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RESUMEN

TITULO: Evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano mediante monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial en pacientes hipertensos.

OBJETIVO: Estimar el riesgo cardiovascular circadiano mediante Monitoreo Ambulatorio
de la Presion Arterial en los pacientes hipertensos del Hospital de Especialidades Centro
Me¢édico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio observacional, prolectivo, transversal y
descriptivo, se incluyeron 100 pacientes del servicio de cardiologia del hospital de
especialidades del centro médico nacional “La Raza”, con diagndstico de Hipertension
Arterial Esencial a los cuales se les realizo Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial de
24 hrs. para identificar el riesgo cardiovascular circadiano.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 100 pacientes hipertensos, de los cuales el 17%
fueron de reciente diagnostico, con un tiempo de evolucion de la hipertension arterial de 9.9
+ 8.7; el promedio de edad fue de 62.7 £ 8.5 afos. E1 77% de los pacientes fueron hombres.
El promedio de indice de masa corporal en encontrd sobre el punto de corte para obesidad
(27.7 £4.9). El esquema de tratamiento que prevalecio durante la estancia intrahospitalaria
fue la terapia dual a base de IECA con Betabloqueador. La prevalencia de Diabetes tipo 2 fue
de 59%, dislipidemia de 80%, tabaquismo en el 75%. El 88% de la poblacion presentaba
algun dafio a 6rgano blanco, en donde el 66% tenia Hipertrofia del ventriculo izquierdo. El
100% de la poblacion tenian una enfermedad cardiaca establecida, siendo las mas frecuentes
[AM (74%), angina (23%). La proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular muy
elevado fue de 94%. El grado de descontrol hipertensivo sucedio en el 21% de los pacientes,
en donde los diabéticos presentaban el mayor descontrol (85%). E1 62% de los pacientes
presentaron un patrén circadiano anormal, en donde el mas comun fue el non Dipper en un
88.7%. Las medias de presion arterial sistdlica, diastolica, del pulso, indice de pulsatilidad
fraccionada e indice de rigidez arterial fueron de 126 + 18.7 mmHg, 79 + 14.7 mmHg, 45.1
+ 10.3 mmHg, 0.53 £ 0.1 ImmHg y 0.43 + 0.24 mmHg respectivamente. La proporcion de
pacientes con hipertension nocturna fue de 16%, y de hipertension matutina de 15%. La
prevalencia de Hipertrofia ventricular izquierda fue de 58% (I1Coqs, 47.8% - 68.2%).Los
pacientes con HVI tuvieron mayor proporcion de pacientes con creatinina elevada y
microalbuminuria que aquéllos sin HVI. Los factores asociados a la presencia de HVI fueron
los niveles elevado de creatinina (OR 5.22, 1C95% 1.1-24.72, p=0.023) y la
microalbuminuria (OR 3.76, IC95% 1-14.15, p=0.040). La asociacion entre la HVI y el
patron circadiano y la presencia de hipertension matutina y nocturna tendieron a ser factores
de riesgo sin comportarse estadisticamente significativos.

CONCLUSIONES: La presencia de IRC, el sexo masculino, la variabilidad de la

PAD >100mmHg, la dislipidemia, la DM2 y la Presion del Pulso >45 mmHg, patréon
circadiano anormal, hipertension matutina y nocturna tendieron a ser factores de riesgo
asociados a la presencia de HVI sin comportarse estadisticamente significativos. Los
factores asociados a la presencia de HVI fueron la presencia de creatinina elevada y
microalbuminuria. Estudios con un mayor nimero de muestra son para elucidar los factores
de riesgo asociados a la ocurrencia de HVI.

PALABRAS CLAVE: Riesgo cardiovascular circadiano, Monitoreo Ambulatorio de la
Presion Arterial de 24 hrs., Hipertension arterial sistémica esencial.
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ABSTRACT

TITLE: Circadian cardiovascular risk assessment by ambulatory monitoring of blood
pressure in hypertensive patients.

OBJETIVE: Estimating the circadian cardiovascular risk by Ambulatory Monitoring of
Blood Pressure in hypertensive patients of the Hospital de Especialidades Centro Medico
Nacional La Raza.

MATERIAL AND METHODS: We performed an observational study, prolective, cross
sectional, included 100 patients in the cardiology specialty Hospital National Medical
Center "La Raza", diagnosed with essential hypertension for which were conducted in
Ambulatory Monitoring of Blood Pressure in 24 hrs. to identify the circadian
cardiovascular risk.

RESULTS: A total of 100 hypertensive patients, of whom 17% were newly diagnosed
with a duration of hypertension of 9.9 + 8.7, the average age was 62.7 £ 8.5 years. 77% of
patients were men. The average body mass index found on the cutoff point for obesity (27.7
+4.9). The treatment schedule that prevailed during the hospital stay was based dual
therapy of ACE inhibitors with beta-blocker. The prevalence of type 2 diabetes was 59%,
80% dyslipidemia, smoking in 75%. 88% of the population suffered some damage to the
target organ, where 66% had left ventricular hypertrophy. 100% of the population had
established heart disease, the most common AMI (74%), angina (23%). The proportion of
patients with very high cardiovascular risk was 94%. The degree of uncontrolled
hypertension occurred in 21% of patients, where uncontrolled diabetes had the highest
(85%). 62% of patients had an abnormal circadian pattern, where the most common among
non Dipper in 88.7%. The mean systolic blood pressure, diastolic, pulse, fractional
pulsatility index and arterial stiffness index were 126 + 18.7 mmHg, 79 + 14.7 mmHg, 45.1
+ 10.3 mmHg, 0.53 = 0.1 ImmHg and 0.43 + 0.24 mmHg respectively. The proportion of
patients with nocturnal hypertension was 16% and 15% morning hypertension. The
prevalence of left ventricular hypertrophy was 58% (95% CI 47.8% - 68.2%). Patients with
LVH had a higher proportion of patients with elevated creatinine and microalbuminuria
than those without LVH. Factors associated with the presence of LVH were elevated
creatinine levels (OR 5.22, 95% CI 1.1-24.72, p = 0.023) and microalbuminuria (OR 3.76,
95% 1-14.15, p = 0.040). Association between LVH and the circadian and the presence of
morning and nighttime blood pressure tended to be risk factors not behave statistically
significant.

CONCLUSIONS: The presence of IRC, male sex, the variability of DBP> 100mmHg,
dyslipidemia, type 2 diabetes and pulse pressure> 45 mmHg, abnormal circadian pattern,
morning and night blood pressure tended to be risk factors associated with the presence of
HVI not behave statistically significant. Factors associated with the presence of LVH were
the presence of elevated creatinine and microalbuminuria. Studies with a larger number of
samples are to elucidate the risk factors associated with the occurrence of LVH.
KEYWORDS: Circadian cardiovascular risk, Ambulatory Monitoring of Blood Pressure
in 24 hrs., Essential systemic arterial hypertension.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS:
La hipertension arterial sistémica (HAS) es la enfermedad cardiovascular (ECV) mas
prevalente, afectando un 20-50% de la poblacion adulta en los paises desarrollados'. La
prevalencia de la hipertension aumenta con la edad, haciéndolo bruscamente a partir de los
50 afios y afectando a mas de un 50% de esta poblacion.
Se estima que existen en el mundo 600 millones de personas que padecen HAS, de éstos,
420 (70%) millones corresponden a paises en vias de desarrollo. En México la prevalencia
ponderada de la enfermedad para la distribucion poblacional y genero fue de 30.05% en el
ENSA 20007, en donde el 49% tenia diagnéstico médico previo y el 61% lo ignoraba y de
todos los pacientes con diagnostico médico previo sélo el 46.9% se encontraba bajo
tratamiento médico al momento de la entrevista, y de estos solo el 14.6% estaba controlado,
aumentando a solo el 19.2% en el RENATHA 2005° (y en los pacientes diabéticos, solo el
1.7% tenian cifras de PA < 130/80); mientras que, el 53.1% a pesar de saber que era
hipertenso, no tomaba tratamiento.
La presion arterial (PA) guarda una relacion continua, gradual e independiente con el riesgo
de ictus y de eventos coronarios; asi como de insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial
periférica e insuficiencia renal, tanto en hombre como en mujeres en un gran nimero de
estudios epidemiologicos*”’. Por cada aumento de 20 mmHg de la PAS o 10 mmHg de la
PAD la mortalidad por cardiopatia isquémica (CI) e ictus se dobla®.
Debido a la elevada prevalencia y al riesgo relativo de la hipertension en la poblacion
general, aproximadamente un 35% de los eventos aterosclerdticos son atribuibles a la
hipertension. La oportunidad relativa o el riesgo relativo del individuo, aumenta con la
severidad de la hipertension, pero el riesgo atribuible es mayor para la hipertension leve

debido a su mayor prevalencia en la poblacion general. Cerca de la mitad de eventos CV en
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la poblacion general se producen con niveles de PA por debajo a los recomendados para
tratamiento con medicacion antihipertensiva. En todo el mundo, esto equivale
aproximadamente a 7.1 millones de muertes (12.8% del total) y 64.3 millones de DALY
(un DALY es un afio de vida con salud perdido; 4.4% del total).

Stamler’ estim6 que una reduccion de la presion arterial sistolica (PAS) de 2 mmHg podria
conseguir una reduccion de un 6% de la mortalidad por ictus, un 4% la mortalidad por Cl y
un 3% la mortalidad total.

Desgraciadamente, la hipertension esta mal controlada en todo el mundo, siendo el control
inferior al 25% en paises desarrollados e inferior al 10% en paises en vias de desarrollo’'.
En el contexto europeo, la relacion entre PAS vy el riesgo relativo de ictus es mas marcada
que para eventos coronarios, reflejando una mayor relacion etioldégica con el ictus, pero el
riesgo atribuible, es decir, el exceso de muertes debidas a una PA elevada, es mayor para
eventos coronarios que para ictus.

La definicion operativa ofrecida por Evans y Rose '° hace mas de treinta afios (la
hipertension se tendria que definir a partir de niveles de PA por encima de los cuales la
investigacion y el tratamiento son mas favorables que desfavorables), también indica que
cualquier definicion numérica ha de ser flexible.

La clasificacién de OMS-ISH de 1999'" se ha mantenido con el matiz de que el umbral real
de hipertension ha de considerarse movil, siendo mayor o menor en funcion del perfil de
riesgo cardiovascular global de cada individuo. Por lo tanto, la definicion de PA normal-
alta incluye valores de PA que pueden considerarse “altos” (es decir, hipertension) en
sujetos de alto riesgo, o completamente normales en individuos de riesgo bajo.
Historicamente, los umbrales de intervencion terapéutica para el tratamiento de los factores

de riesgo cardiovascular como PA, colesterol en sangre y glucosa en sangre se han basado

Tesis: Evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano mediante MAPA en pacientes hipertensos | | 4



en puntos de corte variables y arbitrarios de los factores de riesgo individuales. Debido a la

12,1 .y,
'y a la naturaleza gradual de la asociacion

agrupacion de factores de riesgo en individuos
. . . 14 . , .

entre cada factor de riesgo y el riesgo cardiovascular °, el abordaje contemporaneo consiste

en determinar el umbral, al menos para la reduccién de colesterol y PA, partiendo del

15.1 . . . 1
>19 6 del cardiovascular (coronario e ictus)'’ durante un

riesgo coronario global estimado
periodo definido, relativamente breve (p.ej. 5-10 aiios).

La estratificacion de la clasificacion del riesgo global segun las directrices de ESH-ESC de
2007"®, el termino afiadido indica que en todas las categorias el riesgo es mayor que la
medida; riesgo afiadido bajo, moderado, alto y muy alto se calibran para indicar
aproximadamente un riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular a los 10 afios de < 15%,
15-20%, 20-30% y > 30%, respectivamente, segun los criterios de Framingham o,
aproximadamente de un riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular fatal < 4%, 4-5 %,
5-8 % y > 8 % de acuerdo con la tabla del SCORE". Los factores de riesgo mas habituales,
la lesion de o6rganos diana (LOD), diabetes y patologia clinica asociada (PCA) a usar para
estratificar el riesgo y actualiza una tabla similar de las directrices de la OMS-ISH de
1999'".

Evidentemente es cierto que el concepto moderno de evaluar el riesgo cardiovascular total
puede generar la impresion de que la hipertension ya no ejerce el papel dominante o Gnico
en la prevencion cardiovascular que solia ejercer hace varios afios. Sin embargo, los
resultados de la encuesta de la Organizaciéon Mundial de la Salud® indican que la PA
elevada esta en la parte superior de la lista de principales factores de riesgo global
responsables de la mortalidad en todo el mundo.

Es por ello que a nivel internacional, surge la necesidad del desarrollo de la técnica del

Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA) por el interés de encontrar una
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explicacion a la evolucion diferente de un paciente con hipertension arterial a pesar de tener
cifras similares tomadas en consulta. Esto llevo a un grupo de cientificos ingleses liderados
por Sir. George Pickering®', a desarrollar un equipo para la monitorizacion ambulatoria de
la PA durante un periodo de 24 hrs., utilizando una cénula intraarterial, basados en el
principio de Stephen Hales. A partir de entonces, se intento encontrar un método mas
practico y menos invasivo, asi gracias a nuevos aportes y mejoras del sistema llevados a
cabo por Rafery, Di Rienzo, Pickering y otros investigadores, se hizo posible el MAPA por
medios no invasivos, lo que ha posibilitado un estudio detallado del comportamiento
circadiano de una variable biologica dindmica como la PA.

El método oscilométrico como método de medicion de la presion arterial, ha demostrado
ser mas exacto para la toma de presion arterial que el desarrollado por Korotkoff. Ademas,
demostrd que las presiones tomadas por el paciente en su hogar eran 10 mmHg menores
que las obtenidas en consulta. Este simple dato revoluciond los conceptos establecidos
durante afios sobre el diagnostico, control y pronostico del paciente hipertenso, lo cual
demostré que las tomas casuales en consulta no constituian el método idoneo, pues no
permitia analizar la real importancia del ritmo circadiano para la comprension de las
caracteristicas evolutivas individuales de la hipertension arterial.

Los ritmos circadianos son oscilaciones biolégicas, de las variaciones de una funcién en
aproximadamente 24 horas, regulados por el nlcleo supraquiasmatico, que modula las
funciones hipotaldmicas neurovegetativas endocrinas por factores ambientales externos o
zeitgeber™ que ajustan la periodicidad y se adelantan para dar las respuestas anticipadas
(homeostasis predictiva). La PA sigue un patrdn circadiano, con cifras de PA mas elevadas

durante el dia y mas bajas por la noche. Este patron nictameral, relaciona la variabilidad de
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., . . 232 .
la presion entre otros factores, con los periodos de actividad y descanso™ > de cada sujeto y
no a los periodos luminicos objetivos que ocurren a lo largo del dia.
La tendencia en la presentacion de las manifestaciones de algunas enfermedades

26-28

cardiovasculares a determinadas horas del dia como se observa en el infarto de

29-31 32-33

. . PP . 4 . L,
miocardio™>', muerte sibita’®>’, angina de pecho’, accidente cerebrovascular trombético

y hemorragico®>°

y en otras enfermedades, se han relacionado con los ritmos circadianos.
En otras palabras, las variaciones circadianas de la PA sirven como indicadores sensibles de

una cascada de eventos fisiologicos que incluyen un aumento de la actividad simpatica y de
la renina p1'<1srn'£1‘[ica37’38 que conducen a un aumento de los niveles de angiotensina H39,
. . 40 .. , .
catecolaminas y cortisol™, todos los cuales vaticinan catastrofes cardiovasculares agudas.
El aumento de la demanda miocardica de oxigeno en respuesta a la actividad fisica y el
aumento simultaneo de la agregabilidad plaquetaria y la viscosidad de la sangre, que
provocan un estado de hipercoagulabilidad matutina precoz, todavia facilitan mas la
trombosis y oclusion, que culminan en estrés de friccion y la fisura las placas
aterosclerdticas inestables, que provocan infarto agudo de miocardio, ictus isquémico y
1 4l
muerte subita” .
Actualmente, no obstante, la MAPA es la unica técnica que permite evaluar con mas detalle
el perfil circadiano e identificar patrones que puedan asociarse a riesgo. Actualmente esta
ampliamente aceptado que la MAPA es indispensable para una buena practica clinica® y
existen pruebas indiscutibles que muestran que la PA ambulatoria es superior a los valores
. . . 43,44
en consultas para predecir el riesgo cardiovascular™ ™.
La presion arterial como ya se menciono, sufre una variacion a lo largo del dia relacionada

con la secuencia de actividad y descanso del individuo. Por lo general la curva de presion

disminuye durante la noche, llegando a su maximo descenso durante la fase REM (suefio
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profundo). La ausencia del descenso nocturno fisiolégico produce un aumento del riesgo
cardiovascular respecto a aquellos enfermos con un normal descenso nocturno. La causa
principal de que ocurra este fendmeno parece estar relacionada de forma fundamental con
la carga de sodio que el paciente recibe, su sensibilidad a la sal y con una reduccion en la
excrecion renal de sodio™®.

Se ha definido a los sujetos en los que desciende la PA por la noche como dippers o
depresores (ritmo circadiano normal) y a aquellos en los que la PA no decrece por la noche
como non-dippers o no depresores, el cual se ha correlacionado con mayor
morbimortalidad cardiovascular y mayor dafio a 6rgano blanco; en donde la morbilidad es
1.79/100 pacientes, pero sin la presencia de esta caida, la morbilidad aumenta 2.8 veces a
5/100 pacientes®®. Se ha aceptado que es una caida aceptable de la PA entre 10-20%
respecto a valores diurnos. Este patron nictameral no se observa en 10% de normotensos y
en 20% de los hipertensos esenciales.

Ocon et al han demostrado que los pacientes depresores presentan un tono simpatico mas
elevado, con una FC mas elevadas y un incremento de actividad renina plasmatica (ARP)
tras deambulacion superior respecto a los no depresores. Los pacientes no depresores
mostraban unos valores de aldosterona plasmatica inapropiadamente elevados respecto a la
ARP, lo que vendria a confirmar la relacion entre el estatus no depresor y la mayor
sensibilidad a la sal de los enfermos no depresores’’. Cuando este descenso es exagerado
(caida mayor a 20%) se habla de un patron over dipper o hiper dipper; con mayor
incidencia de infartos lacunares cerebrales y episodios de isquemia miocardica silente. Y
en aquellos cuya presion nocturna es mas elevada que la diurna (10% mayor que la diurna)
son pacientes con ritmo circadiano invertido inverse dipper o risers; el cual se ha

relacionado con algunas causas secundarias de hipertension (Feocromocitoma, Cushing),
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trastornos neurovegetativos, como diabéticos, cardiotrasplantados, Insuficiencia Renal y
Apnea del suefio. Al ascenso brusco de la presion arterial en las primeras horas de la
mafiana se le atribuye ser uno de los factores desencadenantes de infarto al miocardio y
eventos cerebrovasculares en esas horas; y se les llama pickers. En pacientes hipertensos
con elevacion matutina de la PA coexiste un mayor grosor de intima-media carotidea y de
marcadores inflamatorios circulatorios, lo cual podria contribuir a mayor riesgo
cardiovascular.

Aunque la hipertension ambulatoria durante el dia es un buen predictor de la evolucion,
varios estudios han demostrado que la hipertension nocturna ambulatoria se asocia a una
peor evolucion cardiovascular. Otro estudio confirma su importancia demostrando que un
patron non dipper y un aumento de la PAD nocturna predicen la aparicion de insuficiencia
cardiaca congestiva independientemente del tratamiento antihipertensivo y de los factores
de riesgo de insuficiencia cardiaca establecidos*”.

En el estudio Framingham, la PAD es un mejor predictor de enfermedad coronaria entre los
pacientes menores de 50 afios; entre los 50 y 59 afos, la PAS y PAD asumen un riesgo
comparable y después de los 60 afios el riesgo de enfermedad coronaria se correlaciona
positivamente con la PAS vy tiene una relacion inversa con la PAD*. Resultados similares
se observo en el Dublin Outcome Study, en donde ademas por cada aumento de 10 mmHg
de la PAS nocturna media, la mortalidad aumento un 21%%.

El riesgo de complicaciones cardiacas de la PA elevada muestra una asociacion fuerte,
positiva e independiente con su componente pulsatil (presion diferencial) y no con su
componente estable (PA media), mientras que el riesgo de complicaciones vasculares
cerebrales muestra una asociacion igualmente fuerte, positiva e independiente con su

componente estable y no con el pulsatil®.
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Es posible utilizar varios indices para evaluar indirectamente la rigidez arterial (RA) a
partir de los valores de PAS y PAD, calculando la relacion sistolica/diastélica (PAS/PAD)
y el indice de pulsatilidad fraccionada (PP/PAM). A medida que aumenta la RA la relacion
PAS/PAD o PP/PAM aumenta. Recientemente, se ha obtenido un nuevo indice de la
MAPA’'. El indice de rigidez arterial ambulatoria (IRAA), definido como 1 menos la
pendiente de regresion, una medida de la relacion dindmica entre la PAS y PAD a lo largo
del todo el dia, se ha demostrado que predice la mortalidad cardiovascular en una extensa
cohorte de individuos hipertensos>>. E1 IRAA es especialmente predictor de ictus, incluso a
niveles de PA dentro de rango de tensidon normal e incluso por encima y mas alla de la
velocidad de la onda de pulso (Rigidez Arterial)*>. En donde entre mayor rigidez del arbol
arterial, mas cerca de la pendiente de regresion y el IRAA son 0 y 1, respectivamente™”.

La variabilidad de la PA (VPA) tiene interés prondstico y fisiopatologico en sujetos con
hipertension. La VPA global de 24 hrs., es cuantificada por la desviacion estandar (DE) de
los valores medios de PA en 24 hrs.; la cual se asocia de forma independiente a lesiones de
organos blancos mas severa y/o a una mayor tasa de eventos cardiovasculares, tanto en
poblacion general como en cohortes seleccionadas de sujetos con hipertension™.

Otro marcador que afiade otra dimension a la evaluacion del riesgo, es la frecuencia
cardiaca (FC); ya que esta es inversamente proporcional a la esperanza de vida y una FC
alta en un factor de riesgo de hipertension, ateroesclerosis y morbimortalidad
cardiovascular™. El analisis de los datos del Dublin Outcome Study confirma que la FC
nocturna, al igual que la PA nocturna, es el predictor mas potente de la evolucion. De
acuerdo con los estudios previos, un aumento de la FC también predijo muertes no
cardiovasculares, lo que sugiere que un aumento de la FC es un marcador inespecifico de

mortalidad total®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es el riesgo cardiovascular circadiano mediante monitorizacion ambulatoria de la

presion arterial en pacientes hipertensos del Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional La Raza?
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JUSTIFICACION

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial puede aportar como medio de
evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano como se ha demostrado en diversos estudios
longitudinales en donde se ha observado que los eventos cardiovasculares tienen una intima
relacion con las modificaciones circadianas de la presion arterial independientemente del
control hipertensivo y de los factores de riesgos habituales asociados. Observandose ademas
en el estudio Hypertension Detection Follow up Program en donde se demostrd que el
tratamiento de la hipertension en los pacientes hipertensos “complicados” se acompanaba de
un beneficio absoluto mucho mayor que en pacientes “no complicados”.

De ahi la importancia que el estudio del MAPA ofrece a los pacientes hipertensos tratados en
un tercer nivel de atencion, en quienes su riesgo cardiovascular es de riesgo medio, alto o
muy alto riesgo cardiovascular y con ello poder ofrecer una herramienta mas para el control
del riesgo cardiovascular global y mejorar asi su calidad de vida que de por si ya esta

mermada por la historia natural de la enfermedad.
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OBJETIVO GENERAL

Estimar el riesgo cardiovascular circadiano mediante Monitoreo Ambulatorio de la Presion
Arterial en los pacientes hipertensos del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

La Raza.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizara el estudio en el Hospital de Especialidades Centro Medico La Raza, el cual se
encuentra al norte del DF, atendiendo a la poblacion de los derechohabientes del IMSS de
esta misma ciudad, Hidalgo y Estado de México principalmente, se incluiran a pacientes
hipertensos hospitalizados del servicio de Cardiologia y se realizara estudio de Monitoreo
Ambulatorio de la Presion Arterial por 24 hrs. El estudio se realizara de Noviembre de 2009

a Diciembre de 2009.

Tipo de estudio

Por el control de maniobra experimental, el estudio es:
Observacional

Por la captacion de la informacion, el estudio es:
Prolectivo.

Por la medicion del fenémeno en el tiempo, el estudio es:
Transversal

Por la ausencia de un grupo control, el estudio es:

Descriptivo.
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CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes que acepten participar en el estudio mediante consentimiento
informado.

e Pacientes con diagnostico ya establecido o con diagnosticado intrahospitalario de
Hipertension Arterial Sistémica Esencial en tratamiento con antihipertensivo, que
hayan cumplido en el momento de su diagnostico con los siguientes criterios:
presion arterial sistolica > 140 mmHg y/o presion arterial diastolica > 90 mmHg
(PAS > 130 y/o PAD > 80 mmHg en pacientes diabéticos), en mas de dos
ocasiones y en caso de ser diagnosticado intrahospitalariamente haber sido
corroborado por investigador principal.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

e Pacientes con descompensacion hemodinamica (Fiebre, Insuficiencia cardiaca
descompensada, Arritmias, evento isquémico agudo, hemorragias, emergencia
hipertensiva)

e Pacientes que no acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que durante la monitorizacion continia decidan retirarse del estudio.
e Pacientes que sufran alglin tipo de descompensacion como las citadas en su criterio

de no inclusion, durante la monitorizacion continua.
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Tamario de muestra:

Por conveniencia se elegira a un grupo general de 100 pacientes con diagnostico de
Hipertension Arterial Sistémica Esencial y que sean derechohabientes del IMSS del
Hospital de Especialidades UMAE La Raza, que acepten participar en el estudio.
Definicion de las variables:

Variables de estudio:

Patron del ritmo circadiano.

Tipo de variable: Cualitativa.

Definicion conceptual: Variacion de la presion arterial a lo largo del dia relacionado con la
secuencia de actividad y descanso del individuo.

Definicion operativa: Descenso nocturno de los valores promedio de la presion sistolica y
diastolica con respecto al promedio diurno, en donde un descenso entre 10 y 20 % se define
como dipper; cuando este es inferior al 10% non dipper; mayor al 20% como over dipper y
cuando durante la noche los valores promedio de la presion sistolica y diastolica aumentan
mas del 10 % respecto al promedio diurno, el patron es inverse dipper.

Escala de medicion: Nominal.

Categoria de la Variable: Dipper, non dipper, over dipper e inverse dipper.

Presion de pulso (PP).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Diferencia entre presion sistolica y diastdlica:

Definicion operativa: Promedio de 24 hrs. de la presion arterial sistdlica menos el promedio
de 24 hrs. de la presion arterial diastolica.

Escala de medicion: Numérica, medida en mmHg.

Categoria de la Variable: Milimetros de mercurio (mmHg).
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Variabilidad de la presion arterial (VPA).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Monitorizacion continua de las fluctuaciones de la PA entre cada
latido cardiaco de forma ambulatoria durante un periodo de 24 hrs.

Definicion operativa: Cuantificada por la desviacion estandar (DE) de los valores medios
de la PA en 24 hrs.

Escala de medicion: Numérica, medida en mmHg.

Categoria de la Variable: Milimetros de mercurio (mmHg).

indice de Pulsatilidad Fraccionada (IPF).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Relacion que guardan las ondas de presion en su componente
pulsatil y estacionario, para la evaluacion indirecta de la rigidez arterial.

Definicion operativa: Promedio de 24 hrs. de la presion de pulso entre el promedio de 24
hrs. de la presion arterial media.

Escala de medicion: Numérica, medida en mmHg.

Categoria de la Variable: Milimetros de mercurio (mmHg).

indice de Rigidez Arterial (IRA).

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Es el indice de la relacion que guardan las ondas de presion en su
componente pulsatil y estacionario.

Definicion operativa: Es la unidad menos la pendiente de regresion.

Escala de medicion: Numérica

Categoria de la Variable:

Tesis: Evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano mediante MAPA en pacientes hipertensos | | 17



Hipertension Nocturna.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Promedio de presion arterial nocturno por encima de los cuales la
investigacion y el tratamiento son mas favorables que desfavorables.

Definicion operativa: Promedio de presion arterial nocturno es superior o igual a 120/75 y
el promedio de presion arterial diurno es inferior a 135/85.

Escala de medicion: Numérica

Categoria de la Variable: Milimetros de mercurio (mmHg).

Hipertension matutina.

Tipo de variable: Cuantitativa.

Definicion conceptual: Promedio de presion arterial al despertar por encima de los cuales la
investigacion y el tratamiento son mas favorables que desfavorables.

Definicion operativa: Aquella en el que el promedio es mayor o igual que 135/85, de las
mediciones obtenidas en el intervalo de una hora antes y una hora después a la hora en que
desperto el paciente.

Escala de medicion: Numérica

Categoria de la Variable: Milimetros de mercurio (mmHg).
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Descripcion General del Estudio:

Se realiza un registro de todos los pacientes del servicio de Cardiologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza con hipertension arterial sistémica
esencial para evaluar el riesgo cardiovascular circadiano a través de Monitoreo
Ambulatorio de la Presion Arterial por 24 hrs.

Posteriormente validarlo y aplicarlo a tales pacientes con la finalidad de realizar un mejor
control de todos los factores de riesgos y asi ofrecer a futuro menor morbimortalidad
cardiovascular.

Se realizard un Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial por 24 hrs. (MAPA) por un

cardidlogo experto en Hipertension Arterial, se utilizard tres MAPA JOTATEC modelo

Radius P24C y un MAPA A&D Company modelo TM-2430; productos médicos aprobados

respectivamente por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica (ANMAT) en Buenos Aires y de acuerdo a los resultados exigidos por
la British Hypertension Society (BHS) y la Association for the advacement of Medical
Instrumentation (AAMI).

Se monitorizara en forma ambulatoria durante 24 hrs. la presion arterial a los pacientes
hipertensos que cumplan los criterios de inclusidon, no inclusion y exclusion. El orden de su
seleccion serd de acuerdo al orden de su ingreso al servicio de Cardiologia, con una
instalacion horaria variable, ya que depende de como se vaya desocupando el estudio;
colocando el manguito en el brazo no dominante del paciente. El tipo de manguito se
selecciono segin las recomendaciones del British Hypertension Society (BHS) y la

American Heart Association (AHA)47.
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Siguiendo las recomendaciones internacionales®’, se obtendran registros de presion arterial
y frecuencia cardiaca cada 15 minutos entre las 7 y 22 hrs. y cada 30 minutos entre las 22 y
7 hrs. Cada paciente completara un diario (bitacora) de actividades en el que indicara firma
de consentimiento del estudio, la hora de acostarse, dormir, despertar, levantarse, comer y
cualquier suceso que pudiese afectar a los registros.

Para cada lectura, se obtendra un valor promedio de PAS, PAD, PP, PAM, FC, IRA, VPA,
IPF, patron circadiano, hipertensidon nocturna y matutina y el Porcentaje de cargas en
rangos de hipertension durante el dia y la noche, el cual se considera anormal la presencia
de 40 % o mas de registros sobre los valores normales de presion arterial, ya que sobre esta
cifra hay alta correlacion con el dafio en 6rganos diana.

La presion de pulso (PP) promedio en 24 horas se considerara normal hasta 50 mmHg y
anormal sobre 50 mmHg. Para valorar la rigidez del arbol arterial se realizara a través del
Indice de Rigidez Arterial (IRA), en donde serd mayor entre mas cercano a la unidad y por
ndice de Pulsatilidad Fraccionada (IPF) considerara directamente proporcional. Y por
ultimo, la variabilidad de la PA (VPA) se considerara directamente proporcional a la
desviacion estandar (DE).

La hipertension matutina se define como aquella en el que el promedio es mayor o igual
que 135/85, de las mediciones obtenidas en el intervalo de una hora antes y una hora
después a la hora en que despertd el paciente. Y la hipertension nocturna en donde el
promedio de presion arterial nocturno es superior o igual a 120/75 y el promedio de presion
arterial diurno es inferior a 135/85.

La clasificacion y criterios diagnosticos de HAS se realizara segun los valores establecidos
en 6to. y 7mo. Reporte del Joint National Committee (JNC) on Prevention, Detection,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
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Para la validacion del estudio se consideraran validos los registros con un minimo del 60%
de lecturas correctas. Se repetird el estudio si hay pocos registros (menos de 50), perdida de
registros por mas de 2 horas y condiciones inhabituales del paciente durante el examen que
determinen cambios de presion arterial (fiebre, enfermedades intercurrentes, etc.). Los
rechazos de registros automaticamente los monitores estdn programados para rechazar
registros que consideren erréneos y repiten las tomas, sin embargo debemos considerar
erroneos aquellos registros que: sean aislados anormalmente altos o bajos (PAS > 250 6 <
70 mmHg. 6 PAD > 150 6 < 40 mmHg.), tengan valores excesivos al inicio o término del
examen (y el resto de ellos se estime uniforme), su presion de pulso sea > 150 mmHg. 6 <
20 mmHg, Se asocie a frecuencias cardiacas > 160 6 < 35 por min. Adicionalmente, se
recomienda descartar los registros aislados que varien en mas de un 30% de valores previos
0 posteriores.

Los datos de cada paciente seran recabados en hojas individuales de captura de datos
especificamente disefiadas para tal fin. Los datos generales seran vaciados en una base de
datos para el analisis de los resultados.

Los casos elegibles se recolectaran en una base de datos previamente disefiada para este
fin. Una vez obtenida la informacion y sumandose totales se tabulara y graficaran los datos
obtenidos presentando la informacion a los asesores para llegar a las conclusiones finales

del estudio.
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Recursos y Factibilidad:

Recursos Humanos:

Corresponden a un médico residente de Cardiologia clinica, a dos cardidlogos adscritos al
servicio de Cardiologia, un médico asesor de la Division de Educacion Médica y un medico
asesor en Investigacion Medica.

La funcién de cada participante queda de la siguiente manera:

Dra. Ivette Martinez Cardiel; colaboracion en la realizacidon del Monitoreo Ambulatorio de
la Presion Arterial de 24 hrs., recoleccion de datos, vaciamiento, analisis e investigacion
bibliografica.

Dr. Francisco Leon Herndndez; Dr. Rubén Baleon Espinosa. Colaboracion en andlisis de
dichos estudios, andlisis de datos y desarrollo estadistico.

Dr. Jorge Escobedo de la Pefia; Analisis de datos y desarrollo estadistico.

Recursos Fisicos:

Papeleria como plumas, 1apiz, papel, etc.
Una computadora portatil

Una impresora

Equipo de Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial.

Recursos Financieros:

El presente estudio de investigacion no genera gastos financieros, todos los estudios se
realizardn como pacientes ante una evaluacion de complementacion diagnostica en los
pacientes hipertensos del servicio de Cardiologia en el Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional La Raza.
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Estudios especiales:

Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial por 24 hrs.
Analisis estadistico.
Se realizara estadistica descriptiva, inicialmente se determinard la prevalencia general del
riesgo cardiovascular circadiano en pacientes con hipertension arterial sistémica primaria,
el grado de control hipertensivo y se determinara el riesgo cardiovascular de desarrollar
lesiones a organo blanco como la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) de acuerdo al
patron del ritmo circadiano mediante el analisis Razon de Momios. En donde el patron
Dipper representa a la poblacidon no expuesta y el patrén Non Dipper a la poblacion
expuesta y su asociacion con la presencia o ausencia de HVI.
Se realizara un cuadro de 2 x 2 y se obtendrda la razéon de los productos cruzados,
obteniendo la Razon de Momios (ad/bc); cuya interpretacion sera de la siguiente manera:
Siuna Razén de Momios = 1  No hay Asociacion
Siuna Razén de Momios  >1  Hay una Asociacion positiva (posiblemente causal)
Siuna Razén de Momios <1  Hay una Asociacion negativa (posiblemente

protectora).
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Facultad y aspectos éticos:

Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios €ticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptada por la 18* Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia, Junio de 1964 y enmendado por la 29%. Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon,
Octubre 1975, 35° Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia Octubre 1983, 412
Asamblea. Médica Mundial Hong pong septiembre 1989, 48, Asamblea General Somerset
West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 52% Asamblea General Edimburgo Escocia, Octubre

2000.
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RESULTADOS.

1. Caracteristicas de la poblacién de estudio. [Tabla 1]

Se incluyeron un total de 100 pacientes hipertensos, de los cuales el 17% fueron de
reciente diagndstico, con un tiempo de evolucion de la hipertension arterial de 9.9 + 8.7; en
donde hubo mayor prevalencia de evolucion de 1 a 5 afos (41%), de los cuales el 41%
pertenecian a los hipertensos de recién diagnostico. [Grafica 1 y 2].

El promedio de edad fue de 62.7 + 8.5 afios, con edades desde los 44 a los 85 afios,
en donde el grupo etario predominante fue de 61-70 afos (40%) seguido de 51-60 afios
(33%). [Grafica 3]. E1 77% de los pacientes fueron hombres.

El promedio de indice de masa corporal en encontrd sobre el punto de corte para
obesidad (27.7 +4.9).

El esquema de tratamiento que prevalecid durante la estancia intrahospitalaria fue la
terapia dual a base de IECA con Betabloqueador. [Grafica 4].

a.Factores de riesgo cardiovascular en la poblacidn de estudio [Tabla 2].

La prevalencia de Diabetes tipo 2 fue de 59% y la de dislipidemia de 80% [Grafica
5], de la cual la mas comun fue LDL anormal y en segundo lugar la Hipercolesterolemia.
[Grafica 6]. El 75% de los pacientes fueron consumidores de tabaco.

b.Lesion a 6rgano diana. [Tabla 2].

El 88% de la poblacion presentaba algiin dafio a 6rgano blanco, en donde el 66%
tenia Hipertrofia del ventriculo izquierdo, 18% microproteinuria y 16 % tenia una
creatinina anormal. [Grafica 7].

c. Enfermedad cardiovascular o renal establecida: [Tabla 2].

El 100% de la poblacion tenian una enfermedad cardiaca establecida. [Grafica §].
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Las cardiopatias presentes fueron IAM (74%), angina (23%), valvulopatia (2%) y
CABG-ICP (1%). [Grafica 9].

De los pacientes con IAM y angina, el 66% y 34% eran diabéticos respectivamente.

El 6% de la poblacion tenia Insuficiencia renal establecida y solo el 2% antecedente
de EVC tipo isquémico.

d.Riesgo Cardiovascular global:

La proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular muy elevado fue de 94%

mientras que el riesgo bajo, moderado y elevado se present6 en 1%, 4% y 1%

respectivamente. [Grafica 10].

2. Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial de 24 hrs en la poblacién de

estudio.

a. Control hipertensivo casual.
El grado de control hipertensivo por toma de presion arterial casual en rangos

de buen control fue del 52% del total de los pacientes, en donde los pacientes no diabéticos
tenian mejor control (58%) tomando una presion arterial menor a 140/90 mmHg. El grado
de descontrol hipertensivo sucedié en el 48% de los pacientes, en donde los diabéticos
presentaban el mayor descontrol (77%) tomando una presion arterial > 130/80 mmHg.
[Grafica 11]. Los resultados fueron similares al analizarlo por género, excepto en mujeres,
en donde el mejor control lo obtuvieron las pacientes diabéticas. [Grafica 12 y 13].

b. Control hipertensivo por MAPA. [Grafica 14].

Promedio de presion arterial en 24 hrs.
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El grado de control hipertensivo por MAPA en rangos de buen control fue del 86% del total
de los pacientes; mas sin embargo teniendo en cuenta que para los diabéticos es mas
estricto su control, este porcentaje disminuyo a 79% (aunque no hay un consenso
internacional en cifras para MAPA en dicha poblacion), en donde los pacientes los
diabéticos tenian mejor control (51%) tomando una presion arterial menor a 125/75 mmHg
y para los no diabéticos menor a 135/85. El grado de descontrol hipertensivo sucedio en el
21% de los pacientes, en donde los diabéticos presentaban el mayor descontrol (85%).

Promedio de presion arterial diurna.

El grado de control hipertensivo diurno en rangos de buen control fue del 85% tomando
una presion arterial menor a 135/85 mmHg.

Promedio de presion arterial nocturna.

El grado de control hipertensivo diurno en rangos de buen control fue del 81% tomando
una presion arterial menor a 120/75 mmHg.

Cargas Hipertensivas Diurnas.

Las cargas hipertensivas en rangos de buen control (menor a 40%) fue de 72%.

Cargas Hipertensivas Nocturnas.

Las cargas hipertensivas en rangos de buen control (menor a 40%) fue de 81%.
c. Patron del ritmo circadiano. [Grafica 15 y 16].
El 62% de los pacientes presentaron un patron circadiano anormal, en donde el més
comun fue el non Dipper en un 88.7%, inverse Dipper 6.5 % y over Dipper en un 4.8%.
d. Presién de pulso, variabilidad de la presion arterial, indice de Pulsatilidad

Fraccionada e Indice de rigidez arterial. [Tabla 3].
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Las medias de presion arterial sistolica, diastdlica, del pulso, indice de pulsatilidad
fraccionada e indice de rigidez arterial fueron de 126 + 18.7 mmHg, 79 + 14.7 mmHg, 45.1
+10.3 mmHg, 0.53 + 0.11mmHg y 0.43 + 0.24 mmHg respectivamente.

e. Hipertension Matutina y nocturna en la poblacién de estudio. [Grafica 15 y 17].
La proporcion de pacientes con hipertension nocturna fue de 16%, y de hipertension
matutina de 15%. El 13% de los pacientes presentaron hipertension matutina y nocturna,
mientras que el 82% no presentaron estos patrones de hipertension.

f. Prevalencia de Hipertrofia ventricular izquierda [Tabla 4]

La prevalencia de Hipertrofia ventricular izquierda fue de 58% (ICogse, 47.8% - 68.2%).
Los pacientes con HVI tuvieron mayor proporcion de pacientes con creatinina elevada y
microalbuminuria que aquéllos sin HVI. No se observaron diferencias en sexo, edad,
tiempo de evolucion, IMC, PAS, PAD, PP, VPAS, VPAD, IPF ni IRA.

g. Factores asociados a la presencia de Hipertrofia ventricular izquierda.

Los factores asociados a la presencia de HVI fueron los niveles elevado de creatinina
(OR 5.22,1C95% 1.1-24.72, p=0.023) y la microalbuminuria (OR 3.76, IC95% 1-14.15,
p=0.040). La presencia de IRC, el sexo masculino, la variabilidad de la PAD >100mmHg,
la dislipidemia, la DM2 y la Presion del Pulso >45 mmHg tendieron a ser factores de riesgo
asociados a la presencia de HVI sin comportarse estadisticamente significativos. [Tabla 5 y
Grafico 18].

La asociacion entre la HVI y el patron circadiano y la presencia de hipertension matutina y
nocturna tendieron a ser factores de riesgo sin comportarse estadisticamente significativos.

[Tabla 6].
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DISCUSION

La presion arterial guarda una relacion continua, gradual e independiente con el
riesgo de ictus y de eventos coronarios; asi como de insuficiencia cardiaca, enfermedad

arterial periférica e insuficiencia renal demostrado en multiples estudios.

En nuestra muestra de 100 pacientes con diagnostico de hipertension pertenecientes
a un 3er nivel de atencion se observa una vez mas las dificultades reales para llevar la
presion arterial hasta los objetivos recomendados radicando el hecho de que el tratamiento
antihipertensivo con frecuencia se inicia o se intensifica demasiado tarde, cuando ya se ha
producido lesion orgéanica, en donde se observd mayor prevalencia de evolucionde 1 a 5
afios (41%), de los cuales el 41% pertenecian a los hipertensos de recién diagnostico y con
riesgo cardiovascular muy elevado presente en 94% de los participantes y en donde todos
eran portadores ya de algun tipo de cardiopatia. Al mismo tiempo, un importante problema
que persiste es la amplia brecha entre las recomendaciones de los expertos y la practica en
el control eficaz de la presion arterial elevada, en donde durante el estudio el grado de
control hipertensivo mediante monitoreo ambulatorio en rangos de buen control fue del
79% del total de los pacientes y en donde el mayor descontrol (85%) lo presentaban los
diabéticos.

Desgraciadamente, no obstante el pardmetro més importante que probablemente
tenga un impacto sobre la salud publica no es ni el nimero de aquellos que estan
conscientes de su hipertension ni el nimero de los que realizan pasos para mejorarla sino

del porcentaje de aquellos cuya presion arterial estd bajo control.
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El 77% de los pacientes fueron hombres, con un promedio de indice de masa
corporal que se encontr6 sobre el punto de corte para obesidad (27.7 +4.9), en donde este
ultimo es un factor de riesgo independiente para el desarrollo y progresion de lesiones a
organo diana y eventos cardiovasculares. La prevalencia de Diabetes tipo 2 fue de 59% y
dislipidemia de 80%, siendo las mas comunes el LDL anormal y la Hipercolesterolemia.

La cardiopatia mas frecuente fue la asociada a enfermedad ateromatosa coronaria en

un 98 % de los pacientes.

La prevalencia obtenida de hipertrofia ventricular izquierda fue de 58% (ICosq,
47.8% - 68.2%). La alta prevalencia de riesgo cardiovascular y de HVI puede ser explicada
por la seleccion de pacientes pertenecientes a un 3er nivel de atencion, donde son atendidos
los pacientes con mayor nimero de complicaciones.

La hipertrofia ventricular izquierda es un importante factor de riesgo independiente
en la hipertension para predecir diversos episodios cardiovasculares, como infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, muerte subita y accidente cerebrovascular. Por tanto se
debe considerar a la hipertrofia ventricular izquierda como factor riesgo y como un
marcador de riesgo; en donde durante el tratamiento y la regresion de esta, se asocia a
mejor pronostico, incluso independientemente de los cambios de otros factores de riesgo,

incluyendo la presion arterial.

En el estudio los factores asociados a la HVI estadisticamente significativos, fueron
la creatinina elevada y la microalbuminuria; sin embargo la presencia de insuficiencia
renal, el sexo masculino, la variabilidad de la PAD >10mmHg, la dislipidemia, la edad >60

afios, la diabetes tipo 2, la Presion del Pulso >45mmHg y la HTA >10 afios de evolucion, a
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pesar de no ser estadisticamente significativos, fueron factores asociados que presentaron
una clara tendencia hacia el riesgo. Todo esto ya demostrado en otros estudios, en donde

por ejemplo la variabilidad de la presion arterial es un determinante importante indudable
de dafio a 6rganos diana sin ser un predictor independiente de evolucion cardiovascular y
en donde el componente pulsatil de la presion arterial (presion diferencial) muestra una

asociacion independiente de complicaciones cardiacas.

En el presente estudio apoya lo ya observado en estudios prospectivos en donde el
concepto de una menor caida nocturna de la presion arterial se asocia aun peor pronoéstico,
teniendo un indice de masa del ventriculo izquierdo mayor por ecocardiograma que los
dippers, asi como afeccion a 6rganos diana como rifion y corazdn; en donde el patron non,
over e inverse dipper asi como la hipertension matutina y/o nocturna se presentaron con OR
de riesgo de hipertrofia del ventriculo izquierdo (1.43, 3.39, 1.25 y 1.57 respectivamente)
sin ser estadisticamente significativas igualmente con clara tendencia al riesgo. El tamafio
de muestra limitado puede explicar la imprecision del intervalo de confianza que se

mejoraria con un tamafio de muestra mayor.
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CONCLUSIONES

1. El 17% de los pacientes hipertensos fueron de reciente diagndstico.

2. La mayor prevalencia de evolucion fue de 1 a 5 afios (41%), de los cuales el 41%
pertenecian a los hipertensos de recién diagndstico.

3. E188% de la poblacion presentaba algiun dafio a érgano blanco, en donde el 66%
tenia Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

4. La proporcion de pacientes con riesgo cardiovascular muy elevado fue de 94%.

5. El esquema de tratamiento que prevalecio durante la estancia intrahospitalaria fue la
terapia dual a base de IECA con Betabloqueador.

6. El grado de descontrol hipertensivo por monitoreo ambulatorio sucedié en el 21%
de los pacientes, en donde los diabéticos presentaban el mayor descontrol (85%).

7. E162% de los pacientes presentaron un patron circadiano anormal, en donde el mas
comun fue el non Dipper en un 88.7%.

8. La proporcion de pacientes con hipertension nocturna fue de 16%, y de hipertension
matutina de 15%. El 13% de los pacientes presentaron hipertension matutina y
nocturna.

9. La presencia de IRC, el sexo masculino, la variabilidad de la PAD >100mmHg, la
dislipidemia, la DM2 y la Presion del Pulso >45 mmHg, patron circadiano anormal,
hipertension matutina y nocturna tendieron a ser factores de riesgo asociados a la
presencia de HVI sin comportarse estadisticamente significativos.

10. Los factores asociados a la presencia de HVI fueron la presencia de creatinina
elevada y microalbuminuria.

11. Estudios con un mayor numero de muestra serian para elucidar los factores de

riesgo asociados a la ocurrencia de HVI.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristica n=100
Sexo masculino 77 (77.0)
Edad, afos 62.7 £ 8.5
Tiempo de evolucion de la HTA, afios 9987
Peso, kg 73.1£9.0
Talla, m 1.62+0.10
indice de masa corporal, kg/m2 27749

Los datos se presentan en nimero (%) 6 promedio + DE

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de estudio

Factor de riesgo cardiovascular n=100
Diabetes Mellitus 59 (59.0)
Tabaquismo 75 (75.0)
Dislipidemia 80 (80.0)
Antecedente familiar de EVC prematuro 0(0.0)
Enfermedad Vascular Cerebral
EVC isquémico 2 (2.0)
EVC hemorragico 0(0.0)
EVC transitorio 0(0.0)
Lesién en 6rgano blanco
Hipertrofia ventricular izquierda 58 (58.0)
Cardiopatia 100 (100.0)
Enfermedad arterial periférica 0(0.0)
Retinopatia avanzada 0(0.0)
Insuficiencia Renal Cronica 6 (6.0)
Creatinina >1.5mg/dl en hombres; >1.4mg/dl en mujeres 14 (14.0)
Microalbuminuria > 300mg/24 hrs 16 (16.0)

Los datos se presentan en numero (%)
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Caracteristica n=100
indice de masa corporal, kg/m2 277149
Presion arterial sistélica, mmHg 126 £ 18.7
Presion arterial diastélica, mmHg 79 +14.7
Presion del pulso, mmHg 451 +10.3
Variabilidad de la presion arterial sistolica 14.2+4.3
Variabilidad de la presion arterial diastélica 10.8+£29
indice de Pulsatilidad Fraccionada 0.53+£0.11
indice de Rigidez Arterial 0.43+0.24

Los datos se presentan en nimero(%) 6 promedio + DE

Tabla 4. Caracteristicas de acuerdo a la presencia de hipertrofia ventricular izquierda

Caracteristica HVI Sin HVI p
N 58 42

Sexo masculino 41 (70.7) 36 (85.7) 0.078
Diabetes tipo 2 35(60.3) 24 (57.1) 0.748
Consumo de tabaco 42 (72.4) 33 (78.6) 0.483
Dislipidemia 47 (81.0) 33 (78.6) 0.761
EVC isquémico 0 (0.0) 2 (4.8) 0.174
Insuficiencia renal cronica 4 (6.9) 2 (4.8) 0.657
Creatinina >1.5mg/dl en hombres; >1.4mg/dl en mujeres 12 (20.7) 2 (4.8) 0.023
Microalbuminuria > 300mg/24 hrs 13 (22.4) 3(7.1) 0.040
Edad, afos 625+79 63.2+95 0.669
Tiempo de evolucion de la HTA, afios 10.2+76 96+10.2 0.738
Peso, kg 725+9 73991 0471
Talla, m 1.6+ 0.1 1.6+0.1 0.229
indice de masa corporal, kg/m2 281+59 274+32 0.499
Presion arterial diastolica, mmHg 78.5+14.2 79.9+154 0.685
Presion arterial sistélica, mmHg 1254 +19 127 +18.4 0.631
Presion del pulso, mmHg 449+11 454+93 0.822
Variabilidad de la presion arterial sistdlica 11.1+£33 105+24 0.360
Variabilidad de la presion arterial diastolica 13.9+46 147139 0.285
indice de Pulsatilidad Fraccionada 0.5+0.1 0.5+0.1 0.685
indice de Rigidez Arterial 04+0.2 04+0.3 0.955
Los datos se presentan en numero (%) 6 promedio + DE. *Valor de p <0.05, prueba t Student o X2
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Tabla 5. Factores asociados a la presencia de hipertrofia ventricular izquierda

Caracteristica HVI Sin HVI OR Cos9, p
Edad >60 afios 35(60.3) 24 (57.1) 1.11 (0.51-2.56) 0.748
Sexo masculino 41 (70.7) 36 (85.7) 2.45 (0.89-6.99) 0.078
Tiempo de evolucion de la HTA > 10 afios 25(43.1) 18 (42.9) 1.01 (0.45-2.25) 0.980
Diabetes tipo 2 35(60.3) 24 (57.1) 1.11 (0.51-2.56) 0.748
Consumo de tabaco 42 (72.4) 33(78.6) 0.72 (0.28-1.82) 0.483
Dislipidemia 47 (81) 33(78.6) 1.17 (0.43-3.13) 0.761
EVC isquémico 0(0) 2(4.8) NA NA 0.174
Insuficiencia renal cronica 4 (6.9) 2 (4.8) 1.48 (0.26-8.49) 0.657
Creatinina >1.5mg/dl en hombres; >1.4mg/dl en mujeres 12 (20.7) 2 (4.8) 5.22 (1.1-24.72) 0.023
Microalbuminuria > 300mg/24 hrs 13(22.4) 3(7.1) 3.76  (1-14.15) 0.040
indice de masa corporal >30 kg/m2 12(20.7) 12 (28.6) 0.65 (0.26-1.64) 0.362
Presion arterial sistélica >140 mmHg 18 (31) 16(38.1) 0.73 (0.32-1.69) 0.462
Presion arterial diastdlica >90 mmHg 12 (20.7) 12(28.6) 0.65 (0.26-1.64) 0.362
Presién del pulso >45 mmHg 29 (50) 20 (47.6) 1.1 (0.5-2.44) 0.814
Variabilidad de la PAS >14 mmHg 23 (39.7) 22 (52.4) 0.6 (0.27-1.33) 0.207
Variabilidad de la PAD >10 mmHg 39 (67.2) 25 (59.5) 1.4 (0.61-3.18) 0.427
indice de Pulsatilidad Fraccionada >0.55 17 (29.3) 14 (33.3) 0.83 (0.35-1.95) 0.668
indice de Rigidez Arterial >0.4 28 (48.3) 20(47.6) 0.93 (0.42-2.07) 0.865
Los datos se presentan en nimero. *Valor de p <0.05, prueba exacta de Fisher o X2

Tabla 6. Factores asociados a la presencia de hipertrofia ventricular izquierda

Caracteristica HVI Sin HVI OR 1Cgs9, p

Dipper 20 (34.5) 18(42.9) 1

Non, over dipper e inverse dipper 38 (65.5) 24 (57.1) 1.43 (0.63-3.22) 0.394

Sin hipertension matutina 46 (79.3) 39 (92.9) 1

Hipertensién matutina 12(207)  3(71)  3.39 1(%%%') 0.061

Sin hipertensién nocturna 48 (82.8) 36 (85.7) 1

Hipertension nocturna 10 (17.2) 6 (14.3) 1.25 (0.42-3.76) 0.691
§é2t2|FnznenS|on matutina o 46 (79.3) 36 (87.5) 4

Hipertension matutina o nocturna 12 (20.7) 6 (14.3) 1.57 (0.54-4.58) 0.411

Los datos se presentan en numero (%). *Valor de p <0.05, prueba exacta de Fisher o X2
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Grafica 7. LOD en poblacion general
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Grafico 10. Riesgo Cardiovascular Global
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Grafica 11. Control hipertensivo global

40

35

30

25

oM
B oo

20
15

10

CONTROL DESCONTROL

Grafica 12. Control hipertensivo casual en mujeres

DM
o om

O R N W & U1 O N 00 O

B

Control Descontrol

Tesis: Evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano mediante MAPA en pacientes hipertensos | -



Grafica 13. Control hipertensivo casual en hombres
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Grafico 14. Control hipertensivo por MAPA
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Grafico 15. Patrones Circadianos anormales
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Grafico 17. Hipertension Matutina y Nocturna
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Grafico 18. Factores asociados a la presencia de Hipertrofia ventricular izquierda
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y Fecha: México D.F. a de 20
Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
Evaluacion del riesgo cardiovascular circadiano mediante Monitorizacion Ambulatoria de

la Presion Arterial en pacientes hipertensos. Registrado ante el Comité Local de Investigacién
con el numero:

El objetivo del estudio es: Estimar el riesgo cardiovascular circadiano mediante Monitoreo
Ambulatoria de la Presion Arterial en los pacientes hipertensos del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Se me ha explicado que mi participacion
consistira en: La realizacion de Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial por 24 hrs.,
através de un manguito medidor de la presion arterial el cual se aplicara al brazo, quedandose
registrados en un aparato automatico que se activara cada 15 min. durante el dia y cada 30
min. durante la noche. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el
estudio, que son los siguientes: Los beneficios son detectar el grado de control de mi
enfermedad y valorar factores de riesgo y pronodsticos, con el fin de controlarlos para
disminuir mi riesgo cardiovascular. Las molestias son pocas, las cuales estan relacionadas al
manguito medidor de la presion arterial el cual se aplicara de mi brazo, pudiendo ocasionar
en pocas ocasiones hormigueo, adormecimiento del brazo y lesiones inflamatorias locales.
Este un procedimiento sutil con minimas molestias debido a que no se realiza ningun
procedimiento de riesgo sobre mi estado de salud, ya que el estudio es considerado de
diagnostico no invasivo El Investigador Responsable se ha comprometido a darme
informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto. El
Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificarda en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial manteniendo mi integridad de mi
persona sin dar a conocer mis datos personales. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta
pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo, por lo que no tengo
inconveniente de que se me realice el estudio en atencion al diagndstico y tratamiento de mi
enfermedad que de estos estudios ayuden a mi enfermedad.

Nombre y firma del paciente Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Dr. Francisco Leon Hernandez. Matricula: 7536739

Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o preguntas
relacionadas con el estudio: 5724 5900, extension 23229, Direccién: Series y Zaachila sin nimero
Delegacion Azcapotzalco Colonia La Raza México DF.
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Cronograma de actividades:

Actividades a desarrollar | Julio | Ago Sept | Oct Nov | Dic Ene Feb
Limitacion del tema a X

estudiar

Recuperacion, revision y X X X X X X

seleccion de la bibliografia

Elaboracion de protocolo X X X

Presentacion al comité de X

investigacion

Recoleccion de la X X X X
informacion

Analisis de estudio X X
Escritura de tesis e X X

informes
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Hoja de captura de datos:

Nombre del paciente: NSS:
Dia: Edad: Genero: (M) (F) Peso: Talla:
Cintura: IMC Brazo

Factores de riesgo:

HAS (Evolucion) PAS PAD PP
Tx actual: Anterior
Diabetes Glucosa Tabaquismo

Dislipidemia: CT (> 190 mg/dl) LDL (> 115) HDL (H<40, M<46 ) TG (>150)
Antecedente fam de ECV prematura (H<55 afios, M<65 anos):  SI NO

Lesion organica subclinica:

HVI por ECG: Sokolow-Lyon>38mm Cornell >2.4mm/ms
HVI por ETT: IMVI H> 125 g/m’ M>110 g/m’
Creatinina sérica: (H 1.3-1.5 mg/dl) (M 1.2-1.4 mg/dl)
Microalbuminuria 30-300 mg/24 hrs. o

Cociente album/cre (mg/g) H >22  ~ M>31_

Enfermedad CV o renal establecida:

ECV: isquémico  hemorragico  transitdorio
Cardiopatia: TAM  Angina  CABG o ICP ICC

Nefropatia: (DM) (IRC H>1.5 mg/dl y M>1.4) (Proteinuria > 300mg/24 hrs).
Arteriopatia Periférica

Retinopatia avanzada (hemorragias o exudados, papiledema)

RCV: BAJO MEDIO MODERADO  ELEVADO MUY ELEVADO

MAPA
e VPA (DE) mmHg
e IPF(PP/PAM) PP PAM IPF~~ mmHg
e IRA -
e PATRON CIRCADIANO:
Dipper NonDipper  OverDipper Inverse Dipper
e HTANOCTURA (Nocturna >120/75 y Diurna <135/85) SI NO
e HTA MATUTINA (>135/85) SI NO
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BITACORA DE MAPA

PACIENTE: NSS:

FECHA DE NACIMIENTO: EDO CIVIL:

DIA:

PESO: KG TALLA: CM CINTURA: CM
DX.

TX ACTUAL:

TX CASA:

HORA ACTIVIDAD SINTOMATOLOGIA
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