mostraba la asociacion
de tabaquismo con el riesgo de ictus. Asi, en 2008 se publicd un estudio espafiol
(Moreno 2008) realizado con 308 pacientes con ictus isquémico y una edad media
de 70,9 + 14,7 afos donde el FR mas prevalente fue la HTA y el tabaquismo con
diferencia estadisticamente significativa. Posteriormente, se realizd el estudio
RETRATOS (Fernandez de Bobadilla 2011) donde se evalud el grado de riesgo
CV del paciente fumador frente al del no fumador, que acudia a las consultas de
Atencion Primaria. El analisis de riesgo ECV mortal en 10 afios segun el modelo
SCORE mostré que tanto el riesgo global como el de sufrir un accidente coronario
y no coronario, fue significativamente mayor en los pacientes fumadores (p <
0,0001).

Los resultados de nuestro trabajo se muestran en linea con los antes
expuestos, el tabaquismo se asocié de forma estadisticamente significativa a un

mayor riesgo de ingreso por ictus.

Ademas existe una creciente aceptacion de que el humo del cigarrillo
pasivo aumenta el riesgo de ACV (Belvis 2012). En esta misma linea, hay un
reciente estudio realizado en China (Hou 2017) donde se analiz6 la asociaciéon
entre el tabaquismo y el ACV. En este estudio se comprob6é como el tabaquismo
pasivo aumento el riesgo de muerte en un 10% para el ACV hemorragico, y un
12% para el isquémico, en comparacion con la no exposicion. El riesgo aumento
significativamente con los afios de exposicion y la cantidad de cigarrillos fumados

diariamente por los conyuges.
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En otra revisién reciente (Arboix 2015) se concluye que el tabaquismo es
un predictor independiente de la enfermedad cerebrovascular en hombres y
mujeres. Los fumadores tienen un riesgo relativo de ictus isquémico de 1,92

veces mayor en comparacion con los no fumadores.

También en el trabajo publicado por el Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos (Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos 2016) se reconoce la asociacion entre el consumo de tabaco y un
riesgo entre 2 y 3 veces superior de ictus, en este caso hemorragico, sobre todo
hemorragia subaracnoidea, incrementdndose de forma directamente proporcional
al numero de cigarrillos/dia, pero también con la exposicion pasiva al humo del

tabaco.

En este dltimo afio se han publicado otros estudios en relaciéon a la
asociacion del tabaquismo y el ictus. En un estudio realizado en China (Lu 2016)
se evidencio como el fumar puede aumentar el riesgo de ACV isquémicos entre la
poblacion con antecedentes familiares de ECV. Ese mismo afio en Korea (Chang
2016) en otro estudio similar se demostré que fumar era un FR para el ACV y el
IAM.

6.1.3.2. EJERCICIO FiSICO.

El ejercicio fisico, tal y como hemos comentado, se asocido a una menor

mortalidad global, mortalidad CV e ingreso por ictus en nuestro trabajo.

Una muestra de la relevancia que han alcanzado los datos obtenidos por
trabajos previos son sin duda las recomendaciones de la OMS, la cual considera
al sedentarismo como el cuarto FR de las enfermedades no transmisibles y le
atribuye el 6% de las muertes mundiales (Organizacién Mundial de la Salud?
2014).

Como en nuestro trabajo, ya en 1999 un equipo de investigadores liderado
por la Dra. I-Min Lee analiz6 la asociacion entre la practica de ejercicio y el riesgo
de sufrir un ictus cerebral en un estudio prospectivo de cohorte de 21.823

hombres de 40 a 84 afos, seguidos durante un promedio de 11,1 afios (Lee
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1999). Los investigadores concluyeron que la practica vigorosa de ejercicio fisico
en los hombres disminuyd el riesgo de desarrollar un ictus cerebral.
Posteriormente, la excelente revision de Hankey (Hankey 2006) de los posibles
nuevos FR para el ACV isquémico incluyé datos de un metaandlisis (Lee 2003) de
23 estudios que concluyd que los sujetos con alta actividad fisica tenian un riesgo
ACV menor (RR = 0,79) en comparacion con aquellos con baja actividad fisica.

En concordancia con los datos expuestos tenemos los obtenidos en otro
estudio (Hu 2005) donde se notific6 una reduccién en el riesgo de ACV en
relacion con la actividad fisica moderada realizada durante el tiempo libre (RR =
0,87) y la actividad fisica diaria = 30 minutos (ciclismo/caminar al trabajo). El
efecto protector de la actividad fisica puede ser parcialmente mediado a través de
su papel en la reduccién de la PA y el control de otros FR para las ECV, la DM y
el aumento del peso corporal. También se ha relacionado con una reduccion del
fibrinbgeno plasmatico y la actividad plaquetaria, con aumentos de tanto el

activador del plasminégeno tisular y el cHDL (Arboix 2015).

En 2011 en The Lancet se publico un estudio (Wen 2011) realizado con
416.175 taiwaneses entre los afios 1996 y 2008, y con un promedio de
seguimiento de 8 afios. Los participantes completaron un cuestionario sobre su
historial médico, su estilo de vida y la actividad fisica que realizaban por semana
en funcion de su intensidad (baja, moderada o alta) y tiempo. Los investigadores
encontraron que el riesgo de muerte por cualquier causa descendié en un 4 % por
cada 15 minutos mas de ejercicio realizado al dia, llegando hasta los 100 minutos
de ejercicio al dia durante el estudio, por lo que concluyeron que "se debe

promover una recomendacion de 15 minutos de ejercicio diario”.

En otro analisis posterior (Marijon 2013) que realizé un estudio comparativo
del prondstico a largo plazo de una amplia muestra de participantes en el Tour de
France frente a la poblacion general, observdé que los deportistas tenian una

mortalidad un 33% inferior para enfermedades cardiovasculares.

Merece destacarse el trabajo publicado por Aramendi (Aramandi 2015)

sobre la eficacia del ejercicio fisico en las ECV, en la que se evidencié como el
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ejercicio fisico aislado reduce el riesgo de muerte en enfermos coronarios entre el
15-24%, lo cual se traduce en un nimero necesario a tratar entre 33-53 y reduce
también el riesgo de mortalidad CV en un 27%, que se corresponde con un

ndmero necesario a tratar de 49.

Por dltimo en 2016, en Hong Kong, se realizé un estudio prospectivo
(Shen 2016) donde se analiz6 la asociacion del ejercicio chino tradicional (Chi
Kun y Tai Chi) y la tasa de muerte en una cohortes de chinos = 65 afios de edad
durante un promedio de 10,9 afios de seguimiento. Este estudio concluyé que el
ejercicio chino tradicional estaba inversamente asociado con la muerte por todas
las causas y por ECV tras ajustar por edad, sexo, posicibn socioeconomica,
consumo de alcohol, tabaco, indice de masa corporal y estado de salud. Las
asociaciones no variaron segun la cantidad de ejercicio. El ejercicio aerdbico tuvo
asociaciones inversas similares a las del ejercicio chino tradicional, pero las
asociaciones para ejercicios de estiramiento y caminar lentamente fueron menos

marcadas.

6.1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS.

En nuestro trabajo, no hemos podido encontrar una relacion entre el
perimetro abdominal, el indice de masa corporal y la PAS con la aparicién de los
distintos acontecimientos CV integrados en el acronimo MACE, uUnicamente

encontramos significacion estadistica en la relacion de éstos con la PAD.

6.1.4.1. PRESION ARTERIAL DIASTOLICA.

Tal y como hemos adelantado, de las caracteristicas clinicas analizadas
sélo la PAD media presentd una asociacién con la mortalidad y/o apariciéon de
eventos, de forma que su descenso se relacion6 con un mayor riesgo de ingreso
por evento coronario y presentd una tendencia hacia el aumento de mortalidad
CV.

Nuestros pacientes vivos presentaron una PAD media de 81,3 = 11,1
mmHg frente a 74,1 £ 8,3 mmHg de los pacientes fallecidos por causa CV con

diferencias estadisticamente significativas (p=0,004), dato en concordancia con

BELEN ROIG ESPERT — TESIS DOCTORAL | 195



otro estudio similar publicado en 2013 (Gutiérrez-Misis 2013), donde se estimo la
relacion que la PA basal y la PA como variable dependiente del tiempo tenian con
el riesgo de mortalidad por cualquier causa en una cohorte poblacional en Espafia
de personas de 65 o0 mas afos durante un seguimiento de 17 afos. En dicho
estudio, la PAD como covariable dependiente de tiempo fue un fuerte predictor de
mortalidad, tras ajustar por todas las variables en la situacién basal. Los valores

superiores (= 85 mmHg) no aumentaban el riesgo de muerte.

Este hecho, conocido como fenémeno de curva en J, es decir la presencia
de un aumento de riesgo CV asociado a la reduccion de la presion diastélica, ha
sido ampliamente debatido en los udltimos afios. Ya en 2002 se publicé un
metaanalisis (Prospective Studies Collaboration 2002) que evaluaba 1 millon de
pacientes de 62 estudios prospectivos. En su disefio se excluydé aquellos
pacientes con enfermedad CV previa, con analisis de la presion sistolica y
diastolica durante su seguimiento, y no solo con valores basales. Este estudio
concluyé que existia una relacion lineal de reduccion de mortalidad CV y
reduccion de la PA, hasta valores de PAS de 115 mmHg y PAD de 75 mmHg; sin
embargo, por debajo de estos valores no existia suficiente evidencia para emitir

conclusiones (Castillo-Velarde 2010).

Otros hallazgos interesantes fueron encontrados en un andlisis secundario
del estudio INVEST, que evalué mas de 22.000 pacientes con enfermedad CV e
HTA, y donde se evaluaba el riesgo de eventos CV asociado a una menor PAD
(Messerli 2006). Se excluyo aquellos pacientes con IAM e IC grado 3 y 4. En sus
conclusiones, se identific6 una “curva J” con un punto inicial de 119/84 mmHg.
Este riesgo se duplicaba si se tenia una PAD <70 mmHg y no se atribuy6 sélo a
un aumento de la PP, ya que como consecuencia del tratamiento, se redujeron
ambas presiones sistdlica y diastdlica. Ademas, se describié un mayor riesgo de

IAM en relacion a ictus (Castillo-Velarde 2010).

No podemos olvidar el estudio SPRINT (The SPRINT Research Group
2015), publicado a finales de 2015, que ha vuelto a colocar el debate sobre la
intensificacion del tratamiento hipotensor sobre la mesa. Este estudio comparo el

tratamiento intensivo para la HTA frente a un tratamiento estandar en paciente
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con FRCV. En este estudio, 9.361 pacientes mayores de 50 afios, con PAS entre
130-180 mmHg, con alto RCV, aunque sin DM ni antecedentes de ictus, fueron
asignados al azar a recibir un tratamiento intensivo (objetivo PAS menor de 120
mm Hg) o un tratamiento estandar (objetivo PAS menor de 140 mm Hg). El criterio
de valoracion principal compuesto fue definido por IAM, otros sindromes
coronarios agudos, ACV, IC o muerte por causas CV. Aunque el estudio tenia
previsto concluir en 2017, el Lung and Blood Institute, un organismo dependiente
del Gobierno de EEUU, interrumpié prematuramente el ensayo SPRINT en
septiembre de 2015 a tenor de la diferencia de los resultados entre los grupos.
Con una mediana de seguimiento de 3,26 afos, se obtuvo diferencia en el criterio
de valoraciéon principal a favor del tratamiento intensivo, con una frecuencia de
1,65% por afio en el grupo intensivo y de 2,19% por afio en el grupo de
tratamiento estandar. Las diferencias fueron significativas en la reduccion de IC,
mortalidad CV y mortalidad por cualquier causa. Por el contrario, hubo un
incremento de los efectos adversos en el grupo de tratamiento intensivo,
especialmente de hipotension (2,4% vs. 1,4%), sincope, anomalias electroliticas
(3,1% vs. 2,3%) e incidencia de lesion renal aguda (4,1% vs. 2,5%). Entre los
pacientes sin ERC al inicio del estudio, la disminucién de mas de un 30% de la
tasa de FGe fue mayor con el tratamiento intensivo (3,8% vs. 1,1%). Concluyeron
que en los pacientes con alto riesgo de eventos CV, pero sin DM, una PAS inferior
a 120 mmHg, se tradujo en una menor tasa de eventos CV fatales y no fatales y
muerte por cualquier causa, aunque se observaron tasas significativamente
mayores de algunos eventos adversos en el grupo de tratamiento intensivo. . En
dicho estudio no se aportaron datos de la PAD. Sus resultados no comparables a
nuestro estudio donde el 27,5% era diabético, el 7,5% tenia antecedente de ACV
y donde fue el descenso de la PAD la que mostrd diferencias significativas en
cuanto a la motilidad CV.

6.1.5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

6.1.5.1. ACIDO ACETILSALICILICO.

Desde hace mas de 30 afos, tenemos estudios que justifican el uso del
acido acetilsalicilico (AAS) para reducir la incidencia de IAM recurrente 0 muerte
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en pacientes con cardiopatia isquémica. Asi pues, no hay dudas sobre el

beneficio de la antiagregacién en prevencion secundaria.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (Steg 2013, Roffi 2015)
en sus recomendaciones sobre la inhibicion plaquetaria en el manejo del IAM con
elevacion del segmento ST (clase I, nivel de evidencia B) y en los sindromes
coronarios agudos sin elevacion del segmento ST (clase I, nivel de evidencia A)
recomiendan con la administracion de AAS a todo paciente sin

contraindicaciones.

Sin embargo, el beneficio absoluto del AAS en prevencion primaria de la
ECV es menos evidente debido al menor riesgo CV basal y habra que sopesar
por tanto el balance beneficio/riesgo (hemorragia digestiva y cerebral) del
tratamiento con AAS en este caso. Existen metaanalisis (Hayden 2002, Eidelman
2003) en los que se compara el tratamiento con AAS frente a un control en
pacientes sin historia previa de ECV, con o sin FRCV y muestran una relacion
beneficio/riesgo favorable para AAS en prevencién primaria s6lo en pacientes con
alto riesgo basal de ECV. En base a estos resultados, se consideran pacientes
candidatos a tratamiento con AAS a dosis bajas en prevencion primaria de la ECV

a aquellos con riesgo de ECV igual o superior al 10% a diez afios.

La gradacion de riesgo TIMI (Trombolysis In Myocardial Infarction) (Antman
2000) fue el primer modelo validado para la estratificacion de riesgo de los
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
Recientemente la escala de riesgo GRACE (Global Registry Of Acute Coronary
Events) esta sustituyendo al TIMI, a pesar de presentar una aplicacion mas

compleja dado que presenta mayor numero de variables.

La gradaciéon de riesgo TIMI presenta 7 variables, todas dicotomicas. La
presencia de cada variable agrega un punto al resultado total, que varia de 0 a 7.
Entre estas variables cabe destacar que el uso de AAS confiere, como en nuestro

trabajo, un mayor riesgo de enfermedad coronaria.

En nuestro estudio la antiagregacion se asocié con mayor riesgo de ingreso

por eventos coronarios y presentd una tendencia hacia el aumento de la
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mortalidad CV. Esta no es una relacion de causalidad, los resultados podrian
derivarse del alto grado de pacientes en prevencion secundaria en tratamiento
con AAS y por tanto con enfermedad isquémica previa (71,4% de los ingresos por
coronariopatia), circunstancia ambas muy relacionadas en la literatura cientifica

con el aumento de mortalidad CV.

6.1.5.2. DIURETICOS.

Los diuréticos ocupan un lugar destacado en el tratamiento antihipertensivo
desde la publicacion del informe del Joint National Committee en 1977 y el primer
informe de la OMS en 1978.

Entre finales de los afios 60 y principio de los 90 se realizaron varios
ensayos clinicos que incluian siempre un diurético en la pauta terapéutica
(bendrofluazida, hidroclorotiazida, clorotiazida o clortalidona, en alguan caso
asociado a amiloride o trianterene). Dichos ensayos iniciales en los que el efecto
del diurético se comparaba con el del placebo demostraron que la disminucién de
la PA, sobre todo de la diastolica, se acompafiaba de una reduccion de la

morbilidad y mortalidad de causa CV (Morales-Olivas 2008).

Los investigadores del estudio ALLHAT también concluyeron que los
diuréticos tiazidicos (clortalidona) deberian preferirse como primera alternativa en
el tratamiento de la HTA debido al beneficio demostrado en la reduccion de la IC
incipiente y su excelente relacion coste-beneficio (The ALLHAT Officers 2000).
En el estudio HYVET (Beckett 2008) la indapamida demostr6 una mayor
prevencion de eventos CV en personas mayores de 80 afios y en el estudio
PROGRESS (Chapman 2004) una asociacion de esta con IECA hizo lo propio en

prevencion de ictus primario y secundario.

Asimismo, en el afio 2002, en un metaanalisis se comparo la accion de los
diuréticos frente a placebo u otros farmacos activos (IECA, digoxina o ibopamina)
en la IC tras reunir los resultados de 18 pequefios ensayos aleatorizados en los
qgue se incluyé a 928 pacientes. La tasa de mortalidad fue inferior entre los
pacientes que recibieron diuréticos que entre los que recibieron placebo (Faris
2002).
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Hoy dia son numerosos los ensayos y metaanalisis que demuestran que el
tratamiento antihipertensivo reduce claramente el riesgo de ictus en los sujetos
ancianos. A principio de la década de los 90, se publicaron tres grandes ensayos
de intervencion que demostraron el valor del tratamiento antihipertensivo en la
prevencion del ictus en los ancianos. Estos ensayos fueron: el americano Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP, Hansson 1993), el sueco Swedish
Trial in Old Patients with Hypertension (STOP-Hypertension, Dahlof 1991) y el
britanico Medical Research Council (MRC) Trial (1992) de tratamiento de la
hipertension en los adultos mayores. Estos estudios mostraron que el tratamiento
de la HTA en ancianos con diuréticos (tiazidas) en dosis bajas o betabloqueantes,

o los 2 en combinacion, reducia el riesgo de ictus (Castilla-Guerra 2012).

Todos estos resultados estarian en consonancia con los obtenidos en
nuestro trabajo, donde el tratamiento diurético se asocié a menor ingreso por

ictus.

Por otro lado, en nuestro trabajo, el uso de diuréticos presentd una
tendencia hacia una mayor incidencia de ingresos por IC. Este resultado puede
tener varias interpretaciones, pero lo esencial es establecer si el uso de diuréticos

puede incrementar el riesgo CV e incluso la mortalidad en la IC.

Los diuréticos son sin duda efectivos en el control sintomatico de la IC,
pero también poseen un potencial efecto arritmogénico al menos teorico, mediado
por la hipocaliemia, hipomagnesemia y activacion neurohumoral refleja. En el
ensayo PRAISE (amlodipino frente a placebo en enfermos con IC) [O"Connor
1998], se evidencid que la dosis de diuréticos se revelé6 como predictora
independiente de la variable muerte cardiaca subita o mortalidad global, no asi de

la mortalidad debida a la propia progresion de la IC.

También sabemos que la progresion de la IC depende en gran parte de la
activacion de mecanismos neurohumorales (activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y activacién simpdatica) y que esta pude producirse
como consecuencia de la utilizacion de diuréticos. Por tanto podria ser que

estemos facilitando la progresion de la IC al tratar a los pacientes con diuréticos.
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Otra respuesta podria ser que los enfermos que utilizan mas diuréticos son los
qgue presentan un grado mayor de IC, con un deterioro mayor de la funcion
ventricular. En cualquier caso, la respuesta requeriria de futuros estudios

aleatorizados.
6.1.5.3. CALCIOANTAGONISTAS.

Los antagonistas del calcio son farmacos con una excelente capacidad
hipotensora. En nuestro trabajo, su utilizacion presenté una tendencia hacia el
menor ingreso por ictus. Estos datos son concordantes con los publicados en el
estudio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe, Staessen 1997), estudio que
incluydé pacientes mayores de 60 afios con HTA sistélica aislada tratados con un
calcioantagonista (nitrendipino) con la posible adicion de enalapril y/o
hidroclorotiazida frente a placebo y donde se obtuvo una reduccién relativa del

riesgo de ictus del 42% y de un 44% en los ictus no fatales.

Otros estudios como el ASCOT-BPLA (amlodipino + perindopril versus
atenolol + bendroflumetiazida [Dahléf 2005]), y el estudio FEVER (felodipino +
hidroclorotiacida versus hidroclorotiacida [Liu 2005]), también han demostrado el
beneficio del tratamiento con calcioantagonistas en la prevencion del ictus,
aunque en estos estudios el grupo que recibia un calcioantagonista tenia al final
del estudio mayor reduccion de la PA. Sin embargo, en un metaanalisis
(Verdecchia® 2005) que incluyé 179.122 individuos de 28 ensayos clinicos si que
evidencio que el tratamiento con calcioantagonistas reducia de forma significativa
el riesgo de ictus en comparacion con el tratamiento diurético/betabloqueante.
Sus autores concluyeron que la reduccion de la PA y el tratamiento con
calcioantagonistas reducia de forma independiente la incidencia de ictus, y que
las propiedades antiarterioscleroticas de los calcioantagonistas podrian explicar el

beneficio observado.
6.1.5.4. OTROS FARMACOS.

En este epigrafe describiremos brevemente los resultados obtenidos con
los BETABLOQUEANTES, a pesar de no haber obtenido en nuestro estudio datos

con relevancia estadisticamente significativa, hemos considerado interesante
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mostrar nuestros resultados por la importancia de estos farmacos en los pacientes

con riesgo CV.

La evidencia actual, basada en ensayos como el COPERNICUS (Carvedilol
Prospective Randomised Cumulative Survival Trial) (Packer 2002), MERIT-HF
(Metoprolol Randomised Intervention Trial in Heart Failure) (MERIT-HF 1999) o
CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study-Il) (CIBIS-II 1999), respalda el uso
de betabloqueantes en pacientes con IC con fraccion de eyeccion reducida,
disminuyendo su morbimortalidad. Por otro lado, las guias de practica clinica,
recomiendan su uso como farmaco de primera linea para el control de la FC en
pacientes con IC y FA (indicacion IA), algo que coexiste en el 14-50% de los

pacientes (Ponikowski 2016).

Sin embargo, algunos autores (Lindholm 2005, Beevers 2005) ponen en
duda el tratamiento con betabloqueantes como farmaco de primera linea para la
HTA. Asi en un metaanalisis publicado en 2005, que se basaba en los resultados
de los estudios LIFE y ASCOT vy otros 11 estudios aleatorizados, con mas de
100.000 pacientes incluidos, demostr6 mejores resultados con otros
antihipertensivos que con betablogueantes. Los betabloqueantes aumentaron un
16% el riesgo de ictus y un 3% el riesgo de mortalidad total comparados con otros
antihipertensivos. Los resultados para el atenolol fueron mejores que para los
otros betabloqueantes estudiados. Los betabloqueantes tienen efectos negativos
sobre la glucemia y el metabolismo lipidico, aunque no mas pronunciados que las
tiazidas. Ademas, los betabloqueantes no disminuyen la PAS central tanto como

los IECAs, diuréticos o calcioantagonistas.

Independientemente de lo comentado, los resultados de nuestro estudio no
mostraron que el tratamiento con betabloqueantes presentara ninguna implicacion
pronéstica. Datos concordantes con los publicados por un metaanalisis de
ensayos clinicos randomizados (Kotecha 2014) que compard la eficacia y
seguridad del tratamiento con betabloqueantes en pacientes con IC, con y sin FA,
y donde los autores concluyeron que los betablogueantes no son superiores a
otros farmacos utilizados para el control de la frecuencia cardiaca en pacientes

con IC y FA, ya que no mejoran su pronaostico.
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No obstante, por muchas dudas que arrojen los resultados de nuestro
estudio y del metaanalisis de Kotecha, no existen actualmente otras alternativas
mucho mejores a los betabloqueantes, por lo que estos estudios abren la puerta a

nuevas investigaciones en un area que ya parecia suficientemente amortizada.

6.1.6. ANALITICA SANGUINEA.

6.1.6.1. COLESTEROL HDL.

A nivel analitico s6lo encontramos una variable prondstica, los menores

niveles de cHDL que se asociaron a una mayor mortalidad CV.

Ya en 2005, el estudio MIRACL (Olsson 2005) realizado en pacientes con
sindrome coronario agudo y tratados con estatinas, constaté que el cHDL, y no
asi el cLDL, era un marcador predictor independiente del pronéstico a corto plazo.
Posteriormente, el estudio TNT (Barter 2007) también realizado en pacientes con
cardiopatia isquémica y con elevado uso de estatinas, sefialé el poder predictor

de las concentraciones bajas de cHDL, aun con cLDL bien controlado (<70mg/dl).

En estudios posteriores (The Emerging Risk Factors Collaboration 2009),
se apunté al cHDL como un FR predictor independiente de episodios coronarios y
cerebrovasculares, incluso cuando se ajustaba por el resto de factores lipidicos y

no lipidicos de riesgo.

Otros estudios realizados en la misma linea, como el estudio SPARCL
(Amarenco 2009) en pacientes con enfermedad cerebrovascular previa mostré un
mayor descenso en el riesgo de recurrencia de ictus cuando los niveles de cHDL
eran mas altos, independientemente de las cifras de cLDL, y los metaanalisis del
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators (Baigent 2005), realizados tanto en
prevencion primaria como en secundaria, y en pacientes tratados con estatinas,
sefalaron de forma inequivoca que, al margen e independientemente de las cifras
de cLDL, el riesgo CV es inferior con cifras mas elevadas de cHDL, aun en los
casos de cLDL més bajo (Millan 2016).
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Recientemente se ha publicado un estudio (Cai 2016) realizado con 323
pacientes coronarios con IC y FEVI reducida donde, como en el nuestro, se
evidencia una mayor supervivencia en aquellos pacientes con niveles mas

elevados de cHDL.

6.1.6.1. FILTRADO GLOMERULAR.

Desde la primera descripcion de la asociacién entre ERC y enfermedad
cardiaca, los estudios epidemioldgicos han confirmado y extendido el
conocimiento acerca de esta relacion. El riesgo de ECV se incrementa al
progresar la insuficiencia renal siendo la principal causa de morbilidad y

mortalidad en los pacientes con ERC.

El riesgo CV elevado comienza en etapas iniciales de ERC, antes de que
se desarrolle la insuficiencia renal avanzada. La reduccion del FGe es un
predictor independiente, potente y graduado, de morbimortalidad cardiovascular y
mortalidad de cualquier causa. Aun grados leves de disfuncién renal, indicados
por la albuminuria, aumentan el riesgo CV, porque reflejan la salud microvascular,
incluyendo la funcion endotelial. Existe ademas una asociacion potente entre la

albuminuria y los otros factores tradicionales de riesgo CV (Rodrigo Orozco 2015).

En nuestro estudio solo el 20,84% de los pacientes tuvieron un FGe < 60
ml/min y de ellos menos del 1% (so6lo 8 pacientes) presentaron un FGe < 30
ml/min, por lo que dado el pequefio tamafio de esta muestra no hemos podido
analizar la asociacion entre la ERC y la ECV. Sin duda, la importancia de esa

relacion mereceria la realizacién de un trabajo especifico sobre la misma.
6.1.6.2. COCIENTE ALBUMINA-CREATININA.

La presencia de concentraciones elevadas de proteina o albumina en orina
identifica a un grupo de pacientes con un riesgo superior de mayor morbilidad CV
(Hemmelgarn 2010); ademas este riesgo es lineal y continuo, incluso para
concentraciones dentro del intervalo de referencia (Brantsma 2008, Montafiés
Bermudez 2011).
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El nivel de albuminuria podria ser no solo un marcador de riesgo, sino
también un indicador de mejoria del pronéstico: los investigadores del estudio
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDMM with the Angiotensin 1l Antagonist
Losartan) analizaron la morbimortalidad CV segun la evolucion de la proteinuria y
observaron una reduccién de un 18% en los eventos CV y una disminucién del
27% en la IC para cada reduccion del 50% en la albuminuria (De Zeeuw 2004).
Un estudio a largo plazo en pacientes diabéticos japoneses con microalbuminuria
observé una reduccion de los eventos CV en aquellos que disminuyeron el nivel

basal de albuminuria en mas de un 50% (Araki 2007).

Otros estudios en nefropatia no diabética con niveles menores de
proteinuria muestran hallazgos en el mismo sentido. En el estudio LIFE (The
Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hypertension study), realizado en
pacientes hipertensos con HVI, la reduccion de un nivel basal elevado de
albuminuria comporté una reducciéon del 30% en el objetivo combinado de muerte
CV, ictus e infarto de miocardio (Ibsen 2005, Glaceran 2016).

En nuestro estudio, el CAC sélo fue recogido en el 54% de los pacientes y
en sOlo 1 muestra de orina, por lo que no hemos profundizado en esta
determinacion. No obstante, en un subanalisis realizado a posteriori con estos
pacientes se pone de manifiesto la asociacion entre el aumento del CAC vy el
aumento de mortalidad CV, ingreso por IC e ingreso por ictus de forma

significativa.

6.1.7. CARACTERISTICAS ELECTROCARDIOGRAFICAS.

6.1.7.1. HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.

Como es ampliamente conocido la deteccion de la HVI en los hipertensos,
ademas de informar sobre la existencia de la sobrecarga y de la susceptibilidad
de un determinado individuo a desarrollarla, aporta informacion prondstica en
relacion con diversas complicaciones como la aparicién de IC. Este parametro se

utiliza en la estratificacion del riesgo de los pacientes hipertensos (Chorro 2010).
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En nuestro estudio la presencia de HVI se asocié a un mayor riesgo de
ingreso por IC, de forma que el 42,9% de los pacientes que ingresaron por IC

presentaba esta alteracion electrocardiografica.

La HVI presenta una elevada prevalencia en pacientes con HTA. Diversas
publicaciones han analizado la relacion entre los cambios en los criterios de
voltaje para la HVI y el riesgo de complicaciones CV en hipertensos y pacientes
con riesgo CV elevado (Levy 1994, Mathew 2001, Okin 2004).

En el estudio Framingham, la evolucién del voltaje del complejo QRS en
pacientes hipertensos se relacioné con el riesgo CV, y el grupo de pacientes con
reduccion del voltaje durante el seguimiento mostré un indice de complicaciones
CV significativamente menor que los pacientes con incremento 0 sin cambios en
la magnitud del voltaje. Asimismo, en el estudio espafiol VIIDA se demostré que
hay una relacion directa entre la magnitud del criterio de voltaje (Cornell, Sokolow-
Lyon o la combinacion de ambos) y el perfil de riesgo CV de los hipertensos. El
criterio de Sokolow-Lyon se asocié mas con la presencia de IAM, y los pacientes
en el cuartil mas elevado tenian una PA mas alta y eran con mas frecuencia
varones, aunque tenian una edad y un indice de masa corporal menor (Gonzalez-
Juanatey 2007).

En un subestudio de LIFE (Larstorp 2012) sobre la HVI evaluada por ECG
e HTA sistolica aislada realizado con 1.280 pacientes, se evidencido que la
aparicion de nuevos casos de IC ocurrio en 5,5% y que la combinacion de IC y
mortalidad de cualquiera causa alcanzé el 14%. La regresion de la HVI
electrocardiografica (criterio Cornell) redujo la aparicion de IC en un 21% y de la
combinacion IC y mortalidad en un 17% por cada 1,05 mm. que se redujo el
voltaje del criterio de Cornell. Esta reduccién se produjo independientemente de la
terapia utilizada (losartan vs atenolol), del riesgo de Framingham, el CAC y la
presencia de FA o variacion de la PA sistdlica (Llancaqueo 2012).

Posteriormente en Suecia se realizé un andlisis (Okin 2014) entre la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y la presencia o desarrollo de HVI en
el ECG (criterio de Cornell) en pacientes hipertensos tratados, con un seguimiento
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de 3 afos. En dicho estudio también se detecté un mayor riesgo de disfuncion
sistélica en aquellos pacientes con HVI.

En un estudio reciente (Almahmoud 2015) realizado con 4.543 pacientes
mayores de 65 afios sin antecedentes de IC y seguimiento de medio de 12 afos,
la presencia de HVI, tanto en el ECG como en el ecocardiograma, fue predictora
de IC.

6.1.7.2. FIBRILACION AURICULAR.

La FA es una causa conocida de ictus isquémico y la primera causa
prevenible de ictus recurrente, por lo que su deteccién y tratamiento precoz son
esenciales para el correcto manejo de pacientes que han sufrido un ictus
isquémico. El riesgo de ACV asociado a FA se reduce significativamente con el

uso de anticoagulantes (Acosta 2015).

Esta ampliamente demostrado que el tratamiento antitrombotico con
anticoagulantes orales se asocia a un drastico descenso del riesgo de accidentes
tromboembdlicos (Guindo Soldevila 2013). En el clasico metaanalisis de Hart
(Hart 2007) que incluyd 29 estudios con mas de 28.000 pacientes, se demostrd
gue el tratamiento con anticoagulantes orales reduce el riesgo de ictus en un 64%

y la mortalidad en un 26%.

La prevalencia de FA en nuestro estudio fue del 10,5% (6,9% con FA en el
ECG y un 3,6% en ritmo sinusal pero con antecedente de episodios de FA). En
concordancia con los estudios citados, en nuestros pacientes que presentaron FA
en el ECG mostraron una tendencia hacia la reduccion de ingreso por ictus, lo que
podria justificarse por el mayor uso de tratamiento anticoagulante en los mismos

(mas del 50% de los pacientes con FA estaba anticoagulado).

6.1.8. SUBGRUPO MAPA.

La medida clinica de la PA es un estimador puntual e imperfecto de dicha
variable biolégica. La MAPA es, con diferencia, la mejor herramienta clinica para
estimar la PA (De la Sierra 2017). De los 1003 pacientes que finalizaron el

seguimiento, a cerca del 90% (923) se les realiz6 una MAPA, la cual no resultd
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vélida en 7 ellos por problemas técnicos por lo que la muestra final ascendio a
916 pacientes. Los resultados de la MAPA se clasificaron en 3 patrones: dipper,

no dipper y riser.

En nuestro estudio el patron mas predominante fue el patrén no dipper
(45%), seguido por el riser (27,7%) y el dipper (27,3%). Estos datos son similares
a los reportados en 2007 en un estudio sobre el patron circadiano de la PA
realizado en 702 pacientes hipertensos (Mediavilla 2007) donde se encontraron
un 49,6% de pacientes con patron non dipper. En este estudio, como en el
nuestro, los pacientes con patron no dipper también presentaron una mayor edad,

mas afos de evolucion de la HTA y mas prevalencia de DM.

En 2010 se publicaron los resultados del estudio IDACO (International
Database on AMbulatory blood pressure in relation to Cardioascular Outcomes)
(Fan 2010) que incluy6 8.711 sujetos, de los que un 6,6% presentd hipertension
nocturna aislada. En comparacion con los sujetos ambulatoriamente
normotensos, los resultados vuelven a ser concordantes con los obtenidos en
nuestro estudio, ya que los sujetos eran predominantemente varones, de mayor

edad y con mayor prevalencia de hipercolesterolemia y DM.

En los trabajos de Sierra (Segura de la Morena 2005, Sierra 2007) se
observaba al igual que en el nuestro que las cifras de PA obtenidas durante los
distintos periodos de monitorizacion (diurno, nocturno y 24 horas) son
sensiblemente inferiores a las obtenidas en la clinica, situacion clinica conocida

como HTA de “bata blanca”.

Respecto a los hallazgos electrocardiograficos nuestros pacientes sin
descenso nocturno de la PA (patron no dipper y riser) presentaron mas HVI
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Esta correlaciéon ya fue
descrita en una revision realizada con 3.877 individuos en 2010 (Cuspidi 2010)
donde se observo una relacion positiva entre el patron no dipper y la presencia de

HVI, asociacion especialmente significativa.

La pérdida del ritmo circadiano fisioldgico de la PA se ha relacionado con la
presencia de FRCV, de LOD asociadas (Cuspidi 2004), con la incidencia de ECV,
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su mortalidad y con una mayor incidencia de insuficiencia renal (Routledge 2007,
Davidson 2006, Garcia Garcia 2013). Durante los ultimos afios se ha relacionado
el valor de la PA nocturna con la morbimortalidad CV, de forma que el descenso
inadecuado de la PA durante la noche se ha asociado con un aumento de la
misma. Esta asociacion esta especialmente relacionada con la posibilidad de
presentar un ACV isquémico (Sierra 2007).

Desde el estudio de Kario (Kario 2003), que observé en 519 ancianos
hipertensos que la elevacion excesiva de PA a primera hora de la mafana era
predictora de ictus, independientemente de los valores de PA ambulatorios y
LOD, numerosos estudios posteriores han confirmado el valor prondstico de la PA
nocturna. Posteriormente, el estudio IDACO (Li 2008) demostré que los valores de
PA nocturna predicen la mortalidad total independientemente de los valores de PA
diurna y el ictus. También concluyé que la PAS nocturna se mantenia como
predictor de mortalidad total y CV, independientemente de recibir 0 no tratamiento
farmacoldgico. Un andlisis posterior de este mismo grupo (Fan 2010) sobre el
valor pronostico de la hipertension nocturna aislada parecié demostrar que los
pacientes con hipertensién nocturna aislada presentaban un incremento de la
mortalidad total y los eventos CV, si bien estos resultados no alcanzaron
significacion estadistica debido al relativo bajo nimero de eventos en dichos

objetivos.

Otros estudios en esta misma linea, como el de Reddn (Redon 2010) que
incluyé 79 sujetos con FGe < 60ml/min/1,73 m2 observé que una PAS nocturna
mayor a 130 mmHg se asociaba con el doble de riesgo de progresién a
enfermedad renal y muerte que presentar cifras de PAS nocturna menor a 120
mmHg. Ni la PA ambulatoria diurna ni el patrén no dipper fueron determinantes en

el prondstico del objetivo primario.

Un metaanalisis posterior (Hansen 2011) que evalud el valor predictivo de
la PA nocturna mediante MAPA y su significado prondstico de ECV, concluyo
afirmando el potente valor predictivo de la PA nocturna ambulatoria cuando esta

se ajusta con los valores de PA diurna y viceversa (Doménech Feria-Carot 2011).
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En la misma linea argumental, en nuestro trabajo, al estudiar la mortalidad
y los eventos CV acaecidos durante los 2 afios de seguimiento, nos encontramos
qgue los pacientes con un patron riser presentaron un aumento de la mortalidad
global (5,1%), mortalidad CV (2,4%), ingresos por enfermedad coronaria (6,7%) e
ingresos por IC (6,3%), mientras que los pacientes con patron no dipper
presentaron mas ingresos por ictus (6,1%), pero todo ello sin detectarse
diferencias estadisticamente significativas. Por ello que nuestro trabajo confiere
una escasa utilidad a la MAPA en la valoracion prondstica de la poblacion
hipertensa mayor de 65 afios, salvo una tendencia cercana a la significacion de
mayor de ingreso por IC de los pacientes con patron riser, requiriéndose de

nuevos trabajos que confirmen o rechacen esta afirmacion.
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6.2. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

En primer lugar, existe un sesgo de seleccion, ya que los pacientes
reclutados en el estudio eran los que acudian espontdneamente al sistema
sanitario, pacientes que suelen consultar bien por estar mas graves o mas
motivados, por lo que las conclusiones de este estudio no pueden extrapolarse a

otra poblacion.

En segundo lugar, la medida de la PA en una visita puntual puede no ser

representativa de las cifras habituales de PA en un individuo concreto.

Ademas, algunas variables como el peso, talla y perimetro abdominal,
fueron evaluadas por cada investigador en sélo una visita con el sistema del que
dispusiese en su consulta, sin utilizar el mismo modelo validado calibrado para

todos.

La determinacion del cociente albumina/creatinina solo fue de una muestra
de orina, por lo que no podemos determinar la presencia de albuminuria, dado
gue para ello precisamos de 2 valores elevados en 3 muestras obtenidas en un
periodo de 3 a 6 meses.

Por otra parte, este trabajo obtiene los datos de los eventos CV a partir del
andlisis de los ingresos hospitalarios, por lo que un numero indeterminado de
accidentes isquémicos transitorios que son valorados por consultas externas de
Neurologia y no causan ingreso, no son analizados. Asimismo, los ictus se
analizaron de forma general sin diferenciar las distintas etiopatogenias (embdlico,

aterotrombodtico, lacunar, hemorragico, etc.).

Otra limitacion seria el andlisis conjunto de los pacientes con patron de PA
en la MAPA extreme dipper y dipper, lo que anula la deteccion de diferencias

entre ellos.

Finalmente, y dado que nuestro trabajo se basa en un registro, no existe
una segunda cohorte independiente de validacion que confirme los resultados de

prediccion clinica obtenidos en nuestra muestra.
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6.3. APLICACION PRACTICA Y LINEAS FUTURAS.

El presente estudio nos ha permitido identificar factores CV modificables de
especial relevancia en la mortalidad global y CV, como la realizaciéon de ejercicio

fisico en las personas hipertensas mayores de 65 afios del area mediterranea.

Es necesaria una concienciacion de la poblacion respecto a los beneficios
del ejercicio en el envejecimiento, no sélo por la reduccion de la mortalidad, sino
también por la mejora en la calidad de vida al prevenir el ingreso por ictus y

prevenir la dependencia.

No podemos olvidar la importancia de las campafias antitabaco y nuestra
funcidbn como personal sanitario en la concienciacion para el abandono de este

habito de vida que también predispone para el ingreso por ictus.

La edad sigue siendo un factor determinante en el RV, tanto en la
mortalidad como en el ingreso por IC. Es importante la monitorizacion adecuada
de los FRCV y tratamiento adecuado de nuestros mayores, evitando la inercia

terapéutica asociada a la edad.

En los pacientes hipertensos mayores de 65 afios debemos incluir como
exploraciones complementarias imprescindibles la realizacion de un ECG vy la
determinacién del cHDL, por su implicacion pronostica en el ingreso por IC y
mortalidad CV respectivamente. Por el contrario, en nuestro estudio, hemos
comprobado que la realizacion de una MAPA resulta de escasa utilidad

pronostica.

Deberemos reforzar la idea de la relevancia del aumento de la PP por
descenso de la PAD en la poblacion anciana y su asociacion en la aparicion de

eventos coronarios.

Merecen especial atencion, por su mayor RV, aquellos pacientes de sexo
vardn y con antecedentes previos de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca

0 ictus, es decir, varones en prevencion secundaria.
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En la sociedad espafiola actual se va incrementando el numero de
personas mayores, por lo que se precisan de mas estudios en esta linea que nos
permitan mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes, valorar su riesgo CV y
donde se analice el beneficio de los distintos farmacos, entre ellos los
antihipertensivos. Este estudio se apunta hacia una reduccién del ingreso por

ictus en los pacientes en tratamiento con diuréticos.

Nuestro trabajo abre futuras lineas de investigacion que puedan
profundizar en el papel del CAC en el RV y su posible relacién con el aumento de
la mortalidad CV, ingreso por IC e ingreso por ictus. lgualmente tendrian un
especial interés otros proyectos que valorasen las implicaciones del patrén riser

en la MAPA y la insuficiencia cardiaca.
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7. Conclusiones
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7. Conclusiones.

10-

11-

La edad representa uno de los FR no modificables mas importantes para la
mortalidad (global y CV) y para el ingreso por IC en nuestra poblacion

hipertensa.
El sexo femenino se asocia a una menor mortalidad global.

El antecedente de enfermedad coronaria predispone al aumento de
ingresos por nuevos episodios de coronariopatia y de IC, asi como a una

mayor mortalidad global y CV.

El antecedente de IC predispone al ingreso por descompensaciones de la IC,
ademas se asocia a mayor mortalidad global.

El antecedente de ictus predispone al ingreso por nuevos ictus.

El tabaquismo activo se asocia al ingreso por ictus, sin embargo no aumenta

la mortalidad ni se asocia a eventos coronarios.

El ejercicio fisico previene la mortalidad (global y CV) y los ingresos por
ictus, de lo que se deduce la importancia del mismo adn en hipertensos

mayores de 65 afios.

El descenso de la PAD aumenta el ingreso por eventos coronarios,

confirmando la existencia de la llamada “curva en J".

El uso de diuréticos se asocia a un menor riesgo de ingresos por ictus en el

seguimiento.

El uso de betabloqueantes en pacientes hipertensos mayores de 65 afios no
Se asocia a un mayor riesgo de ECV.

El descenso de los niveles de cHDL se relaciona con el aumento de la
mortalidad CV.
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12- La presencia de HVI se asocia a un mayor riesgo de ingreso por IC en

mayores de 65 aflos con HTA.

13- El estudio MAPA aporta poca informacion pronéstica CV en los pacientes
hipertensos mayores de 65 afos, salvo una tendencia a un mayor riesgo de

ingreso por IC en patrdn riser.
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ANEXO A: Formulario de consentimiento informado

Prevalencia de la fibrilacion auricular y factores de riesgo asociados en

poblacion hipertensa de edad 2 a 65 afos.

R (PR (nombre del paciente)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CoNn ...........oovvvviiiicicieee e, (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- cuando quiera

- sin tener que dar explicaciones

- sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha / / Fecha / /
Firma del paciente Firma del investigador
NIF:

Firma del testigo o representante legal®

! Firma del testigo en caso que el paciente no pudiera firmar el consentimiento informado, y del
representante legal en caso que el paciente presente alguna discapacidad que le impida su

cumplimentacion.
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ANEXO B: Hoja de informacion a los sujetos

Prevalencia de la fibrilacion auricular y factores de riesgo asociados en
poblacion hipertensa de edad 2 a 65 afos.

Se le invita a participar en un estudio sobre la fibrilacion auricular y la hipertension

arterial.

Objetivo del estudio

El objetivo principal de este estudio es conocer la prevalencia de fibrilacion
auricular en el paciente hipertenso = 65 afos en la Comunidad Valenciana, asi
como determinar las estrategias terapéuticas utilizadas en estos pacientes y
analizar los factores de riesgo cardiovascular y las posibles complicaciones

asociadas a la enfermedad.

Participacion voluntaria

Su patrticipacion en este proyecto es totalmente voluntaria. No obstante, usted es
libre de rechazar colaborar en este estudio sin que por ello se vea afectada su
futura atencion médica.

Para cancelar la Autorizacion escriba al investigador participante identificado en el
anexo 2. Si cancela la Autorizacion, no podra continuar participando en la
investigacion y todos sus datos, nuevos y ya obtenidos, seran retirados de la

base de datos del proyecto.

Su participacion en este proyecto nos es de gran valor y utilidad. Por ello le
pediremos que siga las indicaciones de su médico, y conteste a las preguntas de

caracter general que éste le formule.

Procedimientos del estudio

Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran utilizados
algunos datos sobre su salud. Sus documentos médicos podrian ser revisados
por personas dependientes de las Autoridades Sanitarias, miembros de comités
éticos independientes y otras personas designadas por ley para comprobar que el

estudio se esta llevando a cabo correctamente.
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Beneficios y riesgos esperados

Del estudio se obtendra informacion importante, y de gran ayuda para mejorar la
situacién de pacientes con hipertension arterial y problemas cardiovasculares. Si
decide participar en el estudio, se le proporcionara cualquier informacion adicional
gue se obtenga durante el desarrollo del estudio, que pueda afectar a su decision

de participar en el mismo.

Confidencialidad

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, de modo que la informacion
gue se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Todos
sus datos se mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su
meédico conocera su identidad. Ningun dato personal que permita su identificacion
sera accesible a ninguna persona que no sea su medico, ni podran ser divulgados
por ningun medio, conservando en todo momento la confidencialidad médico-

paciente.

Los resultados del estudio seran recogidos y guardados de forma anonima y
disociada, vinculandose a un codigo (nUmero de paciente) o a las iniciales del
paciente si fuera necesario, de manera que Unicamente su médico puede conocer
su identidad.

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algun tema relacionado con el estudio,
0 si precisa ayuda por cualquier problema de salud relacionado con este estudio,

por favor, no dude en ponerse en contacto con:

DIl e TeléfonO: .o

El investigador le agradece su inestimable colaboracion.
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ANEXO C: Compromiso del investigador coordinador

Prevalencia de la fibrilacion auricular y factores de riesgo asociados en

poblacion hipertensa de edad 2 a 65 afos.

Datos del Investigador coordinador:

Nombre y apellidos:
Unidad / Servicio
Centro sanitario:
Direccion:

Localidad:

Provincia:

Caodigo postal:
Teléfono de contacto:
Teléfono movil:
e-mail:

El investigador coordinador certifica que ha leido el protocolo del estudio estando

de acuerdo con él en todos sus términos por lo que manifiesta que:

1. Ha firmado el protocolo y que firmara cualquier modificacion del mismo
junto con el promotor.

2. Serd co-responsable junto con el promotor en la elaboracién de los
informes de seguimiento y finales.

3. Que contribuira a difundir los resultados del estudio, en colaboracion con el
promotor.

4. Que no ha firmado ni firmard ningun contrato que contenga clausulas de
secreto sobre eventuales resultados del estudio, ni se ha comprometido a
no difundir los hallazgos de la investigacion, evitando en todo caso poner a
riesgo la integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacion de
resultados parciales de un investigador o un centro).

EN o, , enfecha ........ de..cooiiiiii de 200.....
(firma del investigador coordinador del estudio)

Los datos personales que Ud. nos facilite seran incorporados a un fichero de
Laboratorios Lacer S.A. con domicilio en Sardenya 350, 08025 Barcelona, quien
le garantiza el ejercicio de sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion. Sus datos seran tratados con el fin de favorecer los aspectos logisticos
y de organizacién necesarios para el desarrollo del estudio. Estos datos también
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permitiran al Promotor mantenerle informado en un futuro acerca de sus
productos y servicios. Esta informacién nos permitira mantenerle al corriente de la
evolucion del estudio. Si Ud. no lo desea, por favor marque con una X en la
casilla.
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ANEXO D: Cuaderno de recogida de datos electronico

PREVALENCIA DE FIBRILACION AURICULAR Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS EN POBLACION HIPERTENSA DE EDAD IGUAL O
SUPERIOR A 65 ANOS

Datos del investigador

Id. Investigador

N.I.F. -

Ambito Atencion Primaria

Especialista

Nombre

Primer Apellido

Segundo Apellido

N° colegiado

Centro de asistencia

Direccion

Cadigo Postal

Poblacion

Teléfono fijo

Teléfono movil

Direccion de correo

electrénico

Horario preferente de

atencion telefonica
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Criterios de inclusion.

1. Paciente de ambos sexos de edad = 65 afios

2. Paciente con diagndstico previo de HTA (PA en consulta
> 140y /o 90 o con tratamiento antihipertensivo previo)
como minimo desde 3 meses antes del inicio del estudio.
3. Pacientes que otorguen su consentimiento a participar

en el estudio

Criterios de exclusion.

1. Pacientes con circunferencia del brazo > 42 cms.

2. No otorgar el consentimiento a participar en el estudio.
3. Pacientes con condiciones que les incapaciten para
realizar el estudio (p. ej. abuso de alcohol o drogas, falta

de colaboracion manifiesta, demencia, etc.)

4. Pacientes con horario de trabajo nocturno.

NO

El paciente cumple todos los criterios de inclusion y ninguno de los

de exclusién y es apto para el estudio
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Datos del paciente.

N.I.F. -

Fecha visita / / (dd/mm/aaaa)

Nombre

Primer Apellido

Segundo Apellido

Direccion*

Cadigo Postal

Poblacién

Teléfono fijo. Telf. Movil*

Direccion de correo electronico*

Observaciones*

* Campos no obligatorios.
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Datos socio-demograficos.

Sexo Hombre

Edad anos.

Mujer

Nivel de estudios:

Estudios primarios

Sin estudios o primaria incompleta

completos

Estudios Universitarios

Estudios secundarios completos

completos

Datos antropométricos.

Talla cms. Peso kgs.

Perimetro abdominal cms.
Presioén arterial.
Presion arterial clinica*

Toma 1 Toma 2 Promedio

PAS (mmHg)
PAD (mmHQg)

Frecuencia cardiaca (FC) puls / min

* Se debe utilizar el aparato de medicidén facilitado para la realizacion del
estudio y seguir indicaciones del Anexo 6 del protocolo. Recomendaciones
Guia Esparfola de Hipertension Arterial 2005 de la Sociedad Espafiola de
Hipertension — Liga Espafiola para la Lucha contra la Hipertension Arterial.
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Presion arterial MAPA.

Fecha inicio MAPA / /
(dd/mm/aaaa)
Hora inicio MAPA

Tipo de manguito Normal Obeso

Hora de

Hora de acostarse

levantarse

Factores de riesgo.

Antecedentes patologicos.
NO /

Desconocido

Patologia cardiaca. Si

1. Angina previa

2. Infarto previo

3. Revascularizacion coronaria (ACTP y/o cirugia)

4. Insuficiencia cardiaca

|
H

5. Trasplante cardiaco

Enfermedad cerebrovascular.

1. AIT 0 ACVA previo D D

2. Estenosis carotidea (250%) conocida o cirugia
carotidea (bypass / angioplastia / endarterectomia) D D

Afectacion renal conocida.
1. Insuficiencia renal o paciente transplantado

2. Presencia de proteinuria

1]
1]

Patologia vascular periférica.
1. ¢ Tiene patologia vascular periférica? (ITB<0,9 o
estenosis >50% de las arterias o revascularizacion D D

percutdnea o quirurgica).
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Antecedentes de riesgo cardiovascular.

Hipertension.

1. Anos de evoluciéon de la HTA

2. ¢ Esta recibiendo tratamiento farmacolégico con

antihipertensivos?

Tabaquismo.

1. ¢Ha fumado como minimo un promedio de 1 cigarrillo al

dia durante el tltimo afio?

Consumo de alcohol.

1. Consumo diario de alcohol > 30 g/dia:

Ejercicio fisico.

1. ¢ Realiza ejercicio fisico como minimo 3 veces a la

semana durante al menos 45 minutos?

Diabetes mellitus.

1. Antecedentes previos de diabetes mellitus (glucemia
basal = 126 mg/dl en dos ocasiones)
2. ¢ Esta recibiendo tratamiento farmacolégico para la

diabetes?
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Hipercolesterolemia.

1. Antecedentes de elevacion de LDL colesterol (= 160
mg/dl) o Colesterol Total (> 200 mg / dI) D D

2. ¢ Esta recibiendo tratamiento previo con dieta o

hipolipemiantes? D D

Antecedentes familiares de Enfermedad Cardiovascular Prematura.

1. Antecedentes familiares de Enfermedad Cardiovascular
Prematura en varones < 55 afios o en mujeres < 65 afos D D

Analitica basica (valida en los ultimos 6 meses).

Valor No det. Valor No det.
Hemoglobina — Leucocitos —
(g/dl) L (/mm°) L
Glucemia basal — Colesterol total B
(mg/dl) L1 (mg/dl) -
HDL (mg/dl) | LDL (mg/dl) ]
Triglicéridos - . -
Creatinina (mg/dl)

(mg/dl) L ||
Cociente

Albam./Creat* D Ac. Urico (mg/dI) D
(mg/g)

*Calculada a partir de la primera muestra de orina de la mafana
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Diagndstico previo de fibrilacion auricular.

. NO/
Si _
Desconocido
1. ¢ Existe diagnéstico previo de Fibrilacién Auricular D D

Anticoagulacion (Preguntar solo en el caso de diagndstico previo de fibrilacion

auricular=Si).
Si NO
1. ¢Recibe el paciente tratamiento anticoagulante? D D
2. En caso negativo. ¢ Existe contraindicacion? D D

Si existe contraindicacion para instaurar tratamiento anticoagulante, abrir el
menu desplegable siguiente.

Especificar los criterios de contraindicacion de
anticoagulacion que concurren en el paciente
1. Presencia de hemorragias graves previas recientes (< 6 — —
meses)

. Hipertension arterial mal controlada

. Enfermedad digestiva con alto riesgo de hemorragia

. Incumplimiento terapéutico

. Anemia grave no filiada

. Alta probabilidad de traumatismos frecuentes

. Negativa del enfermo

o N o o B~ WD

. Sin contraindicaciones para anticoagulacion
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Tratamiento farmacolégico antes de la visita.

Deben incluirse todos los farmacos que toma el paciente, tanto los
antihipertensivos como otros farmacos con especial mencién a los que tengan

efecto vasopresor (AINE, corticoides, sedantes, etc.)

Principio/s

activo/s*

Dosis (mg/dia)

Duracion tratamiento
(meses)
Horario Desayuno| | Comida| | Cena | |.

* Seleccionado del BOT (Base de datos del medicamento de la Organizacion
Farmacéutica Colegial Espafiola).

Maostrar en lista conseciitiva los nrincinins activos atie se han seleccionadon.

Cumplimiento terapéutico.

Para la medicién del cumplimiento, se emplea el test de Haynes-Sackett?. Dicho
test consta de 2 partes. La primera parte le afirmariamos en un clima amable que:
“La mayoria de los pacientes tiene dificultades en tomar todos sus comprimidos”.

Posteriormente, se le haria la siguiente pregunta:

¢ Tiene usted dificultad en tomar todos sus comprimidos? D D

2 Marquez Contreras. Métodos de medida del cumplimiento terapéutico. Cumplimiento terapéutico en la HTA.
Actualizaciones. Vol. 1. Nam. 1. Abril 2004
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MAPA.

El investigador adjuntara el fichero correspondiente de una MAPA realizada en un
plazo maximo de 90 dias antes de la visita. Opcionalmente, el investigador puede
adjuntar una MAPA del mismo paciente incluida en el registro MAPAPRES.

ECG.

El investigador enviara por correo los trazados del ECG grapados en una copia
impresa del CRD del paciente una vez cumplimentado, empleando los sobres
facilitados al efecto. Dicho ECG sera evaluado de forma independiente por dos
especialistas cardiblogos designados para el estudio. Cada especialista
completara de manera independiente el cuaderno de recogida de datos, Las
eventuales discrepancias se resolveran mediante el criterio de un tercer

especialista de referencia.

Datos ECG.

N.I.F. del paciente -

Nombre

Primer Apellido

Segundo Apellido

Frecuencia cardiaca.

FC: (Ipm)
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Ritmo cardiaco.
Marcar la opcién que proceda
1. Ritmo sinusal

2. FA / Flutter

3. Marcapasos

4. Otro ritmo

Morfologia QRS.
Marcar la opcién que proceda
1. Normal
2. BCRIHH
3. BCRDHH
4. HBA
5. BCRDHH + HBA

6. Marcapasos

Criterios de HVI.

R avL (mm) SVi (mm)
SV3; (mm) RVs5 — Vg (mm)

Si NO
Sobrecarga ventricular ( t negativa asimeétrica) [ D

Otros criterios.
Si
Ondas Q de necrosis

Crecimiento auricular izquierdo

L[]
L1 J3
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