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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Antecedentes: ElI monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) permite
diagnosticar la hipertensién arterial (HTA). Permite también observar la
variabilidad de la presién arterial sistdlica (VPAS), marcador potencialmente util en
la estratificacion del riesgo. Nuestro propésito fue evaluar la asociacion entre
VPAS e hipertrofia ventricular izquierda (HVI), un marcador establecido de riesgo.

Métodos: Estudio analitico de corte transversal anidado en la cohorte
CHICAMOCHA (1.645 adultos jovenes con pruebas de tamizaciéon de bancos de
sangre negativas reclutados en 2.000-2.003). Entre 2.013-2.015 los casos
sospechosos de HTA y una muestra aleatoria del resto de participantes fueron
referidos para MAPA y ecocardiografia transtoracica (ECOTT). Se exploro la
relacion entre VPAS con algunas covariables y mediante regresion logistica se
calcularon Odds ratios e intervalos de confianza (IC) del 95% para la prueba de
hipdtesis.

Resultados: Se seleccionaron 288 participantes (edad media 52 afios, 61%
hombres) con informacion de MAPA y ECOTT (40 participantes sin sospecha de
HTA). Se confirmé el diagndstico de HTA en 134 casos (50.7% y 2.5% con/sin
sospecha previa, respectivamente). La VPAS fue no deseable (>15 mmHg) en 53
participantes (18.4%) y similar entre los casos con o sin diagnéstico de HTA. Se
identifico HVI en el 30.6% de la poblacién, (53% versus 47% en los casos con/sin
HTA, p=0.120). Se encontré una relacion entre el cambio de presién arterial (CPA)
desde linea de base y el grosor de la pared posterior (p=0.005) y entre la carga
hipertensiva sistolica >40% y la HVI (OR ajustado 2,37; 1IC95% 1,35 - 4,15). Sin
embargo, no se identificd asociacion entre la VPAS y la HVI (OR crudo 1.34;
IC95% 0,71 — 2,51, ajustado 0,98; IC95% 0,49 - 1,95).

Conclusiones: Aunque este estudio valido la relacién entre el cambio de presion
arterial durante el seguimiento y la masa ventricular actual, no se identificod una
relacion entre VPAS e HVI.



Palabras claves: MAPA, hipertrofia ventricular izquierda, variabilidad sistélica de
la presion arterial, hipertensidn arterial.



INTRODUCCION

La HTA es un problema de salud publica prevalente a nivel mundial, con una
importante carga socio-econdmica y con gran repercusion en relacion a la morbi-
mortalidad secundaria asociada a la enfermedad cardiovascular; razén por la cual
se hace cada vez mas importante su diagndstico e intervencion precoz.
Previamente su diagnostico era realizado mediante tomas seriadas de presion
arterial durante la evaluacién médica en el consultorio o de forma intrahospitalaria,
pero en la actualidad el MAPA ha modificado esta metodologia diagnéstica y por
ende ha favorecido su deteccion e intervencion temprana.

El MAPA es una herramienta util, disponible y con informacién que permite
correlacionar el patrén circadiano de la presion arterial, la frecuencia cardiaca, las
actividades realizadas durante el tiempo del monitoreo, los sintomas y los
farmacos recibidos, favoreciendo la confirmacién del diagnéstico, las
intervenciones terapéuticas y la modificacién de estilos de vida, entre otras; siendo
recomendada su realizacién para aclarar el diagnostico de HTA en la actual guia
de practica clinica del Ministerio de Salud y Proteccion Social. Sin embargo, a
pesar del reconocimiento del MAPA como una herramienta fundamental en el
paciente con HTA, la utilidad clinica de la totalidad de las variables descritas en él,
no se ha determinado ni correlacionado completamente con los parametros de
enfermedad, siendo un ejemplo de ello el estudio e interpretacién de la variabilidad
de la presion arterial (VPA) a lo largo del dia y el impacto que ésta tiene sobre los
diversos 6rganos blanco.

La evidencia cientifica que soporta la relacién entre los niveles de la presion
arterial y el riesgo de complicaciones cardiovasculares, tales como IAM, evento
cerebrovascular y muerte de origen cardiovascular es contundente.
Investigaciones recientes han indicado que dicho riesgo no sélo depende de la
magnitud de la elevacién de la presion arterial per sé, sino también de otras
condiciones asociadas como la VPA, documentando que una elevaciéon en dicha
variabilidad a corto, mediano y largo plazo, podria predecir el desarrollo,
progresion y severidad del compromiso de 6rgano blanco cardiaco, renal y
vascular; asi como también, eventos cardiovasculares y mortalidad.

Teniendo en cuenta el panorama descrito y la incertidumbre en ésta area del
conocimiento, es importante contribuir con la investigacién a éste nivel cientifico;
siendo objeto de este estudio la evaluacion de la relacidn entre la variabilidad de la
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presion arterial en MAPA y su correlacidon con parametros ecocardiograficos de
HVI con el fin de definir el compromiso de 6rgano blanco y de esta manera aportar
a la evidencia disponible una estrategia diagndstica de dafno a 6rgano blanco que
favorecera estratificacion de riesgo en pacientes con HTA y posiblemente
conductas terapeéuticas a largo plazo.



1. OBJETIVOS — PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.1 Objetivo general:

Determinar la asociacion entre la variabilidad de la presion arterial en el monitoreo
ambulatorio de presion arterial en 24 horas y los parametros ecocardiograficos de
hipertrofia ventricular izquierda en participantes con hipertension arterial incidente
de la cohorte Chicamocha.

1.2 Objetivos especificos:

« Describir las variables socio-demograficas de la poblacion con hipertension
arterial de la cohorte CHICAMOCHA.

« Caracterizar la variabilidad de la presion arterial en la poblacién del estudio.

« |dentificar la proporcion de pacientes con hipertrofia ventricular izquierda en la
poblacion del estudio.

« Establecer la relacion entre la variabilidad de la presion arterial y variables
clinicas de interés en la poblacién del estudio.

« Explorar la asociacion independiente entre la variabilidad de la presion arterial
y la hipertrofia ventricular en la poblacién del estudio.

1.3 Pregunta de investigacion:

¢, Cual es la asociacion entre la variabilidad de la presion arterial en el monitoreo
ambulatorio de presion arterial en 24 horas y los hallazgos ecocardiograficos de
hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con hipertension arterial incidente de
la cohorte Chicamocha?



1.4 Hipétesis nula:

La variabilidad de la presion arterial en el monitoreo ambulatorio de presion arterial
en 24 horas no se asocia con hallazgos ecocardiograficos de hipertrofia ventricular
izquierda en pacientes con hipertension arterial incidente de la cohorte
Chicamocha.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular hace parte de las enfermedades crénicas no
transmisibles y constituye la principal entidad responsable de mortalidad a nivel
mundial, siendo por ende un blanco diagndstico y terapéutico de gran relevancia.

La HTA, es uno de los factores de riesgo relacionados con la enfermedad
cardiovascular y tiene como caracteristicas principales la cronicidad, el espectro
significativo de desenlaces asociados (desde el IAM, el evento cerebrovascular, la
falla cardiaca y la falla renal, entre otras) y el curso asintomatico, siendo éste
ultimo, el aspecto que convierte la deteccion temprana del compromiso de érgano
blanco en un reto diagnéstico.

A nivel mundial se han conducido estudios de cohorte para determinar el curso de
la enfermedad cardiovascular y definir de forma precisa el impacto de cada uno de
los factores de riesgo, tales como el estudio Framingham. En Colombia, no se
disponian de estudios de cohorte para la investigacion de las enfermedades
cronicas, razon por la que es especialmente relevante analizar la informacién de
una cohorte regional como es el caso de la cohorte CHICAMOCHA, con
participantes cuya hipertensién arterial incidente es de reciente diagndstico y
cuenta a su vez con evaluacion multiple de compromiso de érgano blanco.

Se propone, realizar la evaluacion de otros parametros diferentes a la magnitud de
la elevacion de la presion arterial, tal como la determinacion de la VPA en MAPA,
en aras de establecer su utilidad como factor pronéstico frente a la deteccion y
evaluacion de compromiso de o6rgano blanco en pacientes con HTA incidente;
planteando resolver ésta inquietud diagnostica, mediante una asociacion
transversal inicial, que servira como una iniciativa para el estudio a futuro de
técnicas de diagndstico precoz de compromiso de érgano blanco en pacientes con
HTA en nuestro pais.



3. MARCO TEORICO Y ESTADO DE ARTE

3.1 Hipertension arterial como problema de salud publica:

La HTA es una enfermedad sistémica crénica, caracterizada por la elevacién
anormal de las cifras de presion arterial (tension sistdlica igual o superior a 140
mmHg y la tension diastélica igual o superior a 90 mmHg) y cuya consecuencia
puede ser la presentacion de eventos vasculares aterotromboticos (IAM, evento
cerebrovascular, entre otros) (1).

De acuerdo a los datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el afio
2013, las enfermedades cardiovasculares eran responsables de aproximadamente
17 millones de muertes por afno; siendo las complicaciones relacionadas con la
HTA las causantes de 9.4 millones de muertes cada ano (2). De igual forma, es
conocida la prevalencia de la HTA, la cual se situa alrededor del 30-45% de la
poblacién adulta, causando alrededor del 45% de las muertes por cardiopatias y
del 51% de las muertes por accidente cerebrovascular; también se conoce que en
general su prevalencia es menor en los paises de ingresos elevados (35%) en
comparacién con paises de bajo y mediano ingreso, en los que es del 40% (2).

En Colombia, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud del afio 2.007, el
22.82% de la poblacion adulta sufre HTA (3) y de éste grupo menos del 40% logra
alcanzar un control 6ptimo de las cifras de presion arterial (4). La HTA es el
segundo diagnostico que generé mas consultas en el Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS), con un 7.3% del total y fue la séptima causa
de muerte en el pais para el afo 2.011, con una tasa ajustada de 11,34 por cada
100.000 habitantes (5).

Teniendo en cuenta los datos de la estimacion de la carga de enfermedad por
HTA en Colombia entre los afios 2.010 - 2.014, la tendencia de prevalencia de
HTA en mujeres fue del 26% en 2.010 y del 31% para 2.014, con un incremento
promedio de 1.35% anual, en comparacion con la prevalencia en hombres de
23.9% en 2.010y 28.7% en 2.014, con un aumento anual promedio de 1.2% (6).

Estos datos epidemioldgicos nacionales, resultan relevantes al estimar el impacto
de la HTA como enfermedad crénica no transmisible en términos de morbi-
mortalidad evitable en el territorio nacional; aspecto que motiva la investigacion



clinica con la finalidad de establecer medidas de deteccion temprana vy
minimizacion del impacto relacionado con ésta patologia crénica.

A nivel mundial se han realizado estudios para definir el rol de la HTA como factor
de riesgo cardiovascular, dentro de los que se destacan para el afio 2.004, el
estudio INTERHEART (7), en el que fueron evaluados 29.972 personas de 52
paises y se compardé a 15.152 pacientes que habian sufrido un primer infarto
agudo de miocardio contra 14.820 individuos-controles sanos, correspondiendo de
ésta poblacion de pacientes el 25% a Europa, el 25% a China, el 20% a Asia del
Sur, el 13% a Medio Oriente, el 12% a Suramérica y el 5% a Africa. En este
estudio se logré demostrar que nueve factores de riesgo modificables predicen el
90% de los IAM, siendo la razén Apo B/Apo A-1 anormal con un riesgo poblacional
atribuible (PAR) de 54.1% (49.6-58.6) y el tabaquismo activo con un PAR de
36.4% (33.9-39.0), los dos factores de riesgo mas importantes. La HTA con un
PAR del 23.4% (21.7-25.1), la obesidad abdominal con un PAR del 33.7% (30.2-
37.4), la diabetes mellitus con un PAR del 12.3% (11.2-13.5), los factores
psicosociales (como el estrés y la depresién) con una PAR del 28.8% (22.6-35.8),
el ejercicio fisico con un PAR del 25.5% (20.1-31.8), la dieta con un PAR del
12.9% (10.0-16.6) y la ingesta de alcohol con un PAR del 13.9% (9.3-20.2) fueron
los otros siete factores de riesgo identificados. Hasta este estudio se consideraba
que con los factores de riesgo tradicionales podia predecirse solo la mitad del
riesgo de enfermedad coronaria, siendo por ende los resultados de este estudio
determinantes en el papel de la evaluacion y control de los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular.

Para el afio 2.010 fueron publicados los resultados del estudio INTERSTROKE (8);
estudio estandarizado de casos y controles, con participantes de 22 paises del
mundo, que incluyé 3.000 pacientes que presentaron accidente cerebro vascular
(ACV) y los comparo con una poblacion de 3.000 controles; estudio la distribucion
y asociacion de los diversos factores de riesgo cardiovasculares (nuevos y
conocidos) para sufrir ACV, los sus subtipos principales de ACV (isquémico y
hemorragico) y la distribucién de estos factores de riesgo. Se identificaron como
principales factores de riesgo para ACV: la HTA con un PAR del 34.6% (30.4-
39.1), el tabaquismo activo con un PAR del 18.9% (15.3-23.1), la relacion cintura-
cadera con un PAR del 26.5% (18.8-36.0) y la razén anormal de Apo-lipoproteinas
B sobre A1 con un PAR de 24.9% (15.7-37.1), siendo la HTA el principal factor de
riesgo relacionado con presencia de ACV de tipo hemorragico.

Considerando la contundencia de los datos anteriormente descritos, se enmarca el
papel de la HTA en el contexto de la enfermedad cardiovascular como uno de los
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principales factores de riesgo relacionados. Situacién que amerita el fomento de la
prevencion mediante los estilos de vida saludables, diagnéstico temprano para
minimizar sus desenlaces a corto, mediano y largo plazo y estrategias terapéuticas
eficaces encaminadas a minimizar costos en salud publica mundial.

3.2 Diagnéstico de hipertension arterial:

Durante la evaluacion diagnostica inicial del paciente con HTA, debe establecerse
la confirmacion del diagndstico, evaluar las posibles causas de HTA secundaria,
establecer el riesgo cardiovascular global, la presencia de dafio a érgano blanco y
las demas entidades clinicas concomitantes.

El elemento de medicidn clasicamente utilizado para la determinacién de la
presion arterial es el esfigmomandmetro de mercurio, aunque tras el advenimiento
tecnolégico se han desarrollado esfigmomandmetros semiautomaticos
auscultatorios u oscilométricos, lo cual ha generado el desarrollo de protocolos de
revision y calibracion periddica estandarizados de los elementos de medicidn.

Con respecto a la determinacion de la presion arterial, es relevante mencionar que
ésta ha sufrido modificaciones relacionadas con los avances tecnolégicos, dejando
de ser exclusiva del entorno clinico o netamente médico al trascender al ambiente
ambulatorio; aspecto especialmente relevante al tener en cuenta que la presion
arterial medida de acuerdo a la técnica estandar en consultorio médico podria no
reflejar un estimado representativo de la presion arterial usual del paciente fuera
de la consulta médica. Sin embargo la presion arterial medida en consulta tiene
una relacién continua e independiente entre sus niveles elevados y la incidencia
de complicaciones cardiovasculares severas (ACV, infarto agudo de miocardio,
muerte subita, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica y enfermedad
renal en estado terminal, siendo esto valido para todas las edades y grupos
étnicos (9).

La evaluacion de la presion arterial fuera del consultorio (out of office), fue descrita
por primera vez hace mas de 40 anos y se puede realizar mediante técnicas de
auto-monitoreo en domicilio o medicion ambulatoria con intervalos fijos. La primera
ofrece la posibilidad de realizar mediciones repetitivas de la presion arterial en
diversos entornos (domicilio, oficina, etc.) y su uso ha sido recomendado por
consensos internacionales para el diagndstico y manejo de la hipertension arterial,
tales como el Task Force Europeo del ano 2.007 (10). La segunda, es la estrategia



de MAPA, método considerado en la actualidad como estandar de oro para el
adecuado diagndstico de HTA. EI MAPA es una herramienta que provee
informacion adicional a las cifras y el promedio de la presion arterial; sin embargo,
cuenta con la limitacion de la no disponibilidad en ocasiones de ésta herramienta
en cuidado primario, lo cual en ocasiones induce en la poblacion general el uso de
auto-monitoreo de la presion arterial como estrategia de tamizaje y el MAPA como
técnica de confirmacion; situacion que hasta el momento no resulta del todo
apropiada dado que éstas dos técnicas de medicidén de la presion arterial ofrecen
informacion clinica diferente y complementaria (11).

La mayoria de monitores utilizados en MAPA, son oscilométricos portatiles de
peso aproximado de 2 kilogramos y de facil adaptacion al cinturén favoreciendo la
movilidad del paciente y la evaluacion continua durante el curso de 24 horas. Este
monitoreo provee multiples datos, dentro de los que se destacan en el ambito
clinico: el estimado de la presion arterial media, el comportamiento circadiano de
la presion arterial, el incremento matutino de la presion arterial, la duracién del
efecto de los farmacos antihipertensivos y la VPA.

El coeficiente de correlacion entre las mediciones ambulatorias y las mediciones
clinicas de la presion arterial generalmente es de 0.5 a 0.7 y los valores para la
definicion de HTA para los dos métodos varian; siendo en el caso del monitoreo
diurno ambulatorio de la presion arterial 135/85 mmHg el punto de corte del limite
superior de la normalidad y 140/90 mmHg el punto de corte para definicion de HTA
en el caso de la determinacion clinica de la presion arterial (12).

Fisiolégicamente en pacientes normotensos, la presion arterial presenta un ritmo
circadiano con un patron de comportamiento predominantemente diurno, un
descenso progresivo nocturno (especialmente en las primeras horas de suefio) y
un ascenso progresivo posterior concordante con la transicidn suefo-vigilia. La
diferencia promedio de la presion arterial sistolica y diastolica durante la vigilia y el
sueno, se clasifica segun su porcentaje de variacion: entre el 10 a 20% se conoce
como efecto dipper; cuando el descenso nocturno de la presion arterial se
encuentra disminuido (menos del 10%) se conoce como efecto no-dipper.
Contrario al efecto fisiolégico esperado, se han descrito casos de elevacion de la
presion arterial durante la noche, efecto conocido como risser o dipper inverso
(12).

Pocos estudios han comparado las técnicas de medicién de la presion arterial en
términos de rendimiento diagnéstico y de valor prondstico, para incidencia de
eventos cardiovasculares. Hodgkinson et al en 2.011 (13) describen la
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comparacioén entre medicion clinica/domiciliaria vs. MAPA en términos de
sensibilidad y especificidad, encontrando una sensibilidad del 74.6% para la
medicion clinica en comparacién con MAPA y una sensibilidad del 85.7%, con
especificidad del 62.4% para la medicion domiciliaria en comparacion con MAPA.

En relacion a la comparacion de los tres métodos de determinacion de la presion
arterial (auto monitoreo en domicilio vs. MAPA vs. medicion clinica), se encuentran
dos estudios con 2.442 pacientes; describiendo Fagard et al. (14) en el primero de
ellos que tanto la medicidn en casa como el MAPA eran superiores a la medicion
clinica, sin diferencias entre los dos primeros; en comparacion con el estudio
PAMELA realizado por Sega et al. (15) en el que no se encontré diferencia entre
los tres métodos.

Frente a la pregunta auto-monitoreo en domicilio vs. medicion clinica, los estudios
de Bobrie et al. (16) y Niiranen et al. (17) describen diferencias estadisticamente
significativas a favor de la medicién en casa como mejor opcidn para predecir el
riesgo de eventos cardiovasculares, en contraste con el estudio OHASAMA de
Kikuya et al. (18), en el que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las dos técnicas con respecto a la capacidad de prediccion de
primer evento cerebrovascular. Con respecto a la discusion entre MAPA vs.
medicidon clinica de la presion arterial, la guia NICE del 2.011 incluye nueve
estudios con un seguimiento clinico superior a cinco afios (dentro de los que se
destacan 3 meta-analisis), con una poblacion total estudiada de 33.158 pacientes,
en la que ocho estudios demuestran la superioridad del MAPA en términos de
prediccion del desarrollo de eventos cardiovasculares en comparacién con la
medicién clinica (19).

3.3 Concepto de la variabilidad de la presion arterial:

La presion arterial se caracteriza por presentar fluctuaciones que ocurren en
diversos momentos a lo largo de un periodo de tiempo establecido, aspecto que
corresponde al concepto de VPA, la cual a su vez se puede clasificar en muy corto
plazo, corto plazo y largo plazo. (20).

Dentro de las fluctuaciones a muy corto plazo encontramos aquellas que se
presentan latido a latido y cuya determinacion se realiza mediante el record de
presion arterial en un laboratorio disenado para tal fin. Las fluctuaciones de la
presion arterial a corto plazo incluyen la determinacion minuto a minuto, hora a
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hora, cambios dia — noche; la principal herramienta para su estudio es el MAPA,
que ha documentado variaciones superiores a 50-60 mmHg en 24 horas, con
diferencia de la presion arterial dia-noche entre 15 y 20 mmHg (21). Las
fluctuaciones a largo plazo corresponden a aquellas que se presentan durante
dias, semanas, meses, estaciones o anos por lo que es util el MAPA con duracién
mayor a 48 horas y la determinacion en consultorio y en domicilio de la presion
arterial con el fin de realizar la comparacion de las cifras de la presion arterial (20).

Considerando entonces la VPA como un fendbmeno continio y permanente, es
relevante reconocer que dicho comportamiento es el resultado de interacciones
complejas entre factores extrinsecos (ambientales y de comportamiento) y
factores intrinsecos relacionados con los mecanismos cardiovasculares de
regulacion, los cuales no han sido completamente dilucidados (20,21). Las
variaciones de la presion arterial a muy corto plazo (latido a latido) y a corto plazo
(24 horas) reflejan principalmente la modulacién central y autondémica (aumento
del tono del drive simpatico a nivel central y la disminucién de los reflejos arteriales
y cardiopulmonares), las propiedades elasticas arteriales (disminucion de la
compliance arterial), el efecto humoral (angiotensina IlI, endotelina 1, insulina,
bradiquininas, oxido nitrico), la viscosidad sanguinea, el patron respiratorio, los
factores emocionales (estrés psicologico) y las influencias relacionadas con el
comportamiento individual dentro de las que se encuentran cambios posturales,
actividad fisica y suefio, aplicando éste ultimo aspecto a la variabilidad en 24
horas (20, 22).

Con respecto a la variabilidad nocturna de la presién arterial, es conocido el efecto
diping, consistente en el descenso del 10-20% de los valores de presién arterial
diurnos, situacién que en ocasiones no se presenta (efecto no-dipper o dipper
inverso de acuerdo al caso) y cuyos mecanismos fisiopatolégicos planteados
corresponden a actividad del sistema nervioso simpatico durante la noche,
disminucién de la capacidad excretora de sodio, alteraciones en la sensibilidad al
sodio, alteraciones en los patrones de respiracion durante la noche (Ej. sindrome
de apnea/hipopnea del suefio), disfuncion endotelial, resistencia a insulina/leptina
y uso de glucocorticoides) (20).

Las variaciones de la presion arterial a largo plazo se encuentran igualmente
influenciadas por factores de regulacién central autondmica y ambientales,
asociado a el efecto de la medicacion antihipertensiva, la regularidad de la toma
de la misma, la dosificacién e intervalos y la capacidad de respuesta del individuo
frente a cada farmaco.
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En las ultimas tres décadas, multiples estudios observacionales han relacionado el
impacto cardiovascular de la HTA con la variabilidad de la presion y no solo con el
valor de la presion arterial per sé. Dichos estudios han demostrado que la VPA a
corto plazo se ha correlacionado con el desarrollo, progresién y severidad del
compromiso cardiaco, vascular y renal, asi como con el incremento de eventos y
de mortalidad cardiovascular (23). En estudios de tipo corte transversal con
participantes hipertensos sin tratamiento, se ha documentado una correlacion
positiva entre la VPA a corto plazo y el deterioro de la funcidén renal evaluada
mediante microalbuminuria (24) o con estimacién de tasa de filtracién glomerular
(25). De igual forma, en pacientes con HTA se ha relacionado una mayor
variabilidad de la presion arterial sistdlica diurna con la presencia de infartos
lacunares (26).

Sander et al. Correlacionaron el patron circadiano de la presion arterial con el
grosor de la intima media en 286 pacientes mayores de 55 afos, con seguimiento
de 3.3 anos. La VPAS diurna fue descrita como el mejor predictor de progresion
de grosor de intima media. La VPAS diurna > 15 mmHg fue asociada con un
incremento en el riesgo relativo de desarrollo de ateroesclerosis temprana (3,9
[1,4-6,1]; P<0.01) (27).

Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), presentan alta prevalencia de
HTA y de alteraciones de la VPA; factores que contribuyen en la progresiéon de
ésta patologia (23). De hecho, se ha documentado pérdida del descenso
fisiologico de la presion arterial en el 50% de los pacientes con ERC en los
estadios mas tempranos y una cifra superior al 80% de los pacientes en
hemodialisis. (28). Otros mecanismos propuestos para explicar la variaciones de la
VPA en este grupo de pacientes son incremento del tono simpatico central
(activacion neurohormonal desde el rindn disfuncionante) y disminuciéon de los
baroreflejos carotideos y adrticos en relacion con depdsitos de calcio (29).

Frente al impacto clinico de la VPA a largo plazo, el Finn-Home Study (30),
realizado en poblacién general, con seguimiento de 7.8 afios, logré demostrar de
forma significativa el papel de la variabilidad de la presion arterial matutina dia a
dia como predictor independiente de eventos cardiovasculares (RR: 1,04/1,10
[95% CI: 1,00 —1,07/1,04 —1,16] por 1 mmHg de incremento en la variabilidad de la
presion arterial).

Estudios recientes en su mayor parte en pacientes con tratamiento
antihipertensivo, han evidenciado que un incremento de la VPA visita a visita se
comporta como factor predictor de eventos cerebrovasculares, |IAM y mortalidad
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por todas las causas independiente del valor de presion arterial (31, 32, 33, 34).
De igual forma, se ha descrito su asociacion con diversos subtipos de compromiso
de dérgano blanco tales como: compromiso cardiaco (disfuncion diastdlica) (35),
incremento del grosor de la intima media (36), desarrollo de micro y
macroalbuminuria (37), disfuncion endotelial (38) y progresion de la enfermedad
renal.

3.4 Hipertrofia ventricular izquierda como factor de riesgo independiente:

El peso cardiaco y los diametros de sus cavidades principales, varian en funcion
de las medidas antropométricas; siendo en promedio de 250 a 300 gramos en
mujeres y de 300 a 350 gramos en hombres; con un grosor habitual de la pared
libre del ventriculo derecho de 0.3-0.5 centimetros, mientras que la del ventriculo
izquierdo varia entre 1.3-1.5 centimetros. Las variaciones el tamafio y peso del
corazon se relaciona con multiples patologias (39).

En general, se considera que el miocito cardiaco es una célula diferencia terminal
que ha perdido su capacidad de division. El aumento del trabajo mecanico, bien
sea por sobrecarga de presion, de volumen o de sefiales troficas es la
responsable de la hipertrofia. El patrén de hipertrofia refleja a su vez la naturaleza
del estimulo, siendo conceéntrica cuando los ventriculos reciben sobrecarga de
presion y siendo exceéntrica en el caso de sobrecarga de volumen.

La hipertrofia cardiaca se acompafia también de numerosos cambios de
transcripcion génica (reapariciéon de patron de sintesis de proteinas analogo al
observado durante el desarrollo del corazén fetal) y morfolégicos (disminucion de
la densidad de los capilares, aumento de la distancia entre los capilares y depdsito
de tejido fibroso) (39). Debido a lo anterior, la hipertrofia cardiaca representa un
equilibrio entre las caracteristicas adaptativas y las alteraciones potencialmente
perjudiciales, razon por la que la pérdida de miocitos en relacién con apoptosis
contribuye a la disfuncion miocardica progresiva y la hipertrofia sostenida
evoluciona con frecuencia hacia la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En la practica clinica diaria el abordaje diagndstico de la HVI se realiza mediante
electrocardiograma con diversos criterios validados disponibles (Sokolow-Lyon,
criterio de voltaje de Cornell, indice de Gubner y la puntuacion de Romhilt-Estes),
los cuales gozan de alta especificidad pero de baja sensibilidad (pacientes con
trazo electrocardiografico normal podrian cursan con HVI); razén por la que en la
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actualidad la ecocardiografia es el método estandar para el diagnéstico clinico de
ésta condicion (40).

La relacion entre la HVI y multiples desenlaces cardiovasculares es contundente,
siendo un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular y
muerte subita (41) y un fuerte predictor de ICC y de evento cerebrovascular. Los
factores contribuyentes para ésta asociacion incluyen una combinacion de
alteraciones electrofisiologicas, cambios morfologicos, aumento del tono simpatico
y activacion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (RAA).

Multiples estudios han descrito el papel de la HVI como factor de riesgo
cardiovascular independiente dentro de los que se destacan: el estudio de cohorte
de De Simeone et al con 1.026 participantes entre 47-80 afnos y seguimiento a 86
meses en el que se documentd un RR de 1.68 para eventos cardiovasculares
fatales y no fatales en poblacion con HVI (IC 1,02-2,76; P<0.05) (42); el estudio
MAVI (prospectivo, multicentrico) con 1.033 participantes 250 afos y seguimiento
a 3 afnos, en el que se describe un incremento del 40% en el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores por cada aumento de 1 desviacion estandar de la masa
ventricular izquierda (39 g/m?) (IC 14-72, P: 0,0013) (43); la cohorte PIUMA con
2.363 participantes hipertensos y con un incremento del 31% en el riesgo de
eventos cerebrovasculares por cada aumento de 1 desviacion estandar de la
masa ventricular izquierda (29 g/m?) (IC 9-58) (44). De igual forma, Dell’omo et al
en un estudio de corte transversal con 330 participantes logro documentar una
prevalencia de microalbuminuria dos veces superior en el grupo de pacientes con
HVI con un HR de 2,8 (IC 1,1-6,1; P: 0,03) después de ajustar por valores de
presion arterial (45); Leoncini et al también en un estudio de corte transversal con
pacientes hipertensos (346 participantes), sin tratamiento farmacolégico
(excluyendo poblacién con diabetes mellitus) describe una correlacién significativa
en analisis univariado entre HVI y microalbuminuria (P<0,00001) (46).

Dado su caracter reversible, su respuesta frente al tratamiento antihipertensivo
mejora de forma significativa los desenlaces cardiovasculares y el prondstico a
largo plazo (40). En un meta-analisis de estudios de HVI determinada mediante
ecocardiografia (antes y después de la terapia antihipertensiva), se documento
una reduccion del 59% del riesgo de evento cardiovasculares tras la regresion de
la HVI comparado con la persistencia de la HVI o el nuevo desarrollo de la misma
(47). En concordancia con esto, se encuentran los resultados del estudio LIFE
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction) en el cual se demostré que la
regresion de la HVI documentada electrocardiograficamente se relaciona con un
mejor pronostico, independiente del valor de las cifras tensionales (48, 49).
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Considerando lo descrito previamente, es claro que la HVI es el resultado de una
interaccion de multiples factores fisiopatoldgicos, que convergen en un punto
clinicamente relevante: la enfermedad cardiovascular y que su intervencion ha
demostrado tener un impacto significativo sobre la morbi-mortalidad relacionada
con la enfermedad cardiovascular.

3.5 Cohorte CHICAMOCHA: “Cardiovascular Health Investigation and
Collaboration to Assess the Markers and Outcomes of Chagas disease”:

Dentro de las prioridades y necesidades de Colombia como pais en desarrollo, se
encuentra la generacién de conocimiento acerca del comportamiento y factores de
riesgo de enfermedades no trasmisibles, en especial las de tipo cardiovascular de
origen aterosclerotico. Adicionalmente y dadas sus condiciones geograficas, el
territorio colombiano se expone a enfermedades transmitidas por vectores como la
Enfermedad de Chagas (ECHA).

Con el propodsito de conocer la emergencia y dinamica de los factores de riesgo
para estas dos enfermedades y con la necesidad de identificar soluciones basadas
en el conocimiento para las mismas, surge desde el afno 2.000, el proyecto
“Cardiovascular Health Investigation and Collaboration to Assess the Markers and
Outcomes of Chagas disease” (CHICAMOCHA), una cohorte de donantes de
sangre con pruebas de tamizaje para marcadores infecciosos en bancos de
sangre de Bucaramanga, Santander/Colombia, con el fin de estudiar el desarrollo
de la ECHA y la enfermedad cardiovascular de origen aterosclerotico en adultos
jovenes.

La base de datos del estudio CHICAMOCHA, esta conformada por donantes de
sangre con tamizacion serolégica para T. Cruzi, apareandose de manera
consecutiva aquellos participantes con estatus positivo (T [+]) y negativo (T [-]).
Los participantes fueron clasificados por estado serologico, hallazgos
electrocardiograficos y evaluados clinicamente (realizando pruebas adicionales de
funcién cardiovascular a los T [+] y a una muestra aleatoria de T [-]).

A lo largo del tiempo, la cohorte CHICAMOCHA ha servido a diferentes estudios;
inicialmente con un estudio piloto que incluyd el 20% inicial de la muestra
planeada. Luego de los procesos de verificacion y factibilidad se concluyd la
primera fase (afios 2.000 a 2.003), un estudio de casos y controles anidados.
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Cuatro afos después, 600 participantes fueron invitados para realizar mediciones
repetidas con la finalidad de establecer cambios en los diferentes indices de
funcién cardiovascular en los grupos comparados.

En los siguientes afos se iniciaron ensayos clinicos en los participantes T [+] y
mediciones repetidas en los T [-] para estudios de riesgo de enfermedad
cardiovascular de origen aterosclerotico. El protocolo de contacto, seguimiento y
recuperacion de los participantes, ha permitido que se obtengan mediciones
repetidas en al menos el 80% de éstos (Figura 1).

Posteriormente el grupo T[-], fue invitado para nuevas mediciones enmarcadas
dentro de un estudio para evaluar la incidencia de factores relacionados con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular de origen aterosclerético. Durante esta
evaluacion se realizd nuevamente exploracion mediante el formato de recoleccion
de datos y fueron utilizados los siguientes criterios para definir HTA probable: a)
reporte de diagnéstico médico de HTA durante el seguimiento clinico, b)
documentacion de PAS=2140 mmHg y/o diastdlica PAD=90 mmHg y c¢) incremento
en PAS/PAD =10/5 mmHg respecto a la presion arterial basal (afio 2.000).

Teniendo como marco de referencia los criterios descritos, a los participantes con
HTA probable les fue practicado MAPA para la confirmacion del diagndstico de
HTA y se les realizd la determinacién de microalbuminuria en 24 horas y
evaluacion ecocardiografica transtoracica para determinar presencia de
compromiso de érgano blanco.
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4. METODOLOGIA PROPUESTA

4.1 Diseno:

Estudio analitico, observacional, tipo corte transversal anidado en la cohorte
CHICAMOCHA.

4.2 Universo:

Pacientes con hipertension arterial incidente incluidos en la cohorte
CHICAMOCHA.

4.3 Poblacion objeto:

Pacientes con hipertension arterial incidente incluidos en la cohorte
CHICAMOCHA.

4.4 Muestra:

De aproximadamente 1.200 participantes seronegativos para T. Cruzi, con
medicion correspondiente a cambios en su salud cardiovascular, 302 participantes
fueron referidos para confirmaciéon del diagnoéstico de HTA y evaluacién de
compromiso de 6rgano blanco durante el seguimiento, quienes corresponden a la
muestra del presente estudio (Figura 2).

4.5 Criterios de elegibilidad y de exclusion:

Criterios de elegibilidad:

« Pacientes de la cohorte CHICAMOCHA que hayan asistido a la primera
y a la segunda visita.
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« Pacientes de ésta cohorte a quienes se les haya realizado monitoreo
ambulatorio de presion arterial en 24 horas.

« Pacientes de ésta cohorte a quienes se les haya realizado
ecocardiograma transtoracico.

Criterios de exclusion:

« Pacientes cuyos datos se encuentren incompletos en la base de datos
de la cohorte CHICAMOCHA.

« Pacientes que no cumplen con los requisitos de calidad técnica para la
interpretacion del monitoreo ambulatorio de presion arterial en 24 horas
y del ecocardiograma transtoracico.

4.6 Variables:

Las variables del presente estudio, se encuentran descritas en la Tabla 1.

4.7 Técnicas y procedimientos para la recoleccién de la informacién:

La informacién fue seleccionada de la base de datos de la cohorte CHICAMOCHA,
especificamente del grupo de donantes con serologia para Chagas negativa.

Se tomaron datos de presién arterial de la linea de base de la cohorte para su
comparacion con los datos obtenidos en la evaluacién entre 2.013-2.015.

Se tomaron datos de las lecturas de monitoreos ambulatorios de presion arterial,
correspondientes a variabilidad de presion arterial, efecto Dip y carga hipertensiva.
Los datos de medicion de masa ventricular, grosor de la pared septal y grosor de
la pared posterior fueron seleccionados de los resultados de los ecocardiogramas
transtoracicos realizados.

Adicionalmente se tuvo en cuenta las comorbilidades, el tiempo de diagnodstico de
HTA y de inicio de tratamiento antihipertensivo, segun lo referido en los formatos
de recolecciéon de datos por los participantes.
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4.8 Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas clinicas de la poblacion, de acuerdo a la
variabilidad de la presion arterial. Las variables continuas se reportaron como
medias 0 medianas, con su desviacion estandar o rango intercuartil, de acuerdo a
criterios de normalidad. Las variables categéricas fueron informadas como conteos
y porcentajes.

Se considero la hipétesis de no diferencias con un nivel de p de 0,05, con ANOVA
para variables continuas y con Chi cuadrado para variables categoricas.

Se construyé un modelo de regresion logistica para hipertrofia ventricular izquierda
(si 0 no) como variable dependiente, variabilidad de la presion arterial (mayor o
menor a 15 mmHg) como variable independiente y con las demas seleccionadas
como co-variables.

4.9. Consideraciones éticas

Basado en el tratado de la Asociacion Médica de Helsinki (1964), revisada en
Washington en el afio 2002 y en conjunto con las disposiciones generales que
plantea la Resolucién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud, el presente
estudio se ajusté a los principios cientificos, éticos y los procedimientos legales
para investigacion en humanos, y fue calificado como de riesgo minimo. Se
desarroll6 conforme a los criterios de no afectacion de los principios de No
Maleficencia, Autonomia, Justicia y no tuvo efecto directo sobre el principio de
Beneficencia.

Los resultados de este estudio no son objeto de explotacion comercial frente a los
participantes y al conjunto de la sociedad.

Este estudio de seguimiento fue aprobado por el comité de ética de la Universidad
Autonoma de Bucaramanga, el 28 de mayo de 2012 bajo el acta # 0089.
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5. RESULTADOS

En total, fueron evaluados 288 participantes. Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los sujetos se encuentran descritas de acuerdo al
diagnostico confirmado de HTA, asi como a la VPAS, en las Tablas 2 y 3. La
media de edad fue de 52,2 + 7,28 anos; 175 participantes (61%) fueron hombres y
112 (39%) fueron mujeres. Alrededor del 50% de los pacientes o mas, tiene un
indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 29 kg/m? (RIC: 26,2-31,9 p= 0.003)
que corresponde a sobrepeso u obesidad.

El 70% de la poblacion correspondié a estrato 1-3, siendo confirmado el
diagnostico de HTA en el 70% de éstos. Situacion similar para el régimen
subsidiado con representacién en el 77% de la poblacién total (76% con HTA
confirmada). La comorbilidad mas frecuente fue la dislipidemia, referida por 215
participantes (75%), seguida de diabetes mellitus (DM) referida por 20 (7%) e IAM
en 7 (3%). La VPAS fue deseable (<15 mmHg) en el 82% y no deseable (>15
mmHg) en el 18.4% de los participantes.

En cuanto al efecto Dip en MAPA, 53% fueron no dipper, con VPAS deseable en
el 59%. El efecto dip se observo en el 32% y fue predominante en el grupo de
VPAS no deseable (55%).

La mediana de microalbuminuria en 24 horas fue mayor para los participantes con
HTA confirmada por MAPA (46,6%) siendo de 10,9 mg/dia (RIC: 5,7-19,4 p=
0,000) (Tabla 2), aunque no se observé el mismo comportamiento para la
poblacién con VPAS no deseable (mediana; 7,7 mg/24 hrs; RIC: 5-15,7 p= 0,660)
(Tabla 3).

El comportamiento de la VPAS fue similar para los participantes con HTA incidente
confirmada (deseable 46%, no deseable 51%) y sin HTA (deseable 55%, no
deseable 49%) (Tabla 3).

Dentro del grupo de participantes con HTA confirmada se encontré un tiempo de
diagnostico de HTA menor a 1 afo en el 37.3% (70% sin tratamiento
antihipertensivo) y mayor a 5 afios en el 34.3% (13% sin tratamiento
antihipertensivo), (Figura 3).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes de
acuerdo a hipertension arterial confirmada o descartada

Hipertension Arterial

Muestra total

Caracteristicas Confirmada Descartada P
n= 134 (46,5%) n=154(53,5%) | n=288 (100%)

Edad* 53,1 +7,32 51,6+7,16 52,2 +7,28 0,74
Género masculino 89 (66) 86 (56) 175 (61) 0,067
Estrato
17-3 93 (70) 108 (70) 201 (70) 0.402
4-6 36 (27) 44 (29) 80 (28) ’
Régimen de Salud
Contributivo 15 (11) 15 (10) 30 (10)
Subsidiado 102 (76) 119 (77) 221 (77) 0,414
Especial 13 (10) 19 (12) 32 (11)
Comorbilidades
Infarto agudo de miocardio 6 (5) 1(1) 7 (3) 0,035
Diabetes mellitus 16 (12) 4 (3) 20 (7) 0,002
Evento cerebrovascular 1(1) 0 1(1) 0,283
Dislipidemia 101 (75) 114 (74) 215 (75) 0,793
Variabilidad
No deseable 27 (20) 26 (17) 53 (18) 0,476
Efecto Dip
Dipper 40 (30) 51 (33) 91 (32)
No dipper 71 (53) 82 (53) 153 (53) 0.211
Dipper inverso 20 (15) 13 (8) 33 (12) ’
Dipper extremo 3(2) 8 (5) 11 (4)
Indice de masa corporal (kg/m?)** 29,6 (27-32,4) 27,9 (25,4-31,3) | 29 (26,2-31,9) | 0,003
Area de superficie corporal (m?* 1,87 + 0,016 1,85+ 0,015 1,86 + 0,19 0,447
Microalbuminuria en 24 horas (mg) **| 10,9 (5,7-19,4) 7,4 (4,9-10,4) 8,4 (5,3-14,3) | 0,000

*Media + DE; **Mediana (RIC); p<0.05
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los participantes de
acuerdo a la variabilidad de la presion arterial sistolica

Variabilidad Sistolica
Muestra total
Caracteristicas Deszzl;le No deseable P

n= _ o -

(81,6%) n= 53 (18,4%) n= 288
Edad* 52,2 +7,32 52,2 +7,16 52,2 +7,28 0,981
Género masculino 136 (58) 39 (74) 175 (61) 0,034
Estrato
1-3 166 (71) 35 (66) 201 (70) 0.725
4-6 63 (27) 17 (32) 80 (28) ’
Régimen de Salud
Contributivo 26 (11) 4 (8) 30 (10)
Subsidiado 178 (76) 43 (81) 221 (77) 0,613
Especial 26 (11) 6 (11) 32 (11)
Comorbilidades
Infarto agudo de miocardio 5(2) 2 (4) 7(2) 0,482
Diabetes mellitus 19 (8) 1(2) 20 (7) 0,109
Evento cerebrovascular 1(1) 0 1(1) 0,634
Dislipidemia 176 (75) 39 (74) 215 (75) 0,843
HTA
Confirmada 107 (46) 27 (51) 134 (47) 0,476
Tratamiento antihipertensivo 77 (33) 15 (28) 92 (32) 0,529
Efecto Dip
Dipper 62 (25) 29 (55) 91 (32)
No dipper 139 (59) 14 (26) 153 (53) 0.000
Dipper inverso 28 (12) 5(9) 33 (12) ’
Dipper extremo 6 (3) 5(9) 11 (4)
Indice de masa corporal (kg/m2)* 29 (26,2-32) 28,3 (26,2-30,3) | 29 (26,2-31,9) | 0,385
Area de superficie corporal (m2)* 1,87 + 0,19 1,86 + 0,2 1,86 + 0,19 0,896
Microalbuminuria en 24 horas (mg)** | 8,5 (5,4-14,2) 7,7 (5-15,7) 8,4 (5,3-14,3) | 0,660

*Media + DE; **Mediana (RIC); HTA (Hipertension arterial); p<0.05
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Figura 3. Tiempo de diagndstico de hipertension arterial (HTA) confirmada y
uso de tratamiento antihipertensivo

En los participantes con HTA confirmada, se realizé evaluacién de cambio de
presion arterial (CPA) mediante percentiles desde la primera visita de la cohorte
CHICAMOCHA con respecto a la actual, encontrandose medianas similares de
acuerdo a los valores netos de VPAS (Figura 4).
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Figura 4. Medianas* de variabilidad de la presion arterial sistélica segun el

cambio de la presién arterial media a través del tiempo.
(p1-25: Hombres <-3,8 mmHg - Mujeres <-8 mmHg, p25-75: Hombres entre -3,8 y 10,5 mmHg -
Mujeres entre -8 y 5.2 mmHg, p75-100: Hombres >10,5 mmHg - Mujeres >5.2 mmHg).



Hasta el 50% de los participantes, independientemente del percentil de cambio de
presién arterial que presenten, tienen valores deseables (entre 11 y 12 mmHg) de
VPAS.

Al comparar el CPA con los parametros para definir hipertrofia ventricular izquierda
(HVI), se encuentra una relacion estadisticamente significativa entre el grosor de
la pared posterior y el CPA en p75-100 (p= 0,005) (Tabla 4).

Tabla 3. Hipertrofia (definida mediante parametros ecocardiograficos) de acuerdo
al cambio de la presion arterial a traveés del tiempo.

Cambio de presion arterial
Percentil p1-p25 p25 - p75 p75-p100
Hombres (mmHg) <(-3,8) (-3,8)-(10,5) >(10,5) P
Mujeres (mmHg) <(-8) (-8)-(5,2) >(5,2)
Masa ventricular n (%) n (%) n (%)
izquierda/ASC (gr/m?)*
Normal 69 (99) 140 (99) 68 (97)
Leve 1(1) 2(1) 2(3)
Moderado 0 0 0 0.730
Severo 0 0 0
Grosor de la pared septal
(cm)?
Normal 52 (72) 109 (76) 49 (68)
Leve 17 (24) 32 (22) 19 (26) 0.577
Moderado 2(3) 2(1) 4 (6)
Severo 1(1) 1(1) 0
Grosor de la pared
posterior (cm)*
Normal 69 (96) 129 (90) 57 (79)
Leve 2 (3) 15 (10) 15 (21) 0.005
Moderado 1(1) 0 0
Severo 0 0 0

ASC (Area de superficie corporal); p<0.05.

Valores Hombres: *Masa ventricular izquierda/ASC: Leve (116-131 gr/m2), Moderado (132-148
gr/m2), Severo (>149 gr/m2); *Grosor de la pared septal y posterior: Leve (1.1-1.3 cm). Moderado
(1.4-1.6 cm), Severo (>1.7 cm). Valores Mujeres: *Masa ventricular izquierda/ASC: Leve (96-108
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gr/m2), Moderado (109-121 gr/m2), Severo (>122 gr/m2); *Grosor de la pared septal y posterior:
Leve (1.0-1.2 cm). Moderado (1.3-1.5 cm), Severo (>1.6 cm).

Se evalud el grupo de participantes hipertensos probables y no hipertensos de
acuerdo a los 3 parametros ecocardiograficos para definir HVI y la confirmacién de
HTA segun el MAPA; encontrandose que en solo un participante no hipertenso se
confirmé HTA por MAPA, en este participante sus valores ecocardiograficos no
encajan en rango de HVI (Figuras 5 a 7).
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Figura 5. Diagndstico de hipertension arterial y masa ventricular izquierda/ASC

Para el caso de la masa ventricular izquierda/ASC, se encontré6 que al menos el
75% de los participantes con HTA probable, tienen valores por encima de 70
gr/m?; pero solo alrededor del 25% de la poblacién con HTA confirmada por MAPA
tiene valores superiores a 90 gr/m? (valor con el cual podria definirse HVI para
participantes del género femenino) y aproximadamente el 10% de los hipertensos
confirmados tiene mas de 100 gr/m? (con lo que se definiria HVI para participantes
del género masculino) (p= 0,039) (Figura 5).
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En el grupo de probables hipertensos, el 50% o mas de aquellos a quienes se les
confirmé HTA, presentan grosor de mas de 1 cm para la pared septal y posterior,
valores con los que ya podria definirse HVI leve mujeres (p= 0,007 y 0,000
respectivamente) (Figuras 6 y 7). Sin embargo, como ya se habia descrito muy
pocos participantes presentan valores para definir hipertrofia moderada a severa
con estos parametros.
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Figura 6. Diagnostico de hipertension arterial y grosor de la pared septal
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Figura 7. Diagndstico de hipertension arterial y grosor de la pared posterior.

Se realiz6 diagnéstico de HVI en el 30.6% de la poblacion, siendo el 53% de éstos
participantes hipertensos confirmados. La VPAS fue no deseable en el 22% de los
participantes con HVI (Figura 8).

5

Con HVI {n= 88} Sin HV | {n= 200}

Variabilidad no deseable de b presion arterialsstalica

p=0,354

Figura 8. Proporcion de pacientes con o sin hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) y variabilidad sistdlica no deseable

Al realizar el analisis bivariado segun VPAS deseable y no deseable, se encontrd
asociacion estadisticamente significativa con género masculino, diabetes como
comorbilidad de HTA y efecto No Dipper dentro del patrén circadiano de la presion
arterial. Estas fueron las variables identificadas como potencialmente relacionadas
VPAS.

Se realiza andlisis estratificado, encontrandose que el género masculino (OR=
2,02 1C95% 1,94 — 3,93 p= 0,003) fue la variable principalmente relacionada como
factor de riesgo con una VPAS no deseable y el efecto No Dipper (OR= 0,25
IC95% 0,13 — 0,48 p= 0,000) como un factor protector; no se encontrd asociacion
estadisticamente significativa con la diabetes (Tabla 5).
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Tabla 4. Analisis de las variables principalmente relacionadas con la

sistolica no deseable

Variabilidad sistélica no deseable

variabilidad

Variables (n=153)
OR IC (95%)
Género masculino 2,02 1,94 - 3,93 0,034
Diabetes 0,21 0,02 - 1,67 0,109
Efecto No Dipper 0,25 0,13-0,48 0,000

IC (Intervalo de confianza); p<0.05

Se desarrolld un modelo de regresion logistica para establecer la asociacion
independiente entre las variables principalmente relacionadas (p< 0.1 en el
analisis bivariado), VPAS y el desarrollo de HVI. No se encontrd asociacion entre
la VPAS y la HVI (OR ajustado= 0,98, IC95% 0,49 - 1,95 p=0,961), en contraste
con la asociaciéon entre la carga hipertensiva sistdlica alta (>40%) y la HVI (OR
ajustado= 2,37, IC95% 1,35 - 4,15 p=0,002) (Tabla 6).

Tabla 5. Modelo de regresion logistica para explorar la asociacion independiente
entre la variabilidad de la presion arterial sistolica y el desarrollo de hipertrofia

ventricular izquierda

Variables ngflo IC (95%) P Aju(:;do IC (95%) P
Masculino 1,37 | 0,81-2,31 | 0,236 0,86 0,50-1,50 | 0,614
Efecto No Dipper 0,83 | 0,5-1,37 | 0,481 1,22 0,71-2,09 | 0,458
Carga hipertensiva sistélica >40% 2,4 1,41 -4,09 | 0,001 2,37 1,35-4,15 | 0,002
Variabilidad No deseable 1,34 | 0,71-2,51 | 0,354 0,98 0,49 - 1,95 | 0,961

IC (Intervalo de confianza); p<0.05
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6. DISCUSION

La incidencia de HTA y los factores relacionados con ésta han sido estudiados
ampliamente. Shihab et al, en una cohorte prospectiva con 1.132 participantes
norteamericanos, adultos jovenes, previamente sanos, de raza blanca y con
seguimiento durante 46 afos, describen una incidencia de HTA del 44.8%, con
una asociacion entre obesidad y el desarrollo de HTA (RR 4,17; IC 95% 2,34 —
7,42) y una asociacion entre sobrepeso y la incidencia de HTA (RR 1,58; IC 95%
1,28 —1,96) (51). En la poblacién colombiana no existen datos sobre incidencia de
HTA previos a los descritos en este estudio, por lo que al comparar los resultados
de estudios internacionales con la incidencia de HTA en nuestra poblacion (46.5%)
se encuentra gran similitud, asi como con la relacidén observada entre el sobrepeso
(mediana de 29,6 (27-32,4, p=0.003) en nuestra poblacion y su papel como factor
contribuyente al desarrollo de HTA.

En el presente estudio se documentd HTA incidente principalmente en la
poblacion masculina (66%). Es conocido que existen diferencias de género frente
al desarrollo de la HTA, que favorecen la presentacion predominante descrita.
Estas diferencias se encuentran mediadas por factores biolégicos (hormonales)
desde la adolescencia hasta la menopausia, posterior a lo cual la diferencia es
minima o inexistente; asi como por diferencias cromosémicas y factores
comportamentales dentro de los que destacan las medidas nutricionales y la
practica de actividad fisica (52).

Por otra parte, en este estudio se establecio el CPA, el cual es una variable de
gran relevancia clinica, pues en individuos entre 40 a 70 anos, sin otros factores
de riesgo cardiovasculares, cada incremento de 20 mmHg en la PAS y 10 mmHg
en la PAD dobla el riesgo cardiovascular en todo el rango de presion arterial a
partir de 115/75 mmHg hasta 185/115 mmHg (53). Es conocido que el incremento
en la presion arterial es una consecuencia inevitable del envejecimiento, con
patrones de cambio diferentes entre la presion arterial sistdlica y la diastélica (54).
En el Framingham Heart Study, con 30 anos de seguimiento, se describid el
incremento continuo de la presion arterial sistolica (PAS) entre la cuarta y novena
década de la vida; en contraste con la presion arterial diastdlica (PAD) que
presenta un patrén ascendente progresivo hacia los 50 afos y posteriormente un
descenso lento a partir de los 60 afios. En el presente estudio se evidencia un
aumento de hipertension arterial incidente en relacion con el incremento etareo de
la cohorte.
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También se han descrito diferencias entre género y el nivel de CPA. Wiinber et al,
evaluaron el CPA mediante MAPA en 352 participantes normotensos entre los 20
y los 79 afos, documentando CPA tanto en hombres como en mujeres; con un
CPA mayor en hombres (entre 6-10 mmHg) en comparaciéon con la poblacién
femenina, hasta el rango de edad entre 70 a 79 afios, donde el CPA es similar
para los dos grupos (55); hallazgos similares a los descritos en la poblacion de la
cohorte CHICAMOCHA donde el CPA fue mayor en la poblacion masculina.

En este estudio se identific6 una poblacion con DM equivalente al 7% de la
muestra, de la cual el 80% present6 co-existencia con HTA. Landsberg et al, en
poblacion norteamericana describen presencia de HTA en aproximadamente el
30% de los pacientes con DM tipo 1 y hasta el 50-80% de los pacientes con DM
tipo 2 (56). Es conocido que entre estas dos entidades existe una importante
superposicion que involucra mecanismos fisiopatoldgicos tales como variaciones
genéticas y una serie de eventos metabolicos como cascadas inflamatorias, estrés
oxidativo, disfuncién endotelial, alteracion en la activacion del sistema nervioso
simpatico y del sistema RAA, que finalmente se traducen en la génesis de HTA en
el paciente con DM (57).

Con respecto a la VPA es importante recordar que existen varios métodos para
realizar su determinacién, dentro de los que se encuentran el registro intra-arterial
(método de eleccion cuando se desea realizar estudio experimental de la VPA), la
medicidon absoluta mediante la evaluacién de la desviacién tipica en mmHg que
incluye el 98% de los valores obtenidos entre + 2 desviaciones tipicas (aplicada en
este estudio) y la evaluacidon relativa como indice o coeficiente de variacién,
medida como porcentaje de la media (desviacion tipica/media x 100) o
simplemente como cociente desviacion tipica/media; siendo motivo de discusion la
preferencia sobre uno u otro de los métodos no invasivos descritos (58). Al realizar
la determinacién no invasiva mediante MAPA de la VPA, es importante considerar
que para lograr una cantidad considerable de mediciones y evitar la dispersién de
los resultados, las mediciones de presion arterial deben ser programadas cada 15
minutos (59); aspecto que difiere de este estudio y es considerado una limitacién
en la determinacion de la VPA, pues las tomas de presion arterial en los MAPA
fueron programadas cada 30 minutos.

El comportamiento de la VPAS en la poblacién de la cohorte CHICAMOCHA fue
similar para los participantes con HTA incidente confirmada y sin HTA, lo cual
difiere de lo esperado pues la VPA se correlaciona con el valor absoluto de
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presion arterial, siendo maxima en condiciones de presion arterial elevada y
minima cuando ésta disminuye (60); aspecto que podria estar en relacion con las
variaciones circadianas de la presion arterial y con el tiempo de exposicion a
hipertension.

En este estudio con HTA de relativo reciente comienzo, no se encontré asociaciéon
entre VPA y desarrollo de HVI. Palatini et al, evaluaron mediante MAPA 728
participantes (61 normotensos y 171 clasificados como hipertensos labiles);
encontrando correlacion positiva significativa entre la presencia de lesion de
organo blanco (lesiones en fondo de 0jo), presencia de picos de presion arterial
con existencia de lesion organica secundaria a HTA, pero no encontraron
correlacion entre la VAP y la masa del ventriculo izquierdo (61). En contraste con
lo descrito, se encuentra el estudio conducido por Verdecchia et al, con 1.372
participantes hipertensos, seguimiento durante 8.6 afios y evaluacion mediante
MAPA y ecocardiografia; describen asociacién entre mayor VPA y mayor masa
ventricular izquierda, con aumento en la incidencia de los eventos
cardiovasculares en los participantes con VPAS elevada (diurna o nocturna),
efecto que desaparecia en el analisis multivariado (62).

Considerando lo anterior, es probable que el papel de la VPA en la determinacion
de compromiso de organo blanco en pacientes con HTA, se relacione con el
tiempo de diagnéstico de HTA (probablemente con mayor cronicidad) y en la
determinacién de VPA a largo plazo.

En los participantes de la cohorte CHICAMOCHA con HTA incidente confirmada,
el 53% presentaron HVI confirmada mediante ecocardiografia transtoracica; llama
la atencion que un 47% de participantes sin HTA tienen HVI confirmada mediante
ecocardiografia TT, de los cuales no se dispone de informacion referente a otras
posibles etiologias o factores determinantes de HVI tales como factores genéticos,
carga arritmica, historia de actividad fisica, deporte u otras.

Finalmente se destaca que en el estudio se valida la relacion establecida la carga

hipertensiva sistélica y el cambio de presion arterial en el tiempo, con el
compromiso de 6rgano blanco expresado como HVI.
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7. CONCLUSIONES

Este estudio en la cohorte CHICAMOCHA valida la relacion establecida entre los
niveles de presion arterial, la carga hipertensiva sistélica y el cambio de presion
arterial en el tiempo, con el compromiso de 6rgano blanco expresado como HVI.

Sin embargo, en esta poblacion con HTA de relativamente reciente comienzo, no
se encontré asociacion entre la variabilidad de la presion arterial sistolica y el
compromiso de érgano blanco en términos de HVI o microalbuminuria en 24
horas.

La variabilidad de la presién arterial sistolica, como informacion complementaria
ofrecida por el MAPA podria ser de utilidad pronostica, si se confirma en el largo
plazo una eventual asociacion con compromiso de organo blanco en pacientes
con HTA con mayor cronicidad, o con eventos cardiovasculares.
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8. RECOMENDACIONES

Preservar y continuar la cohorte CHICAMOCHA como activo institucional y
fuente de informacién de relevancia nacional para la generacion de
conocimiento y promocion del desarrollo de nuevos estudios de historia natural
de las enfermedades cronicas.

Continuar el seguimiento de este brazo de la cohorte CHICAMOCHA, con
seguimiento de MAPA, con el fin de determinar la relacion de la VPAS a largo
plazo como marcador de riesgo para compromiso de 6rgano blanco o de
eventos cardiovasculares.
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Figura 2. Flujograma de la seleccion y descripcion de la poblacion
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables del estudio

. s L . . Escala de .
Variable Definicion conceptual Definicion operativa Valores/Unidades Naturaleza medicién Tipo
. . Informacion
Tiempo que ha vivido una .
suministrada por el - o . .
Edad persona contando desde . AfRos Cuantitativa Discreta Co-variable
o paciente al momento de
su nacimiento. .,
la evaluacion.
Informacién Masculino
, L suministrada por el I Nominal .
Género Sexo bioldgico. . P Cualitativa C Co-variable
paciente al momento de Femenino dicotomica
la evaluacion.
Clasificacion de los 1
inmuebles residenciales 2
en la que vive una ., 3
Informacién
persona, en donde se . 4
Estrato . . . suministrada por el o . .
, L. reciben servicios publicos; . 5 Cualitativa Ordinal Co-variable
socioeconémico paciente al momento de
de esta forma se .
. . la evaluacion.
determinada el nivel 5
socio-econdémica de la
vivienda.
Proteccion que una Informacién Subsidiado
Régimen de sociedad proporciona a suministrada por el Contributivo I . .
g , , o prop . P . Cualitativa Nominal Co-variable
seguridad social los individuos y los paciente al momento de Especial

hogares para asegurar el

la evaluacion.

Sin seguridad social
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acceso a la asistencia
médica.

indice de masa

Relacion entre el peso
corporal en kg y el

Valor registrado en los

cuadrado de la altura en | datos del kg/m? Cuantitativa Continua Co-variable
corporal .
metros. ecocardiograma.
Area de superficie Medida de volumen o Valor registrado en los
corporal P calculo de la superficie del | datos del m? Cuantitativa Continua Co-variable
P cuerpo humano. ecocardiograma.
. Diagnostico de
Enfermedad cronica . g g . Si
: hipertension arterial
, ‘a caracterizada por un ) .
Hipertension . . confirmada de acuerdo o Nominal .
, incremento continuo de o Cualitativa o Co-variable
arterial . L a criterios de MAPA, dicotémica
las cifras de la presion No
sanguinea en las arterias punto de corte de
9 135/85 mmHg.
. . Intervalo de tiempo <1 afio
Tiempo trascurrido desde . =
. transcurrido entre la -
Tiempo de el momento en el que se . " 1-2 afios
. o . . fecha del diagndstico
diagnéstico de diagnostica una ) ot . ~ o . .
, L . de hipertension arterial 2-5 afos Cualitativa Discreta Co-variable
Hipertension enfermedad, para este .
, i . (referido por el
arterial caso: Hipertension ) .
. paciente) y el momento >5 afos
arterial. L
de la evaluacion.
: Informacion i
. Uso de medicamento i~ Si .
Tratamiento - . . suministrada por el I Nominal .
o , antihipertensivo bajo . Cualitativa o Co-variable
antihipertensivo paciente al momento de No dicotomica

indicacion médica.

la evaluacion.
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Muerte de células

Antecedente de Infarto

cardiacas provocada por \ Si
. . cardiaco o dolor en el
la isquemia resultante del L :
Infarto agudo de . pecho que requirid I Nominal .
, . desequilibrio entre la e, . Cualitativa Dl Co-variable
miocardio hospitalizacion, referido dicotémica
demanda y el aporte de .
. . por el paciente durante No
riego sanguineo por la .
. e . la evaluacion.
circulacién coronaria.
Trastorno metabdlico, S
s i
cuya caracteristica
pri?:cipal es la presencia Antecedente de
. . . Diabetes, referido por el s Nominal .
Diabetes mellitus | de concentraciones , Cualitativa C Co-variable
paciente durante la dicotémica
elevadas de glucosa en la C No
evaluacion.
sangre de manera
persistente o cronica.
Fenémeno agudo que se | Antecedente de Si
debe sobre todo a accidente .
Evento . o Nominal .
obstrucciones que cerebrovascular, Cualitativa C Co-variable
cerebrovascular . . . dicotémica
impiden que la sangre referido por el paciente No
fluya hacia el cerebro. durante la evaluacion.
Alteracion del )
metabolismo de los Si
. Antecedente de
lipidos, con su e . . .
L e , . dislipidemia, referido e Nominal .
Dislipidemia consecuente alteracion de . Cualitativa C Co-variable
. por el paciente durante dicotoémica
las concentraciones de No

lipidos y lipoproteinas en
la sangre.

la evaluacion.

44




Disminucion de la funcion

Si
renal, expresada por una Antecedente de
Enfermedad renal tasa de filtrado glomerular insuficiencia renal Nominal
L. <60 mL/min/1.73m2 SC o . | Cualitativa . Co-variable
conica ) referido por el paciente dicotémica
como la presencia de . No
~ . durante la evaluacion.
dano renal durante mas
de 3 meses.
Valores definidos para la | Valor de
Microalbuminuria preser?cia microscoépica de microalbumi.nuria en 24 mg/24 horas Cuantitativa Continua Co-variable
en 24 horas albumina en muestra de horas obtenido en la
orina. visita de control.
e Del I i6
Delta entre la presion © ta- entre .a presion
. . . arterial media
, arterial media registrada . .
Cambio de la , registrada en la linea de
f e , en lalinea de base y la I : .
presion arterial a - base y la encontrada 10 mmHg Cuantitativa Discreta Independiente
. , encontrada 10 afios ~ .
través del tiempo . . afios después en la
después en la evaluacion. .
evaluacion.
Variabilidad de la | Desviacion estandar de la . Deseable (<15mmHg) .
resion arterial resion arterial sistdlica Valor registrado en los Cualitativa Nominal Independiente
presia presion. datos del MAPA. No deseable (>15 dicotémica P
sistélica promedio. mmHg)
Dipper
Patron circadi I Valor regi | No dipper o Nominal .
Efecto Dip atr(.)’n cwca@ano dela alor registrado en los . .pp Cualitativa (.)rtnn.a Co-variable
presion arterial. datos del MAPA. Dipper inverso politdmica

Dipper extremo
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Carga hipertensiva

Porcentaje de valores
anormales a lo largo de

Valor registrado en los

sistélica las 24 horas, del dia y.d'e datos del MAPA. Porcentaje Cuantitativa Continua Co-variable
la noche, para la presion
arterial sistolica.
Leve: Mujer (96-108
r/m2) y Hombre (116-
Relacién entre la masa Valor registrado en los g )1};1 /m2) (
ventricular izquierda y el datos del g .
, . - . Moderado: Mujer (109-
Masa ventricular | area de superficie ecocardiograma, con s . :
., 121 gr/m2) y Hombre | Cualitativa Ordinal Dependiente
izquierda/ASC corporal, de acuerdo a los | puntos de corte
. - (132-148 gr/m2)
valores medidos en un definidos de acuerdo al )
ecocardiograma énero Severo: Mujer (2 122
d ' g ' gr/m2) y Hombre (2
149 gr/m2)
Leve: Mujer (1.0- 1.2
cm) y Hombre (1.1 -
1.3¢cm)
Grosor de la pared Medida en centimetros de | Valor registrado en los | Moderado: Mujer (1.3 -
.,p espesor de la pared septal | datos del 1.5 cm) y Hombre (1.4 | Cualitativa Ordinal Dependiente
septal en diastole , . .
del ventriculo izquierdo. ecocardiograma. -1.6cm)
Severo: Mujer (= 1.6
cm) y Hombre (2 1.7
cm)
Leve: Mujer (1.0- 1.2
i i H 1.1-
Grosor de la pared Medida en centimetros de Valor registrado en los cm) y Hombre (
, espesor de la pared 1.3cm) I . .
posterior en . . datos del , Cualitativa Ordinal Dependiente
‘e posterior del ventriculo . Moderado: Mujer (1.3 -
diastole ecocardiograma.

izquierdo.

46

1.5 cm) y Hombre (1.4
-1.6cm)




Severo: Mujer (= 1.6
cm) y Hombre (2 1.7

cm)
, , - Presencia de hipertrofia i
Hipertrofia Aumento en el tamano de . . .p Si :

, . ventricular izquierda de e Nominal :
ventricular las células musculares del o Cualitativa o Dependiente
. . R acuerdo a los criterios No Dicotomica
izquierda ventriculo izquierdo. .

anteriores.
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