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RESUM

Introduccié: La monitoritzaci6 ambulatoria de la pressio arterial (MAPA) és la
millor técnica pel diagnostic d’hipertensié arterial i es relaciona millor amb
I'afectacié d’organs diana respecte la pressié arterial clinica. Recentment, s’ha
descrit un indicador de rigidesa arterial (RA) que s’ estima a partir de la MAPA,

I Ambulatory Arterial Stiffnes Index (AASI).

Objectius: Valorar si els pacients amb obesitat morbida (OM) presenten RA
mesurada a través de la MAPA. Identificar factors de risc associats amb la lesi6

glomerular i vascular.

Material i _metodes: 50 OM, funcié renal normal i fases incipients de

glomerulopatia de I'obesitat. Grup control: 51 pacients, normopés o obesitat
grau I-Il. L’AASI es va definir com a 1 menys la recta de regressio de la pressid

arterial diastolica respecte la sistolica durant la MAPA.

Resultats: OM: 62% “no dipper”, 30% “dipper” i 8% “riser”. AASI 0,405+0,202;
32% presentaven RA (AASI = 0,5). Grup control: 23,5% “no dipper”, 76,5%
“dipper”, cap “riser”. AASI 0,311+0,158; 9,8% presentaven RA. Diferencies
entre grups estadisticament significatives. S’observa una associacié entre
'AASI i la glomerulomegalia (OR=4,408; IC 95%(1,204-16,14);p=0,025). La

pressio sistolica dilirna s’associa amb la proliferacié de cel-lules mesangials



(OR=0,50; IC 95%(1,609-24,9);p=0,010). No s’ha trobat associaci6 entre altres

variables i la presencia de lesions renals.

Conclusions: Els pacients OM presenten un major percentatge de patré “no
dipper” i “riser” que el grup control, aixi com xifres superiors d’AASI. L’AASI
podria ser un factor de risc per I'aparicié de glomerulomegalia i la hipertensio

sistolica ditrna per la proliferacié de cel-lules mesangials.



INTRODUCCIO

L’'obesitat és una malaltia molt prevalent que s’ha relacionat amb una llarga
llista de malalties tan importants com la hipertensioé arterial, que és un dels
principals factors de risc cardiovascular, la diabetis i, encara que menys descrit,
la malaltia renal. La pressio arterial en els pacients obesos sol determinar-se a
la consulta medica (pressio arterial clinica), tot i que hi ha estudis que han
demostrat que la pressio arterial ambulatoria de 24 hores (MAPA), en
comparacié amb la pressié arterial clinica, es correlaciona de millor manera
amb l'afectacié d’organs diana, prediu millor el risc cardiovascular i, a més,

elimina I'efecte de “bata blanca”.

La rigidesa arterial, tot i ser un factor predictor de malaltia cardiovascular,
s’avalua en poques ocasions en la practica clinica, ja que és necessari un
equip especialitzat i es realitza mitjancant una técnica complexa, que sol ser
explorador depenent. Recentment, s’ha descrit un nou indicador de rigidesa
arterial que es pot extreure directament de la MAPA. Aquest indicador

s’anomena Ambulatory Arterial Stiffness Index (AASI)

En un grup de pacients obesos morbids estudiats pel nostre servei als quals
se’ls havia practicat una biopsia renal durant la cirurgia bariatrica, hem realitzat
un estudi amb 50 pacients, els objectius del qual sén, en primer lloc, valorar si

els pacients amb obesitat morbida presenten rigidesa arterial determinada a



partir de la MAPA i, en segon lloc, identificar els factors de risc associats amb la

lesié glomerular i la lesié vascular renal.



MATERIAL | METODES

Pacients

La poblacié a estudi eren 50 pacients obesos morbids que s’havien sotmeés a
cirurgia bariatrica en el nostre centre, dels quals disposavem d’'una MAPA de
24 hores i d’estudi bioquimic previ a la cirurgia. Cap pacient tenia antecedent
de nefropatia i tots tenien funcié renal normal. El 77% dels pacients inclosos en
'estudi presentaven fases incipients de glomerulopatia de I'obesitat. Aquests
pacients no presentaven comorbilitats rellevants. Aixi doncs, cap d’ells rebia
tractament amb antidiabeétics orals, insulina o estatines. Catorze pacients rebien
tractament antihipertensiu (2 amb inhibidors dels sistema convertidor de
'angiotensina, 3 amb antagonistes del receptor de l'angiotensina Il, 3 amb
ditretics, 1 amb beta-bloquejants i 5 pacients amb combinacions de farmacs
antihipertensius). La medicacio hipotensora havia estat suspesa una setmana

abans de realitzar la MAPA i les determinacions bioquimiques.

Com a grup control es va estudiar a un grup de 51 pacients amb normopés
(index de massa corporal (IMC) inferior a 25 Kg/m?), sobrepés (IMC 25-30
Kg/m?) o obesitat grau I-1l (IMC 30-35 Kg/m?) no hipertensos o amb hipertensio
lleu i ben controlada, als quals se’ls havia realitzat una MAPA a les consultes
externes del nostre centre. Per dur a terme 'analisi estadistic posterior, el grup
control es va dividir en dos: aquells que presentaven IMC inferior a 25 Kg/m? o

superior a 25 Kg/m?.



L’estudi va ser aprovat pel comité etic del nostre hospital i tots els pacients van

donar el seu consentiment informat per participar-hi.

Calculs antropometrics

L’'IMC es va calcular com a pes (Kg) / algada (m?). La circumferéncia de la
cintura es va mesurar amb una cinta metrica tova en el pla horitzontal al voltant

de 'abdomen, a I'alcada de la cresta iliaca.

Determinacions del laboratori

Es van realitzar estudis bioquimics en el grup d’obesos morbids. Les mostres
de sang es van extreure en el moment basal, previs a la cirurgia bariatrica,
entre les 8:00 i les 9:00, en deju. Es va recollir orina de 24 hores a tots els
pacients. La glucemia, el colesterol total, els triglicérids i la creatinina sérica i en
orina es van mesurar segons les técniques de laboratori de rutina. L’aclarament
de creatinina es va calcular de la segiient manera: volum d’orina de 24 hores
(ml) x concentraci6 urinaria de creatinina X1000 / concentracié plasmatica de
creatinina X 1440 minuts. Es va considerar hiperfiltraciéo glomerular quan el
clearance de creatinina era >140 ml/min. La proteindria de 24 hores es va
mesurar pel metode espectofotometric. L’albuminuria de 24 hores es va

calcular per nefelometria.



Valoracio de la pressio arterial clinica i ambulatoria. Calcul de la rigidesa

arterial

La pressié arterial es va determinar amb un esfigmomanometre de mercuri
estandard amb un manegot de mida adequada. Es va definir com a
determinacions elevades de la pressio arterial clinica sistolica (PAS) la
presencia de PAS = 140 mmHg i de pressio arterial clinica diastolica (PAD)

com a PAD = 90 mmHg en dues determinacions diferents.

La monitoritzaci6 ambulatoria de la pressio arterial de 24 hores (MAPA-24
hores) es va realitzar durant I'estudi a la unitat de malalties metaboliques del
nostre centre, abans de la cirurgia bariatrica en el grup d’obesos morbids i en
consultes externes en el grup control. A cada pacient se li va programar la
mesura automatica amb els monitors oscil-lometrics Spacelab model 90217-5Q
programats per mesurar la pressio arterial cada 20 minuts entre les 6:00 i 24:00
hores i cada 30 minuts entre les 24:00 i les 6:00 hores. Durant el periode ditrn
es va considerar com a elevat PAS = 130 mmHg i PAD = 85 mmHg i durant el
periode nocturn determinacions de PAS = 120 mmHg i PAD = 70 mmHg. En el
total de 24 hores, es va considerar com a elevat PAS = 125 mmHg i PAD = 80

mmHg.

L’estimacié de la rigidesa arterial es va calcular mitjangant '’Ambulatory Arterial
Stiffness index (AASI). L’AASI es va obtenir a través de la MAPA-24 hores de
cada pacient, calculant la pendent de la recta de regressio de la pressio arterial
diastolica sobre la pressio arterial sistolica. L’AASI es va definir com a 1 menys
la pendent de la recta de regressio. Ja que la poblacié a estudi era una

poblacié jove, es va considerar rigidesa arterial valors de AASI = 0,5. (1)
10



Valoraci6 de lalesio renal

Les mostres de la biopsia renal es van processar de rutina segons el
procediment estandard. La lesido glomerular es va definir com la presencia
d’'increment de la matriu mesangial i/o proliferacié de cel-lules mesangials i/o
hipertrofia podocitaria. La lesio vascular es va definir com la presencia
d’arteriolosclerosis i/o arteriosclerosis. Pel calcul del tamany glomerular es van
realitzar estudis de morfometria glomerular utilitzant el microscopi optic (200
augments) de fluorescencia Zeiss Axioskiop 2, camera color Hamamatsu
C5810 i sistema de tractament digital d'imatges Openlab (Improvision Ltd.,
England). Es va considerar glomerulomegalia com la mesura de ['area

glomerular + 2 desviacions estandard del grup control. (2)

Analisi estadistic

L’analisi estadistic es va realitzar amb el paquet estadistic SPSS versié 15.0.
Per I'analisi de normalitat de les variables estudiades es va aplicar el test de
Kolmogorov-Smirnov, expressant-se les variables normals com a mitjana *
desviacié estandard i les variables que no seguien una distribucid6 normal es
van expressar amb percentils. Per comparar variables entre el grup d’obesos
morbids i el grup control es va utilitzar el test T-Student per mostres
independents i el test no parametric U-Mann Withney. Es va utilitzar el test
ANOVA per comparar les mitjanes entre grups. Per valorar una possible
associacio entre els resultats de la MAPA 24h (inclos I'AASI) i parametres

bioquimics amb la lesié renal, es van aplicar models de regressio logistica
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(univariant i multivariant) per cada tipus de lesié renal (glomerular i vascular),
sent les variables estudiades: sexe, edat, IMC, perimetre de cintura, PAS 24h,
PAS dilurna, PAS nocturna, PAD 24h, PAD diiurna, PAS nocturna, AASI,

glucemia, colesterol, triglicerids, PCR, leptina i adiponectina.
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RESULTATS

Caracteristiques antropometriques, cliniques i bioquimiques del grup

d’obesos morbids

Tal com es pot observar a la taula 1, els 50 obesos morbids estudiats eren
adults joves amb una edat mitja de 39,98 = 9,75, amb un predomini de dones
(60%). L’'IMC mitja era de 52,68 + 8,92 Kg/m? .Tots tenien valors normals de
creatinina en plasma i un 38% presentaven hiperfiltracido glomerular. Només 2
(4%) individus tenien albuminuria superior a 300 mg/24 hores. El 32% dels
pacients estudiats (16 individus) tenia concentracions de glucosa plasmatica =
5,6 mmol/L, dels quals la meitat (8 individus) tenia valors entre 7 i 11 mmol/L.

Vint-i-set pacients (54%) eren fumadors.

El 58% dels pacients tenien hipertensié arterial quan es mesurava la pressio
arterial clinica, pero al realitzar la MAPA -24h el percentatge global es va reduir
al 37,5%. Dels resultats obtinguts amb la MAPA 24h vam observar que la
hipertensié arterial nocturna constituia la forma més frequent d’hipertensio
arterial en la poblacié estudiada (89,5%). A la taula 2 es mostra el resultat de la

pressio arterial clinica i la MAPA 24 hores.

El 32,7% (16 pacients) presentaven rigidesa arterial, €s a dir un AASI = 0,5
unitats. El 62% dels pacients estudiats seguien un patré "no dipper” i el 8%

dels pacients presentaven un patrd “riser”.
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Caracteristiqgues antropometriques i cliniques del grup control

Els 51 pacients inclosos en el grup control tenien una mitjana d’edat de 44,43 +
15,69 anys, la meitat eres dones. L'IMC mitja del grup control era de 26,88 +

4,03 Kg/m?.

Es va dividir el grup control en dos subgrups: un subgrup de 35 pacients amb
normopés (IMC < 25 Kg/m?) i un subgrup de 16 pacients amb sobrepés o
obesitat grau I-1l (IMC 25 — 39,9 Kg/m?). Els pacients amb IMC inferior a 25
Kg/m? presentaven una mitjana d’edat de 37,8 + 15,66 anys i predominaven les
dones (62,5%). Els pacients amb IMC superior a 25 Kg/m? tenien una mitjana

d’edat de 47,46 + 14,95 anys i un 42,8% eren dones.

En el grup control, 12 pacients (23,5%), presentaven patré “no dipper” i cap
d’ells presentava patrd “riser”. El 9,8% (5 pacients) tenien rigidesa arterial. Els
valors de pressi6 arterial d’'aquests pacients es mostra a la taula 3. Al dividir el
grup control es va observar que, entre els pacients amb IMC inferior a 25
Kg/m?, 4 pacients (25%) presentaven patré “no dipper’ i cap patré “riser’. En
aquest grup només hi havia un pacient (6,25%) amb rigidesa arterial. Entre els
pacients amb IMC superior a 25 Kg/m? hi havia 8 pacients (22,9%) amb patrd
“no dipper” i cap amb patr6 “riser”. 4 pacients (11,42%) presentaven rigidesa

arterial.
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Comparacié de les dades cliniques entre el grup d’obesos morbids i el

grup control

Al comparar el grup de 50 obesos morbids amb els dos subgrups del grup
control, no es van observar diferencies en la distribucié per sexe. Com es pot
observar a la taula 4, els pacients amb obesitat morbida presenten un major
percentatge de patré6 “no dipper” (p=0,011) i “riser” (p=0,011) que el grup
control. De la mateixa manera, es va observar que el grup d’'obesos morbids

presentava més rigidesa arterial que el grup control (p=0,022).

Caracteristiques histologiques del grup d’obesos morbids

Les lesions glomerulars que es van observar van ser: increment de la matriu
mesangial en 26 pacients (52%), proliferacié de cel-lules mesangials en 12
pacients (24%), hipertrofia podocitaria en 27 pacients (54%) i glomerulomegalia
en 16 pacients (32%). A nivell vascular, les lesions observades van ser:
arteriolosclerosis renal en 20 pacients (40%) i arteriosclerosis renal en 16

pacients (32%).

Relacié entre les caracteristiques de la MAPA 24h i rigidesa arterial amb la

lesiod renal

En aplicar la regressié logistica en I'estudi multivariant, es va observar que els
pacients amb PAS dilrna superior a 130 mmHg presentaven més proliferacio

de cél-lules mesangials en la histologia renal que els que tenien xifres més

15



baixes (OR=7,50: IC 95% (1,609 — 34,9); p=0,010). En canvi, no es van
observar diferéncies significatives entre la resta de variables de la MAPA
estudiades (PAS nocturna, PAS de 24 hores, PAD didrna, PAD nocturna i PAD

de 24 hores) i la presencia de lesié glomerular o vascular.

Els pacients amb rigidesa arterial presentaven en major proporcio
glomerulomegalia respecte als pacients que no tenien rigidesa arterial

(OR=4,408; IC 95% (1,204 — 16,14); p=0,025).

16



DISCUSSIO

Aquest és el primer treball realitzat en pacients adults obesos morbids en els
quals es determina la rigidesa arterial a través de 'AASI obtingut a partir de la
realitzacio de la MAPA. A més, per primera vegada, es relaciona la rigidesa
arterial i els parametres de la MAPA amb la presencia de lesi6 histologica renal

(glomerular o vascular) en aquest grup de pacients.

Estudis epidemiologics demostren que en la poblacié obesa hi ha una
prevalenca elevada d’hipertensio arterial del 50% (3, 4). Aquesta és similar a la
prevalenca d’hipertensos trobada en la nostra poblaci6 d’obesos morbids al
mesurar la pressio arterial de forma aillada. Esta demostrat que la
monitoritzacié ambulatoria de la pressio arterial mesura de manera més precisa
la preséncia d’hipertensié verdadera, permet valorar millor el risc d’afectacio
d'dorgans diana i elimina el fenomen de bata blanca. No hi ha estudis
epidemiologics que valorin la hipertensio arterial a la poblacié obesa morbida
mitjancant la MAPA. En la poblaci6 estudiada en aquest treball, observem que
els pacients obesos morbids presenten hipertensié arterial en un 37,5% dels
casos. En I'estudi ambulatori de la pressié arterial de 24 hores, hem observat
que la majoria dels pacients presentaven pérdua del ritme nictameral, tal i com
ja esta descrit en la literatura, tot i que en pacients amb obesitat grau Il o
inferior i en estudis realitzats sobretot en nens i adolescents. (5,6,7,8). La
majoria presentaven patré “no dipper” i 4 pacients presentaven patrd “riser”.

Aquest fet té gran importancia ja que és la péerdua del ritme nictameral el que

17



s’associa a major prevalenca d’afectacio d’organs diana i, per tant, confereix

un pitjor pronostic a la hipertensio arterial (9).

Un altre potent predictor de malaltia cardiovascular és la rigidesa arterial pero
no és un parametre que es determini freqiientment en la practica clinica diaria
donat que es necessita un equip especial i personal entrenat per mesurar-la.
(10). Recentment, s’ha descrit un métode que permet estimar la rigidesa arterial
a partir de la relacio entre la pressio arterial diastolica i sistolica en el registre
de 24 hores i que es denomina Ambulatory Arterial Stiffness Index (AASI) (11).
En estudis realitzats en individus no obesos amb hipertensié arterial primaria
(11,12) s’ha demostrat que I'AASI és un bon predictor de mortalitat
cardiovascular i que es correlaciona amb el resultat de rigidesa arterial
mesurada a través del gold estandard (velocitat de la ona de pols) (11). Altres
estudis (12) han observat, en poblacio jove i normotensa, que '’AASI era millor
predictor de disfuncio6 arterial que la pressioé de pols i van proposar com a valor
de la normalitat un AASI <0,5 en individus joves i <0,7 en individus d’edat
avancada. Aquesta és la primera vegada que es calcula 'AASI en obesos
morbids i hem observat un elevat percentatge de rigidesa arterial en els obesos

morbids respecte el grup control.

Respecte la correlacid entre la MAPA i I'afectacié renal, hi ha estudis
longitudinals realitzats en individus hipertensos no obesos que han demostrat

gue la pérdua del ritme nictameral esta associat a major perdua de funcié renal
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i major proteindria, aixi com major morbilitat cardiovascular (13, 14, 15), tot i
que no existeixen dades sobre aquesta associacié en la poblacié d’obesos

morbids.

En relacionar I'estudi de la MAPA 24 hores amb la lesio renal, hem observat
que només la pressié arterial sistolica diirna es relaciona amb la lesid
histologica, relacionant-se de forma estadisticament significativa amb la

proliferacié de cél-lules mesangials.

En correlacionar 'AASI i la rigidesa arterial amb les lesions histologiques
glomerulars i vasculars, veiem una associaci0 estadisticament significativa
entre aquest parametre i la presencia de glomerulomegalia. Curiosament, la
preséncia de rigidesa arterial no s’associa a la preséncia de lesions vasculars
en el nostre grup d’obesos morbids, probablement perqué son pacients en

fases molts incipients de glomerulopatia de I'obesitat.

Finalment, destacar que tot i que entre els pacients obesos morbis hi sol haver
un increment de la preséncia d’hiperlipidéemia i d’hiperglucémia, els quals poden
contribuir a I'aparicié de lesié renal, en el nostre grup d’obesos morbids, tal i
com ja esta descrit en treballs previs publicats pel nostre grup (15), no hem
trobat cap variable bioquimica que es relacioni amb la presencia de lesions

histologiques a nivell renal.
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LIMITACIONS

Les limitacions del nostre estudi sén, en primer lloc, que els resultats obtinguts
no es poden extrapolar a altres grups de pacients obesos, ja que nomeés s’ha
realitzat amb pacients obesos morbids. A més, en segon lloc, no disposem de
parametres bioquimics del grup control ni tampoc de dades histologiques

renals, per raons d’ética professional.
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CONCLUSIONS

Finalment, podem concloure que el nostre grup de pacients obesos morbids
tenen un elevat percentatge d’hipertensio arterial mesurada per MAPA amb
alteracio del ritme circadia i, tenint en compte que és un grup jove presenten un

percentatge important de rigidesa arterial mesurat per AASI.

Aquestes alteracions s’han vist associades amb la preséncia de lesions renals

propies de la glomerulopatia de I'obesitat.
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TAULES

Taula 1 Caracteristiques antropometriques, cliniques i bioquimiques del grup d’obesos

morbids

Edat (anys) 39,98 £ 9,75
Sexe (dones) 60%
IMC (Kg/m2) 52,68 + 8,92

Perimetre cintura (cm)

137,61 + 15,77

Glicemia (mmol/L)

5,2 (4,87 — 6,52)

Colesterol total (mmol/L) 5,11 £ 0,98
Triglicérids (mmol/L) 1,54 £ 0,54
Creatinina (mmol/L) 80,99 + 12,17

Aclarament de creatinina (ml/min)

141,09 + 40,31

Proteindria 24 hores (g/24 hores)

0,14 (0,09 - 0,32)

Albumindria 24 hores (mg/24 hores)

13,90 (7,77 — 56,37)
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Taula 2 Analisi descriptiu dels valors de pressio arterial clinicai de la MAPA en el grup

d’obesos morbids

PAS clinica (mmHg)

142,08 +14,84

PAS 24 h (mmHg)

121,98 + 10,97

PAS diirna (mmHg)

123,04 + 10,84

PAS nocturna (mmHQ)

118,19 + 13,65

PAD clinica (mmHg) 82,64 +13,64
PAD 24 h (mmHg) 70,77+ 7,48
PAD ditrna (mmHg) 72,21 +£7,42
PAD nocturna (mmHg) 65,79+ 9,14

Taula 3. Analisi descriptiu dels valors de la MAPA en el grup control

Grup control

n=51

Control sobrepés
/obesitat grau I-l

n=35

Control normopes

n=16

PAS 24 h (mmHg)

124,82 + 12,549

126,51 + 13,096

121,13 + 10,720

PAS diirna (mmHg)

129,43 + 12,651

131,29 + 13,263

125,38 + 10,449

PAS nocturna (mmHg)

115,02 + 13,320

115,97 + 13,637

112,94 + 12,772

PAD 24 h (mmHg) 76,06 + 8,094 77,17 + 8,979 73,63 9,222
PAD diirna (mmHg) 79,71 +9,971 80,80 + 10,087 77,31+ 9,583
PAD nocturna (mmHg) 67,59 + 9,640 68,11 + 9,106 66,44 + 10,942
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Taula 4 Comparacié de mitjanes entre el grup d’obesos morbids i el grup control

(ANOVA)

Grup OM Control Control Valor p

n=50 sobrepés/obesitat normopes
grau I-11 n=16
n=35

Edat (anys) 39,98 £ 9,75 47,46 £ 14,95 37,81 + 15,66 0,011
Sexe (D) 30 (60%) 15 (42,8%) 10 (62,5%) NS
IMC (Kg/m2) 52,68 + 8,92 28,82 + 3,13 22,64 +1,99 < 0,0001
No dipper (%) 31 (62%) 8 (22,9%) 4 (25%) 0,011
Dipper (%) 15 (30%) 27 (77,1%) 12 (75%) 0,011
Riser (%) 4 (8%) 0 0 0,011
AASI 0,405 £ 0,202 0,326 £ 0,176 0,279 £ 0,112 0,031
Rigidesa arterial 16 (32%) 4 (11,42%) 1 (6,25%) 0,022

(AASIZ0,5)
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