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RESUMEN

La hipertensidn arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascular (CV) mas prevalente
en la poblacién anciana. Caracteristicas especificas definen la HTA en este grupo de
edad, como el fenotipo de hipertensidn sistdlica aislada (HSA) con aumento de la presion
de pulso (PP), mayor variabilidad de la presién arterial (VPA), hipotensidn ortostatica
(HO) y fenédmeno de bata blanca (FBB). Todas estas entidades comparten mecanismos
fisiopatoldgicos comunes, destacando la rigidez arterial y la disautonomia. La adecuada
valoracion de la presion arterial (PA) debe incluir tanto registros clinicos como
ambulatorios, dada la variabilidad interindividual y la baja reproducibilidad de las
medidas.

La HTA mantenida conduce a lesion de dérgano diana mediada por hipertensién
(LODMH), con impacto prondstico en morbilidad y mortalidad. En los ancianos, la
desregulaciéon CV y la interaccidn de factores intrinsecos y extrinsecos favorecen la VPA,
cuyo aumento sostenido se asocia a mayor dafio organico. Los distintos tipos de VPA
temporal reflejan fendmenos fisiopatoldgicos complementarios, mientras que la HO y
el FBB se pueden considerar manifestaciones clinicas especificas de esta variabilidad

secundaria a factores externos.

El objetivo de este estudio multicéntrico y transversal fue analizar la relacion entre
distintos tipos de VPA —temporal, postural y en funcién del entorno de medicién—y la
LODMH en pacientes ancianos. Se incluyeron 156 sujetos mayores de 65 afios (media
75+5,8 anos; 49% mujeres), autdbnomos a nivel funcional y cognitivo, con diagndstico de
HTA esencial y bajo tratamiento antihipertensivo. Las mediciones de PA se realizaron en
el ambito clinico y en el ambulatorio. La VPA temporal a corto plazo se definid a partir
de los valores de PA obtenidos de la MAPA de 24h, con el cdlculo de los indices de
variabilidad global a corto plazo y los patrones circadianos. La VPA postural se evalud
con la presencia de HO y también como variable continua (PA supina — PA ortostatica).
Finalmente, la VPA en funcién del entorno de medicidn quedd definida por la
hipertension de bata blanca no controlada (HBBnc) y también como variable continua

(PA clinica — PA ambulatoria).
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En la evaluacidn de la VPA en los diferentes contextos clinicos descritos se encontré una
asociacion con la LODMH cardiaca, renal y vascular de manera independiente. Los
resultados mostraron que un descenso atenuado de la PA nocturna, indicador de una
pérdida del descenso fisioldgico del suefio y de una PA nocturna relativamente mas
elevada, medido por el cociente noche/dia por MAPA de 24h, se asocid con mayor
LODMH vascular, definida por velocidad de onda de pulso aértica (VOPa). Un mayor
descenso de PA con el ortostatismo se relacioné con LODMH renal, definida tanto por
filtrado glomerular estimado (FGe) como por excrecidn urinaria de albumina (EUA).
Asimismo, un incremento de PA en el dmbito clinico respecto al ambulatorio se asocid
con LODMH cardiaca, definida por hipertrofia ventricular izquierda (HVI). En cambio, la

HO y la HBBnc no mostraron asociacion significativa con dafio organico.

En conclusién, estos resultados ponen de manifiesto la importancia de la VPA como
indicador de LODMH en el anciano hipertenso y contribuyen con nueva evidencia en una

poblacién poco representada en trabajos previos.
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ABSTRACT

Arterial hypertension is the most prevalent cardiovascular risk factor in the elderly
population. Specific characteristics define hypertension in this age group, such as the
phenotype of isolated systolic hypertension with increased pulse pressure, greater
blood pressure variability, orthostatic hypotension, and the white-coat phenomenon.
All these entities share common pathophysiological mechanisms, particularly arterial
stiffness and dysautonomia. Adequate assessment of blood pressure should include
both office and ambulatory recordings, given the interindividual variability and the low

reproducibility of measurements.

Sustained hypertension leads to hypertension-mediated target organ damage, with
prognostic impact on morbidity and mortality. In the elderly, cardiovascular
dysregulation and the interaction of intrinsic and extrinsic factors favor blood pressure
variability, whose sustained increase is associated with greater organ damage. The
different types of temporal blood pressure variability reflect complementary
pathophysiological phenomena, while orthostatic hypotension and white-coat
phenomenon may be considered specific clinical manifestations of this variability

secondary to external factors.

The aim of this multicenter, cross-sectional study was to analyze the relationship
between different types of blood pressure variability—temporal, postural, and
according to the measurement setting—and hypertension-mediated target organ
damage in elderly patients. A total of 156 subjects aged over 65 years (mean 75 + 5.8
years; 49% women), functionally and cognitively independent, with a diagnosis of
essential hypertension and receiving antihypertensive treatment, were included. Blood
pressure measurements were performed in the clinical and ambulatory settings. Short-
term temporal blood pressure variability was defined based on blood pressure values
obtained from 24-h ambulatory blood pressure monitoring, with calculation of global
short-term variability indices and circadian patterns. Postural blood pressure variability
was assessed by the presence of orthostatic hypotension and also as a continuous
variable (supine blood pressure - orthostatic blood pressure). Finally, blood pressure

variability according to the measurement setting was defined by uncontrolled white-
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coat hypertension and also as a continuous variable (clinic blood pressure - ambulatory

blood pressure).

In the assessment of blood pressure variability across the different clinical contexts
described, an independent association with cardiac, renal, and vascular hypertension-
mediated target organ damage was found. Results showed that an attenuated nocturnal
blood pressure decline, an indicator of a loss of the physiological sleep-related BP dip
and a relatively higher nocturnal BP, measured by the night/day ratio on 24-h
ambulatory blood pressure monitoring, was associated with greater vascular
hypertension-mediated target organ damage, defined by aortic pulse wave velocity. A
greater blood pressure drop with orthostatism was related to renal hypertension-
mediated target organ damage, defined by both estimated glomerular filtration rate and
urinary albumin excretion. Likewise, an increase in blood pressure in the office
compared to ambulatory monitoring was associated with cardiac hypertension-
mediated target organ damage, defined by left ventricular hypertrophy. In contrast,
orthostatic hypotension and uncontrolled white-coat hypertension did not show a

significant association with organ damage.

In conclusion, these findings highlight the importance of blood pressure variability as an
indicator of hypertension-mediated target organ damage in elderly hypertensive
patients and contribute new evidence in a population poorly represented in previous

studies.
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1. INTRODUCCION

1.1. Hipertensidn arterial en el anciano

1.1.1. Epidemiologia y etiologia

La HTA es el factor de riesgo CV mas prevalente en el mundo y aumenta de manera
progresiva con el envejecimiento. Afecta aproximadamente al 30-40 % de la poblacion
adulta mayor de 20 afos, superando el 60 % en personas mayores de 60 afios y
alcanzando una prevalencia >70% en algunas series en pacientes mayores de 80 anos
(1-3). En los ultimos 40 afos la poblacion mayor de 80 aios ha ido creciendo, asi como
su expectativa de vida; estos cambios demograficos explican que, aunque la incidencia

por edad varie poco, el nUmero total de hipertensos siga aumentando (4).

Una valoracion del paciente anciano hipertenso incluye la confirmacién del diagndstico
de HTA, el estudio etiolégico y una evaluacién geriatrica integral que abarque los
aspectos clinicos, funcionales y sociales. Se han planteado en las guias sobre el manejo
de la HTA, dos umbrales de edad en base a los que adoptar un manejo diagndstico y
terapéutico diferente. El primer umbral son los 65 afos, a partir de esta edad cambios
fisiopatoldgicos como el envejecimiento arterial van en aumento. Ademas, hay también
modificaciones en el estado socio-funcional, ya que en la mayoria de los casos se
produce el cese en la actividad laboral, con repercusién a nivel de la salud fisica y mental.
En este grupo de edad suele estar conservado un buen estatus funcional. El otro umbral
propuesto es a partir de los 80 afios, ya que en muchos casos esta poblacién se
caracteriza por presentar mas comorbilidades, fragilidad y pérdida de funcionalidad. Sin
embargo, es importante individualizar, pues se trata de un grupo heterogéneo en este

sentido (5).

En esta poblacion la principal causa de HTA es el origen primario o HTA esencial. Sin
embargo, son frecuentes las causas secundarias y deben sospecharse siempre que haya
una HTA resistente al tratamiento. Las principales etiologias de HTA secundaria son la

estenosis de la arteria renal por aterosclerosis, el sindrome de apnea del suefio,
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trastornos hormonales (como el hipotiroidismo, hipertiroidismo y el
hiperaldosteronismo secundario) y el consumo de ciertos farmacos o sustancias que
elevan la PA, como el alcohol, la cafeina, los antiinflamatorios no esteroideos y los

glucocorticoides, entre otros (6).

1.1.2. Caracteristicas especificas

Se han identificado una serie de caracteristicas concretas en la HTA de los ancianos que
tienen una base fisiopatoldgica y que requieren un manejo particular. Este grupo de
edad incluye a los individuos >65 afos, que constituyen la poblacién objeto de nuestro

estudio.

- HSA: es el fenotipo de HTA mas comun en esta poblacién, especialmente a partir de
los 70 aios. Se define por una PA sistélica (PAS) > 140 mmHg y una PA diastdlica (PAD)
< 90 mmHg (4). La PAS tiende a incrementarse de forma continua a medida que avanza
la edad, mientras que la PAD solo se incrementa hasta aproximadamente los 50-60 afios,
después de lo cual se estabiliza y luego comienza a disminuir levemente. Como
consecuencia de este comportamiento divergente la PP, definida por la diferencia entre
PASy PAD, se incrementa con el envejecimiento. El principal factor causante es la rigidez
arterial. Por este motivo, en las personas de edad avanzada, la PAS tiene mayor valor
prondstico en comparacion con la PAD, siendo un determinante importante de eventos

CV graves y mortalidad por todas las causas (5,7,8).

- VPA: es debida a fluctuaciones de la PA por interaccidén entre factores extrinsecos e
intrinsecos, algunos propios de la edad avanzada, como la rigidez arterial, la
disautonomia o el estrés emocional. En la VPA de corto plazo, destaca la alteracién en
los patrones circadianos con un caracteristico menor descenso nocturno de PA y un

mayor aumento brusco de la PA matutina (morning surge) (9).

- HO: en los pacientes de mayor edad se producen variaciones de PA debidas a los

cambios posturales, la HO es la manifestacion clinica mds comun derivada de estas
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variaciones. Ademas de la propia HTA, la HO se asocia a otras patologias crdnicas tipicas
de los ancianos, como las enfermedades neurodegenerativas o la diabetes mellitus
(DM). También a situaciones no neurogénicas como la polifarmacia. Se considera un
factor de riesgo para la morbimortalidad CV y no CV, aumentando el riesgo de sincope
y caidas con el consiguiente empeoramiento del estado funcional y la autonomia del

paciente (10).

- Sensibilidad a la sal: el proceso de envejecimiento afecta a los sistemas renal, vascular
y neuro-humoral. Estas alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y en el sistema nervioso simpatico afectan a la regulacion renal de sodio y a la
sensibilidad a la ingesta de sal del individuo, provocando HTA. Se ha relacionado con

otros factores de riesgo vascular y con una mayor LODMH (11).

- FBB: es frecuente en esta poblacidn y se relaciona a otras entidades como la mayor
VPA o PAS. Es importante un diagndstico adecuado por las posibles implicaciones de un

supra o infratratamiento.

1.1.3. Diagnéstico

El diagndstico de HTA se ha realizado tradicionalmente en el ambito clinico, sin embargo,
las guias actuales recomiendan usar también mediciones fuera de ella, como la
monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) o la automedicion de la PA (AMPA). En este
trabajo se han seguido las recomendaciones de la Guia 2023 ESH (5). En la poblacién
anciana en concreto, debido a ciertas caracteristicas en la HTA recién descritas, como el
FBB o la alteracion del perfil circadiano, la realizacion de la MAPA es necesario para un

correcto diagndstico y abordaje terapéutico (12).

La HTA se define en base a unos umbrales diferentes dependiendo del ambito donde
estén realizadas las mediciones. Se recomienda su medicién con dispositivos
oscilométricos validados, con manguitos para la parte superior del brazo de tamafio

apropiado.
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En al entorno clinico se establece el diagndstico con valores de PAS 2140 mmHg y/o PAD
290 mmHg.
En el entorno ambulatorio los valores de PA diagndsticos son mas bajos que en consulta

debido a que no se asume un FBB.

o AMPA: PAS 2135 mmHg y/o PAD 285 mmHg

o MAPA:
o PA media en 24 horas: PAS 2130 mmHg y/o PAD >80 mmHg
o PA media diurna: PAS 2135 mmHg y/o PAD 285 mmHg
o PA media nocturna: PAS 2 120 y/o PAS 270 mmHg

PA clinica
La medicién de PA en consulta es el método mas estudiado vy utilizado en la literatura
para diagnosticar y manejar la HTA. En base a esta técnica se han definido las

clasificaciones, umbrales y objetivos del tratamiento antihipertensivo.

El diagndstico no se debe establecer tras una Unica visita clinica, siendo necesario varias
consecutivas para confirmarlo. Una excepcién son los casos de HTA grado 3 o la
presencia de LODMH y/ o enfermedad CV, que ya establecen un riesgo CV alto o muy
alto. Como limitacién del tipo de medicion cabe destacar que una toma inadecuada de
PA, como por ejemplo por una técnica errénea, puede conllevar un sobrediagndstico o
sobretratamiento. Es importante, especialmente en la poblacién >65 afios, valorar la

presencia de HO en la consulta (5).

AMPA

En esta técnica la forma de medicion debe ser similar a la de la consulta. Para una buena
representacion de los valores de PA, se deben repetir las medidas entre 3-7 dias por
semana, con dos mediciones por la mafiana y dos por la noche. Se recomienda descartar
los valores del primer dia y calcular el promedio del resto (13).

Las principales ventajas de esta medicidn, algunas especialmente relevantes en la
poblacién anciana, frente a la realizada en la consulta son:

-Tiene mayor reproducibilidad.
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-Es mas predictiva de riesgo CV y mortalidad, incluyendo la LODMH.

-Permite identificar fenotipos de HTA, como la hipertensidn de bata blanca (HBB)

o la hipertensién enmascarada (HE).

-Puede mejorar la adherencia al tratamiento y el ajuste del mismo.

-Permite cuantificar la VPA a medio plazo.
Ademas, supone un menor coste que la MAPA.
Como limitaciones destaca la necesidad de que el paciente realice una correcta técnica
de medicidn, la posibilidad de que se realicen mediciones excesivas que lleven a cambios
de tratamiento inapropiados y la falta de medicién de la PA nocturna. Otra limitacion
importante es que no existen estudios que demuestren si ajustar el tratamiento segun
los valores de AMPA tiene un efecto sobre los resultados clinicos, lo que condiciona las

decisiones terapéuticas (13—-15).

MAPA
Esta técnica permite obtener multiples lecturas de PA durante un periodo de 24 horas
en condiciones de vida real, como puede ser la diferencia de actividad entre el periodo
de suefio y vigilia. Los aparatos oscilométricos automaticos se programan para registrar
la PA cada cierto periodo de tiempo, habitualmente cada 15 o 20 minutos durante el
dia, y cada 20 o 30 minutos durante la noche. Se considera que un registro es adecuado
si el 70 % de las mediciones realizadas son validas o como minimo hay 20 mediciones
validas durante el dia y 7 durante la noche. Los pardmetros que recoge de forma
estandarizada incluyen la PA y la frecuencia cardiaca (FC) asi como el célculo de los
valores promedio de cada periodo. Se complementa el estudio con la recogida por parte
del paciente de un diario de sus acciones durante el dia, incluyendo toma de farmacos,
ejercicio, comida, horas de buena calidad del suefio etc (12).
Presenta unas ventajas respecto a la medicién en la consulta similares a la AMPA, como
mayor reproducibilidad, mejor prediccién de riesgo CV y mortalidad e identificacion
fenotipos de HTA. Como ventajas ademas respecto a la AMPA:

-Permite confirmar el diagndstico de HTA resistente.

-Proporciona medidas de variabilidad a corto plazo. Por un lado, analiza el patrén

circadiano, incluyendo el patrén de descenso nocturno de PA o el aumento
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matutino, ambos importantes predictores de eventos CV. También da

informacidn sobre otras medidas de variabilidad en 24h.

-Detecta episodios de hipotensidn a lo largo del dia, analizando la respuesta al

tratamiento antihipertensivo.

-Permite estudiar la LODMH vascular mediante el calculo de la velocidad de onda

de pulso (VOP) en algunos dispositivos.

-Calcula la PA central en dispositivos especiales
Como limitaciones destaca su coste mads elevado, la menor disponibilidad en atencién
primaria, las posibles incomodidades asociadas a su uso en el paciente (especialmente
durante el periodo de suefio) y, al igual que con el AMPA, |la falta de evidencia cientifica
para comparar un tratamiento antihipertensivo guiado por valores de MAPA en vez de
valores tomados en la consulta. Por este motivo los valores objetivo de PA para el

tratamiento se estiman a partir de su equivalencia con las metas de PA clinica (15-17).

PA central

La PA central o adrtica puede evaluarse de forma no invasiva a partir de las ondas de PA
periférica o braquial, utilizando dispositivos basados en tonometria de aplanamiento y
algoritmos especificos para el analisis de la onda de pulso. Su importancia clinica radica
en que representa la PA real que perciben los érganos vitales y se ha descrito su
asociacion con LODMH (18,19). Sus valores pueden diferir de los medidos a nivel
periférico, y el tratamiento antihipertensivo puede producir efectos distintos sobre
ambas. Sin embargo, hay datos contradictorios sobre su superioridad respecto a las
medidas periféricas para el manejo del paciente HTA (20,21). Por el momento su uso

rutinario para diagnosticar y orientar decisiones terapéuticas no esta recomendado.

1.1.4. Parametros derivados de la monitorizacién ambulatoria de la presién arterial

1.1.4.1. Patrones circadianos de presién arterial

Las variaciones de PA segun el ritmo de actividad-descanso constituyen la variabilidad
circadiana que queda registrada con el MAPA de 24h. Estas variaciones se pueden

expresar de manera cuantitativa, con el cociente de PAy FC entre los valores nocturnos
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y diurnos (cociente noche/dia), o de manera cualitativa, con la definicion de los 4
patrones circadianos a partir de estos valores divididos por los puntos de corte
establecidos.

En condiciones fisioldgicas, hay un descenso de la PA con el descanso y existe consenso
en definir una caida de PA mas del 10% o un cociente noche/dia > 0,8 a < 0,9 como limite
para la denominacion del patrén dipper, considerado el patron normal de descenso de
PA nocturna.

La alteracién del perfil circadiano puede presentar diferentes patrones:

-Patrén dipper reducido: se define por una disminucion atenuada de la caida nocturna
de PA entre el 0-10%, o un cociente noche/dia>0,9a< 1.

-Patrdn riser o dipper inverso: se define por un aumento de la PA durante la noche con
un cociente noche/dia = 1. Se asocia a un mayor riesgo CV (22).

-Patrén dipper extremo: se definde por un descenso excesivo de PA diurna > 20% o

cociente noche/dia < 0,8. Su asociacién a mayor riesgo CV es mas discutida.

Ademas de los patrones circadianos, por MAPA se puede diagnosticar:

- Incremento matutino de la PA o morning surge: es la diferencia entre la PA mas baja
durante la noche y la mas alta poco después de despertarse.

- HTA nocturna aislada: se define como la PAS > 120 y/o PAD 270 mmHg en personas

con PA normal en consulta y en el periodo diurno del MAPA de 24 horas (12,23).

150
Morning surge
¥
140
=)
I . ;
E  130- Reverse dipper or riser
E
9 ;
) . u
Extreme
1101 dipper
Suefio Vigilia
Figura 1. Patrones de descenso de PAS nocturna y el aumento matutino. Figura adaptada de Cho
MC. Korean Circ J. 2019 (26).
Abreviaturas: PAS: presion arterial sistdlica.
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1.1.4.2. Fenotipos de hipertensién arterial seglin valores de presién arterial clinica y
ambulatoria

Segun las diferencias de PA ente el ambito clinico y ambulatorio, se establecen cuatro
fenotipos de HTA. En pacientes sin tratamiento antihipertensivo se diferencia la HBB, la

HTA sostenida (HTS) o verdadera, la normotensién o la HE.

- La HBB se define por una PAS 2140 mmHg y/o PAD 290 mmHg en consulta con la PA
ambulatoria, por MAPA o AMPA, dentro de los valores normales en pacientes sin
tratamiento. En pacientes que reciben tratamiento antihipertensivo, se aplican los
mismos valores de PA para el diagndstico, pero la nomenclatura cambia a HBBnc.
Cuando se define con los valores ambulatorios por MAPA, habitualmente se toman los
medidos en periodo de 24h, para incluir el valor de PA nocturna dado su valor pronéstico
independiente (24,25). Por su alta prevalencia y coste-efectividad, se aconseja confirmar
el diagndstico con MAPA o AMPA antes de iniciar tratamiento. La reproducibilidad a
largo plazo del diagnéstico tanto de HBB como de HE no es buena. En un estudio de De
la Sierra et al., al cabo de 3 meses, cerca de la mitad de los pacientes cambiaron de
fenotipo de HTA respecto a la clasificacidn inicial, siendo la transicién hacia HTS la mas
habitual (26). Por este motivo, se aconseja realizar varias mediciones para su diagndstico
y un seguimiento estrecho, repitiendo la MAPA si se sospecha progresion a HTS (5,27).

Las caracteristicas epidemioldgicas de este fenotipo se desarrollardan mas adelante.

- La HTS o verdadera se define como la elevacion de la PA ambulatoria en uno o varios
de sus periodos, junto con la elevacién de la PA clinica, en pacientes que no reciben
tratamiento. Los mismos valores se aplican para el diagndstico de hipertensién no

controlada (HTnc) en pacientes bajo tratamiento.

-La NT se define cuando las cifras de PA son normales tanto en la medicidn clinica como
en la ambulatoria en pacientes sin tratamiento, o como hipertensidon controlada (HTc)

en aquellos que si reciben medicacién.

34



- La HE esta definida por una PA en consulta normal y mediciones ambulatorias por
MAPA superiores a los valores de referencia, en al menos uno de los 3 periodos (24h,
diurno o nocturno), en pacientes sin tratamiento. En pacientes con tratamiento se

aplican los mismos umbrales de PA para el diagndstico de HE no controlada (HEnc).

La prevalencia de la HE se estima alrededor del 15%, mientras que de la HEnc puede
llegar hasta el 30% de los pacientes aparentemente controlados en consulta. Si el umbral
diagndstico se fija mas bajo en las medidas ambulatorias, la prevalencia puede llegar al
60% segun registros de nuestro medio. No detectarla lleva a un infratratamiento (28—
30).

Como factores de riesgo se ha descrito ser hombre joven, el tabaquismo y alcoholismo,
una actividad fisica elevada, situaciones de estrés y tener medidas de PA normal-alta en
la clinica. También se ha asociado a un mayor riesgo de HE tener antecedentes familiares
de HTA y un perfil de riesgo CV alto, incluyendo la presencia de LODMH. Los individuos
con HTA nocturna también se han relacionado con el fenotipo de HE (30,31).

A nivel prondstico el riesgo CV es mayor que en NT y similar al de HTS (32).

PA en
consulta
HTA debatablanca/  :  HTA sostenida o HTA
HTA de bata blancano |: verdadera/
controlada : HTA no controlada
140/90 T L T T T T T T T T e
mmHg
> HTA enmascarada/
S Lt HTA enmascarada no
HTA controlada
controlada
130/80 PA 24h
mmHg
Figura 2. Fenotipos de HTA segun nivel de PA en la consulta y ambulatoria en sujetos no tratados
(fuente de letra en negro) y tratados (fuente de letra en azul marino). Figura adaptada de Gijon-
Conde T. Hipertens y Riesgo Vasc. 2019 (13).
Abreviaturas: HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.

1.1.5. Tratamiento y valores de presion arterial objetivo
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La indicacion del tratamiento antihipertensivo y el objetivo de PA abarca caracteristicas
concretas en esta poblacidn anciana. Antes de instaurar una pauta, es necesaria la
evaluacion de la funcién cognitiva y del grado de dependencia, asi como de la fragilidad
y esperanza de vida de cada individuo. Respecto al tipo de tratamiento, es importante
monitorizar de manera estrecha la tolerancia y respuesta al mismo, valorando los
posibles efectos secundarios especificos de esta poblacién, como la HO y el consecuente
riesgo de sufrir caidas (6).

En las ultimas guias europeas sobre el manejo de la HTA publicadas en 2023, se
recomienda, en base a los resultados de estudios randomizados aleatorizados,
incluyendo metaandlisis, un control mas estricto de la PA. El objetivo es la prevencién
de eventos CV, incluso en pacientes con un grado de fragilidad moderado, con especial
atencidn a partir de los 80 afios (33,34). Establecen un objetivo de PA clinica algo menor
que las guias previas, con unos valores de PAS 130-140mmHg y PAD <80mmHg, en caso
de buena tolerancia incluso plantean un objetivo de PAS <130mmHg. En el caso del
fenotipo de HSA, recomiendan iniciar el tratamiento si la PAS 2160 mmHg o en casos de
buena tolerancia al tratamiento, con PAS entre 140-159 mmHg. El objetivo de PAS es
como en los demas fenotipos siempre que la PAD no quede por valores <70-80mmHg y

pueda comprometer la perfusién orgénica (5,35).

En el grupo de pacientes >80 afios el riesgo-beneficio del tratamiento es mas
cuestionable. Aunque hay disparidad en los objetivos entre estudios, en general las
recomendaciones son mas conservadoras, con objetivo de PAS entre 140-149 mmHg
(34). En este grupo de edad es fundamental la combinacién de la medicacién
antihipertensiva con las medidas no farmacoldgicas, que incluyan un cambio en los
habitos de vida no saludables y que abarquen también el ambito social del paciente,
para evitar el aislamiento u otros factores de estrés emocional. Se han reportado
consecuencias a nivel cognitivo secundarias a un tratamiento excesivo (36,37). Se debe
individualizar el manejo y, en personas con un grado de fragilidad elevado, llevar a cabo
un inicio progresivo, si es posible en monoterapia y valorando tolerancia. Hay poca

evidencia cientifica en pacientes > 90 afios y/o con elevada dependencia (38).
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En cuanto al esquema terapéutico, segun establecen las guias y en base a la literatura
disponible, dentro de los fdrmacos antihipertensivos no hay evidencia de que una clase
sea superior a otra para el manejo de la HTA en ancianos (5). En la practica clinica, los
antagonistas del calcio, diuréticos e inhibidores del SRAA se consideran farmacos de
primera linea de tratamiento. Los beta y alfa-bloqueantes no se consideran de primera
linea ni tampoco en monoterapia. Su uso se reserva para casos en los que se justifique
por otra patologia asociada, siendo la mas comun la cardiaca o vascular en el caso de los
beta-bloqueantes. Los vasodilatadores tampoco son farmacos de primera linea, su uso
habitual es en asociacién y a dosis bajas. En el caso de la HSA, son de eleccién los

diuréticos tiazidicos y antagonistas del calcio (6,39).

1.2. Lesion de 6rgano diana mediado por hipertension arterial (LODMH) y enfermedad
clinica mediada por hipertension arterial

La LODMH hace referencia a las alteraciones estructurales o funcionales en arterias
grandes o pequenas, asi como en drganos diana, como el cerebro, corazén, rifiones y
ojos, provocadas por una PA elevada. Se considera un paso intermedio en el continuo
de la enfermedad CV y un poderoso predictor de morbilidad y mortalidad CV, asi como
de mortalidad por todas las causas. Se trata de una lesidn frecuente en casos de HTA
grado 2-3 o de larga evolucién, pero también puede encontrarse en pacientes con HTA
grado 1. Se recomienda realizar una evaluacién basica de LODMH en todos los pacientes
hipertensos y una mas detallada en aquellos casos en los que el resultado tenga
implicaciones terapéuticas. Con el avance de las pruebas diagndsticas, especialmente
las de imagen, cada vez es mas frecuente el diagndstico en pacientes asintomaticos
(40,41).

La presencia de LODMH aumenta el riesgo CV, especialmente cuando progresa y afecta
a varios organos. En los ancianos, el papel prondstico que aportan las diferentes LODMH
se ha demostrado que tiene una mejor capacidad predictiva de riesgo CV en
combinacidn con otros aspectos propios de esta poblacién, como la edad, la fragilidad o

el estilo de vida (42).

Algunos tipos de LODMH pueden revertirse con tratamiento antihipertensivo, sobre

todo si se inicia de manera precoz. Sin embargo, cuando la HTA es crénica, el dafio puede
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volverse irreversible. En este caso el control de la PA sigue siendo importante para frenar
su progresion y reducir el riesgo CV. En los casos de progresion y dafio establecido se

habla de enfermedad clinica mediada por HTA (5,6).

1.2.1. Afectacion cardiaca

El efecto de la HTA sobre el corazén en forma de sobrecarga hemodindmica crénica se
traduce en el conjunto de cambios que definen a la cardiopatia hipertensiva: hipertrofia
y alteraciones geométricas del ventriculo izquierdo (VI), disfuncién diastdlica y/o
sistdlica, dilatacion auricular izquierda y aumento de arritmias. Cuando estas
alteraciones pasan de ser preclinicas o asintomdticas a causar patologia, se manifiestan
en forma de insuficiencia cardiaca (IC), fibrilacién auricular o enfermedad coronaria
entre otras. El diagndstico de la afectacion cardiaca, ademas del electrocardiograma, se

realiza con pruebas de imagen.

Ecografia transtoracica bidimensional (2D)

Es la técnica de imagen mas utilizada. Permite valorar a nivel estructural ademas de la
masa del ventriculo izquierdo (MVI), la geometria ventricular izquierda, el diametro
telediastdlico o las dimensiones de la auricula izquierda y raiz adrtica. También calcula

pardametros funcionales como la funcidn sistélica y diastélica (40).

La MVI es un predictor de eventos adversos y morbimortalidad, especialmente en
pacientes hipertensos y su aportacion mejora las escalas de riesgo. Su uso como
marcador de LODMH cardiaca es el mas extendido. Los valores de referencia de MVI se
pueden indexar por superficie corporal o por talla, en la tabla 1 se muestran indexados
por talla (43,44).

Los cambios debidos a la adaptacidn geométrica ventricular a la HTA se clasifican en
base a la MVI, que puede ser normal o estar aumentada y a la morfologia ventricular,
definida por el grosor relativo de la pared (GRP). Esto permite clasificar los patrones
como concéntrico o excéntrico, con o sin HVI (tabla 1). El GRP tiene limitaciones como

medida de la geometria cardiaca en pacientes con hipertrofia asimeétrica (45). En el
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estudio comparativo prospectivo en 436 pacientes hipertensos durante 42 + 16 meses
realizado por Muiesan et al, se identificé la persistencia de la HVI desde la evaluacién
basal hasta el seguimiento, como un predictor independiente de eventos CV. La
geometria concéntrica mostré una mayor morbimortalidad que la excéntrica, tanto con
HVI como sin ella (46). Ademds del patrén concéntrico no dilatado, el agrandamiento
ventricular también se ha asociado a mayor riesgo CV.

El tratamiento antihipertensivo puede reducir la HVI, y cuando esto ocurre, el prondstico

CV se ha demostrado que mejora (44,47).

Tabla 1. Patrones geométricos del VI segin MVI indexada por talla y GRP. Tabla
adaptada de Marwick TH. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2015 (45).

Abreviaturas: GRP: grosor relativo de la pared; MVI: masa del ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.

Geometria del VI Mvi GRP

2,7
Normal <50g/m*’ (hombres) o <0,42

< 47 g/m?’ (mujeres)
2,7
Hipertrofia concéntrica >50 g/m*7 (hombres) o >0,42
> 47 g/m*’ (mujeres)
2,7
Hipertrofia excéntrica >50g/m*" (hombres) o S
> 47 g/m*’ (mujeres)

IA

2,7
Remodelado 50 g/m*’ (hombres) o >0,42

IA

2,7 H
concéntrico 47 g/m*’ (mujeres)

Los demas parametros medidos por ecocardiograma también tienen una implicacion
prondstica y clinica. La dilatacién de la auricula izquierda se produce como respuesta a
una presién de llenado del VI mayor. Se ha asociado a mayor incidencia de fibrilacién
auricular. A nivel funcional la disfuncién diastélica del VI constituye, con frecuencia, la
manifestacién mas temprana del compromiso cardiaco, precediendo al desarrollo de la
HVI. La fraccién de eyeccion (FE) del VI medida por ecocardiografia puede no detectar
disfuncién sistdlica en fases preclinicas tempranas y muestra una considerable

variabilidad entre mediciones repetides (47).
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Otras técnicas de imagen

La resonancia magnética permite medir con precisién parametros estructurales y
funcionales, siendo el gold standard en estudio clinicos. También permite hacer
diagndsticos preclinicos, como la deteccién de fibrosis intersticial antes de la aparicién
de HVI. Tiene mayor reproducibilidad en comparacién con la ecografia 2D.

La tomografia computarizada es util para descartar enfermedad coronaria en casos

dudosos y medir la calcificacién coronaria como marcador temprano de aterosclerosis.

1.2.2. Afectacion renal

La HTA puede ser causa o consecuencia de enfermedad renal primaria. Es la segundad
patologia causante de ERC después de la DM. Se denomina nefroangioesclerosis a la
enfermedad renal hipertensiva.

Para el diagndstico de lesidn renal se utilizan ecuaciones que estiman el FG en base a la
creatinina sérica, aunque se sabe que no es un marcador sensible (48). Otro marcador
de lesién renal es la albuminuria o EUA. Habitualmente se mide como cociente
albumina/creatinina en una muestra de orina aislada, preferiblemente la primera de la
mafiana. Se considera determinante de enfermedad renal establecida un FGe <60
ml/min/1.73 m? y/o una EUA >30 mg/g durante mas de 3 meses, con o sin otros
marcadores de dafio renal. Estos pueden ser alteraciones en el sedimento de orina o en
las pruebas de imagen, entre otros (49). En la nefroangioesclerosis, la EUA puede
aparecer mas temprano respecto al descenso de FGe. Cabe destacar que es un
diagndstico de exclusidon y se debe valorar otras causas de ERC en el despistaje.

Ambos son predictores independientes de riesgo CV asi como de la propia progresion
de la ERC. También son utiles en la estratificacion de riesgo para eventos CV (50,51).

En cuanto al tratamiento, en un andlisis post hoc de los estudios ONTARGET vy
TRANSCEND, que incluyé a mas de 20.000 pacientes con alto riesgo CV, se analizd la
variacion de EUA tras dos afios de seguimiento: una reduccion del 50% en los valores se
asocié con una menor mortalidad, mientras que un incremento del 100% se vinculé con

peores desenlaces CV y renales, ademas de un aumento de la mortalidad (52).
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La medicion del FGe y la EUA debe realizarse en todos los pacientes hipertensos en una
evaluacién inicial.

Como otros marcadores de lesidn renal, el indice de resistencia renal medido por eco
doppler refleja la resistencia/compliance arterial renal y sistémica. Valores <0,7 se han
considerado no patoldgicos. Un valor elevado se relaciona con LODMH subclinica

ademas de tener papel prondstico a nivel CV independiente del FGe y la EUA (53).

1.2.3. Afectacion vascular

La rigidez arterial se considera tanto una causa de LODMH a través de la afectacion
microvascular como, en si misma, una forma de LODMH vascular en grandes vasos, con
implicacion prondstica independiente a nivel de eventos CV. La rigidez arterial aumenta
con la PA sobre todo durante la sistole, provocando la distensién inicial de fibras
eldsticas y luego de coldgeno. Con la edad y ciertas enfermedades vasculares, disminuye
la elastina y aumenta el colageno y la fibrosis. Esta mayor rigidez favorece la
aterosclerosis. Como ya se ha comentado previamente, en la poblacién anciana el
aumento de la rigidez arterial es la causa fisiopatoldgica mas determinante en el
aumento de la PAS y reduccién de la PAD con la edad, dando el fenotipo caracteristico
de HSA y el aumento de la PP en esta poblacién (7).

Existen diversas técnicas para evaluar la LODMH vascular, que se describen a

continuacion. En nuestro estudio, nos centramos en la VOP para su evaluacién.

Grosor intima—media carotideo (GIMC) e indice tobillo-brazo

Se mide en base al espesor combinado de las capas intima y media de |a arteria carétida
mediante ecografia. Un GIMC > 0,9 mm se ha considerado el punto de corte de
normalidad en las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (54). Sin embargo, se ha
demostrado que este valor tiene un incremento lineal con la edad (55). La presencia de
placa carotidea se define como un GIMC = 1,5 mm o un aumento focal de grosor de >
0,5 mm o 2 50% respecto al GIMC circundante. En los ancianos la presencia de placas
tiene un papel patolégico mayor que el GIMC, el cual puede estar aumentado debido al

propio envejecimiento fisiolégico de las arterias, con el consiguiente aumento del
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intimal (55). En la practica clinica esta indicada la realizacion de una ecografia carotidea
si hay presencia de soplo, antecedente de ictus, enfermedad vascular conocida o
sospecha de estenosis significativa.

El indice tobillo-brazo es la relacién entre la PAS en tobillo y la PAS en brazo, medida en
reposo. Se puede cuantificar usando doppler continuo, esfigmomandmetro o dispositivo
oscilométrico. Los valores bajos (< 0,9) se asocian a enfermedad arterial periférica y los
mas altos (>1,40) a calcificacién arterial. A nivel clinico constituye parte del estudio

basico en todo paciente con signos o sintomas de enfermedad arterial periférica.

VoP

Es una medicién basada en la velocidad con la que la onda de presion se desplaza por
las arterias. Se puede medir la VOP en arterias de gran calibre, a nivel carétido-femoral
o braquial-tobillo, en base a tonometria de aplanamiento, siendo la primera el estandar
en nuestro medio con un punto de corte fijado en > 10 m/s segun las recomendaciones
de las sociedades cientificas europeas (56). Ambas formas de medicién se han propuesto
como factores que mejoran la clasificacidon en las escalas de riesgo al tener papel
prondstico CV (57).

Se ha demostrado el aumento de la VOP con la edad. Un estudio a partir de datos de 13
centros europeos, estratificd los valores de VOP por década de edad y categoria de PA,
en pacientes con factores de riesgo CV. En las décadas superiores (60-69 afios) se
establecio valores de VOP de 10,7 (8,4-14,1) y 12,0 (8,5-16,5) en pacientes con HTA de
grado | e HTA de grado Il y lll respectivamente; en individuos > 70 afos los valores
aumentaban a 12,7 (9,3-16,7) y 13,5 (10,3-18,2) en ambos grupos de HTA (58).
Ademas de las mediciones por tonometria, en la Ultima década se ha implementado la
medida de la VOP con dispositivos oscilométricos con manguitos braquiales, a partir de
indices derivados de la MAPA. Estiman la VOP basandose en mecanismos
hemodindmicos y en la propagacidn fisica de la onda de pulso arterial. Se ha demostrado
en varios trabajos una buena correlacién entre las estimacions por métodos
oscilométricos y las medidas realizadas por métodos intraaérticos asi como con las
mediciones tonométricas previamente citadas (59) . Como limitacién principal, las

estimaciones oscilométricas se ha descrito que pueden subestimar la rigidez en sujetos
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jévenes y a sobreestimarla con la edad avanzada respecto a la VOPcf, poniendo el punto
de corte en 50 afos. Aunque estas diferencias se han considerado poco significativas en
la practica clinica en la poblacion en general (60).

La rigidez disminuye al controlar la PA, sin embargo, tampoco hay conclusiones claras

sobre la mejoria de la estructura arterial con el tratamiento dirigido antihipertensivo.

1.2.4. Afectacidn en otros 6rganos

A nivel cerebral la HTA puede manifestarse de manera aguda en forma de hemorragia o
ictus. También es importante el potencial deterioro cognitivo en forma de demencia
vascular derivado del dafo cerebral crénico.

En la encefalopatia hipertensiva, la rigidez arterial aumenta la propagacion de la
pulsatilidad de la PA a la circulacidn cerebral, generando remodelacién y dafio en
pequefias arterias. El fallo en la autorregulaciéon de este sistema circulatorio provoca en
determinadas zonas vasodilatacién, incremento de la permeabilidad capilar y formacién
de edema (61).

En las pruebas de imagen son tipicas las hiperintensidades en la sustancia blanca
(leucoaraiosis), infartos lacunares, microsangrados y atrofia cerebral (62).

En pacientes ancianos se ha asociado en numerosos estudios el deterioro cognitivo con
la rigidez arterial medida por VOP. Se ha propuesto este marcador para detectar a
personas con mayor riesgo o con signos iniciales de deterioro cognitivo (63,64).

En la practica clinica la realizacion de test cognitivos (Mini-Mental) se deberia aplicar a
todos los pacientes con HTA >65 afios, dado su facil acceso y bajo coste. La RM se reserva

para casos con sintomas neurologicos.

A nivel ocular la expresion de LODMH es la retinopatia hipertensiva y se clasifica en
grados de gravedad, que tienen un valor predictivo para mortalidad. Se manifiesta con
hemorragias, exudados y edema de papila en el grado IV, que es el de mayor gravedad.
Los grados mas bajos de retinopatia se manifiestan con lesiones menos especificas y con

menor valor prondstico. La oftalmoscopia se recomienda en patologias agudas como
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emergencias hipertensivas o HTA maligna y también como seguimiento de rutina en

patologias crénicas como la DM (65).

1.3. Variabilidad de la presion arterial (VPA)

En condiciones fisioldgicas, las variaciones de la PA mantienen la “homeostasis”,
garantizando un flujo sanguineo necesario ante cambios en las necesidades metabdlicas
o frente a estimulos del entorno. La aparicion de esta variabilidad surge de la accién
conjunta de distintos mecanismos de regulacién CV y de la interaccion de multiples
factores intrinsecos, como la actividad simpatica central, el barorreflejo, el SRAA o la
rigidez vascular, y extrinsecos, como el estrés, el suefio, la postura o el tratamiento
farmacoldgico.

En este sentido, un aumento sostenido de la VPA puede reflejar alteraciones CV vy
mecanismos reguladores deteriorados, lo que con frecuencia se asocia a condiciones

patoldgicas incrementando el riesgo de problemas CV en los pacientes ancianos (9,66).

Los diferentes tipos de VPA registrada en periodos de tiempo concretos representan
fenédmenos fisiopatoldgicos distintos y pueden complementarse entre si. La HO y el FBB,
por su parte, se interpretan como manifestaciones clinicas de una desregulacion de la
PA vy, por tanto, como expresiones especificas de la VPA secundaria a factores
extrinsecos, como la postura o el estrés del entorno. En todos estos tipos de VPA
participan mecanismos fisiopatoldgicos comunes, como la disfuncién autonémica con la
consiguiente hiperreactividad simpatica o la pérdida de sensibilidad del reflejo

barorreceptor.

1.3.1. VPA temporal
1.3.1.1. Clasificacién
La VPA hace referencia a la amplitud y al patréon de los cambios en los valores de PA que

ocurren en distintos intervalos de tiempo, desde fluctuaciones momentaneas hasta
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variaciones sostenidas a largo plazo. Se puede medir en diferentes escalas de tiempo.
En base a la duracién del periodo de observacidn se diferencia entre (figura 3):

-VPA de muy corto plazo: variaciones dentro de un latido y de latido a latido.

-VPA de corto plazo: variaciones dentro de 24 horas, desde minuto a minuto hasta

variabilidad dia/noche, incluyendo la caida nocturna de la PA y el aumento matutino.

-VPA de medio plazo: a lo largo de dias.

-VPA de largo plazo: a lo largo de semanas, meses, estaciones y afios, incluyendo la VPA

entre visitas en la clinica (9,67).

¢ EEEE
i W P

Within beat Very short-term Short-term Mid-term
BPV BPV BPV BPV

recommended <0.02s beat-by-beat every 15-30 min day-by-day visit-to-visit
measurement within single heartbeat hundreds of beats within 24h within one week

interval

common Noninvasive tonometry Noninvasive tonometry Ambulatory Home Office/Home
measurement intra-arterial recordings intra-arterial recordings BP monitoring BP monitoring BP monitoring

methods photoplethysmography photoplethysmography

typical

measurement Few seconds From 5’ to 60’ About 24h From 3to 7 days Weeks to years

duration
measurement Waveform Overall BPV Overall BPV, Overall BPV Overall BPV,

includes parameters decomposed in time-/ circadian patterns, seasonal patterns

frequency-domain indexes  activity related changes

Figura 3. Clasificacion de la variabilidad de la presion arterial basada en el marco temporal de
referencia. Se resumen las caracteristicas clave de la metodologia de medicion para cada subtipo
de VPA. Fuente: Parati G J Hypertens. 2023 (9).

Abreviaturas: BP: blood pressure; BPV: blood pressure variability (variabilidad de la presidn arterial)

1.3.1.2. Diagnéstico

Los diferentes componentes de la VPA temporal pueden medirse con métodos de
monitorizacién de la PA que incluyen medidas en el ambito clinico y ambulatorio.

- Monitorizacion continua de la PA: el registro continuo latido a latido se realiza con
métodos invasivos intraarteriales o no invasivos con dispositivos especificos, como los
gue miden presién en el dedo mediante fotopletismografia.

-MAPA: para estudios sobre VPA, se necesitan mdas mediciones que en uso clinico
habitual. Se recomienda intervalos 15-20 min o cada 30 min si la calidad de los registros
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es alta y no se busca captar cambios rapidos de PA. Se recomienda tener al menos 48
mediciones validas en 24 horas (68).

-AMPA: para evaluar la VPA se recomienda tener minimo 3 dias de mediciones,
idealmente 7, con dos mediciones seguidas, mafiana y noche (69).

-PA en consulta: proporciona informacién sobre la variabilidad visita a visita (VVV). Se
recomienda usar 3 mediciones por visita siguiendo las recomendaciones actuales de
medicion de PA clinica (70), aunque es necesario mas estudios para estandarizar cuantas
visitas y mediciones se deben usar para estimar de forma déptima la VVV.

Tanto para el MAPA, AMPA y la PA en consulta se recomienda usar dispositivos

oscilométricos validados con manguito de brazo adecuado.

1.3.1.3. indices de VPA

Se dividen en dos grupos, los que miden la variabilidad global y los que describen

patrones especificos (9).

Los mads usados para variabilidad global son:

- Desviacién estandar (DE): mide cuanto se dispersan los valores respecto a la
media. Es menos sensible a valores extremos que el rango maximo-minimo, pero
estd influida por el nivel promedio de PA y por tendencias a lo largo del dia (ej.
diferencias dia/noche).

- Coeficiente de variacion (CfV): se calcula con la DE dividida por la media de PA.
Reduce la influencia del nivel promedio de PA sobre la DE, aunque sigue afectado
por tendencias.

- DE ponderada en 24 horas (DEP): es el promedio de la DE del dia y la noche,
eliminando el efecto de la caida nocturna de PA. Se puede calcular también el
CfV ponderado. Ambos pueden verse afectados por tendencias dentro de cada
periodo.

- Variabilidad residual: varianza total en 24 horas mediante andlisis espectral,
eliminando los componentes circadianos principales.

- Variabilidad real promedio (VRP): promedio de las diferencias absolutas entre

mediciones consecutivas de PA (en 24 horas o varios dias). Es un indice poco
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afectado por tendencias, pero mds sensible que la DE a datos incompletos o de
mala calidad.

- Variabilidad independiente de la media: indice derivado de la DE que elimina su
relacidn con el valor medio de PA usando regresion no lineal. Requiere férmulas
especificas para cada poblacién, dificultando comparaciones.

- Rango (maximo-minimo): dependen de valores individuales y son muy sensibles

a valores atipicos o erréneos.

Patrones especificos de VPA: estos indices se obtienen sobre todo de registros

ambulatorios de 24 horas por MAPA y evalian cémo cambia la PA en relacién con el
ciclo dia/noche u otros factores conductuales. En general se usa mas la PAS, aunque la
PAD también aporta informacion relevante.
- Caida nocturna de la PA: se mide la reduccion de la PA durante la noche
respecto a la PA diurna. Se puede expresar como porcentaje dividido en cuatro
categorias (dipper, dipper reducido, dipper inverso o dipper extremo) o como
cociente noche/dia de la PA de forma continua, ya explicado previamente. Las
clasificaciones usando PAS o PAD pueden diferir y no hay consenso sobre cual
usar. Hay autores que recomiendan el uso de PA media. En cambio, Parati et al.
en su documento de consenso, recomiendan tomar como medida de referencia
la categoria de descenso de PA menos favorable, categorizando de peor a mejor:
dipper inverso, dipper reducido, dipper y dipper extremo (9). En los ancianos,
factores como el tratamiento antihipertensivo, la mala calidad del suefio o
alteraciones del SRAA interfiere en el patron dipping (71).
- Aumento matutino de PA (morning surge): es un indice de variabilidad que
puede estar influido por la caida nocturna de PA.
- Caida de PA en la siesta y postprandial: la hipotensién después de comer puede

reflejar disfuncidn autonédmica o efectos hormonales.

1.3.1.4. LODMH, enfermedad clinica y riesgo cardiovascular
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La VPA puede predecir el riesgo CV de forma independiente a la PA media, aunque no
se ha podido establecer valores de referencia universales dada la heterogeneidad de los
métodos de medicidn, asi como las poblaciones estudiadas. Se ha definido como factor
de riesgo para mayor daio cardiaco, cerebral, vascular y renal, asi como mortalidad CV
y por todas las causas (72).

En base ala literatura publicada, se describira a continuacion los resultados en poblacidn
general, especificando aquellos trabajos realizados concretamente en poblacién

anciana.

LODMH

Muy corto vy corto plazo

La variabilidad a muy corto plazo con registros intraarteriales ha sido descrita como
determinante de LODMH, mayoritariamente cardiaca, en estudios pioneros (73). En
estudios mas recientes también se ha encontrado su asociacién con lesiéon vascular

asociando la pérdida de rigidez arterial y los cambios de PA medidos latido a latido (74).

Respecto a la VPA a corto plazo, se ha descrito asociacidn tanto con indices como con
patrones de variabilidad. En el caso de indices que valoran variabilidad global, en
algunos estudios, incluyendo un metaandlisis (75), se relaciond la mayor variabilidad de
PAS definida por DE y otros indices derivados de ella con la LODMH cardiaca. También
se ha descrito asociacion con LODMH renal definida por FGe (76). La lesion vascular,
definida por VOP carétido-femoral (VOPcf), fue predecida de manera independiente por
indices de variabilidad de PAS como la VRP y la DEP, tanto en pacientes con o sin

tratamiento (77).

En referencia a los patrones de variabilidad, el patréon de descenso nocturno de PA se
estudié en una revisiéon de Cuspidi et al, donde analizaron la implicacion clinica y
prondstica del patréon DI en concreto, definiéndolo como factor de riesgo para el
desarrollo de proteinuria, HVI y alteraciones carotideas, analizadas tanto con GIMC
como por VOP (22). Anivel cerebral el patrén DI también se ha relacionado con lesiones
cerebrales en forma de hemorragia, atrofia o enfermedad de pequeno vaso,

especialmente en pacientes ancianos (78—80). El valor prondstico negativo asociado al
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patrén nondipping se ha atribuido al aumento de PA nocturna. Un estudio de De la Sierra
et al. estudid el riesgo CV asociado a cada una de las entidades por separado,
concluyendo que el patrdn nondipping se asociaba a enfermedad mads avanzada, aunque

el peor perfil CV lo presentaban los individuos que tenian ambas (24).

Medio y largo plazo

Aunque se ha descrito la asociacion de la VPA a medio plazo medida por AMPA y la
mayor prevalencia de LODMH, no se ha evidenciado una relacién independiente entre

este tipo de VPA y algun marcador preclinico (81).

Enla VPA alargo plazo, la VVV se ha asociado en varios trabajos con lesién renal definida
por EUA en pacientes con DM tipo 2 (82,83). También se ha descrito su asociacidon con
lesion cardiaca y vascular (84,85). A nivel cerebral se ha descrito un impacto sobre la
poblacion anciana en forma de deterioro cognitivo, incluyendo revisiones sistemdticas
y metaandlisis. En base a estos resultados, se ha considerado el uso de la VPA como

marcador temprano de fragilidad (86,87).

Enfermedad clinica y riesgo CV

Muy corto y corto plazo

En estudios con una cohorte grande como el PAMELA, el IDACO o el realizado por
Palatini et al, identificaron la VPA medida por MAPA, especificamente indices como la
VRP y la PA nocturna y su DE, con especial valor pronéstico CV, tanto en individuos
tratados como no tratados (88—90).

Entre los patrones circadianos medidos por MAPA, cabe destacar el valor prondstico
independiente sobre el riesgo CV de la PA nocturna. En un metaandlisis realizado para
evaluar la capacidad predictiva sobre mortalidad y eventos CV, la PA nocturna mostré
un mejor valor predictivo para todos los resultados y el cociente noche/dia, tanto de
PAS como PAD, como predictor de mortalidad, tras ajuste por PA de 24h entre otras
covariables (25). El perfil de HTA nocturna aislada se ha asociado a varias situaciones
clinicas concretas, como el SAHS o la edad avanzada (91). En los ancianos, no solo el
patrén dipper reducido y dipper inverso, sino también el dipper extremo se ha asociado

con mayor riesgo de eventos CV (92). El morning surge también ha demostrado tener
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implicaciones clinicas en este grupo etario. En un estudio de Kario et al. sobre 519
adultos mayores hipertensos se objetivd que un morning surge 255 mmHg se asocio a
mas ictus, independientemente de la PA de 24 horas, el descenso nocturno y la

presencia de infarto silente previo (17).

Medio plazo

El estudio Ohasama citado previamente, se realizé en base a una cohorte de 2455
pacientes japoneses con un amplio rango de edad. Se asocié la VPA a medio plazo con
mortalidad total y CV (93), respaldada esta asociacién también por un metaanalisis

posterior (94).

Largo plazo

La mayor evidencia disponible sobre VPA y su asociacién con el riesgo CV es con la VVV.
Estudios post hoc en pacientes hipertensos incluidos en ensayos sobre tratamiento
antihipertensivo han demostrado que la VVV, separadas por varios meses, se asocia a
un mayor riesgo CV, independientemente de los valores medios de PA alcanzados
durante el tratamiento en consulta (95,96). El tiempo en el que la PA permanece en
rango terapéutico entre visitas se ha considerado como efecto protector frente a
eventos CV (97).

En la poblacién de mayor edad, se ha descrito una correlacién entre el aumento de VVV

y el riesgo de fractura, asi como con el deterioro cognitivo (98,99).

1.3.1.5. Tratamiento

El manejo de la VPA en la practica clinica no esta estandarizado al no haber ensayos
controlados que demuestren que reducirla mejore los resultados CV. Los farmacos
antihipertensivos han demostrado la capacidad de disminuir la VPA, aunque parte de
este efecto se debe simplemente a la reduccién de la PA media, y los datos ajustados
por este factor son escasos.

En la VPA a corto plazo en concreto, aunque se ha evidenciado una disminucién de la
VPA en 24 horas con tratamiento antihipertensivo, no se ha investigado si esta reduccién
se traduce en un menor riesgo CV (100,101). Lo mismo ocurre con los patrones

circadianos y el tratamiento selectivo de la HTA nocturna, donde no hay evidencia sélida
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sobre las consecuencias a nivel clinico al mejorar el patrén de descenso nocturno de PA
en los pacientes dipper reducido o dipper inverso. Sin embargo, existe un consenso
general sobre la reduccidon de la PA nocturna para conseguir un mejor control del
periodo de 24h global. Los farmacos de accidn prolongada, en concreto los antagonistas
del calcio, parecen los enfoques mads apropiados en base a la literatura actual, para

mejorar la VPA a corto y largo plazo (22,102).

1.3.2. VPA con la postura: hipotension ortostatica

1.3.2.1. Definicidn, etiologia y epidemiologia

La HO, también conocida como hipotensién postural, se define por consenso como un
descenso mantenido de la PAS > 20 mmHg y/o de la PAD > 10 mmHg a los tres minutos
de estar en bipedestacion, tras estar en decubito un minimo de cinco minutos. Hay
discrepancias entre las guias respecto a la posicidn inicial para la evaluacién, sentada o
en decubito supino. Sin embargo, varios trabajos en poblacidn anciana han evidenciado
gue las evaluaciones en posicidn sentada inicial pueden subestimar la prevalencia de HO

(103).

Las causas de HO en los ancianos pueden ser neurogénicas, como las secundarias a
enfermedades neurodegenerativas o a alteraciones en los sistemas fisioldgicos de
control de la PA como la disautonomia, o no neurogénicas, estas ultimas mucho mas
frecuentes e incluyen la edad avanzada, la HTA o la rigidez vascular (104). En este
contexto, la prevalencia descrita en la literatura es muy variable, oscilando entre un 6%
y un 50% segun la edad (los metaanalisis estiman hasta un 24% en mayores de 65 afios),
la presencia de comorbilidades clinicas o el uso de determinados farmacos, como
antidepresivos, diuréticos, vasodilatadores o antagonistas adrenérgicos. Ademas, se ha
documentado una mayor proporcion de HO en pacientes con factores de riesgo CV,

particularmente en aquellos con HTA mal controlada (105,106)

1.3.2.2. Fisiopatologia en el anciano
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La asociaciéon entre la HTA y la HO puede explicarse por diversos factores. Por un lado,
la HTA y la HO tienen multiples factores de riesgo y comorbilidades en comun. Ciertos
aspectos fisiopatoldgicos de las patologias concomitantes pueden favorecer la apariciéon
de HO; por ejemplo, la neuropatia autondmica asociada a la DM. También el manejo de
la HTA con farmacos antihipertensivos se ha asociado a HO. Ademas, algunas
complicaciones derivadas de la HTA como el AVC o la demencia se han relacionado con

la HO (107,108). Ambas implican una elevada morbilidad en este grupo de edad.

La regulacion de la PA se realiza principalmente a través de dos sistemas: el SRAA y los
mecanismos autondmicos. EI SRAA participa en el control global de la PA, asi como en
el equilibrio hidroelectrolitico. Por su parte, los mecanismos autondmicos, entre los que
destaca el reflejo barorreceptor, son responsables de mantener la estabilidad de la PA
frente a cambios fisioldgicos o patolégicos. Cuando se adopta la posicién de pie, los
barorreceptores adrticos y carotideos detectan la disminucidn de la precarga, debido al
acumulo de la sangre en los miembros inferiores por la accion de la gravedad, y activan
una respuesta compensatoria. Esta respuesta consiste en reducir el tono parasimpatico
e incrementan la actividad simpatica, lo que conlleva un aumento de la frecuencia
cardiaca y una vasoconstriccion periférica, contribuyendo asi a elevar la PA. En las
personas mayores se produce un deterioro en estos mecanismos fisioldgicos de
regulacién debido al envejecimiento. Aparece rigidez arterial y disfuncidon endotelial,
hay menor activacion de la musculatura de las extremidades inferiores durante la
bipedestacion y disfuncién del SRAA, lo que provoca menor retencion de agua, sal y
disminuye la sensacién de sed. Esto se puede agravar por una menor ingesta de liquidos.
También se ha descrito alteracion del reflejo barorreceptor, que tiene una activacién
deficiente, en parte debido a la rigidez arterial mencionada. Esto también aumenta la
sensibilidad al tratamiento con alfa-bloqueantes, el cual interfiere en la respuesta

vasoconstrictora refleja (4,109).

Con estos mecanismos alterados, al adoptar la posicidon de pie se produce un acumulo
de sangre en las extremidades inferiores, esto reduce el retorno venoso al corazén,
disminuye la precarga y, en consecuencia, el volumen sistélico. Si ademas la respuesta

barorrefleja estd comprometida, la PA no se recupera adecuadamente, lo que da lugar
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al cuadro clinico de HO (110,111). El papel de la HTA supina nocturna tipica de los
pacientes con disfuncién autondmica es relevante también. Se ha asociado a cuadros de
HO mas frecuentes y graves a primera hora del dia, debido al aumento de natriuresis

nocturna y pérdida de volumen intravascular (104).

1.3.2.3. Diagnéstico

El diagndstico de HO se realiza en el dmbito clinico y se recomienda evaluar a todos los
pacientes >65 afios, aunque no tengan sintomas. En pacientes diabéticos, con
enfermedades neurodegenerativas o con sintomas sugestivos de HO, la PA debe
medirse también al minuto de ponerse de pie, ademas de a los 3 minutos, por si se
produjera una HO precoz. La medicion por MAPA es especialmente de utilidad en
aquellos pacientes polimedicados, ya que identifica episodios de hipotensién

asintomaticos (5).

1.3.2.4. LODMH, enfermedad clinica y riesgo cardiovascular

Los mecanismos que conllevan LODMH y eventos CV en los pacientes con HO se han
asociado a varios factores. Una mayor VPA e HTA supina puede provocar episodios
intermitentes de aumento de la poscarga, con la consiguiente LODMH cardiaca en forma
de HVI o afectacién renal (107). También la propia disfuncién autondmica se ha asociado
a eventos CV como la fibrilacién auricular (112). Por ultimo, la activacidén crdénica de
vasoconstrictores fisioldgicos, como la endotelina-1 o la vasopresina, por su efecto
compensador en cuadros de ortostatismo, puede inducir fendmenos aterotrombéticos
en pacientes de riesgo (113). En una revisién sistematica basada en estudios
prospectivos, la HO se confirmé como un marcador independiente de riesgo CV y de
mortalidad en adultos, especialmente en mayores, sin poder asociarlo con el riesgo de

AVC o caidas (10).

1.3.2.5. Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con HTA e HO en ocasiones es desafiante. El supuesto
de que los farmacos antihipertensivos empeoran el cuadro de HO no se ha demostrado

en varios estudios, incluyendo un metaanalisis, en los que la HO no se asocid al grupo
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de tratamiento mas intensivo (114-116), incluso evidenciandose tasas de HO mayores

en el grupo con HTA mal controlada (117).

La HO secundaria a farmacos puede ser debida a muchos factores como la vasodilatacion
o la disminucién de la volemia por aumento de la diuresis, destacando aquellos que
interfieren con las respuestas compensatoria simpatica frente a los cambios posturales.
Los grupos de farmacos mas relacionados con la aparicion de HO son los alfa y beta-
bloqueantes dentro de los antihipertensivos, los antidepresivos triciclicos, los nitratos,
los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 y los antipsicéticos (118). Los antagonistas de los
canales de calcio, asi como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y los antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARAII) se consideran los

farmacos de eleccién al tener un efecto neutral o protector (119).

Por lo tanto, la estrategia terapéutica en pacientes HTA con HO y asintomaticos, debe
basarse en suspender de manera selectiva farmacos relacionados con HO sin una
disminucion o interrupcion del tratamiento de manera sistematica (111). En el caso de
pacientes con mayor comorbilidad, la evidencia cientifica alin es escasa y se recomienda
individualizar la estrategia terapéutica. La propia HO se puede considerar un marcador

de fragilidad.

1.3.3. VPA con el entorno de medicion (clinico y ambulatorio): hipertensiéon y

fendmeno de bata blanca

1.3.3.1. Definicidn, etiologia y epidemiologia

El fenotipo de HBB, como se ha mencionado previamente, esta definido por una PAS
>140 mmHg y/o PAD =90 mmHg en consulta con la PA ambulatoria dentro de los valores
normales en pacientes sin tratamiento. El FBB se define como la situacién en la que la
PA es mas alta en consulta que fuera de ella, independientemente de si el paciente tiene
o no HTA diagnosticada o si estd en tratamiento antihipertensivo. No esta ligado a un
umbral especifico. El efecto bata blanca (EBB) se refiere especificamente a cuanto

difieren las mediciones dentro y fuera de la consulta, generalmente se expresa
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acompafiada de medidas de variabilidad (120). Se considera que el EBB es clinicamente
importante cuando la PAS en consulta es al menos 20 mmHg mas alta o la PAD 10 mmHg
mas alta que la PA ambulatoria en periodo diurno (23). El EBB no se explica
exclusivamente por la reaccién de alerta, que se produce por la presencia del personal
sanitario al tomar la PA (121). Otros factores pueden contribuir al EBB, como el aumento

de la actividad nerviosa simpatica periférica (122).

La prevalencia de HBB se estima en aproximadamente un 15% en la poblacién general y
un 30% en los pacientes con diagndstico de HTA, siendo particularmente comun en la
HTA grado 1. Entre los factores que predicen su aparicion se encuentran el sexo
femenino, no ser fumador, un perfil de riesgo CV bajo y la edad avanzada (31,123). En la
poblacién de mayor edad (>65 afios), puede representar el 50% o mas de los casos de
HTA (124,125). El FBB es mds comun en personas con caracteristicas similares a las de la
HBB. Los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos que comparte con la HO explican su

asociacion en algunos estudios como el SPRINT (126).

1.3.3.2. Fisiopatologia en el anciano

Las elevaciones de PA en el ambito clinico se pueden ver favorecidas por varios factores,
como la mayor PAS y VPA tipica de este grupo de edad. Estos fendmenos se pueden
presentar en situaciones cotidianas del dia también, generando estrés sobre el sistema
nervioso autonomo, con una respuesta amplificada debido a la rigidez arterial y a la
menor funcién barorreceptora. La menor prevalencia en fumadores se puede explicar
debido al efecto hipertensor de la nicotina, que provoca unos valores mas altos en MAPA
y menor probabilidad de presentar EBB (127). Se ha evidenciado una sobreactividad
simpatica en pacientes con HBB en comparacidn con NT, tanto en reposo como frente a
estimulos, lo que apoya la hipdtesis de una desregulacién autondmica en este fenotipo

y especialmente en el anciano (122).

1.3.3.3. Diagnostico

El FBB puede reducirse si la medicidén en consulta se hace usando métodos

automatizados sin personal sanitario, también con AMPA en domicilio o repitiendo el
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MAPA. Ya se ha comentado previamente que tanto la HBB como la HBBnc requieren
de varias mediciones para confirmar su diagndstico dada su baja reproducibilidad. Lo
idoneo es que las realizadas en entorno extrahospitalario incluyan tanto mediciones
con MAPA como con AMPA, ya que los resultados pueden no coincidir. Se ha
demostrado un riesgo CV mas bajo comparable al de personas con NT cuando ambas
mediciones resultan normales, por AMPA y por MAPA, asi como en aquellos con la PA
normal en los tres periodos circadianos del MAPA (15,123,128). AMPA y MAPA son por
lo tanto mediciones complementarias, no intercambiables. Esto es especialmente
importante en los ancianos, donde un diagndstico erroneo de HTA o de su grado

podria conllevar consecuencias adversas asociadas al tratamiento.

1.3.3.4. LODMH, enfermedad clinica y riesgo cardiovascular

El valor prondstico de la HBB ha generado mucho debate en la literatura siendo objeto
de estudio en las ultimas dos décadas. No se ha considerado una condicion benigna, ya
qgue diversos estudios han demostrado una asociacion con un perfil desfavorable de
factores de riesgo metabdlicos, mayor LODMH y riesgo de eventos CV en estos pacientes
respecto de aquellos con NT. Sin embargo, dicho riesgo sigue siendo inferior al de los
pacientes que presentan HTS. El mayor riesgo CV asociado se debe en parte a la
probabilidad de evolucionar hacia HTS (32,123). Se ha observado también un aumento
del riesgo CV con la edad en este fenotipo (129). En contraposicién, los pacientes con
HBBn no parecen tener mayor riesgo CV que aquellos con la PA bien controlada tanto

dentro como fuera del consultorio (130-133).

1.3.3.5. Tratamiento

La indicacién de tratamiento en esta poblacion no se ha estudiado de manera especifica.
No obstante, la terapia antihipertensiva podria estar justificada en aquellos con LODMH
0 que presenten un riesgo CV elevado. Sin embargo, un tratamiento antihipertensivo
demasiado agresivo en los pacientes tratados podria ser perjudicial (5,27,133). En la
poblacién muy anciana, el manejo debe ser individualizado, siendo especialmente
conservadores en los pacientes con mayor fragilidad y riesgo de caidas (134) y valorando

aquellos que podrian beneficiarse del tratamiento con reducciéon de los potenciales
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eventos CV derivados (135). Una vez mas el manejo con cambios en el estilo de vida es

fundamental.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS







2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En las dltimas décadas, el incremento de la esperanza de vida ha provocado un notable
aumento de la poblacidn anciana. Partiendo de lo expuesto en la introduccién, la HTA
es especialmente prevalente en este grupo afectando a mas del 60% a partir de los 60
afios, en gran parte debido a los cambios estructurales y funcionales del sistema CV
asociados al envejecimiento. El manejo de la HTA requiere una evaluacion geriatrica
integral, ya que los aspectos funcionales y sociales son determinantes en los pacientes
mayores. Ademads, esta debe ser individualizada, pues se trata de una poblacién
heterogénea con perfiles de salud muy distintos. En este sentido, la evaluacidn
especifica de la HTA debe considerar las particularidades propias de este grupo de edad
gue son, entre otras: el fenotipo de HSA, la mayor frecuencia de FBB e HBB, la HO y la
VPA registrada en la MAPA de 24 h, especialmente el menor descenso nocturno de la
PA. El diagndstico y tratamiento de estas entidades puede suponer un desafio. Por ello,
ademas de la valoracién en la consulta, la medicion de PA ambulatoria ayuda a
identificar algunos de estos fenotipos de HTA y aporta valor prondstico. Las decisiones
terapéuticas también son complejas, aunque las guias recientes recomiendan un control
mas estricto de la PA para prevenir eventos CV, una intensificacion excesiva del
tratamiento puede generar efectos adversos que comprometan la calidad de vida del

paciente.

Centrandonos en la poblacién que constituye este estudio (ancianos > 65 afios), existen
aspectos poco investigados en la literatura médica que justifican la realizacién de este
estudio. En primer lugar, nuestra poblacion de estudio son ancianos hipertensos
funcionalmente autdnomos. Si bien este perfil ha sido investigado con mayor frecuencia
qgue el del paciente fragil, la mayoria de los trabajos se han realizado en sujetos no
tratados frente a aquellos bajo tratamiento antihipertensivo, especialmente en lo que
respecta a la HBB. Asimismo, la LODMH esta bien descrita como paso intermedio en el
continuo de la enfermedad CV y como predictor de morbilidad y mortalidad; sin
embargo, su asociacion con la VPA en esta poblacidn no ha sido explorada de forma

exhaustiva. Cabe destacar que, la mayor parte de la evidencia disponible se centra en la
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VPA a largo plazo (VVV), mientras que la VPA a corto plazo ha recibido menor atencion.
Finalmente, en el caso de la HO y la HBB, la mayoria de los estudios han analizado su
relacion con la LODMH utilizando valores absolutos de PA con puntos de corte
diagnodsticos definidos por las guias clinicas. No obstante, las fluctuaciones de PA
inferiores a dichos umbrales y su relacién con la LODMH han sido objeto de menos

investigacion.

En este contexto se plantea el presente estudio, cuyo objetivo es analizar los principales
determinantes de la VPA en ancianos hipertensos —incluyendo variaciones a corto
plazo, posturales y relacionadas con el entorno de medicién— y evaluar su asociacién
con la presencia de LODMH en tres érganos: corazon, rifidn y sistema vascular. De
acuerdo con lo anterior, se selecciond una poblacién de ancianos auténomos bajo
tratamiento antihipertensivo. De este modo se redujo la influencia de factores socio
funcionales potencialmente implicados en la fisiopatologia de la HTA y se pudo analizar
el efecto del tratamiento farmacoldgico sobre las variables a estudio. La medicion de la
VPA se realizé en entorno clinico y/o ambulatorio, aplicando valores umbrales
diagnésticos establecidos, asi como cambios menores de PA en los diferentes contextos
clinicos. Por ultimo, las LODMH estudiadas fueron las mas descritas en la literatura

asociadas a la VPA en el anciano.

En definitiva, la correlacidon entre estas variables permitird comprender mejor las
caracteristicas particulares de la HTA en este grupo, optimizar las estrategias
diagndsticas y terapéuticas y, potencialmente, extrapolarlas a otras poblaciones con

perfiles similares.

HIPOTESIS

En los pacientes ancianos (> de 65 afos) funcionalmente auténomos con HTA tratada,
una mayor VPA, tanto en su componente temporal a corto plazo como en relacién con

cambios posturales y el entorno de la medicién, se asocia con la presencia de LODMH
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(cardiaca -evaluada por MVI-, renal -evaluada por FGe y EUA- y vascular -evaluada por

VOPa-).
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

1. Evaluar las diferencias en los distintos estimadores de VPA a corto plazo segun la
presencia o ausencia de LODMH cardiaca, renal y vascular en pacientes ancianos

auténomos, hipertensos y tratados.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar las diferencias en la proporcién de pacientes con HO, como indice de VPA
asociada al cambio postural, segun la presencia o ausencia de LODMH cardiaca, renal y

vascular.

2. Evaluar las diferencias en el descenso medio de PA con el ortostatismo segln la

presencia o ausencia de LODMH cardiaca, renal y vascular.

3. Evaluar las diferencias en la proporcién de pacientes con HBBnc, como indice de VPA
asociada al entorno de medicidn, segln la presencia o ausencia de LODMH cardiaca,

renal y vascular.

4. Evaluar las diferencias en el aumento medio de PA en el entorno clinico respecto al

ambulatorio segun la presencia o ausencia de LODMH cardiaca, renal y vascular.
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4. METODOLOGIA

4.1. Diseiio y poblacidn a estudio

Se realizd un estudio multicéntrico, transversal, que incluyé a 156 pacientes (49%
mujeres) mayores de 65 afios (media 75+5,8 afios) con diagndstico de HTA esencial.
Fueron incorporados de forma consecutiva desde cuatro unidades de HTA de hospitales

universitarios correspondientes en el drea metropolitana de Barcelona, Espaia.

El calculo del tamaifo muestral estimd que eran necesarios 183 pacientes para detectar
una diferencia en la proporcion de pacientes con VPA del 20%, con un riesgo alfa de 0.05
y un poder estadistico del 80%. En base a esto se planificé un reclutamiento de 200
pacientes, para compensar pérdidas debidas a problemas con las variables estudiadas
(mala ventana ecocardiografica o mala técnica de MAPA). Finalmente, el reclutamiento
fue de 170 pacientes con un andlisis final realizado sélo sobre 156 dada la falta de datos
completos en algunas técnicas. Este proceso permitié mantener el poder estadistico
planteado inicialmente y asegurar que la muestra analizada fuera representativa de la

poblacién objeto de estudio.
Los criterios de inclusion fueron:

- diagndstico de HTA

- edad mayor de 65 afios

- independencia funcional con capacidad para realizar las actividades basicas de la
vida diaria, reflejada por un indice de Barthel >80

- ausencia de deterioro cognitivo evaluado por una puntuacién en el test de
Pfeiffer < 2 (se permitid un error adicional si el paciente no habia recibido

educacién primaria y un error menos si habia recibido educacién superior)

Los criterios de exclusion fueron:

no disponer de consentimiento informado

esperanza de vida inferior a 2 afios

HTA grado 3 (PAS > 180 y/o PAD > 110)

HTA secundaria
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imposibilidad de realizar una MAPA de 24 horas o mala calidad de la misma
imposibilidad de realizar una AMPA o mala calidad de la misma

inestabilidad del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo en los ultimos 3
meses

descompensacion CV en los ultimos 3 meses en forma de IC, cardiopatia
isquémica en sus diferentes formas y/o ictus (isquémico o hemorragico)

ingreso hospitalario en los ultimos 3 meses por cualquier causa

presencia de dolor crénico de intensidad moderada-severa > 6 evaluado en
escala analdgica visual

antecedente de mal cumplimiento terapéutico segun la historia clinica

enfermedad de Parkinson o tratamiento con fdrmacos antiparquinsonianos

4.2. Parametros clinicos y analiticos

Se registraron las caracteristicas demograficas y antropométricas, los factores de riesgo

CVy los resultados de laboratorio en la visita de inclusidn de todos los participantes. Se

obtuvieron los siguientes datos:
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Clinicos: edad, sexo, indice de masa corporal, perimetro cintura, tabaquismo,
antecedentes personales de DM, dislipemia, antecedentes de enfermedad CV
(incluyendo ictus, cardiopatia isquémica, IC, fibrilacidon auricular y enfermedad
arterial periférica isquémica sintomatica) tanto en el paciente como en familiares
de primer grado, duracién de la HTA en afos y sindrome de apnea-hipoapnea
del suefio. La DM se diagnosticé si el paciente recibia tratamiento antidiabético
o cuando presentaba dos o mas determinaciones de glucosa plasmatica en
ayunas 27,0 mmol/L. La dislipemia se considerd presente si el paciente estaba en
tratamiento con farmacos hipolipemiantes y/o si el colesterol total era >5
mmol/L, el colesterol LDL >3,0 mmol/L, el colesterol HDL <1,0 mmol/L (hombres)
0 <1,2 mmol/L (mujeres), o los triglicéridos >1,7 mmol/L.

Tipo de tratamiento farmacoldgico: antihipertensivo, antiagregante,

anticoagulante, hipolipemiante, antidiabético, antidepresivo, ansiolitico vy

farmacos para la hiperplasia prostatica benigna.



- Analiticos: glicemia, Hb glicada si presentaban DM, acido urico, perfil lipidico,

proteinas y albumina, sodio, potasio, calcio y funcién renal.

4.3. Mediciones de presion arterial

1. PAclinica:

La PA en consulta se realizé con un observador, con el calculo del promedio de tres
mediciones con un dispositivo oscilométrico automatizado no invasivo (Omron® 907,

Kyoto, Japdn), obtenidas con el paciente sentado y tras 5 minutos de reposo.

2. PA ambulatoria:

Se realiz6 con MAPA de 24 horas utilizando el Mobil-O-Graph PWV (IEM, Stolberg,
Alemania), validado para mediciones de PA braquial o periférica, de acuerdo con el
Protocolo Internacional de la Sociedad Europea de Hipertensién (136). El dispositivo se
colocd en un dia laborable, iniciando entre las 08:00 y las 10:00 h. A partir de entonces,
la PA se midié automaticamente cada 15 minutos durante el dia y cada 20 minutos
durante la noche. La medicién de la PA central se obtuvo cada 60 minutos durante un
periodo de 24 horas. Un 70% de registros validos y un minimo de una lectura valida por
hora sirvieron como criterios de control de calidad; en caso contrario, el MAPA se repitié
después de una semana. Los periodos de dia y noche se definieron segun las horas de

vigilia y suefio reportadas por el paciente.

3. VPA a corto plazo por MAPA 24h:

A partir de los valores de PA obtenidos de la MAPA de 24h se calcularon los indices de

VPA global a corto plazo y los patrones circadianos.

- El cociente noche/dia y los patrones circadianos ya han sido explicados con
detalle en el apartado de MAPA en la introduccién.
- DE y CfV como indices de dispersion entorno a la media, calculada la DE con la

formula para una muestra y el CfV = (DE * 100) / PA para la PAS, la PAD y la FC
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durante el periodo diurno, nocturno y de 24 horas. Se aplicé a las medidas
braquiales y adrticas.

- DEP, calculada mediante la formula DEP = (DE diurna * cantidad de horas
despierto) + (DE nocturna * cantidad de horas de suefio) / (horas totales de
monitorizacidn). Se establecié una ventana fija (14 horas diurnas y 6 horas
nocturnas, 20 horas en total), siguiendo la metodologia utilizada en estudios
previos (19), con el objetivo de homogeneizar el nimero de mediciones entre
sujetos, reducir la variabilidad derivada del autorreporte del suefio y mejorar la
comparabilidad con la literatura. Se aplico a las medidas braquiales y adrticas.

- VRP, calculada mediante el promedio de las diferencias (en valor absoluto) entre
mediciones de PA consecutivas en periodo de 24h. Se aplicd a las medidas

braquiales y adrticas.

4. VPA con la postura y con el cambio del entorno de medicidn:

Los cambios de PA inducidos por la posicién de pie se evaluaron registrando la PA en
decubito supino y nuevamente después de 3 minutos de bipedestacién. Los cambios se

reportaron de tres formas:

a. Como variable continua (PA supina — PA ortostatica).

b. Segln la definicidn convencional de HO, es decir, una disminucién de la PAS
>20 mmHg y/o una disminuciéon de la PAD 210 mmHg dentro de los 3 minutos de

ponerse de pie desde la posicidn supina.

c. Clasificando a los pacientes en dos grupos segun los cambios ortostaticos de
PA: el grupo 1 presenté una reduccion ortostatica de PA por debajo de la
mediana de la distribucidn y el grupo 2 una reduccién ortostdatica por encima de

la mediana.

Los cambios de PA inducidos por el entorno de mediciéon se evaluaron registrando la PA
clinica y la PA en periodo de 24 horas medida por MAPA. Los cambios se reportaron de

tres formas:
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a. Como variable continua (PA clinica — PA ambulatoria).

b. Segun la definicidon convencional de HBBnc, es decir, PAS 2140 mmHg y/o PAD
>90 mmHg en consulta con la PA ambulatoria por MAPA 24h < 130/80mmHg en

pacientes bajo tratamiento antihipertensivo.

c. Clasificando a los pacientes en dos grupos segln el punto de corte éptimo del
aumento de PA clinica respecto a la ambulatoria, calculado por analisis de la

curva ROC, para predecir LODMH cardiaca. Este valor fue 17,5 mmHg.

4.4. Evaluacion de la LODMH

La LODMH se definié como la presencia de alteraciones renales (descenso de FGe o

aumento de EUA), aumento de la MVI (HVI) o aumento de la rigidez arterial (VOPa).

LODMH renal

La creatinina sérica se midid mediante una reaccion enzimatica Jaffe modificada (CREA;
Roche Diagnostics), de acuerdo con las recomendaciones actuales para estandarizar la
medicion. El FGe se calculé utilizando la ecuacién Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaborative (137). La EUA (medida por turbidimetria en laboratorios locales de
acuerdo con los estdndares recomendados) se determind como el promedio de la
relacion albumina/creatinina en dos muestras de orina matutina recogidas en dias

diferentes.

La enfermedad renal se considerd presente si los pacientes tenian un FGe <60

ml/min/1,73 m? y/o una EUA >30 mg/g de creatinina.

LODMH cardiaca

La ecocardiografia transtoracica fue realizada por operadores experimentados, cegados
a los datos clinicos y PA ambulatoria del paciente. Los exdmenes se realizaron con los
pacientes en decubito lateral izquierdo parcial. Se midieron el diametro interno

telediastdlico del VI, el grosor del septo interventricular en diastole y el grosor de la
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pared posterior. El cdlculo de la MVI se realizd6 segun las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography con la férmula de Devereux y se indexé por la
talla para estimar el indice de MVI. La HVI se definié como un indice de MVI >50 g/m?”’
en hombres o >47 g/m?’ en mujeres (40). También se calculd la funcidn sistélica o FE y
el volumen de la auricula izquierda indexado por superficie corporal. A partir del GRP y
la MVI se definieron 4 patrones de remodelado cardiaco: VI normal, VI con remodelado

concéntrico, HVI concéntrica e HVI excéntrica.

LODMH vascular

La VOP adrtica (VOPa) se estimé mediante el dispositivo Mobil-O-Graph, con el método
integrado ARC Solver utilizado para la evaluacidn de PA periférica y adrtica o central de
24 horas. La metodologia para la estimacion de la VOPa ha sido previamente reportada
y validada frente a métodos invasivos (59,60). Se realizé una estimacién de VOPa
concomitantemente con cada medicidn de PA central y se calcularon valores medios
para 24 horas. La rigidez arterial se considerd presente cuando los valores promedio de

VOPa de 24 horas fueron > 10 m/s.

4.5. Declaracion ética

Este protocolo de estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) de la Fundacidon Puigvert, nimero de
aprobacion C2018/25. Se obtuvo consentimiento informado por escrito de todos los

participantes. La investigacidn se ajusta a los principios de la Declaracion de Helsinki.

4.6. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media £+ DE o como mediana y rango
intercuartilico (RIC), segun correspondiera, y las categéricas como frecuencias vy
porcentajes validos. La normalidad de las distribuciones se evalué con la prueba de

Kolmogorov—Smirnov.
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Para la comparacion entre grupos, se emplearon la prueba t de Student o la U de Mann—
Whitney en variables continuas, y la chi-cuadrado de Pearson en variables categoricas.
Cuando existian mas de dos categorias (p. ej. los cuatro fenotipos de HTA por entorno
de medicidn), se aplic6 ANOVA de un factor (One-Way ANOVA) o la prueba de Kruskal—
Wallis, con contrastes post-hoc de Tukey en caso de comparaciones multiples entre

grupos.

Se construyé una curva ROC para evaluar el punto de corte mas predictivo de delta de

PA para la LODMH cardiaca.

Se desarrollaron modelos multivariados de regresion lineal. Se incluyé como variables
dependientes el FGe, la EUA, el volumen de auricula izquierda o la FE. Como variables
independientes se consideraron el cambio de PA ortostatica segun la mediana de
distribucién o el cambio de PA en el entorno clinico respecto al ambulatorio, segun el
punto de corte derivado del andlisis ROC. Todos los modelos fueron ajustados por edad
y PA clinica o ambulatoria, y en el caso del segundo bloque de analisis también por
tratamiento alfa-bloqueante. Se reportaron los coeficientes beta, intervalos de

confianza al 95% vy el valor p.

Finalmente se realizaron modelos multivariados de regresidn logistica binaria. En este
caso se incluyeron como variables dependientes los distintos estimadores de LODMH
(cardiaca, renal y vascular) y como independientes los pardmetros de VPA
correspondientes a cada bloque. Los modelos se ajustaron por covariables clinicas
relevantes igual que en los previos: edad y PA clinica o ambulatoria, y en el caso del
segundo bloque también por tratamiento alfa-bloqueante. Se reportaron las odds ratios

con intervalo de confianza al 95% y el valor p.

Se probd la colinealidad entre los cocientes noche/dia y la VOPa, mediante coeficientes

de Pearson o Spearman, segun la distribucién.

La significacion estadistica se establecié en p < 0,05. Los andlisis se realizaron con SPSS

v25.0 (IBM, Armonk, NY, USA).
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5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de la poblacidn estudiada

5.1.1. Caracteristicas clinicas

En el estudio se incluyeron 156 pacientes con diagndstico de HTA esencial. Del total de

la muestra, 49 % fueron mujeres, con una edad media de 75 + 5,8 afios y una duracion

media desde el diagndstico de HTA de 20 aiios, con un rango intercuartil (RIC) de 17

afios. Como otros antecedentes, el 31% de la muestra tenia diabetes, el 78% dislipemia

y el 35% de los pacientes habia presentado un evento CV previo, siendo la cardiopatia

isquémica el mas frecuente. En la tabla 2 se presentan las principales caracteristicas

clinicas.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion general.

Edad (afos) 75+5,8
Sexo n, (% mujeres) 76 (48,7)
IMC (kg/m?2) 30+4,5
Perimetro cintura (cm) 105+12,2
Fumadores n, (%) 61(39,1)
Activos n, (%) 16 (10,3)
Diabetes n, (%) 49 (31,4)
Dislipemia n, (%) 121 (77,6)
Historia familiar de evento CV n, (%) 56 (35,9)
Evento CV previo n, (%) 55 (35,3)
Duracion de la HTA (afios) 20(17)
MVI (g/m?7) 49,5+ 13
FGe (ml/min/1,73 m?) 65+ 18
EUA (mg/g) 9(31)
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VOPa 24h (m/s) 11+1

Los datos estan expresados como: media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil).

Abreviaturas: CV: cardiovascular; EUA: excrecidon urinaria albimina; FGe: filtrado glomerular estimado; HTA:
hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; MVI: masa ventricular izquierda; VOPa: velocidad de la onda de

pulso adrtica.

Todos los pacientes incluidos en el estudio recibian tratamiento antihipertensivo. El
grupo farmacolégico mas frecuentemente prescrito fueron los antagonistas del calcio
(76 %). Ademas, se observd el uso de estatinas u otros hipolipemiantes en el 70 % de la
muestra, antidiabéticos en el 28 % (principalmente metformina), antidepresivos vy

ansioliticos en el 15 % y 18% de la muestra respectivamente (tabla 3).

Tabla 3. Tratamiento antihipertensivo de la poblacién general.

Antagonistas del calcio n, (%) 118 (75,6)
ARAIIn, (%) 106 (67,9)
Diuréticos tiazidicos n, (%) 75 (48,1)
Beta-bloqueantes n, (%) 63 (40,4)
ARM n, (%) 37(23,7)
Alfa-bloqueantes n, (%) 32(20,5)
IECA n, (%) 30(19,2)
Diuréticos de asa n, (%) 27 (17,3)
Otros n, (%) 8(5,1)

Abreviaturas: ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il; ARM: antagonistas de los receptores

mineralocorticoides; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

La medida de la PA se hizo en el ambito clinico y ambulatorio, este ultimo tanto a nivel
braquial como aértico con la MAPA de 24h. Los valores mas elevados de PAS fueron

registrados en el ambito clinico. Todos los valores sistdlicos de las tomas ambulatorias

82



fueron mas elevados a nivel braquial respecto a la medida adrtica, en cambios los

valores de PAD fueron similares en ambos contextos (tabla 4).

Tabla 4. PA clinica y ambulatoria (braquial y adrtica) de la poblacién general.

Clinica

PAS (mmHg) 143,4 +19,6
PAD (mmHg) 72,7 +£11,7
FC 70,3+12,1
MAPA 24h braquial

PAS (mmHg) 129,2+12,8
PAD (mmHg) 72,5+7,7
FC 65,3 £ 8,7
MAPA 24h aértica

PAS (mmHg) 115,6 £+ 10,4
PAD (mmHg) 74,3+7,8
MAPA diurna braquial

PAS (mmHg) 131,5+12,8
PAD (mmHg) 75,2 +8,2
FC 67,9+9,3
MAPA diurna adrtica

PAS (mmHg) 117,8 £10,2
PAD (mmHg) 77,1+8,2
MAPA nocturna braquial

PAS (mmHg) 124,9+ 16,5
PAD (mmHg) 67,9+9
FC 60,7 £ 8,9

MAPA nocturna adrtica




PAS (mmHg) 111,5+14,3

PAD (mmHg) 69,8 £9,5

Los datos estan expresados como media * desviacion estandar

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; MAPA: monitorizacién ambulatoria de presion arterial; PAD: presion arterial

diastdlica; PAS: presion arterial sistélica.

5.1.2. Distribucion de la LODMH

Se estudid la LODMH en 151 pacientes, en 5 casos no se pudo evaluar la afectacién
cardiaca debido a la falta de datos completos en el estudio ecocardiografico. Sélo 12
pacientes (8%) no presentaron ningun tipo de lesidn, 48 pacientes (32%) presentaron
afectacién de 1 drgano, 52 pacientes de 2 (34%) y 39 pacientes de los 3 6rganos (26%)
(figura 4).

Sin lesién

1 drgano

0,
32% 2 6rganos

M 3 6rganos

34%

Figura 4. Distribucion de la muestra por nimero de drganos con lesion.

La LODMH cardiaca, definida en este estudio mediante la MVI estandarizada por talla,
presentd un valor medio de 49,5 + 13 g/m?7 (tabla 2), cumpliendo criterios de LODMH
cardiaca por este criterio (MVI >50 g/m?” en hombres y >47 g/m?7 en mujeres) el 47 %

de la muestra (74 pacientes).

Respecto a la LODMH renal, se definio tanto por el valor de FGe como por la EUA. Se

observé un valor medio de FGe de 65 + 18 ml/min/1,73 m? y una mediana de EUA de 9
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(31) mg/g. El 48 % de los pacientes (75 individuos) presentaban lesidn renal segun al
menos uno de estos dos criterios (FGe < 60 mL/min/1,73 m? y/o EUA 230 mg/g de
creatinina). De ellos, el 21 % (33 pacientes) mostraban Unicamente una disminucién del
FGe, el 12 % (19 pacientes) tenian solo una EUA aumentada, y el 15 % (23 pacientes)

cumplian ambos criterios.

Por ultimo, la LODMH vascular mostré una VOPa de 24h, medida mediante MAPA de 24
horas, de 11 + 1 m/s. Segun este parametro y el punto de corte estandarizado (VOPa >
10 m/s), el 81 % de la muestra (126 pacientes) cumplia criterios de LODMH vascular. La

figura 5 ilustra la distribucién de los diferentes tipos de LODMH en la muestra analizada.

100 LODMH &= Ambos
81% ] EUA
[ FGe
754
47% 48%
R* 504

254

CARDIACA RENAL VASCULAR

Figura 5. Distribucién de la muestra por tipo de érgano con lesion.

Abreviaturas: FGe: filtrado glomerular estimado; EUA: excrecion urinaria de albimina; LODMH: lesion érgano diana
mediada por hipertensién arterial.
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Se detallan a continuacidn los resultados mas relevantes de cada uno de los estudios

realizados.
5.2. Estudio I: VPA temporal a corto plazo

En el primer estudio se analizaron las diferencias en los distintos estimadores de la VPA
a corto plazo, obtenidos mediante MAPA de 24 horas, segln la presencia o ausencia de

LODMH.

En primer lugar, se evalud el descenso nocturno de la PA utilizando el cociente
noche/dia. Este parametro se analizé tanto como una variable continua, con los valores
de PA resultantes del cociente, asi como variable categérica, mediante la clasificacion

en diferentes patrones circadianos segun el descenso nocturno de PA.

5.2.1. Analisis del cociente noche/dia

5.2.1.1 Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Los valores resultantes del cociente noche/dia se compararon entre los grupos con y sin
LODMH. Se calculd el cociente entre las medidas de PA y frecuencia cardiaca (FC) de los

periodos diurno y nocturno, tanto a nivel braquial como aértico.

En el andlisis con la LODMH cardiaca se observé que los cocientes de PAS (braquial y
aodrtico) fueron mayores en el grupo con afectacién cardiaca, aunque sin alcanzar la
significacién estadistica (p=0,062 y p=0,050, respectivamente). Tampoco se encontraron
diferencias significativas en los cocientes de PAD (braquial y adrtico) ni en la FC (tabla
5). Para evaluar si estas tendencias pudieran reflejar una asociacion independiente tras
controlar por posibles factores de confusidn, se realizé una regresién logistica ajustado

por la PAy FC de 24 horas. Este andlisis confirmé la ausencia de asociacidn significativa.
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Tabla 5. Cocientes noche/dia de PA braquial, PA adrtica y FC en pacientes segun la

presencia de LODMH cardiaca.

Parametro Con LODMH Sin LODMH Valor p
(N=74) (N=75)

Braquial

Cociente noche/dia PAS, % 96,2 + 10,2 93,3 +08,7 0,062

Cociente noche/dia PAD, % 91,2 £+10,9 89,6 £ 10,5 0,186

Adrtico

Cociente noche/dia PAS, % 96,2 £ 10,2 92,9+10,1 0,050

Cociente noche/dia PAD, % 91,0+£11,9 90,2 £10,6 0,658

Frecuencia cardiaca

Cociente noche/dia, % 90,2 £ 08,9 89,7+09,0 0,724

Los datos estan expresados como: media + desviacion estandar

Abreviaturas: LODMH: lesion de érgano diana mediada por hipertension arterial; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD:
presidn arterial diastdlica.

En el andlisis con la LODMH renal se obtuvieron cocientes similares en todas las medidas
de PA, tanto centrales como periféricas. Solo se observé un cociente mayor de la FC de
manera estadisticamente significativa en el grupo con LODMH. En el modelo de
regresion logistica no se observé una asociacion significativa tras el ajuste por PA de 24h,
sin embargo, si que se mantuvo la significacidn estadistica tras el ajuste por FC de 24h.

(Tablas 6y 7)

Ademas del andlisis de la LODMH renal global, se compard también por grupos segun su

definicidon por FGe y EUA, sin obtener diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 6. Cocientes noche/dia de PA braquial, PA adrtica y FC en pacientes segun la

presencia de LODMH renal

Parametro Con LODMH Sin LODMH Valor p
(N=75) (N=81)

Braquial

Cociente noche/dia PAS, % 95,0 £ 08,8 94,6 £+ 10,3 0,801

Cociente noche/dia PAD, % 91,6 £ 09,7 89,5+11,4 0,232

Adrtico

Cociente noche/dia PAS, % 95,1 +£09,3 94,1 +11,1 0,562

Cociente noche/dia PAD, % 91,8+10,3 89,6 +£12,0 0,225

Frecuencia cardiaca

Cociente noche/dia, % 91,7 £09,3 88,0+8,3 0,008

Los datos estan expresados como: media + desviacion estandar

Abreviaturas: LODMH: lesion de érgano diana mediada por hipertension arterial; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD:

presidn arterial diastdlica.

Tabla 7. Odds ratios (IC 95%) para la asociacidn entre el cociente de PA noche/dia

braquial, aérticoy FCy la LODMH renal, antes y después del ajuste por PAy FC de 24h

Parametro

OR sin ajustar (IC 95%)

OR ajustado! (IC 95%)

Braquial
Cociente noche/dia PAS

Cociente noche/dia PAD

1,00 (0,97 - 1,04)
1,02 (0,99 - 1,05)

1,00 (0,96 - 1,03)

1,02 (0,99 - 1,05)

Adrtico
Cociente noche/dia PAS

Cociente noche/dia PAD

1,01 (0,98 - 1,04)
1,02 (0,99 - 1,05)

1,01 (0,97 - 1,04)

1,02 (0,99 - 1,05)

Cociente noche/dia FC

1,04 (1,00 - 1,08)

1,04 (1,00 - 1,08)

1Ajustado por PAy FC de 24h

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presidn arterial sistélica; PAD:

presidn arterial diastdlica.
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Por ultimo, en el analisis de la LODMH vascular todos los cocientes sistélicos y diastélicos

(braquiales y aodrticos) fueron significativamente superiores en el grupo con afectacién

orgdnica, asi como el cociente de frecuencia cardiaca (p <0,005; tabla 8). Estd asociacion

se mantuvo tras ajuste por posibles confusores, tanto en medidas braquiales como

adrticas, asi como en la FC, con un OR ajustado para todos los pardmetros de 1,06 e IC

95% muy similares. (Tabla 9)

Tabla 8. Cocientes noche/dia de PA braquial, PA adrtica y FC en pacientes segun la

presencia de LODMH vascular.

Parametro Con LODMH Sin LODMH Valor p
(N=126) (N=30)

Braquial

Cociente noche/dia PAS, % 96,00 £ 09,6 90,00 £ 07,7 0,004

Cociente noche/dia PAD, % 91,8+10,6 85,20+ 09,9 0,001

Adrtico

Cociente noche/dia PAS, % 95,90 + 10,2 89,50 £ 08,6 0,001

Cociente noche/dia PAD, % 92,20+ 11,2 84,80 £ 09,2 0,001

Frecuencia cardiaca

Cociente noche/dia, % 90,80 £ 09,1 85,70+ 07,0 0,001

Los datos estan expresados como: media * desviacion estandar

Abreviaturas: LODMH: lesion de érgano diana mediada por hipertension arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD:

presién arterial diastolica.
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Tabla 9. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre el cociente de PA noche/dia

braquial, adrtico y FC y la LODMH vascular, antes y después del ajuste por PAy FC de

24h.
Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)
Braquial
Cociente noche/dia PAS 1,07 (1,02-1,13) 1,06 (1,00-1,12)
Cociente noche/dia PAD 1,06 (1,02-1,11) 1,06 (1,02-1,11)
Adrtico
Cociente noche/dia PAS 1,07 (1,02 -1,12) 1,06 (1,01-1,11)
Cociente noche/dia PAD 1,06 (1,02 -1,11) 1,06 (1,02 -1,11)
Cociente noche/dia FC 1,07 (1,02 -1,12) 1,07 (1,02 -1,12)

1Ajustado por PAy FC de 24h

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presidn arterial sistélica; PAD:
presién arterial diastolica.

5.2.1.2. Relacién con la velocidad de onda de pulso aértica de 24 horas

Dado que los cocientes noche/dia de PAS y PAD (braquial y adrtico) mostraron
asociaciones significativas con la LODMH vascular como variable dicotémica, se evalué

su relacién con la VOPa de 24 horas como marcador cuantitativo de rigidez vascular.

Los resultados mostraron correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre
los cocientes noche/dia de PA y la VOPa (p< 0,05 en todos los andlisis). Se aplicé el
coeficiente de Spearman para las medidas sistélicas por su distribucién no normal y el
coeficiente de Pearson para las medidas diastodlicas al presentar distribucion normal. Los
coeficientes entre los cocientes de PAS y VOPa fueron similares a nivel braquial y adrtico,
r=0,250y r = 0,216 respectivamente. Para la PAD los coeficientes también mostraron
una correlacién similar en ambas medidas, r = 0,212 braquial yr= 0,224 adrtica).

(Figuras 6ab y 7ab).

90



R* Lineal = 0,046 R Lineal = 0,045
. .
= =
< 10 &= g 140 o
N ' . - N L] s
o L a L]
n L] . — L
= . L) 1] . .
2 . e ° 2 oo o
. . . @

2 P *s *» LA 3 . e%sse - .
o T . e *| *e © % e e ot .
| 120 o . g 120 g e —
c L) . L o ° £ L - ’ L]
5 . 8 5 . e [
g [ By e g ° LAYy . *
< . "4 . [ < . o atehe e
< . ¥ 3 . S iR
g <. ¢ gyt e, .:. 3 R SO L ..
g 100 4 L L & 1o * - L I -
Ei o 0 . ] o et e,

0% L =8 |, . B KRN

Cd e ®

. . . .

8.0 8,0
70 80 90 1,00 1,10 1,20 1,30 60 180 1,00 1,20
Cociente PAS noche/dia braquial Cociente PAD noche/dia braquial
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Figuras 7a y 7b. Correlacién VOP24h con cociente noche/dia PAS y PAD aértico.

5.2.2. Andlisis de los patrones circadianos de la presion arterial

A continuacion, se analizo el cociente noche/dia de PAS de manera cualitativa. Esto
permitio la distribucién de la muestra en cuatro patrones circadianos de en funcién de

la reduccion de PAS nocturna. De acuerdo con esta clasificacion:

-5 pacientes (3,2%) mostraron un patron extreme dipper, con una disminucién

de PAS nocturna superior al 20%, respecto a los valores diurnos.

-40 pacientes (25,6%) presentaron un patrén dipper, con una reduccion entre el

10%y el 20%.

-71 pacientes (45,5%) mostraron un patron non-dipper, con una disminucién

entre el 0% y el 10%.
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-40 pacientes (25,6%) presentaron un patrén riser, caracterizado por un

aumento de la PAS durante la noche.

Para los analisis posteriores, los patrones circadianos se agruparon en dos categorias
con un tamano muestral superior en cada una de ellas. La distribucién se basé en el valor
prondstico de cada patrén: un grupo con un descenso nocturno de la PAS 210% o patrén
dipping normal, que incluyé a los pacientes con patrones dipper y extreme dipper (n =
45; 28,8%) y otro con un descenso <10% o patron nondipping, que incluyé a los pacientes

con patrones non-dippery riser (n = 111; 71,2%). (Figuras 8 y 9)

I Dipper
0
26% 26% Non-dipper
Riser
45% Dipper extremo

Figura 8. Patrones circadianos definidos por el cociente noche/dia de presion arterial sistolica.

Descenso de presion
299% nocturna = 10% o dipping
normal
Descenso de presion
71% nocturna < 10% o
nondipping

Figura 9. Patrones circadianos definidos por el descenso de presion arterial sistdlica nocturna

2 10% o <10%.

5.2.2.1. Relacidén con las caracteristicas clinicas

En la tabla 10 se describe el andlisis de las caracteristicas clinicas en ambos grupos. Se
observé que los pacientes con un descenso de la PAS nocturna inferior al 10% eran de

mayor edad, sin diferencias estadisticamente significativas en la distribucién por sexo.
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En cuanto a los antecedentes personales, estos pacientes presentaron una mayor

prevalencia de dislipemia y antecedentes de eventos CV previos, siendo el mas

frecuente la arteriopatia periférica (25%).

La duracion de la HTA, en afios, fue similar en ambos grupos. El grupo farmacoldgico

mas utilizado en ambos casos fueron los antagonistas del calcio. De forma significativa

los pacientes con un mayor descenso nocturno de la PA presentaron en mayor

proporcidn tratamiento con antagonistas de los receptores de mineralocorticoides.

Tabla 10. Andlisis comparativo de los pardmetros clinicos segun el patrén de descenso

de PA.
Parametro Descenso < 10% Descenso 2 10% Valor p
(N=111) =)

Edad (afios) 75,8 £5,7 73,1+5,5 0,006
Sexo n, (% mujeres) 52 (46,8) 24 (53,3) 0,289
IMC (kg/m?) 30,3+4,6 29,3+4,5 0,206
Perimetro cintura (cm) 105,5+11,8 103,6 + 13,3 0,375
Fumadores activos n, (%) 14 (12,6) 2 (4,4) 0,105
Diabetes n, (%) 35(31,5) 14 (31,1) 0,559
Dislipemia n, (%) 93 (83,8) 28 (63,6) 0,007
H familiar de evento CV n, (%) 41 (36,9) 15 (33,3) 0,408
Evento CV previo (%) 45 (40,5) 10(22,2) 0,022
Duracion HTA (afios) 20,9 (17) 18,6 (15) 0,335
Tto antiHTA n, (%)

AC 80(72,1) 38 (84,4) 0,074
ARAII 72 (64,9) 34 (75,6) 0,134
DT 54 (48,6) 21 (46,7) 0,481
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BB 46 (41,4) 17 (37,8) 0,406

ARM 21(18,9) 16 (35,6) 0,024
AB 26 (23,4) 6 (13,3) 0,114
IECA 22 (19,8) 8(17,8) 0,480
DA 20 (18) 7 (15,6) 0,455

Los datos estan expresados como: media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil)

Abreviaturas: AB: alfabloqueantes; AC: antagonistas del calcio; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il;
ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; BB: betabloqueantes; CV: cardiovascular; DA: diuréticos de
asa; DT: diuréticos tiazidicos; HTA: hipertension arterial; H: historia; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; IMC: indice de masa corporal; Tto: tratamiento.

El perfil de PA se analizé comparando ambos grupos tal como se muestra en la tabla 11,
con medidas tanto en el &mbito clinico como ambulatorio a nivel braquial y central. En
la consulta, los valores de PA fueron similares entre los grupos. Sin embargo, en las
mediciones ambulatorias braquiales de 24 horas, el grupo con un descenso nocturno de
PA < 10% presentd valores significativamente mas elevados de PAS (130,4 + 11,5 mmHg
vs. 126,4 + 15,2 mmHg), sin diferencias significativas en la PAD. Estas diferencias no se

observaron en las mediciones adrticas.

Tabla 11. Diferencias en las medidas de PA clinica y ambulatoria entre pacientes segun

su patrén de descenso de PAS nocturna.

Parametro Descenso < 10% Descenso 2 10% Valor p
(N=111) (N=45)

Clinica

PAS (mmHg) 143,9+19,1 142,2 £20,9 0,458

PAD (mmHg) 72,5+11,9 73,3+11,3 0,701

FC (lpm) 69,7 + 12,4 71,9+ 11,5 0,317

MAPA 24h braquial

PAS (mmHg) 130,4+11,5 126,4 + 15,2 0,033

PAD (mmHg) 72,7+7,5 72,1+8,1 0,652
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FC (lpm) 64,8 £ 8,8 66,4+8,4 0,296

MAPA 24H aértica
PAS (mmHg) 116,4£9,9 113,4+11,6 0,117
PAD (mmHg) 74,6 +7,9 73,6 7,6 0,465

Los datos estan expresados como media * desviacion estandar

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; MAPA: monitorizacion ambulatoria de presion arterial; PAD: presidn arterial
diastdlica; PAS: presidn arterial sistodlica.

5.2.2.2. Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Por ultimo, se realizé la comparacion del descenso nocturno de PAS en las dos categorias
en base a la presencia de LODMH. En los pacientes con lesién cardiaca no se observaron
diferencias significativas: 54 pacientes (73%) del grupo con LODMH presentaron un
patron non-dipper o riser, frente a 50 pacientes (66,7%) en el grupo sin LODMH. En
pacientes con lesion renal, esta diferencia alcanzé significacidn estadistica: 59 pacientes
(78,7%) del grupo con LODMH presentaron un patréon non-dipper o riser, frente a 52
pacientes (64,2%) en el grupo sin LODMH (p=0,034). En el grupo con LODMH de origen
vascular, también se observd una diferencia significativa con una distribucién entre
grupos mas marcada: 97 pacientes (77%) mostrando un patrén non-dipper o riser frente

a 14 pacientes (46,7%) en el grupo sin LODMH (p=0,001) (figura 10)

Al igual que en el andlisis previo, se realizé andlisis de regresidn logistica que
evidenciaron una asociacién estadisticamente significativa entre la LODMH vasculary el
patron de descenso nocturno de la PAS. Especificamente, presentar un patrén
nondipping se asocié con una probabilidad 3,17 veces mayor de desarrollar LODMH
vascular, incluso tras ajustar por la PA media en 24 horas. En contraste, en el caso de la
LODMH renal, la asociacién perdid significacion estadistica en el andlisis multivariado.
Por su parte, la LODMH cardiaca no mostrd una asociacidn significativa en ninguno de

los dos modelos (tablas 12 y 13).

95



(A) LODMH CARDIACA (B) LODMHRENAL  (C) LODMH VASCULAR

* *

si NO si NO si NO

segln la presencia de LODMH, (A) cardiaca, (B) renal y (C) vascular.

* indica p< 0,05 en la comparacion entre grupos.

Abreviaturas: LODMH: lesion de érgano diana mediada por hipertension arterial; PAS: presion arterial sistdlica.

Descenso <10%
[ Descenso =z10%

Figura 10. Distribucidn del patrén de descenso de PAS nocturna <10% o > 10% en los pacientes

Tabla 12. Odds ratios (IC 95%) para la asociacidn entre el patrén de descenso de la PAS
nocturna y la LODMH renal, antes y después del ajuste por PA 24h.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)

Patron de descenso 2 (1-4,2) 1,9 (0,92-3,95)

de PAS nocturna’

'Categorias: <10% y > 10%. 2Por PA de 24h.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 13. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre el patron de descenso de la PAS

nocturna y la LODMH vascular, antes y después del ajuste por PA 24h.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)

Patron de descenso 3,8 (1,6-8,7) 3,17 (1,3-7,5)

de PAS nocturna’

'Categorias: <10% y > 10%. 2Por PA de 24h.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presidn arterial sistdlica.

96



5.2.3. Analisis de la VPA ultracircadiana y su relaciéon con la LODMH cardiaca, renal y

vascular

Tras el analisis de la variabilidad circadiana con el cociente noche/dia, se estudid las
diferencias en los parametros de variabilidad ultracircadiana también obtenidos a partir
del MAPA de 24h, en funcién de la presencia o ausencia de LODMH. Los pardmetros

analizados fueron: la DE, el CfV, la DEP y la VRP.

5.2.3.1. Desviacién estandar y coeficiente de variacién

Las tablas 14, 15 y 16 muestran las diferencias en DE y CfV de periodo de 24h, diurnoy
nocturno, para las medidas braquial y adrtica, asi como la frecuencia cardiaca. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguno de

los analisis de estos pardmetros de VPA respecto a la LODMH cardiaca, renal y vascular.

Tabla 14. Desviacidon estandar y coeficiente de variaciéon para la PAS, PAD y FC en

pacientes segun la presencia de LODMH cardiaca.

Desviacion estandar Coeficiente de variacion

Parametro Con Sin Valor p Con Sin Valor p

LODMH LODMH LODMH LODMH

(N=74) (N=75) (N=74) (N=75)
Braquial
PAS 24h 17,2+4,7 16,3+3,7 0,372 13,1+30 12,8+238 0,594
PAD 24h 11,6+3,1 11,4+24 0,882 16,040 158+3,7 0,721
PAS diurna 16,8+5,0 15,7 +4,5 0,185 12,5+3,3 12,1+3,2 0,404
PAD diurna 11,1+3,1 10,2+3,1 0,085 148+4,1 13,7146 0,053

PAS nocturna 13,6+53 12,6+3,2 0,332 106 +3,5 10,4+%2,7 0,764

PAD nocturna 09,3+3,0 09,3+2,5 0,565 13,6 +4,0 14,0+ 3,7 0,541

Adrtica

PAS 24h 15,6 +3,8 15,031 0,326 13,3+3,0 13,2+2,6 0,665
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PAD 24h 11,1+3,1 10,8+2,1 0,495 150+3,9 14,7+3,1 0,629

PAS diurna 146+3,9 13,8+3,8 0,180 12,3+3,2 11,8%3,1 0,345

PAD diurna 10,0+£2,9 9,5+2,5 0,568 13,0£3,4 12,5%+3,6 0,375

PAS nocturna 139+5,4 12,3+3,1 0,030 12,1+4,0 11,5%+3,0 0,331

PAD nocturna 09,2 +3,3 9,3+2,9 0,534 13,2+4,1 13,5%+4,0 0,731

FC
FC24h 08,2+26 078+3,0 0,172 12,3+3,6 12,2+4,6 0,899
FC diurna 08,2+6,0 07,4%29 0,052 11,6+3,5 11,0%+4,0 0,180

FC nocturna 04,4+19 04,7+24 0,731 07,2+29 07,8+4,0 0,620

Los datos estan expresados como: media * desviacion estandar

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; LODMH: lesion de érgano diana mediado por hipertensidn arterial, PAS: presion
arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

Tabla 15. Desviacidon estandar y coeficiente de variacion para la PAS, PAD y FC en

pacientes segun la presencia de LODMH renal.

Desviacion estandar Coeficiente de variacién

Parametro Con Sin Valor p Con Sin Valor p

LODMH LODMH LODMH LODMH

(N=75) (N=81) (N=75) (N=81)
Braquial
PAS 24h 17,1+45 16,4+39 0,334 129+2,8 129+30 0,898
PAD 24h 11,1+2,8 11,727 0,055 154+3,7 16,1+39 0,721
PAS diurna 16,8+50 158+45 0,210 125+34 12,1+33 0,430
PAD diurna 104+28 108+33 0,468 142+42 142+44 0,953

PAS nocturna 13,7+4,8 12,6+3,9 0,187 10,8+3,2 10,3%+29 0,306

PAD nocturna 09,5%+29 09,0+2,6 0,411 140+3,9 13,4+3,8 0,342

Adrtica
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PAS 24h 154+3,8 15,1+3,2 0,646 13,2+2,7 13,2+29 0,799

PAD 24h 106+2,8 11,1+25 0,069 145+3,6 149+%3,5 0,241
PAS diurna 14,4+3,9 14,0+3,8 0,463 12,3+3,1 11,9%3,2 0,471
PAD diurna 09,6+2,6 09,8+2,7 0,591 13,0+3,4 12,5+3,6 0,879

PAS nocturna 13,6 £5,1 12,7+3,8 0,436 12,8+3,6 12,7+3,5 0,407

PAD nocturna  09,5+3,0 09,0+3,1 0,280 13,7+4,2 13,0%£3,9 0,282

FC
FC 24h 07,6+2,8 08,4+2,7 0,065 11,7+4,1 12,9+%4,2 0,079
FC diurna 07,4+2,8 08,0+2,7 0,098 11,0+3,9 11,6+3,8 0,212

FC nocturna 04,4+23 04,7+1,9 0,105 07,1+3,3 079%3,6 0,135

Los datos estan expresados como: media + desviacion estandar

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; LODMH: lesién de érgano diana mediado por hipertensidn arterial, PAS: presion
arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica.

Tabla 16. Desviacidon estandar y coeficiente de variacidon para la PAS, PAD y FC en

pacientes segun la presencia de LODMH vascular.

Desviacidn estandar Coeficiente de variacion

Parametro Con Sin Valor p Con Sin Valor p

LODMH LODMH LODMH LODMH

(N=126) (N=30) (N=126) (N=30)
Braquial
PAS 24h 16,8+4,5 16,4+2,8 0,847 12,8+29 136+25 0,085
PAD 24h 11,2+2,8 12,0+2,5 0,057 15,6+3,8 16,7+3,7 0,086
PAS diurna 16,3+50 16,1+3,4 0,574 12,2+3,4 12,8+2,7 0,133
PAD diurna 10,5+3,0 11,1+3,2 0,153 141+43 14,7+45 0,279

PAS nocturna 13,4+46 11,8%+3,3 0,163 10,5+£3,1 10,4 +3,0 0,845

PAD nocturna 09,4+2,8 08,7+25 0,317 13,8+3,7 13,543 0,615
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Adrtica

PAS 24h 154+3,6 146+29 0,473 13,1+2,7 13,4%+32 0,672
PAD 24h 10,8+2,7 11,4+27 0,135 145+34 156+3,9 0,125
PAS diurna 143+3,8 13,7+3,8 0,473 12,1+3,0 12,1+3,5 0,995
PAD diurna 09,7+2,6 09,8+3,0 0,611 12,7+3,5 12,6+3,8 0,851

PAS nocturna 13,6+4,6 11,3+3,7 0,028 119+3,5 11,0%3,7 0,249

PAD nocturna 09,4+3,1 08,8+3,0 0,471 13,4+£3,9 13,244 0,778

FC

FC 24h 07,8+2,7 08,9+%3,0 0,032 12,1+4,1 13,2+%4,2 0,107
FC diurna 07,6+2,7 08,2+3,0 0,180 11,3+3,8 11,5%4,0 0,624
FC nocturna 046+2,2 04,2%19 0,382 07,7+3,6 06,8+2,8 0,331

Los datos estan expresados como: media * desviacion estandar

Abreviaturas: FC: frecuencia cardiaca; LODMH: lesion de érgano diana mediado por hipertension arterial, PAS: presidn
arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica.

5.2.3.2. Desviacion estandar ponderada

La DEP, calculada a partir de las DE diurna y nocturna ajustadas por el nimero de horas
de vigilia y suefio respectivamente, se analizé en relacién con los tres tipos de LODMH

estudiados.

Los resultados mostraron un patrén similar de diferencias en la variabilidad entre grupos
en los tres bloques analizados. Se observdé una mayor variabilidad de la PAS, tanto
braquial como adrtica, en el grupo con LODMH, aunque sin alcanzar significacion

estadistica. Los valores de PAD fueron similares en todos los grupos (figura 11).
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Figura 11. Distribucion de la DEP para la PAS y PAD, braquial y adrtica, en los pacientes segtin
la presencia de LODMH (A) cardiaca, (B) renal y (C) vascular.

Abreviaturas: DEP: desviacion estandar ponderada; LODMH: lesion de drgano diana mediada por hipertension
arterial; PAD: presidn arterial diastolica; PAS presion arterial sistdlica.

5.2.3.3. Variabilidad real promedio

Por ultimo, se estudié la VRP mediante el calculo del promedio de las diferencias entre
mediciones de PA consecutivas, en valor absoluto. Se hizo un analisis comparativo con

la presencia de LODMH.

Al igual que con el pardmetro anterior, los resultados fueron muy similares en los tres
bloques definidos segun el tipo de LODMH afectada (figura 12). En este caso, los valores
de variabilidad fueron practicamente idénticos en todos los grupos comparados, sin

alcanzarse significacidn estadistica en ninguno de ellos.
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Figura 12. Distribucion de la VRP para la PAS y PAD, braquial y adrtica, en los pacientes segun la
presencia de LODMH (A) cardiaca, (B) renal y (C) vascular.

Abreviaturas: LODMH: lesién de drgano diana mediada por hipertension arterial; PAD: presion arterial diastélica; PAS
presion arterial sistdlica; VRP: variabilidad real promedio.

5.2.3.4. Modelos ajustados de regresidn logistica con parametros de variabilidad

ultracircadiana

Para finalizar el analisis de este tercer estudio, se realizd un andlisis multivariable
mediante regresion logistica para controlar el efecto potencial de la PA basal sobre los
resultados obtenidos de VPA. Se concluyé que la PA de 24h no tenia un efecto confusor

en los analisis realizados con la DE, la DEP y la VRP (tablas 17, 18 y 19).
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Tabla 17. Odds ratios (IC 95%) para la asociacién entre la DE diurna y nocturna, la DEP y

la VRP de PAS braquial/adrticay la LODMH cardiaca; antes y después del ajuste por edad

y PA basal (diurna, nocturna y 24h)

Parametro

OR sin ajustar (IC 95%)

OR ajustado? (IC 95%)

Braquial

DE diurna
DE nocturna
DEP

VRP

1,04 (0,97 — 1,12)
1,05 (0,98 — 1,14)
1,07 (0,98 - 1,16)
1,02 (0,93 -1,12)

1,02 (0,95 - 1,10)
1,02 (0,94 - 1,10)
1,03 (0,94 — 1,14)
0,99 (0,89 — 1,10)

Adrtica

DE diurna
DE nocturna
DEP

VRP

1,06 (0,97 - 1,15)
1,08 (1,00 - 1,17)
1,11 (1,00 - 1,23)
1,00 (0,91 - 1,10)

1,04 (0,95 — 1,14)
1,05 (0,96 — 1,15)
1,08 (0,97 — 1,21)
0,97 (0,88 — 1,08)

1Ajustado por PA 24h, diurna o nocturna.

Abreviaturas: DE: desviacién estandar; DEP: desviacion estandar ponderada; IC: intervalo de confianza; OR: odds
ratio; PAS: presidn arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; VRP: variabilidad real promedio.

Tabla 18. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre la DE diurna y nocturna, la DEP y

la VRP de PAS braquial/adrtica y la LODMH renal; antes y después del ajuste por edad y

PA basal (diurna, nocturna y 24h).

Parametro

OR sin ajustar (IC 95%)

OR ajustado? (IC 95%)

Braquial

DE diurna
DE nocturna
DEP

VRP

1,03 (0,96 — 1,10)
1,02 (0,95 — 1,10)
1,04 (0,96 — 1,13)

0,98 (0,89 — 1,09)

1,03 (0,95 — 1,11)
1,02 (0,94 — 1,10)
1,04 (0,94 — 1,14)

0,97 (0,87 — 1,08)

Adrtica

DE diurna

1,05 (0,96 — 1,14)

1,06 (0,97 — 1,16)
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DE nocturna
DEP
VRP

1,01 (0,94 - 1,09)
1,05 (0,95 -1,16)
0,90 (0,89 —1,09)

1,02 (0,94 -1,11)
1,07 (0,96 — 1,19)
1,00 (0,90 - 1,10)

1Ajustado por PA 24h, diurna o nocturna.

Abreviaturas: DE: desviacidén estandar; DEP: desviacion estandar ponderada; IC: intervalo de confianza; OR: odds
ratio; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; VRP: variabilidad real promedio.

Tabla 19. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre la DE diurna y nocturna, la DEP y
la VRP de PAS braquial/adrtica y la LODMH vascular; antes y después del ajuste por edad
y PA basal (diurna, nocturna y 24h).

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado’ (IC 95%)
Braquial
DE diurna 1,00 (0,92 - 1,09) 0,95 (0,87 — 1,05)

DE nocturna

DEP

VRP

1,10 (0,99 — 1,23)
1,04 (0,93 — 1,15)
1,00 (0,89 — 1,12)

1,03 (0,91 - 1,16)
0,95 (0,84 — 1,08)

0,91 (0,80 — 1,05)

Adrtica

DE diurna
DE nocturna
DEP

VRP

1,04 (0,93 - 1,15)
1,15 (1,03 - 1,28)
1,10 (0,97 — 1,26)
1,13 (0,98 - 1,30)

1,01 (0,90 — 1,13)
1,09 (0,96 — 1,22)
1,05 (0,91 - 1,21)
1,00 (0,93 — 1,26)

1Ajustado por PA 24h, diurna o nocturna.

Abreviaturas: DE: desviacién estandar; DEP: desviacion estandar ponderada; IC: intervalo de confianza; OR: odds

ratio; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; VRP: variabilidad real promedio.
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5.3. Estudio Il: VPA con la postura

En este segundo bloque se evalud la asociacién entre la LODMH y la VPA en relacién con
los cambios posturales, considerando tanto la presencia de HO como los cambios en la

PA con la bipedestacion, analizados como variable continua en forma de delta de PA.

5.3.1. Anadlisis de la hipotensidn ortostatica

La presencia de HO se analizd segun su definicion estandarizada, es decir, un descenso
de la PAS > 20 mmHg y/o de la PAD = 10mmHg a los 3 minutos de bipedestacion, tras el
decubito de 5 minutos. Cumplieron estos criterios diagndsticos 33 pacientes (21% de la
muestra total). Dentro de este subgrupo, 12 pacientes (36%) cumplieron criterios por su
descenso de PAS, 16 (49%) por la PAD, y 5 (15%) por ambas medidas, tal como se

muestra en la figura 13.

15%
PAS 36% = Sin HO
PAD Con HO
Ambos
49%

Figura 13. Distribucidon de la muestra segln la presencia o ausencia de HO.

Abreviaturas: HO: hipotension ortostética; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastdlica.

5.3.1.1. Relacion con las caracteristicas clinicas

Como se muestra en la tabla 20, la distribucidon de la muestra segun la presencia o
ausencia de HO fue similar en cuanto a sexo y edad. Sin embargo, un mayor porcentaje
de pacientes con HO presentaba dislipemia y antecedentes de eventos CV, siendo la
cardiopatia isquémica la mas frecuente. En ambos grupos, los antagonistas del calcio
fueron los farmacos antihipertensivos mas frecuentemente utilizados. El uso de
antagonistas de los receptores de angiotensina Il fue mas frecuente en el grupo sin HO,
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mientras que los pacientes tratados con alfa-bloqueantes presentaron HO con mayor

frecuencia.

Asimismo, se compararon los valores de las variables continuas definitorias de LODMH:
el grupo con HO presentd un FGe mas bajo y una VOPa de 24 h mas elevada, con una

tendencia que no alcanzé la significacion estadistica.

Tabla 20. Andlisis comparativo de los parametros clinicos segln la presencia de HO.

Con HO Sin HO valor p
(N=33) (N=123)
Edad (afos) 75,8+5,1 74,7 £5,9 0,324
Sexo n, (% mujeres) 16 (48,5) 61 (49,6) 0,531
IMC (kg/m?) 30,2+4,8 30+4,5 0,855
Perimetro cintura (cm) 105,3+12,5 104,9+12,2 0,833
Fumadores activos n, (%) 5(15,2) 11(9,1) 0,237
Diabetes n, (%) 13 (39,4) 38(30,9) 0,351
Dislipemia n, (%) 30(90,9) 92 (74,6) 0,031
Historia familiar de evento CV n, (%) 14 (42,4) 43 (35) 0,438
Evento CV previo (%) 17 (51,5) 38(30,9) 0,032
Duracion de la hipertension (afios) 20 (14) 19,5 (17) 0,425
Tratamiento antihipertensivo n, (%)
AC 28 (84,8) 91 (74) 0,145
ARAII 17 (51,5) 90 (73,2) 0,026
DT 14 (42,4) 62 (50,4) 0,413
BB 10 (30,3) 54 (43,9) 0,168
ARM 9(27,3) 28(22,8) 0,598
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AB 14 (42,4) 18 (14,6) <0,001

IECA 7(21,2) 23 (18,7) 0,747
DA 8(24,2) 20 (16,3) 0,299
MVI (g/m?7) 51,7 + 13,5 49 +13,1 0,215
FGe (ml/min/1,73 m?) 59,3+21,7 66,1+16,4 0,063
Excrecién urinaria albumina (mg/g) 13 (103) 9,2 (28) 0,495
VOPa 24h (m/s) 11,3+1 11+1,2 0,072

Los datos estan expresados como: media * desviacion estandar o mediana (rango intercuartil).

Abreviaturas: AB: alfa-bloqueantes; AC: antagonistas del calcio; ARA Il: antagonistas del receptor de la angiotensina
II; ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; BB: beta-bloqueantes; CV: cardiovascular; DA: diuréticos
de asa; DT: diuréticos tiazidicos; FGe: filtrado glomerular estimado; HO: hipotensidn ortostatica; IECA: inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; MVI: masa ventricular izquierda; VOPa:
velocidad de la onda de pulso adrtica.

En cuanto al perfil de PA, los pacientes con HO presentaron valores significativamente
mas altos de PAS ambulatoria, tanto braquial como aédrtica, incluyendo los valores del
periodo de 24 horas, diurno y nocturno (figura 14). En el caso de la PAS en el dmbito
clinico los valores no fueron significativamente diferentes entre los pacientes con y sin
HO. Las medidas diastdlicas fueron similares en ambos grupos de comparacion, tanto a

nivel clinico como ambulatorio.

PAS BRAQUIAL PAS AGRTICA EE ConHO
140- 1 SinHO
* * *
160+ * * *
1204
no 1407
E
E 120 100-]
100+ 80+
R TR TR TR TS T T I
CLINICA 24H DIA NOCHE 24H DiA NOCHE
Figura 14. Diferencias en las estimaciones de PAS braquial y adrtica entre pacientes con y sin
hipotensidn ortostatica.
* Indica p<0,05 en la comparacidn entre grupos.
Abreviaturas: HO: hipotensién ortostética; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presidn arterial sistdlica.
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5.3.1.2. Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Todos los pacientes con HO presentaron afectacion de LODMH. En 9 pacientes (27% del
grupo con HO) se afectd un drgano, en 14 pacientes (42%) 2 drganos, y en 10 pacientes

(30%) los 3 6rganos.

Al analizar la asociacidn entre la HO y la presencia o ausencia de LODMH, se consideré
la lesién orgdnica como variable categdrica segun los puntos de corte establecidos. Tal
como se muestra en la figura 15, 18 pacientes (24,7%) presentaron HO dentro del grupo

con LODMH cardiaca, frente a 14 pacientes (18,9%) en el grupo sin LODMH. Estos

resultados no tuvieron una asociacidn estadisticamente significativa.

Con la lesién renal, se compararon los grupos de lesidn definida por FGe y por EUA de
manera independiente. La asociacion con la lesidn organica definida por FGe no alcanzé
la significacién estadistica, sin embargo, el resultado mostré una tendencia: 22
pacientes (29,1%) en el grupo con lesidn renal presentaron HO mientras que en el grupo
sin lesidn fueron 13 pacientes (17%) (p = 0,061). No se observé diferencias significativas

con la EUA en este analisis.

Por ultimo, con la lesiédn vascular se obtuvo una asociacion significativa con un
porcentaje mayor de HO (25% vs. 6,7%) en el grupo con HO respecto al sin HO. Sin
embargo, al incluir la PAS braquial de 24h como covariable en el modelo ajustado, la

asociacion dejo de ser significativa (tabla 21).

(A) . (B) LODMH RENAL (C) Con HO
LODMH CARDIACA LODMH VASCULAR [ Sin HO
FGe EUA %
100 1009 —— —— o 1001
80 80 801

%

sf NO si  NO si  NO si NO

Figura 15. Distribucién de la HO segun la presencia de LODMH, (A) cardiaca, (B) renal y (C)
vascular.

* Indica p<0,05 en la comparacion entre grupos.

Abreviaturas: HO: hipotensién ortostatica; LODMH: lesidn de érgano diana mediada por hipertension.
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Tabla 21. Odds ratio (IC del 95%) para la asociacion entre la HO y la LODMH vascular,
antes y después del ajuste por PA 24h.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado! (IC 95%)

HO 4,6 (1,05-20,7) 3,4(0,75-16,2)

1Ajustado por PA 24h

Abreviaturas: HO: hipotension ortostatica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

5.3.2. Andlisis del delta de presidn arterial ortostatica

Dada la baja prevalencia de HO y la distribucién asimétrica de esta variable en la
muestra, se optd por analizar el descenso de PA como variable continua. Para ello, se
calculd la diferencia de PA entre las mediciones en decubito y en bipedestacion. Este
enfoque permitié evaluar de forma mas precisa el espectro completo de cambios de PA
ortostdtica, sin limitar el andlisis a un punto de corte diagndstico. Se observé una amplia
dispersién de los valores con mayor variabilidad en PAS, con una mediana de 2 mmHgy
un RIC de 22,7 mmHg para la PAS, y una mediana de -1 mmHg con un RIC de 13 mmHg
para la PAD (figura 16).

759

254

mmHg
o

.25

75

Figura 16. Diagrama de cajas de los valores del delta de PAS y PAD ortostatica.

Abreviaturas: A-PAD, delta de presion arterial diastdlica; A-PAS, delta de presion arterial sistdlica.
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A continuacion, se hizo un analisis inicial entre el delta de PA como variable continua 'y
la LODMH, sin obtener una asociacidn estadisticamente significativa. Por este motivo
se decidio dividir la muestra en dos grupos, en base a la mediana de distribucidn de los
cambios ortostaticos. El grupo 1 incluyé a los pacientes con una reduccién de la PA
ortostatica por debajo de la medianay el grupo 2 a aquellos pacientes con una reduccién

superior a este valor.

5.3.2.1. Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Se analizé la asociacién entre la magnitud del descenso de PA ortostatico como variable

categdrica en los dos grupos de distribucién definidos por la mediana y la LODMH.

En el analisis sobre la presencia de LODMH cardiaca, se observé una representacion de
40 pacientes (53,3%) con dafio organico en el grupo con una disminucidn de PAS
ortostatica menor (grupo 1), frente a 33 pacientes (45,4%) en el grupo con disminucién
mayor (grupo 2). Resultados similares se observaron al analizar los cambios ortostaticos
de PAD, con 39 pacientes (50%) con HVI en el grupo 1 frente a 34 pacientes (49,3%) en
el grupo 2. Ninguna de estas asociaciones alcanzé significacion estadistica (figura 17).
Mediante un modelo de regresién logistica ajustado por edad, PA clinica y tratamiento
con alfa-bloqueantes, se confirmé que la estratificacidn del delta de PA por la mediana
no mostrd asociacion significativa con la lesién cardiaca, replicando los resultados del

analisis no ajustado.

A-PAS A-PAD
“ 53% 50% 49% B8 Grupol
45% [ Grupo2
40
5
20+

LODMH CARDIACA DEFINIDA POR MVI

Figura 17. Diferencias en la presencia de LODMH cardiaca entre pacientes con valores delta de
PAS y PAD ortostéatica por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la mediana.

Abreviaturas: A-PAD: delta de presion arterial diastdlica; A-PAS: delta de presion arterial sistdlica; MVI: masa del
ventriculo izquierdo; LODMH: lesidn drgano diana mediada por hipertension arterial.
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Al analizar la reduccion ortostatica de la PAy su asociacién con la LODMH renal, se volvié

a estudiar utilizando ambos criterios diagndsticos, FGe y EUA.

En los pacientes con lesidon definida por FGe, se observé que 24 pacientes (30,8%) del

grupo 1 presentaron dafio renal, frente a 31 pacientes (41,9%) del grupo 2 (p = 0,045).

Resultados similares se obtuvieron con el delta de PAD, con 23 pacientes (28,7%) con
dafio renal en el grupo con menor reduccidn, frente a 32 pacientes (45,6%) en el grupo

con mayor reduccién (p = 0,019).

El andlisis multivariante, ajustado por edad, PA clinica y tratamiento con alfa-
blogueantes, confirmé que una reduccién ortostatica de PAS y PAD por encima de la
mediana se asociaba de forma independiente con la presencia de dafio renal definido

por FGe (figura 18, tabla 22).

A-PAS A-PAD
501 * *a6%
42% Bl Grupo1l
[ Grupo?2
31%
29%

R 254
0

LODMH RENAL DEFINIDA POR FGe

Figura 18. Diferencias en la presencia de LODMH renal definida por FGe entre pacientes con
valores delta de PAS y PAD ortostatica por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la
mediana.

* Indica p<0,05 en la comparacién entre grupos.

Abreviaturas: A-PAD: delta de presion arterial diastolica; A-PAS: delta de presion arterial sistélica; FGe: filtrado
glomerular estimado; LODMH: lesidn érgano diana mediada por hipertensidn arterial.

Tabla 22. Odds ratios (IC 95%) para la asociacidn entre el delta de PA ortostatica (segun
mediana) y la LODMH renal, definida por FGe, antes y después del ajuste por edad, PA
clinica y tratamiento con alfa-bloqueantes.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)

Delta de PAS! 2(1,12-3,72) 2,1(1-4,4)
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Delta de PAD! 2,33 (1,15 - 4,71) 2,35 (1,10 -5, 01)

TCategorias: segiin mediana de distribucidn; 2Ajustado por edad, PAS clinica (para delta de PAS) y PAD clinica (para
delta de PAD) y tratamiento con alfa-bloqueantes.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistdlica.

En cuanto a la LODMH definida por la EUA, no se observé una asociacion significativa al
analizar los cambios ortostaticos de la PAS entre grupos. En referencia a la PAD, 16
pacientes (19,3%) con una disminucion ortostdtica por debajo de la mediana
presentaron dafio renal, frente a 26 pacientes (36,6%) con una disminucidn por encima
de la mediana (p = 0,01) (figura 19). Tras ajuste por covariables en el modelo de
regresion logistica, los valores fueron similares manteniendo la significacién en el

analisis con la PAD (tabla 23).

A-PAS A-PAD
40- 37%
* B8 Grupol
31% ] Grupo?2
24%
R 201 19%
0

LODMH RENAL DEFINIDA POR EUA

Figura 19. Diferencias en la presencia de LODMH renal definida por EUA entre pacientes con
valores delta de PAS y PAD ortostatica por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la
mediana.

* Indica p<0,05 en la comparacién entre grupos.

Abreviaturas: A-PAD: delta de presién arterial diastdlica; A-PAS: delta de presion arterial sistdlica; EUA: excrecion
urinaria albdmina; LODMH: lesién érgano diana mediada por hipertension arterial.

Tabla 23. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre el delta de PA ortostatica (segun
mediana) y la LODMH renal, definida por EUA, antes y después del ajuste por edad, PA
clinica y tratamiento con alfa-bloqueantes.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)

Delta de PAS! 0,65 (0,32 — 1,34) 0,69 (0,33 — 1,44)
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Delta de PAD! 2,41 (1,16 -5,01) 2,40 (1,14 - 5, 05)

TCategorias: segiin mediana de distribucidn; 2Ajustado por edad, PAS clinica (para delta de PAS) y PAD clinica (para
delta de PAD) y tratamiento con alfa-bloqueantes.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistdlica.

Como ultimo analisis del delta de PA se evalud su asociacion con la LODMH vascular
definida por VOPa. Los resultados mostraron que 63 pacientes (78,8%) del grupo 1
presentaron dafio vascular frente a 61 pacientes (82,4%) del grupo 2. Resultados
similares se encontraron al analizar el delta de PAD, 65 pacientes (78,3%) del grupo con
menor reduccidn presentaron dafio orgdnico, frente a 59 pacientes (83,1%) del grupo
con mayor reduccion. Ninguna de estas asociaciones alcanzé significacién estadistica,
como se muestra en la figura 20. Se aplicé el ajuste correspondiente por posible

confusores, como en los otros analisis, sin cambios en los resultados.

A-PAS A-PAD

1001

79% 82% 28% 83% B Grupol
80 [ Grupo2
60-
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LODMH VASCULAR DEFINIDA POR VOPa

Figura 20. Diferencias en la presencia de LODMH vascular entre pacientes con valores delta de

PAS y PAD ortostatica por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la mediana.

Abreviaturas: A-PAD: delta de presion arterial diastolica; A-PAS: delta de presion arterial sistdlica; LODMH: lesion
érgano diana mediada por hipertension arterial; VOP: velocidad de onda de pulso adrtica de 24h.

5.3.2.2. Relacién con el filtrado glomerular estimado y la excrecidn urinaria de albimina

Dado que se encontré una relacidon entre el descenso de PA ortostatica y la LODMH renal
definida por sus variables categdricas, se evalué también su relacién con el FGe y la EUA

como marcadores cuantitativos de la lesion.
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El FGe fue de manera estadisticamente significativa mas bajo en los pacientes con una
reduccidn ortostatica de la PAS por encima de la mediana. El grupo 1 mostré un FGe de
68 + 17,4 mL/min/1,73 m? frente a un FGe de 61,7 + 17,5 mL/min/1,73 m? en el grupo 2
(p = 0,02). En cuanto al delta de PAD, el FGe fue de 68,3 + 14,8 mL/min/1,73 m? en el
grupo 1y de 61 +19,9 mL/min/1,73 m? en el grupo 2 (p = 0,01).

Estas diferencias en los valores medios de FGe se mantuvieron tras ajustar por
covariables clinicas potencialmente confusoras como en los modelos previos (edad, PA
clinica y tratamiento con alfa-bloqueantes) mediante analisis de regresion lineal
multivariado (figura 21y tabla 24). Se obtuvieron valores de B ajustado =-6,97, IC 95% -
12,65 a -1,28; p = 0,017 para PAS y B ajustado = -6,25, IC 95% -11,72 a -0,77; p = 0,025
para PAD.

A-PAS A-PAD
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Figura 21. Diferencias en los valores de FGe (ml/min/1,73 m2) entre pacientes con valores delta
de PAS y PAD ortostatica por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la mediana.

* Indica p<0,05 en la comparacion entre grupos.

Abreviaturas: A-PAD: delta de presion arterial diastolica; A-PAS: delta de presion arterial sistélica; FGe: filtrado
glomerular estimado.

Tabla 24. Coeficientes B (IC 95%) para la asociacidon entre el delta de PA ortostatica (segun
mediana) y el FGe, antes y después del ajuste por edad, PA clinica y tratamiento con alfa-
bloqueantes.

Parametro B sin ajustar (IC 95%) B ajustado? (IC 95%)

DeltaPAS! -6,32 (-11,88 — -0,75) -6,97 (-12,65 — -1,28)
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DeltaPAD! 7,23 (-12,78 - -1,68) -6,25 (-11,72 - -0,77)

1Categorias: segun la mediana de distribucidn; 2Ajustado por edad, PA clinica y tratamiento con alfa-bloqueantes

Abreviaturas: B: coeficiente no estandarizado; IC: intervalo de confianza; PAD: presidn arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica.

Por su parte, en el estudio del delta de PA en relacion con el aumento de EUA como
variable continua, no se observaron diferencias significativas para la PAS, en cambio,
para el delta de PAD, los valores fueron de 7 mg/g (RIC: 14) en el grupo 1y 14 mg/g (RIC:
64) en el grupo 2, con una tendencia hacia la significacién estadistica (p = 0,07). Tras
ajuste por covariables previamente citadas, no se observé significacion estadistica

(figura 22 y tabla 25)

A-PAS A-PAD
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Figura 22. Diferencias en los valores de EUA (mg/g) entre pacientes con valores delta de PAS y
PAD por debajo (grupo 1) y por encima (grupo 2) de la mediana.
Abreviaturas: A-PAD: delta de presidn arterial diastdlica; A-PAS: delta de presion arterial sistdlica; EUA: excrecion
urinaria de albumina.

Tabla 25. Coeficientes B (IC 95%) para la asociacidn entre el delta de PA ortostatica (segun
mediana) y la EUA, antes y después del ajuste por edad, PA clinica y tratamiento con alfa-
blogeuantes.

Parametro B sin ajustar (IC 95%) B ajustado? (IC 95%)
DeltaPAS?* -12,90 (-103,77 — 77,97) -6,57 (-101,01 — 87,87)
DeltaPAD* 41,37 (-49,49 — 132,23) 40,01 (-54,74 — 134,78)

1Categorias: segun la mediana de distribucidn; 2 Ajustado por edad, PA clinica y tratamiento con alfa-bloqueantes
Abreviaturas: B: coeficiente no estandarizado; IC: intervalo de confianza; PAD: presidn arterial diastélica; PAS: presion
arterial sistdlica.

115



5.4. Estudio lll: VPA segun el entorno de la medicidon (clinico y ambulatorio)

En el tercer y ultimo estudio, se explord la asociaciéon entre la LODMH y la VPA en
relacién con el entorno donde se realiza la medicidn. Para ello se analizé primero la
prevalencia de cada fenotipo de HTA en el total de la muestra, basandonos en las
medidas de PA en consulta y por MAPA, y su relacidon con la LODMH. Posteriormente se
cuantificé el aumento de PA en el ambito clinico respecto al ambulatorio, representado

por FBB, y de nuevo su asociacion con la LODMH.

5.4.1. Andlisis de los fenotipos de hipertension arterial segun los valores de presion

arterial clinica y ambulatoria

El andlisis de los distintos fenotipos de HTA presentes en la muestra se definié por las
cifras de PA que presentaron los pacientes tanto en el ambito clinico como ambulatorio.
Dado que todos los pacientes incluidos en el estudio eran hipertensos previamente
diagnosticados y bajo tratamiento farmacoldgico, la nomenclatura de cada fenotipo se
denomind “no controlada” en los casos correspondientes. De este modo, 33 pacientes,
lo que representa un 21,1% de la cohorte, presentaron criterios de HBBnc. En cuanto al
resto de fenotipos: 21 pacientes (13,4%) presentaron un perfil compatible con HEnc, 56
pacientes (35,8%) mostraron una HTnc y 46 pacientes (29,4%) presentaron un fenotipo
de HTc, con cifras en rango de normalidad tanto en la clinica como en el dmbito

ambulatorio (tabla 26).

Tabla 26. Fenotipos de HTA segun la medida clinica y ambulatoria.

PA CLINICA n (%)

< 140/90mmHg 2140 y/o 90mmHg n

PA < 130/80mmHg 46 (29,4) 33(21,1) 79
MAPA
24H

2130 y/o 80mmHg 21(13,4) 56 (35,8) 77
n (%)
n 67 89 156

Abreviaturas: MAPA: monitorizacidn ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial
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5.4.1.1. Relacién con las caracteristicas clinicas

Como se muestra en la tabla 27, la distribucién de la muestra segun los cuatro fenotipos
de HTA evidencioé que los pacientes con HTc eran mds mayores, sin ser estadisticamente
significativo. No hubo diferencias en cuanto a la distribucién por sexo. Respecto a los
antecedentes personales, se observd una mayor comorbilidad en el grupo con HEnc,
incluyendo mayor porcentaje de diabetes y evento CV previo, pero tampoco se alcanzé
significacidon estadistica. No hubo diferencias entre grupos en cuanto al tratamiento

antihipertensivo.

En los determinantes de LODMH, presentaron diferencias estadisticamente
significativas en el valor de MVI y en la EUA entre los fenotipos de PA. En el caso de la
MVI el grupo con un valor promedio mas elevado fue el de HTc seguido de la HBBnc. En

cambio, en la EUA fue el grupo con HEnc el que presentd valores mas elevados.

Tabla 27. Andlisis comparativo de los parametros clinicos segun los fenotipos de HTA.

Parametro HTc HBBnc HEnc HTnc Valor
(N=46) (N=33) (N=21) (N=56) P

Edad (afios) 749 +5,5 74,4+5,1 73,1+5,5 76,1+6,4 0,223
Sexo n, (% mujeres) 20 (43,5) 16 (48,5) 11 (52,4) 29 (51,8) 0,842
IMC (kg/m?) 29 (5) 30 (6) 31,4 (8) 30,5 (6) 0,073
P cintura (cm) 103,8+11,3 105,7+12,6 1049+159 105,4+11,4 0,925
Fumadores n, (%) 3(6,5) 2(6,1) 4(19) 7 (12,5) 0,334
Diabetes n, (%) 11 (23,9) 9(27,3) 9 (42,9) 20(35,7) 0,359
Dislipemia n, (%) 36 (78,3) 26 (81,3) 17 (81) 42 (75) 0,896
H familiar evento CV 15 (32,6) 13 (39,4) 8(38,1) 20(35,7) 0,933
n, (%)

Evento CV previo n, 15 (32,6) 10 (30,3) 9(42,9) 21(37,5) 0,765
(%)

Duracién HTA (afios) 16,5 (17) 20 (15) 15,5 (19) 20 (15) 0,186
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Tto antiHTA n, (%)

AC 34(73,9) 26 (78,8) 18 (85,7) 40(71,4) 0,583
ARA II 28 (60,9) 25 (75,8) 12 (57,1) 41(73,2) 0,281
DT 22 (47,8) 18 (54,5) 6 (28,6) 29(51,8) 0,255
BB 14 (30,4) 18 (54,5) 8 (38,1) 23(41,1) 0,195
ARM 9 (19,6) 6 (18,2) 6 (28,6) 16 (28,6) 0,572
AB 9 (19,6) 6 (18,2) 5 (23,8) 12 (21,4) 0,959
IECA 12 (26,1) 4(12,1) 4(19) 10(17,9) 0,469
DA 7 (15,2) 4(12,1) 4(19) 12 (21,4) 0,689
MVI (g/m?7) 40,6 (20,1)  47,5(16,5)  459(18,3)  55,1(185) 0,011

FGe (ml/min/1,73 64 +15,1 67,3+18,8 60+ 19,7 67,1 +£18,2 0,328
m?)

EUA (mg/g) 5 (10) 6 (23) 22 (139) 13 (56) <0,001

VOPa 24h (m/s) 10,6 + 1 10,7 + 1 10,9+ 1,1 11,5+1,2 0,082

Los datos estan expresados como: media + desviacidn estandar o mediana (rango intercuartil)

Abreviaturas: AB: alfabloqueantes; AC: antagonistas del calcio; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il;
ARM: antagonistas de los receptores mineralocorticoides; BB: betabloqueantes; CV: cardiovascular; DA: diuréticos de
asa; DT: diuréticos tiazidicos; EUA: excrecion urinaria de albumina; FGe: filtrado glomerular estimado; HBBnc:
hipertensidon de bata blanca no controlada; HEnc: hipertensidn enmascarada no controlada; HTA: hipertension
arterial; HTc: hipertensién controlada; HTnc: hipertension no controlada; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; MVI: masa ventricular izquierda; P: perimetro; Tto: tratamiento; VOPa:
velocidad de la onda de pulso adrtica.

5.4.1.2. Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Al analizar la asociacion entre los fenotipos de HTA y la presencia o ausencia de LODMH,
aligual que en el estudio anterior, se considerd la lesidn orgdnica definida por sus puntos

de corte.

En el analisis de la lesidn cardiaca, donde la distribucidn entre los grupos con y sin lesién
fue homogénea, las diferencias mas relevantes se observaron en los fenotipos con HTc

e HTnc. El fenotipo HTc estuvo presente en 18 pacientes (24,3 %) del grupo con LODMH
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cardiaca, frente a 27 pacientes (36 %) en el grupo sin lesion. Por su parte, el fenotipo
HTnc se observé en 33 pacientes (51,6 %) con lesion cardiaca, en comparacién con 17
pacientes (24 %) sin lesién. Estas diferencias alcanzaron significacion estadistica (p =
0,048); sin embargo, tras ajustar por la PA media de 24 horas y la edad en el modelo

multivariado, la asociacién dejé de ser estadisticamente significativa.

En cuanto a la lesién renal, se analizé tanto de forma global como separada por FGe y
EUA, observandose que la distribucidn de los distintos fenotipos fue similar en ambos
grupos, sin diferencias significativas antes ni después del ajuste por los factores de

confusion previamente mencionados.

Por ultimo, en relacidn con la lesidn vascular, se observé que el fenotipo HTc fue mas
frecuente en el grupo sin lesién orgdnica (11 pacientes, 36,7 %) en comparacién con el
grupo con lesién (36 pacientes, 28,3 %). De forma similar, el fenotipo HBBnc también
fue mas prevalente en el grupo sin lesion (33,3 % vs. 18,3 %). Por el contrario, el fenotipo
HTnc predomind en el grupo con LODMH vascular (40,5 % frente a 13,3 %). Estas
asociaciones resultaron significativas en el modelo sin ajustar (p =0,033), pero perdieron

la significacidn tras incluir los factores confusores en el modelo ajustado (figura 23).

(A) ) (B) (C)
LODMH CARDIACA LODMH RENAL LODMH VASCULAR
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Figura 23. Distribucion de los fenotipos de HTA segun presencia de LODMH, (A) cardiaca, (B)
renal y (C) vascular.

* Indica p<0,05 en la comparacidn entre grupos.

Abreviaturas: HBBnc: hipertensién de bata blanca no controlada; HEnc: hipertensién enmascarada no controlada;
HTc: hipertension controlada; HTne: hipertensién no controlada; LODMH: lesiéon de érgano diana mediada por
hipertension arterial.
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5.4.2. Anadlisis del delta de presion arterial clinica-ambulatoria: fendmeno de bata

blanca

Con el objetivo de caracterizar la magnitud del FBB, se calculd un valor delta con la
diferencia entre los valores de PA obtenidos en consulta y los registrados mediante

MAPA de 24h (deltaFBB).

La distribucion de los valores del deltaFBB evidencié un mayor incremento de PAS en la
medida de PA clinica (mediana de 15 mmHg; RIC 19,7 mmHg) en comparacion con la
PAD que se mantuvo mds estable (mediana 0 mmHg y RIC 15mmHg) ambas con una
dispersion amplia (figura 24). Debido a estos resultados, decidimos estudiar la

asociacion entre el deltaFBB y la LODMH sdlo con el valor de PAS y en el periodo de 24h.

mmHg

20

&0

Figura 24. Diagrama de cajas de los valores del deltaFBB de PAS y PAD.

Abreviaturas: A-PAD, delta de presidn arterial diastdlica; A-PAS, delta de presidn arterial sistolica.

5.4.2.1. Relacién con las LODMH cardiaca, renal y vascular

Al analizar la relacién entre el deltaFBB y las diferentes formas de afectacién de érgano
diana en variables dicotomizadas, no se observaron asociaciones significativas con la
lesion renal, tanto analizada como Unica variable, asi como por su definicidon por FGe o
por EUA. Tampoco hubo diferencias en el analisis con la LODMH vascular, definida por

VOPa.
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Sin embargo, si se identificd una relacion relevante con la presencia de lesion cardiaca,
definida por MVI e indexada por talla, y el aumento de PA en el dmbito clinico. El
deltaFBB fue de 17,3 + 17,4 mmHg en el grupo con lesion frente a 11,8 + 16,5 mmHg en
el grupo sin lesién (p = 0,04) (figura 25). Esta asociacion continué siendo
estadisticamente significativa en el analisis multivariado tras ajuste por PAS de 24h y
edad (tabla 28). Se objetivé una correlaciéon positiva pero débil entre el deltaFBB y la

MVI (r = 0,07, p = 0,352).

40- CARDIACA RENAL VASCULAR [ Con LODMH

*

[ Sin LODMH

204

mmHg

104

deltaFBB

Figura 25. Diferencias en los valores del deltaFBB (PAS de 24h) segun la presencia de LODMH.

* Indica p<0,05 en la comparacion entre grupos.

Abreviaturas: LODMH: lesidn de érgano diana mediada por hipertension.

Tabla 28. Odds ratios (IC 95%) para la asociacién entre el deltaFBB de PAS y la LODMH

cardiaca, antes y después del ajuste por edad y PA 24h.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (IC 95%)
Delta FBB 1,02 (1,00 -1,04) 1,02 (1,00 - 1,04)
(+1mmHg)

1Ajustado por edad y PAS 24h

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fendmeno de bata blanca; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

5.4.2.2. Determinacién del punto de corte del delta de presién para predecir la LODMH

cardiaca: curva ROC
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Con el objetivo de determinar el umbral del deltaFBB de la PAS de 24h con mayor
capacidad discriminativa para predecir la presencia de LODMH cardiaca, se realizé un
analisis de la curva ROC. El punto de corte 6ptimo, definido por la mejor combinacion
entre sensibilidad y especificidad, se situé en 17,5 mmHg. El area bajo la curva (AUC) fue

de 0,59, alcanzando significacidn estadistica (p = 0,044).

Tras ajustar el modelo por las variables confusoras citadas en el modelo anterior, la
asociacion entre el deltaFBB definido por punto de corte y la presencia de LODMH
cardiaca se mantuvo estadisticamente significativa (tabla 29). Lo que sugiere que un FBB
de magnitud relevante (217.5 mmHg) podria constituir un marcador independiente de

dafio cardiaco subclinico.

Tabla 29. Odds ratios (IC 95%) para la asociacion entre el deltaFBB de PAS (segun punto
de corte 6ptimo) y la LODMH cardiaca, antes y después del ajuste por edad y PA 24h.

Parametro OR sin ajustar (IC 95%) OR ajustado? (1C 95%)

DeltaFBB! 2,06 (1,07 - 3,96) 2,2 (1,12-4,32)

ICategorias: seglin punto de corte 6ptimo; 2Ajustado por edad y PAS 24h

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fendmeno de bata blanca; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

5.4.2.2.1. Relacién con otras variables ecocardiograficas

En base al analisis por curva ROC, se dividié a la muestra en dos grupos, por encima y
por debajo del punto de corte 6ptimo del deltaFBB (17,5 mmHg). Se valord si habia
diferencias entre grupos respecto a otras variables ecocardiograficas estudiadas (tabla

30).

El grupo con mayor aumento de PA en el ambito clinico mostré de manera
estadisticamente significativa un mayor volumen de la auricula izquierda (VolAl) (40,7 +
15,5 vs. 35,9 + 17,7) asi como, una FE mas elevada (65,8 * 6,4 vs. 63,7 + 6,2). Esta
asociacién fue significativa en el modelo simple pero no tras ajuste en un analisis de

regresion lineal, por edad y PA 24h (tabla 31y 32).
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Tabla 30. Diferencias en las variables ecocardiograficas entre pacientes distribuidos

segln el punto de corte éptimo del deltaFBB.

Parametro DeltaFBB <17,5 DeltaFBB 217,5 Valor p
(N=82) (N=69)
GS (mm) 12,1+1,9 12,2+2 0,579
GPP (mm) 10,3 +1,5 10,7+4 0,793
DTVI (mm) 45,1+6,6 46,4+7,2 0,146
MVI (g/m?7) 48,6 + 13,5 51,7 +13,9 0,244
FE (%) 63,7£6,2 65,8 +6,4 0,018
VolAl (ml/m?) 359+17,7 40,7 £15,5 0,010

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fendmeno de bata blanca; DTVI: didametro telediastdlico del ventriculo izquierdo; FE:
fraccion de eyeccion; GPP: grosor de la pared posterior; GS: grosor del septo; MVI: masa ventricular izquierda; VolAl:
volumen de la auricula izquierda.

Tabla 31. Coeficientes B (IC 95%) para la asociacion entre el deltaFBB de PAS (segun

punto de corte dptimo) y la FE, antes y después del ajuste por edad y PA 24h.

Parametro B sin ajustar (IC 95%) B ajustado? (IC 95%)

DeltaFBB! 1,86 (-0,15-3,87) 1,85 (-0,16 —3,88)

ICategorias: seglin punto de corte 6ptimo; 2Ajustado por edad y PAS 24h

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fendmeno de bata blanca

Tabla 32. Coeficiente B (IC 95%) para la asociacidon entre el deltaFBB de PAS (segun punto

de corte 6ptimo) y el VolAl, antes y después del ajuste por edad y PA 24h.

Parametro B sin ajustar (IC95%) B ajustado? (IC 95%)

DeltaFBB! 4,72 (-0,91-10,3) 4,93 (-0,59 —10,45)

ICategorias: seguin punto de corte 6ptimo; 2Ajustado por edad y PAS 24h

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fenédmeno de bata blanca

En cuanto al patron de remodelado cardiaco, definido por la MVI y el GRP, la HVI
concéntrica fue el mas frecuente en el grupo con deltaFBB > de 17,5 mmHg (49,3%),

mientras que en el grupo con valores < 17,5 mmHg predomind el remodelado

123



concéntrico (40,3%). Estas diferencias entre grupos no se asociaron de manera

estadisticamente significativa (tabla 33).

Tabla 33. Distribucion de los patrones de remodelado cardiaco segun el deltaFBB por

punto de corte dptimo.

Parametro Delta PA <17,5 Delta PA 217,5 Valor p
(N=82) (N=69)

Normal n, (%) 15 (18,3) 12 (17,4)

Concéntrico n, (%) 33 (40,2) 16 (23,2)

HVI Concéntrica n, 27 (32,9) 34 (49,3)

(%)

HVI Excéntrica n, (%) 7 (8,5) 7 (10,1)

0,114

Abreviaturas: DeltaFBB: delta fenédmeno de bata blanca; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; PA: presidn arterial.
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6. DISCUSION

En esta tesis doctoral hemos analizado, en una cohorte multicéntrica de ancianos
hipertensos tratados y en buen estado funcional, la relacién entre distintos patrones de
VPA (temporal, ortostatica y segun el entorno de la medicion) y la presencia de LODMH
cardiaca, renal y vascular. Los principales resultados de nuestro estudio fueron: primero,
gue un menor descenso nocturno de la PA se asocia con mayor rigidez arterial; segundo,
gue una mayor caida de PA ortostatica se relaciona con afectacion renal; por ultimo, que
un mayor delta de PA clinica frente a la ambulatoria se vincula con dafio cardiaco. Estos
hallazgos refuerzan la relevancia de la variabilidad tensional como marcador de dafio
organico en el anciano hipertenso y aportan nueva evidencia en un grupo de pacientes

poco representado en estudios previos.

Caracteristicas clinicas de la poblacién general

La distribucidon de la muestra fue equitativa entre hombres y mujeres. Se observé una
alta prevalencia de dislipemia, presente en casi el 80% de los participantes, mientras
gue la DMy los antecedentes de evento CV fueron menos frecuentes, alrededor del 30-
35%. La HTA mostré una larga evolucién, con una duracién media de 20 afios, y el
tratamiento antihipertensivo mas utilizado fueron los antagonistas del calcio. Aunque el
analisis detallado por familias farmacoldgicas no formaba parte de los objetivos
preespecificados del estudio, este patrén terapéutico es coherente con el perfil
hemodindamico del anciano, en el que la hipertensidn sistélica y la rigidez arterial son

predominantes, asi como por ser farmacos de primera linea en la practica habitual (138).

En el andlisis global de la LODMH, Unicamente 12 pacientes (8%) no presentaron ninguin
tipo de afectacion orgénica. Este hallazgo puede explicarse tanto por la elevada edad de
la muestra (media de 75 afios) como por la alta prevalencia de LODMH vascular, definida
mediante VOPa, que estuvo presente en el 81% de los participantes. La afectacién
cardiaca y renal, en cambio, mostré una distribucién mas equilibrada. Aunque la alta
prevalencia de rigidez vascular es esperable en nuestra poblacion, se debe hacer una
mencidn a la forma con que se ha realizado esta medicion. Como hemos comentado los

métodos oscilométricos con manguito braquial y los indices derivados de la MAPA para
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estimar la VOPa han demostrado ser equiparables a otras medidas consideradas gold
standard, sin embargo, el uso de estos dispositivos puede sobrestimar esta lesion,
especialmente en poblaciéon anciana. No obstante, no se ha descrito que este sesgo
tenga una repercusion clinica relevante, incluso en los grupos de mayor riesgo CV (60).
También se consideré tomar un punto de corte definitorio de LODMH vascular mayor
de 10 m/s, buscando un mayor poder discriminativo en esta poblacion de edad
avanzada. Sin embargo, se descartd esta opcidn al tratarse de un punto de corte no
respaldado por evidencia cientifica sélida, lo que podria considerarse arbitrario desde el

punto de vista metodoldgico.

La elevada prevalencia de LODMH global impidié clasificar la muestra segun su presencia

0 ausencia, por lo que se analizaron las distintas LODMH de forma individual.

VPA temporal: descenso nocturno de PA y LODMH vascular

En este primer apartado se evaluaron los estimadores de VPA a corto plazo obtenidos
mediante la MAPA de 24h. Se observé una asociacion entre la LODMH vascular, definida
por la VOPa, y el descenso nocturno de la PA en la cohorte de ancianos hipertensos
autdnomos. Esta relacion se confirmo tanto al analizar el cociente noche/dia en relacion
con la LODMH como al considerar la VOPa como marcador cuantitativo. Ademas, al
estudiar el patrdn de dipping segun la presencia de LODMH vascular, los individuos con
menor descenso nocturno de PA presentaron una mayor rigidez arterial. Las medidas
derivadas de la PA central o adrtica se analizaron con la LODMH Unicamente en este

bloque.

La atenuacion del descenso nocturno de la PA constituye una de las caracteristicas
tipicas de la HTA en el anciano (9).La clasificacién de la caida nocturna respecto a la
diurna utilizando el punto de corte del 10% se ha empleado, entre otras cosas, para
evaluar el valor pronéstico CV asociado a cada patrén circadiano, siendo peor en los
pacientes con menor descenso. No obstante, algunos autores consideran arbitrario este
umbral y proponen evaluar el descenso como una variable continua (71,139). El valor
prondstico CV se ha demostrado tanto de manera cuantitativa como cualitativa. En este

sentido, Fagard et al (25). realizaron un metaanadlisis con 3468 pacientes de cuatro
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estudios prospectives europeos (edad media 61+13 afios, mas de la mitad en
tratamiento antihipertensivo), evidenciando que los cocientes noche/dia como variable
continua predijeron mortalidad por todas las causas tras ajustar por PA de 24h, con
resultados mas consistentes para la PAS. De forma similar, un estudio prospectivo en
1191 ancianos tratados mostré que los patrones dipper reducido y dipper inverso se
asociaron a mayor riesgo CV, en una cohorte mas comparable a la nuestra por sus
caracteristicas basales (140). En nuestro andlisis, los cocientes de PA noche/dia como
variable continua no se asociaron con la LODMH cardiaca. En el subgrupo con LODMH
renal Unicamente se encontré una relacion significativa en el cociente noche/dia de la
FC que fue mayor en el grupo con lesién orgdnica, lo que podria reflejar una mayor
actividad simpatica nocturna, siendo mayores también los cocientes de PA, aunque sin
alcanzar significacién estadistica. Por el contrario, en la LODMH vascular los cocientes
de PA braquiales y adrticos, asi como el de la FC, fueron significativamente mas altos en
el grupo con afectacién orgdnica, incluso tras el ajuste por PA de 24h. El analisis de la
LODMH vascular como variable continua evidencié ademas una correlacién lineal
positiva entre la VOPa y los cocientes de PAS y PAD (periféricos y centrales), asi como
con la FC, asociacidn que se mantuvo en el analisis multivariable. Esta relacion entre VOP
y el aumento de PA y FC nocturna ha sido descrita previamente, proponiéndose la VOP

como predictor independiente de la caida nocturna de PAS (141).

Como ya se comentd previamente, la clasificacion de los patrones circadianos usando
PAS o PAD puede diferir y no existe consenso sobre cudl es la medida mas adecuada. En
nuestro estudio utilizamos como referencia los cocientes noche/dia de PAS, dado que la
VPA sistdlica es mas marcada en pacientes ancianos y presenta una correlacién mas
estrecha con el riesgo CV. Este mismo criterio ha sido adoptado en otros trabajos en
poblacién anciana (92). Los patrones circadianos clasicamente asociados a peor
prondstico CV fueron los mas frecuentes en nuestra muestra: el dipper reducido
representd el 45,5% y el dipper inverso el 25,6%, de modo que el 71,2% de los pacientes
(111 individuos) presentd un patrén nondipping nocturno. En referencia a las
caracteristicas clinicas, en comparacion con los dippers y dippers extremo, este grupo
mostré un perfil CV mas desfavorable incluyendo mas frecuencia de dislipemia vy

antecedentes CV previos, y mayor edad. Respecto al tratamiento antihipertensivo, los
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pacientes con mayor descenso nocturno de PA recibieron con mas frecuencia ARM, lo
que podria deberse a que estos farmacos favorecen el control de la PA nocturna y
mejoran el perfil CV, como sugieren revisiones que proponen su inclusiéon en la
estrategia terapéutica para prevenir el dafio cardiaco asociado a HTA nocturna en

contexto de hiperaldosteronismo (142).

En contraste con nuestros resultados, Palatini et al. (92) observaron un mayor riesgo CV
en pacientes con patrén dipper extremo, especialmente en octogenarios, con un riesgo
comparable al de los patrones dipper reducido y dipper inverso. Este hallazgo se vinculd
a una PA nocturna muy baja y a un posible compromiso de la perfusién organica en
sujetos con comorbilidades. La ausencia de asociacion entre el patron dipper extremo y
desenlaces adversos en nuestro trabajo puede explicarse por su baja representacion en
la muestra (3,2%) y por diferencias clinicas basales con los otros trabajos, especialmente
el hecho de que en nuestro caso los pacientes estaban en tratamiento. En este sentido,
un metaandlisis de Salles et al. con mds de 15.000 pacientes de 10 estudios mostrd que
el patrén dipper extremo se asociaba a un mayor riesgo CV Unicamente en sujetos

tratados, pero no en los que no recibian tratamiento antihipertensivo (143).

En cuanto a las medias de PA braquiales y adrticas, la PAS braquial de 24h fue

significativamente mayor en el grupo con descenso nocturno <10% respecto al de

descenso 210%, aunque esta diferencia no se observé en la PAS adrtica, probablemente

debido a que el dipping es mds pronunciado en la PA periférica que en la central (144).

La evaluacién cualitativa de los patrones circadianos y la LODMH también mostro
asociacién con la afectacion vascular: el patrédn nondipping se relacioné con mayor
rigidez arterial. Entre los pacientes con descenso <10%, el 77% (97 pacientes) cumplio
criterios de LODMH frente al 46,7% (14 pacientes) en el grupo sin LODMH, tras ajustar
por PA de 24h. Estos resultados coinciden con lo descrito en la literatura. En hipertensos
no tratados, Jerrard-Dunne et al. observaron que los dippers extremo y dippers inverso
presentaban los valores mas altos de VOPcf; sin embargo, tras el ajuste multivariable
incluyendo PA media y edad, solo el patréon dipper inverso mantuvo asociacion
independiente con la rigidez arterial (71). En esta misma linea, una cohorte de 213

hipertensos tratados, la VOPcf fue superior en los dippers extremo frente a los dippers,
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con una correlacién inversa entre el indice de viabilidad subendocdrdica y la VOPCcf,
principal objetivo del estudio (145). También se ha descrito la relacidn entre la rigidez
arterial medida por GIMC con los indices de VPA global, asi como con patrones
especificos (146,147). De forma concordante con nuestros resultados, Shintani et al.
hallaron una asociaciéon entre el descenso de PAS nocturna y el GIMC, con valores mas
altos por ecocardiografia y mayor presencia de placas en los patrones con descenso

<10% respecto a los dippers (148).

En nuestro trabajo no se evidencié asociacién entre la LODMH y otros indices de VPA
global (DE, CfV, DEP, VRP), tampoco tras el ajuste por PA de 24h. La relacién con el
patrén circadiano de PA, pero no con los indices globales, podria deberse a varias
razones: 1) el patréon circadiano refleja mas directamente la integridad de los
mecanismos autondmicos y vasculares que regulan la PA durante el suefio,
especialmente relevantes en ancianos; 2) la PA nocturna es mds estable y representa
mejor la PA basal, mostrando mayor valor pronéstico que la diurna; 3) los patrones
dipping normal y nondipping son mas reproducibles y menos influenciados por factores
externos como la actividad fisica; 4) los indices globales de VPA capturan la dispersion
de la PA en intervalos cortos, lo que no siempre refleja alteracions circadianas; 5) los
indices globales pueden verse afectados por datos incompletos o artefactuados, como
ocurre con la VRP; y 6) las diferencias entre grupos en los indices de VPA globales
podrian existir pero ser de menor magnitud, no detectables en una muestra de tamafio

limitado.

No es posible en nuestro estudio establecer si la relacién entre el menor descenso
nocturno de PA y la mayor rigidez arterial responde a un fendmeno causal o
consecuente. Ambas condiciones comparten factores de riesgo como la edad, la
hiperactividad simpatica o la inflamacion que afecta a la funcién endotelial (25,149).
Como ya se menciond, la PA nocturna es un mejor predictor de riesgo CV que la diurna
(25). Asi, la asociacidén puede interpretarse de manera bidireccional: por un lado, cifras
elevadas de PA nocturna podrian justificar mayor rigidez arterial como manifestacién de
LODMH; por otro, la propia rigidez arterial podria favorecer un menor descenso
nocturno y un incremento de la FC durante el suefio, debido a la pérdida de

distensibilidad vascular (71,150). Ademas, el mejor prondstico CV en nuestra muestra
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gue hemos atribuido al tratamiento antihipertensivo puede deberse al mejor control de

fendmenos como el morning surge o la rigidez arterial.

Este estudio debe interpretarse considerando sus limitaciones. En primer lugar, la
distribucién asimétrica de la edad entre grupos impidio realizar una estimacién estable
de su efecto, por lo que se excluyd del andlisis multivariable. En segundo lugar, los
patrones circadianos se definieron a partir de una Unica MAPA, lo que reduce la
reproducibilidad del andlisis, dada la variabilidad descrita en el descenso nocturno.
Finalmente, no se analizd la relacién entre la LODMH y el morning surge, que ha

mostrado un valor prondstico independiente del patréon nocturno de PA (140).

VPA postural: descenso de PA ortostatica y LODMH renal

En el segundo estudio se observd que una reduccién ortostatica mds pronunciada de la
PA se asocia con dafio renal, reflejado en un deterioro del FGe y un aumento de la EUA.
Sin embargo, en nuestra poblacién este descenso ortostatico no mostro relacién con la
LODMH cardiaca ni vascular. De igual manera, la HO definida de forma convencional no

se asocié de manera significativa con LODMH, incluido el deterioro renal.

La prevalencia de HO en ancianos varia en funcidn de la edad, la comorbilidad y el uso
de determinados farmacos (105,106). En nuestra cohorte, formada por pacientes
hipertensos con buen estado funcional, el 21% presentd HO, con mayor frecuencia entre
aquellos con antecedentes de eventos CV, dislipemia y tratamiento con bloqueadores
alfa, en concordancia con lo descrito previamente (151). Por el contrario, los ARAII
fueron mas utilizados en el grupo sin HO, podemos especular que por el efecto neutro
o incluso protector de estos farmacos frente a este fendmeno (119). La edad fue similar
en ambos grupos. Como era esperable, los pacientes con HO mostraron cifras mas
elevadas de PAS central y periférica, sin diferencias significativas en la PA clinica,
probablemente por un EBB. Cabe destacar que todos los pacientes con HO presentaban

algun grado de LODMH, y solo el 27% tenia afectacion de un unico érgano.

La definicion de HO presenta una notable heterogeneidad en cuanto al momento de la
bipedestacién y al numero de mediciones, segun las distintas guias (104,152). La

mayoria de estudios emplea la definicién clasica (descenso 220 mmHg en PAS o 210
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mmHg en PAD dentro de los 3 minutos tras ponerse de pie, después de al menos 5
minutos en decubito). Por otro lado, otros autores han propuesto analizar la PA
ortostdtica como una variable continua (153), e incluso se ha introducido el concepto de
“estrés hipotensivo ortostatico” para descensos de PA que no cumplen criterios de HO
pero que también se han relacionado con LODMH (154). En nuestro trabajo, la
distribucién basada en la definicidn clasica resulté asimétrica y poco informativa para el
analisis, por lo que optamos por considerar los cambios de PA como una variable
continua. El uso de la mediana como punto de corte (cercana a 0 mmHg para PASy PAD)
permitio una clasificaciéon mas homogénea, mejoré la potencia estadistica y facilitd la
interpretacion al diferenciar de manera clara entre pacientes con descenso positivo y

negativo de PA ortostatica.

Nuestros resultados indican que los ancianos hipertensos en buen estado funcional que
presentan un descenso ortostdtico mds pronunciado de la PA tienen con mayor
frecuencia dafo renal como LODMH. Esta asociacién fue independiente de la PA clinica,
la edad y el tratamiento con alfa-bloqueantes. Es poco probable que la fragilidad actue
como un factor de confusion significativo, ya que los criterios de inclusién incluyeron
una valoracién funcional y cognitiva mediante indice de Barthel y test de Pfeiffer.
Nuestros hallazgos coinciden con otros estudios transversales que relacionaron la HO
con FGe reducido (155). Aunque la naturaleza transversal del estudio impide establecer
causalidad, la evidencia prospectiva en poblacién de mediana edad ha mostrado que la
HO puede precedir al desarrollo de enfermedad renal crénica (154,156,157). En nuestra
cohorte, la definicion convencional de HO no se asocié con deterioro renal,
probablemente debido al bajo niumero de pacientes que cumplian criterios para ese

diagnéstico.

Hasta donde sabemos, sélo un estudio observacional ha evaluado de forma diferenciada
el impacto de los cambios ortostaticos de PAS y PAD sobre la LODMH renal, definida
tanto por FGe como por proteinuria (154). En él se encontré asociacién entre el
descenso de PA y el deterioro renal estimado por FGe, pero no con la proteinuria,
medida cualitativamente mediante tira reactiva. En contraste, en nuestro trabajo la EUA
se determind de forma cuantitativa mediante la relacion albumina/creatinina urinaria,

a partir del promedio de dos muestras separadas, lo que aporta mayor sensibilidad y
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especificidad. En linea con estos hallazgos, nosotros encontramos una asociacién entre
el descenso de PAD y la EUA cuando esta se analizé como variable dicotdmica, pero no
con PAS. Podemos especular que este hallazgo se deba a que la albuminuria refleja el
dafio endotelial y la disfuncién microvascular, fendmenos mas vinculados a la PAD,
dependiente del tono vasomotor periférico (106). Por ultimo, el tamafio limitado de la
muestra restringio la potencia estadistica para analizar la EUA como variable continua,

dada su distribucién asimétrica y elevada dispersion.

Respecto a otros érganos diana, aunque los pacientes con HO presentaron una mayor
prevalencia de eventos CV previos, no se encontraron asociaciones significativas ni con

la LODMH cardiaca, ni con la vascular.

Los mecanismos que podrian explicar la asociacién entre la reduccidn ortostatica de PA
y el dafo renal son diversos: 1) la hipoperfusion renal secundaria a una caida del flujo
sanguineo, con déficit de oxigeno y nutrientes; 2) la activacion del SRAA y otras vias
vasoactivas, favoreciendo inflamacién y fibrosis; y 3) la disfuncién autondmica, que
altera la regulacidn simpdtica de la microcirculacion renal (107,158). Alternativamente,
el propio dafio renal podria contribuir a cambios ortostaticos de PA a través de

alteraciones en el sistema nervioso simpatico.

Las limitaciones mas relevantes en este segundo estudio son: la falta de analisis de los
mecanismos neuroendocrinos implicados en la homeostasis ortostatica y su papel en la
LODMH y la medida de la PA ortostatica Unicamente en consulta y no en domicilio. Esta
ultima pudo infraestimar la presencia de HO en el contexto matutino o postprandial,

gue si pueden detectarse mediante AMPA o MAPA.

VPA por el entorno de mediciéon: FBB y LODMH cardiaca

En el analisis de la VPA segun el entorno de la medicién observamos que un mayor

deltaFBB se asocié con una mayor presencia de LODMH cardiaca, definida por HVI.

Al dividir la muestra segln el punto de corte éptimo para predecir HVI, la relacién entre

deltaFBB y afectacion cardiaca se hizo mas evidente, aunque la capacidad discriminativa
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fue limitada. En cambio, no se hallé asociacidon estadisticamente significativa entre la

HBBnc y la LODMH.

En nuestra cohorte, el fenotipo de HTA mas frecuente fue la HTnc, seguido de la HBBnc,
presente en 33 pacientes (21%), una prevalencia similar a la descrita en otras series (31).
La HBB se definid a partir de la comparacién entre la PA clinicay la de PA de 24h obtenida
por MAPA. En nuestro trabajo, no se encontraron diferencias significativas en los
parametros clinicos entre los cuatro fenotipos. No obstante, el grupo con HEnc mostré
mayor carga de factores de riesgo CV, como tabaquismo, DM, antecedentes de evento
CV previo, asi como un incremento de la EUA, esta Ultima con significacion estadistica.
La HE se ha vinculado a una mayor mortalidad que la HTS en algunos estudios,
posiblemente por un diagndstico mas tardio (16). En cuanto a la MVI, los valores mas
elevados se observaron en la HTnc, seguidos de la HBBnc, con resultados muy préximos

a los de la HEnc y significativamente superiores a los de la HTc.

Al analizar la asociacién con la presencia o ausencia de LODMH, no se observaron
diferencias significativas tras el ajuste multivariado. Sin embargo, en los subgrupos de
LODMH cardiaca y vascular los fenotipos considerados mas benignos (HTc y HBBnc)
fueron mas frecuentes en los pacientes sin LODMH, mientras que la HTnc predominé en
los grupos con LODMH. En el analisis simple esta asociacion alcanzé significacion,

aunque desaparecio tras el ajuste por covariables.

La literatura apoya la relaciéon entre HBB y LODMH cardiaca definida por MVI, como
mostroé el estudio PAMELA en pacientes no tratados. Este estudié a pesar de no tener
un tamafio muestral tan grande como otros, presenté aspectos metodoldgicos
relevantes a la hora del estudio de la HBB, como registros de PA en consulta,
ambulatorios y domiciliarios con mediciones estandarizadas y puntos de corte mas
estrictos para la PA de 24h (123). En esa misma cohorte, los pacientes con HBB sin
LODMH al inicio presentaron un mayor riesgo de desarrollar HVI, deterioro del FGe y
mortalidad a 10 afos, en comparacion con los NT, aunque con menor riesgo que los HTS
(41). En ancianos tratados, sin embargo, dos metaanalisis concluyeron que la HBB se
asociaba con mayor riesgo CV en no tratados y en poblaciones mixtas, pero no en
aquellos con HBBnc, cuyos desenlaces fueron comparables a los NT tratados (HTc)
(130,133). Esto podria explicar la ausencia de asociacién en nuestra muestra entre
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HBBnc y LODMH, reflejando el mejor prondstico de los pacientes bajo tratamiento

antihipertensivo.

El deltaFBB se calculd como medida indirecta del FBB incluyendo la PA de 24h de la
MAPA. Ademas de por el valor prondstico de la PA de 24h, se ha descrito también la PA
diurna para el cdlculo del FBB como un mal indicador de PA basal, teniendo en cuenta la
influencia de otros factores en el periodo diurno (159). En la distribucién de los valores
segun el deltaFBB, la PAS mostré un aumento mas consistente en el dmbito clinico que
la PAD, que se mantuvo en general estable, con una mediana de 0. Ambas medidas
tenian gran dispersién individual, con mayor variabilidad en la PAS, concordante con la
poblacion anciana. La presencia de valores negativos no se interpreté como indicativa
de un peor prondstico, ni como equivalente al fenotipo de HE, ya que este requiere de
umbrales especificos de PA para el diagnédstico. A partir de estos hallazgos, se decidié
centrar los analisis posteriores exclusivamente en el deltaFBB de la PAS, al considerarse
mas representativo del FBB en nuestra cohorte. Los resultados muestran que un mayor
deltaFBB no es un fendmeno benigno: los individuos con LODMH cardiaca presentaron
valores mas elevados, confirmados en la regresidn multiple, aunque la asociacién fue
débil (OR: 1,02; 1C95%: 1,00—1,04; p = 0,04). El andlisis ROC identificé un punto de corte
Optimo de 17,5 mmHg, con el que los sujetos por encima del umbral tuvieron mas del
doble de riesgo de LODMH cardiaca respecto a los que estaban por debajo (OR: 2,20;
IC95%: 1,12—4,32; p = 0,03), tras ajuste por edad y PA 24h. No obstante, el AUC fue de
0,59, lo que indica una capacidad predictiva limitada. Este umbral es similar a los valores
de EBB considerados clinicamente significativos (220 mmHg en PAS y 210 mmHg en PAD)

(23).

En el analisis de otros pardmetros ecocardiograficos, el grupo con mayor deltaFBB
mostré mas MVI, FE y volumen de auricula izquierda, los dos ultimos con significacion
en el andlisis simple, aunque la asociacion se perdié en el modelo lineal tras el ajuste
por edad y PA 24h. La HVI concéntrica fue el patrén de remodelado mas frecuente en
este grupo. Estos hallazgos son coherentes con la fisiopatologia de la HTA: el aumento
del volumen auricular y la alteracion geometrica ventricular son marcadores precoces
de disfuncién diastdlica y de elevacion crénica de las presiones de llenado, que preceden

a la afectaciodn sistdlica (160). El hecho de que la FE fuera mas elevada en el grupo con
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deltaFBB mayor podria reflejar un estado de miocardio hiperdindmico en fases iniciales
de adaptaciéon hemodindmica, mediado en parte por una mayor activacion simpatica

(161).

La literatura ofrece resultados contradictorios sobre el FBB y el EBB como predictores
de LODMH. Algunos autores sostienen que ambos fendmenos difieren en definicion,
mecanismos y relevancia clinica, y que el deltaFBB por si solo no es un buen indicador
de riesgo CV, ya que no discrimina entre HBB verdadera y HTS bien controlada en
domicilio gracias al tratamiento antihipertensivo, pero no en la clinica (162). En esta
linea, se ha descrito que el FBB se relaciona con la severidad de la HTA, pero no con la
HVI (163), y que su reduccién no siempre se traduce en regresion de LODMH cardiaca
(164). Sin embargo, otros estudios han encontrado asociaciones consistentes: en una
cohorte alemana de 1677 sujetos con metodologia similar a nuestro disefio, tanto la HBB
como el deltaFBB de PAS se relacionaron con mayor MVI y prevalencia de HVI, ademas
de un patréon de remodelado concéntrico y funcion sistélica augmentada (165). También
se ha reportado correlacion positiva entre FBB y LODMH vascular evaluada por VOP

braquial-tobillo (166).

La fisiopatologia que conecta el aumento de PA clinica con el dafio cardiaco incluye los
incrementos transitorios de la poscarga, capaces de activar genes de crecimiento y
sintesis proteica miocdardica (167). De este modo, es plausible que picos intermitentes
de PA, inducidos por respuestas exageradas al estrés, podrian estimular los mecanismos
de crecimiento cardiaco y, en consecuencia, favorezcan la aparicidon de HVI. Este mismo
razonamiento es aplicable al FBB. En nuestra cohorte, incluso tras ajustar por PA de 24h,
el deltaFBB se asoci6 con LODMH, lo que sugiere que factores adicionales,
neurohumorales, emocionales, inflamatorios o vasculares, participan en su
fisiopatologia. Esto podria explicar también la falta de asociacién con la HBBng,

considerando que representan mecanismos diferentes en nuestro estudio.

Finalmente, las limitaciones principales de este bloque fueron: tomar como referencia
para el diagnéstico unicamente la PA de 24h, sin tener en cuenta el periodo diurno,
nocturno o la AMPA, lo que puede reducir la reproducibilidad o clasificar erréneamente
el fenotipo (168); el deltaFBB por si solo mostré un valor discriminativo limitado, aunque

podria tener mayor utilidad cuando se integra con otros factores clinicos.
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A nivel global en todo el estudio las limitaciones mas relevantes fueron las relacionadas
con el disefio del estudio. Por un lado, su naturaleza transversal no nos permitiod
establecer causalidad ni valor prondstico en los resultados obtenidos, Unicamente
asociaciones. Por otro lado, el tamafio muestral inicial previsto de 183 individuos no se
pudo alcanzar, esto redujo la potencia estadistica en los andlisis, especialmente en
aquellos con subgrupos con menos individuos. Ademas, el tamafo relativamente

pequeiio de la muestra podria limitar también la generalizacién de los resultados.
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7. CONCLUSIONES

En nuestra muestra de ancianos funcionalmente auténomos, hipertensos y tratados,

podemos concluir que:

1) Aquellos individuos con un descenso atenuado de PA nocturna, medido por el
cociente noche/dia, han presentado mayor LODMH vascular, independientemente de la
PA basal en periodo de 24h. También aquellos pacientes con un patrén dipping < 10%
han presentado mayor rigidez arterial respecto a aquellos con patrén dipping >10%. La
LODMH vascular se ha estudiado tanto de manera cualitativa con punto de corte de
VOPa > 10 m/s como de manera cuantitativa al considerar VOPa como variable continua,
demostrandose la asociacién con ambas. No se ha encontrado relaciéon con la LODMH

cardiaca ni renal en ninguno de los analisis.

2) No hemos encontrado asociacién entre los indicadores de variabilidad ultracircadiana
medidos por MAPA de 24 horas (DE, CfV, DEP, VRP) y la LODMH cardiaca, renal y

vascular.

3) La HO no se ha asociado a LODMH cardiaca, renal ni vascular, probablemente en

contexto de una baja prevalencia en la muestra estudiada (21%).

4) Aquellos individuos con mayor descenso de PA clinica con el ortostatismo han
presentado mayor LODMH renal en comparacién con aquellos sin tal descenso,
independientemente de la edad y PA basal clinica. La LODMH renal se ha estudiado
tanto de manera cualitativa con punto de corte de FGe < 60 ml/min/1,73 m? y EUA > 30
mg/g, como de manera cuantitativa al considerar el FGe y la EUA como variables
continuas, demostrandose la asociacion con ambas. No se ha encontrado relacién con

la LODMH cardiaca ni vascular en ninguno de los analisis.

5) La HBBnc no se ha asociado a LODMH cardiaca, renal ni vascular, probablemente en
contexto de una baja prevalencia en la muestra estudiada (21%) y al hecho de un

potencial mejor prondstico CV al estar bajo tratamiento antihipertensivo.

6) Aquellos individuos con un mayor aumento de PA en el ambito clinico respecto al

ambulatorio medido por MAPA de 24h, han presentado mayor LODMH cardiaca definida
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por HVI (MVI > 50 g/m?’ en hombres o >47 g/m?%’ en mujeres) en comparacion con
aquellos sin tal aumento, independientemente de la edad y PA basal de 24h. Sin
embargo, en los modelos ajustados la capacidad predictiva del deltaFBB ha sido
limitada. No se ha encontrado relacién con la LODMH renal ni vascular en ninguno de

los analisis.
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8. LINEAS DE FUTURO

Esta tesis doctoral se enmarca en un proyecto multicéntrico desarrollado en cuatro
Unidades de Hipertension Arterial de hospitales del drea metropolitana de Barcelona,
cuyo objetivo es evaluar la asociacion entre la VPA y la presencia de dafio organico. En
relacion con la VPA temporal, ademas de los indicadores a corto plazo analizados en esta
tesis, estd previsto el estudio de la VPA a medio plazo mediante estimadores obtenidos
a partir de la AMPA. Estos datos ya han sido recogidos y se encuentran en fase de
analisis, con el fin de complementar los resultados obtenidos. Por lo tanto, esta es la
linea de trabajo futuro mas inmediata. La evaluacién de la VPA a largo plazo, en concreto
de la VVV, constituiria un ambito de investigacién de especial interés en la poblacién

anciana y un complemento a los analisis de VPA a corto y medio plazo ya planteados.

Desde el punto de vista del disefio, resultaria conveniente plantear futuros estudios
prospectivos que permitan confirmar el valor de la VPA como predictor LODMH y de su
evolucidon hacia enfermedad CV o renal a largo plazo. En este sentido, un disefio
longitudinal facilitaria ademas el uso complementario de AMPA y MAPA,
particularmente en entidades con baja reproducibilidad como el FBB. Del mismo modo,
la inclusion de una cohorte mas amplia aportaria mayor potencia estadistica y

contribuiria a reforzar la validez externa de los hallazgos.

En el dmbito de la intervencion terapéutica, una linea de investigacion relevante seria
analizar el impacto de las diferentes familias de farmacos antihipertensivos sobre la VPA
y su asociacién con la LODMH. Este aspecto cobra especial importancia en la alteracion
de los patrones circadianos, evaluando, por ejemplo, si los fdrmacos de accidén corta
influyen en el morning surge, o si los de accidén prolongada resultan mas eficaces en el
control de la HTA nocturna y por lo tanto del incremento matutino. De igual manera,
seria de interés determinar si la restauracién de estos patrones circadianos, asi como la
atenuacién del FBB o del descenso ortostatico de la PA con el tratamiento
antihipertensivo, repercute favorablemente en la reduccién de eventos CV y en la
mortalidad. Ademas de las estrategias farmacoldgicas, valorar el papel de las medidas

no farmacoldgicas a largo plazo sobre los aspectos previamente citados es fundamental.
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Por ultimo, un aspecto también a explorar es la integraciéon de variables de VPA en
algoritmos predictivos de riesgo CV, en combinacidon con otros pardmetros clinicos y
analiticos. Esta herramienta podria facilitar la toma de decisiones terapéuticas,

especialmente en poblacidn fragil donde la evidencia cientifica es todavia limitada.
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