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RESUMEN

ANTECEDENTES.

La presion de pulso que se define como la diferencia entre la presion arterial
sistolica y la diastolica, se expresa en mm-Hg y representa un indicador de
rigidez arterial. Desde 1999 a partir de una cohorte del estudio Framingham
se ha tomado en cuenta a la presion de pulso como un factor de riesgo de
presentar lesion de érgano blanco, sin embargo el valor de presion de pulso
que represente un indicador de dafio de 6rgano blanco no ha sido establecido,
la Guia europea 2013 sugiere una presion de pulso mayor a 60mm-Hg en
adultos mayores como factor de riesgo de presentar LOB. El presente estudio
tiene como objetivo establecer la presencia de dafio de 6rgano blanco entre
los pacientes que presentan una presion de pulso > 60 mm-Hg, tomando los
datos de pacientes que se han realizado MAPA diagndstico en el servicio de
medicina interna del HSFQ en el afio 2013, para posteriormente confirmar o
descartar la hipotesis que sugiere que la PP > 60 mm-Hg representa un
indicador de riesgo para desarrollar dafio de 6rgano blanco.
METODOLOGIA.

Se trata de un estudio de casos y controles, se dividié al universo en pacientes
hipertensos con y sin  lesiébn de o6rgano blanco (casos y controles
respectivamente). Posteriormente se realiz6 cruces de variables con T de
student para comparar medias de edad, presion de pulso y lesion de 6rgano
blanco. Ademas se obtuvo el OR de la relacion entre lesion de érgano blanco

y presion de pulso con punto de corte 60mm-Hg.
xii



RESULTADOS.

La prevalencia de lesion de 6rgano blanco fue de 8.4%, siendo la patologia
prevalente el accidente cerebro vascular con 44.4% entre los pacientes con
lesion de drgano. La asociacion entre lesion de drgano blanco y presion de
pulso con punto de corte 60mm-Hg resulté con un OR 2.07 (IC 0.47 — 9.07).
El 45.8% de la poblacion estudiada fue menor a 60 afios, el 54.2% restante
fue mayor de 60 afios. La media de la edad de los pacientes con lesion de
organo blanco fue de 63 afios, la presion de pulso media en los pacientes con
lesion de érgano blanco fue de 58.67 mm-Hg y en los pacientes sin patologia
fue de 53.51 mm-Hg. En cuanto al sexo, el 43% de la poblacion pertenecié al
grupo de hombres mientras que el 57% fueron mujeres; en el grupo de
mujeres la presion de pulso fue mayor respecto a los hombres, con 60.5 y 52
mm-Hg respectivamente.

CONCLUSIONES.

La presion de pulso > 60 mm-Hg en el estudio realizado representa un
indicador del riesgo para desarrollar lesion de 6rgano blanco, sin embargo el
poder estadistico de este resultado no es significativo.

En los pacientes que presentaron lesion de 6rgano blanco, la presion de pulso
fue de 58 mm-Hg, concluyendo por lo tanto que una presion de pulso mayor a
60 mm-Hg es un valor de referencia muy alto para el desarrollo de LOB en

pacientes mayores de 63 afos.

Palabras clave: Hipertension arterial, lesion de 6rgano blanco, presion de

pulso, factor de riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

BACKGROUND.

Pulse pressure, which can be defined as the difference between systolic and

diastolic pressure, measured in mm-Hg, reflects arterial stiffness. Ever since
Framingham's pulse study was first introduced back in 1999, pulse pressure
has been considered as a risk factor for end organ damage, even though a
pulse pressure value representing the risk to develop end organ damage,
hasn’t been completely established. The European guide published in 2013,
suggests a pulse pressure > 60 mm-Hg for the elderly population. The
objective of this study is to establish the presence of end organ damage in
patients with pulse pressure > 60 mm-Hg, data was collected from
ambulatory patients, whose blood pressure was measured by the ambulatory
blood pressure monitoring method at the Internal Medicine area from San
Francisco Hospital throughout 2013, in order to confirm or reject the study's
hypothesis, which suggests that a PP > 60 mm-Hg is indeed a risk factor for
end organ damage.

METHODOLOGY.

The present trial is a case control study, where the universe was first divided
into a group of hypertensive patients with end organ damage and a control
group. Then for the statistical analysis, a T- test was performed, just so that it
was possible to compare the mean of sex, age, and pulse pressure variables

with or without end organ damage. Similarly, the Odds Ratio was determined

Xiv



to establish the association between end organ damage with a pulse pressure
above 60mm-Hg.

RESULTS.

The prevalence of end organ damage found was 8.4%. The prevalent disease
was stroke, representing a 44.4% of all patients with end organ damage. The
association between end organ damage and pulse pressure > 60mm-Hg had
an OR of 2.07 (IC 0.47 — 9.07). 45.8% out of all patients who were in average
60 years old or younger, the remaining population, (54.2%) were over 60.
The average age in patients with end organ damage was 63 years old, the
mean value of pulse pressure in the same population was 58.67 mm-Hg, and
in those without end organ damage was 53.51 mm-Hg. Out of the studied
population, 43% were men and 57% were women; in the women group pulse
pressure was higher compared to the group of men, having a pulse pressure of
60.5 and 52 mm-Hg respectively.

CONCLUSIONS.

Pulse pressure higher than 60 mm-Hg does represent a risk factor to develop
end organ damage in this study. However the statistical power of this result is
not significant.

In the patient group with end organ damage, the pulse pressure value found
was 58 mm-Hg, therefore it is possible to conclude that a pulse pressure
higher than 60 mm-Hg is not a reliable value to develop end organ damage in

patients older than 63 years of age.
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Palabras clave: Arterial hypertension, end organ damage, pulse pressure,

cardiovascular risk factor.
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1. CAPITULOI

1.1 INTRODUCCION

La hipertension arterial es una enfermedad sistémica de etiologia multifactorial
que consiste en la elevacion cronica de las cifras de presion arterial por encima de
los valores considerados como normales. Segun el Joint National Commitee en
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial (JNC7),
el valor 6ptimo de la presién arterial debe ser menor o igual a 120/80 mm-Hg y
define como hipertension arterial a cifras de presion que sean mayores o iguales a

140mm-Hg para la presion sistélica y/o mayores a 90 mm-Hg para la diastdlica’.

Es la condicion mas comdn en atencion primaria, con una prevalencia de 28.7% en
nuestro pais, que conduce a infarto de miocardio, accidente cerebro vascular, falla

renal y muerte, si no es detectado temprano y tratado adecuadamente.?>

De acuerdo con el informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
afio 2012, a nivel mundial uno de cada tres adultos padece hipertension arterial,
condicion responsable de la mitad de las muertes por infartos y enfermedades del

corazén. La prevalencia es mayor en paises del tercer mundo. 2

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) es una técnica
automatizada en la cual, multiples medidas de presion arterial son tomadas a

intervalos regulares (generalmente 15 a 30 minutos) en un periodo de 24 horas.



Dicha técnica representa un cuadro preciso de las fluctuaciones normales de la
presion arterial (PA) asociadas con las actividades diarias y el suefio del paciente,
con valores altos durante la vigilia, actividad mental y fisica, y valores mucho mas

bajos en el descanso o suefio>®.

Ya que mediante los registros del MAPA se obtiene medidas de PA confiables y
precisas -especialmente en los cambios circadianos - esta técnica, comparada con
la medicion de la PA en el consultorio, ha demostrado predecir de una manera mas
precisa la morbimortalidad cardiovascular y el dafio de 6rgano blanco, por lo tanto

nos da una mejor prediccion acerca del estado clinico del paciente.””’

Entre los registros del MAPA se obtienen mediciones de presion arterial sistdlica,
diastdlica, presion arterial media, presion de pulso y se analizan los patrones de
pacientes dippers o no dippers. En este estudio se tomara en cuenta Unicamente a

la presion de pulso.

La presion del pulso (PP) se define como la diferencia entre la presion arterial
sistolica (PAS) y la presion arterial diastélica (PAD), se expresa en mm-Hg y se

considera un indicador de la distensibilidad o rigidez arterial®.

Desde el punto de vista fisiopatologico, la presion de pulso estd ligada al
envejecimiento y su incremento con la edad corresponde al progresivo
endurecimiento de las arterias principales®®. En el sujeto de edad avanzada se
produce una creciente rigidez de las grandes arterias con sustitucion de la elastina

por colageno y calcio originando una hipertrofia y fibrosis de la capa muscular®*.
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Estos cambios estructurales vasculares provocan una disminucion de la
distensibilidad de la aorta y otros grandes vasos, responsable del incremento de la

presion de pulso.

Tanto la presion sistdlica como la diastolica aumentan paralelamente con la edad
hasta aproximadamente los 60 afios, momento en el que la PAS sigue en aumento
y la PAD se estabiliza o desciende. Este fendbmeno resulta en el incremento de la
presion de pulso después de los 60 afios y de la prevalencia de hipertension
sistolica aislada, por lo tanto la PP puede ser un importante factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, incluyendo accidente cerebro vascular (ACV), infarto

de miocardio y muerte®.

Cuando la distensibilidad arterial esta disminuida, la capacidad de almacenamiento
se reduce, por lo que el volumen que pasa a circulacion tras la eyeccién
ventricular, es mayor y da lugar a un incremento en la amplitud de la onda de

pulso y a una presion sistélica mas elevada’.

El valor predictivo de la presion de pulso (PP) puede variar con las caracteristicas
clinicas de los pacientes. En todos los estudios que analizan riesgo cardiovascular
revisados por la Guia Europea, se observd que tanto la presion sistélica como la
diastélica fueron predictores independientes y similares de mortalidad
cardiovascular y por ACV en individuos menores de 55 afios. En contraste, en

pacientes hipertensos de mediana edad y ancianos, con factores de riesgo



cardiovascular, la presion de pulso mostro un fuerte valor predictivo para eventos

cardiovasculares®?,

A pesar de que se ha sugerido que el aumento de la PP> 50-55mm Hg se asocia de
forma independiente con mayor morbimortalidad cardiovascular'®, no se han
definido valores practicos de corte separando normalidad o anormalidad de la

presion de pulso.

Se ha podido comprobar que la presion de pulso tiene una relacion directa con
procesos, tales como hipertrofia miocérdica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, estenosis carotidea, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal, y

mortalidad cardiovascular y mortalidad total*.

Se ha demostrado que el incremento en la rigidez adrtica se encuentra asociado
con enfermedad cardiovascular, incluyendo enfermedad cardiaca, ictus y
enfermedad renal. Ademas de una fuerte asociacion entre la PP excesiva y el
namero de aflicciones del envejecimiento que comparten predominantemente
etiologia microvascular; entre las que se encuentran muchas formas de enfermedad
renal y deterioro cognitivo. En estos desordenes, el remodelado microvascular y la
deteriorada funcién de regulacion del flujo sanguineo local, que se relacionan con
la rigidez de las grandes arterias y la presién de pulso, estan asociados con

evidencia del dafio difuso del tejido microscopico™®.

En el presente estudio se buscara identificar el valor de la presion de pulso como

indicador del riesgo de sufrir dafio de 6rgano blanco en pacientes hipertensos, que

4



se han realizado un MAPA diagnostico en el Hospital San Francisco de Quito en el

area de Medicina Interna en el afo 2013.



CAPITULO 2

2.1 HIPERTENSION
2.1.1 DEFINICION

La OMS define a la hipertensién arterial como un trastorno cuya patogenia se
desconoce en muchos casos, que en Ultima instancia causa aumento de la presion
diastélica y sistdlica, asi como alteraciones del lecho vascular y alteraciones
funcionales de los tejidos afectados. Valores > 140 mm- Hg de presion sistolica
y/o > 90 mm- Hg de presién diastélica®?* son diagnésticos de hipertension arterial
(cuadro 1). Dichos valores se basan en la evidencia encontrada en ensayos
controlados, randomizados que demuestran que en pacientes con dichos valores de
presion arterial, la reduccion inducida por tratamiento resulta beneficiosa®. Esta

definicion es véalida para jovenes, personas de mediana edad y adultos mayores.



CUADRO 1. DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LOS NIVELES DE

PRESION ARTERIAL TOMADA EN LA CONSULTA.

CATEGORIA SISTO DIASTO

LICA LICA

OPTIMA <120 y <80

NORMAL 120- ylo 80-84
129

NORMAL ALTA 130- y/o 85-89
139

HIPERTENSION 140- ylo 90-99

GRADO 1 159

HIPERTENSION 160- y/o 100-109

GRADO 2 179

HIPERTENSION >180 ylo =110

GRADO 3

HIPERTENSION >140 y <90

SISTOLICA

AISLADA

Fuente: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension

La definicion de hipertension arterial difiere cuando el diagnostico se realiza por
medio de medicion ambulatoria de la presion arterial, debido a que dichos métodos
proveen un gran numero de medidas durante 24 horas (en las actividades diarias y
en la noche durante el suefio), ademas se realiza lejos del medio ambiente médico,

por lo que resulta una medicion mas confiable de la que se realiza en el



consultorio®. Los valores para diagnosticar hipertensién por medio de la medicién

ambulatoria de la presion arterial se encuentran en el cuadro 2.

CUADRO 2. DEFINICIONES DE HIPERTENSION ARTERIAL POR LAS

MEDIDAS DE PRESION ARTERIAL TOMADAS EN LA CONSULTA Y

FUERA DE LA CONSULTA.

CATEGORIA SISTOLI
CA
PRESION ARTERIAL > 140

CONSULTORIO

PRESION ARTERIAL
AMBULATORIA

DURANTE EL DIA > 135
(DESPIERTO)

DURANTE LANOCHE  >120
(DORMIDO)

24 HORAS > 130

PRESION ARTERIAL EN > 135
LA CASA

y/o

y/o

y/o

y/o
y/o

DIASTOLIC
A

>90

>70

>80
> 85

Fuente: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension



2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La hipertension arterial representa uno de los més importantes factores de riesgo
prevenibles de morbimortalidad cardiovascular, siendo un problema en mas de la
cuarta parte de la poblacién occidental, afecta ya a mil millones de personas en el

mundo®* *,

Los investigadores calculan que la hipertension es la causa por la que mueren
anualmente nueve millones de personas. Contribuye a la carga de cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares e insuficiencia renal, y a la mortalidad vy
discapacidad prematuras. La hipertension es la causa de por lo menos el 45% de
las muertes por cardiopatias y el 51% de las muertes por accidente

cerebrovascular®.

La méaxima prevalencia de hipertension se registra en la Region de Africa, con un
46% de los adultos mayores de 25 afios, mientras que la mas baja se observa en la
Region de las Américas, con un 35%. En general, la prevalencia de la hipertension
es menor en los paises de ingresos elevados (35%) que en los paises de otros
grupos de ingresos, en los que es del 40%. Casi el 80% de las muertes por
enfermedades cardiovasculares corresponden a paises de ingresos bajos vy

medianos*,

En Estados Unidos la prevalencia de hipertension arterial en los adultos es de
28.7%, es decir en promedio 58.4 millones de adultos sufren de dicha condicion.

En personas mayores de 60 afios la prevalencia es de 65.4%, lo que denota
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claramente que la prevalencia de HTA aumenta con la edad. En cuanto a la etnia,
existe una prevalencia de 33.5% en personas de raza negra, 28.9% en sujetos de

raza blanca no hispanos, y de 20.7% en sujetos de origen hispano®®.

En el Ecuador para el afio 2011, las enfermedades hipertensivas fueron la segunda
causa de muerte. La HTA esencial o primaria representa el 90% de los casos y el
10% restante corresponde a HTA secundaria. En el mismo afio, se registraron
10.429 casos con enfermedades hipertensivas, siendo la hipertension esencial

(primaria) la que muestra el mayor nimero de casos, con 8.653°.

Respecto al género, el 58,14% corresponde a los hombres y el 41,86% a mujeres,
la presion arterial sistélica es mayor en los varones al empezar la edad adulta,
aunque al aumentar la edad (a partir de los 60 afios) el incremento de la presion
arterial es mayor en las mujeres. Al analizar por grupos de edad, los mas
vulnerables a sufrir hipertension arterial son los adultos mayores, que representan
el 52,39%. Sin embargo, el grupo de 36 a 64 afios muestra una proporcion

considerable con el 40,63% de los casos registrados®.
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2.1.3 FISIOPATOLOGIA

La HTA es una entidad multifactorial en la que varios mecanismos son
responsables del aumento de las cifras de tension arterial, los sistemas implicados

van a ser analizados uno por uno para una mejor comprension.

Ademaés de los eventos fisiopatoldgicos, la interaccion entre variaciones genéticas
y factores ambientales tales como el estrés, la dieta y la actividad fisica

contribuyen al desarrollo de hipertensién arterial escencial?®.

Fisiologicamente la presion arterial estd determinada por el gasto cardiaco y la
resistencia periférica. El gasto cardiaco se calcula a partir del volumen sistélico y
la frecuencia cardiaca; por tanto, sobre el gasto cardiaco influiran el retorno
venoso, la estimulacion simpatica, la estimulacion vagal y la fuerza del miocardio.
Mientras que la resistencia periférica se ve influida por los cambios anatémicos y
funcionales de las arterias periféricas, es decir del didmetro interior del vaso, son

precisamente las pequefias arterias y arteriolas las que ofrecen mayor resistencia®®

28
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¢ VOLUMEN INTRAVASCULAR

El volumen intravascular es el elemento determinante de la presion arterial, esta
influido por la presencia del sodio, el ion méas abundante e importante del espacio
extracelular. Si la ingestion de cloruro de sodio sobrepasa la capacidad del rifion
para excretar sodio, en un principio el volumen intravascular se expande y por lo
tanto aumenta el gasto cardiaco. Sin embargo muchos lechos vasculares tienen la
capacidad de autorregular la corriente de sangre para conservar el flujo sanguineo
constante en una situacién de cambio de presion arterial. Este proceso aumenta la

resistencia periférica y el gasto cardiaco se revierte al nivel normal®®,

En un individuo normal, las pequefias elevaciones de la presion arterial producen
aumentos de la excrecién renal de sodio y agua que tienden a normalizar aquélla.
Este fendmeno de natriuresis por presion, constituye un poderoso mecanismo de
retroalimentacion. ElI aumento en la presion de perfusion es transmitido a los
capilares peritubulares, con lo que se eleva la presion hidrostatica en éstos y, por
tanto, se reduce la reabsorcion proximal de sodio. En el paciente con hipertension
esencial hay un reajuste y cierto aplanamiento de la curva de natriuresis por
presién, por lo que son necesarios mayores niveles tensionales para obtener dicha
respuesta natriurética lo que equivale a decir que hay una cierta retencion de sodio.
La relacion presion-natriuresis se restablece a otro nivel y a costa de un persistente

aumento de la presion arterial®.
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Las causas que provocan el desplazamiento de la curva de natriuresis de presion
hacia la derecha son desconocidas; se han propuesto factores genéticos,

hormonales, el sistema nervioso adrenérgico y otros®.
¢SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso simpatico es un mediador clave de los cambios agudos de la
presion arterial y de la regulacién de la frecuencia cardiaca. Contribuye de forma

importante en el inicio y mantenimiento de la hipertension arterial primaria®® %,

Los barorreceptores de alta presion localizados en el seno carotideo y el cayado
aodrtico, los de baja presion situados en la arteria pulmonar y en ambas auriculas, y
los del ventriculo izquierdo expuestos intermitentemente a tensiones altas y bajas
envian sus sefiales hasta el centro vasomotor que, a su vez, a través de nervios
simpéticos y parasimpaticos actian sobre el corazén y los vasos. El barorreflejo

arterial amortigua los cambios bruscos en la presion arterial®® 2.

En la HTA sostenida se reajusta la actividad de los barorreceptores aungue sin
perder su sensibilidad. Esta disfuncion facilita la perpetuacion de la actividad

simpética inapropiadamente elevada de la HTA establecida®.

La rigidez arteriosclerdtica de las grandes arterias que contienen los receptores
origina disminucién de la sensibilidad del barorreceptor, que también se manifiesta
como disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Ademas existe una

menor inhibicion del centro vasomotor como consecuencia del reajuste de los

13



barorreceptores arteriales, que puede estar implicada en la perpetuacion de la

descarga simpética inapropiadamente alta en la hipertension establecida®.

La mayor liberacion de catecolaminas provoca de forma secuencial aumento de la
secrecion de renina en un inicio, posteriormente disminuye la excrecion de sodio
urinario al aumentar la reabsorcion tubular y finalmente disminuye el flujo
sanguineo renal y la tasa de filtrado glomerular. Hay un feed-back positivo del
SNS y el SRAA, la angiotensina Il actia periférica y centralmente para

incrementar la descarga simpatica.

El SNS es responsable de la mayor morbi-mortalidad cardiovascular que afecta a

los individuos hipertensos durante las primeras horas de la mafiana®’.

¢ SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

El SRAA juega un papel primordial en la regulacion de la presion arterial y es un
mediador clave del dafio a drganos blanco, eventos cardiovasculares y progresion
de la enfermedad renal. Regula las resistencias vasculares periféricas directamente
a través de los efectos de la angiotensina Il y el volumen intravascular

indirectamente a través de las acciones tanto de la All como de la aldosterona®® %°.

La renina se produce en las células yuxtaglomerulares que se localizan en la pared
de la arteriola aferente. Los estimulos para que la renina aumente son los cambios
de presion arterial (disminucion de la presion de perfusion renal), de la

concentracion de sodio, por medio de los quimiorreceptores situados en la méacula
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densa que son sensibles a los cambios de composicion del liquido intraluminal, y
el aumento de la estimulacion nerviosa renal por medio de los receptores beta-

adrenérgicos intrarrenales®® ?°,

El angiotensindgeno es producido en el higado y es el sustrato de la renina para ser
convertido en angiotensina I. Posteriormente la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), transforma a la angiotensina | en angiotensina Il, dicha

enzima se localiza en los pulmones y vasos sanguineos en menor grado®.

La angiotensina Il ejerce en los 6rganos blanco los efectos mas importantes de este
sistema al interactuar con los receptores de membrana plasmaética, que son AT1,
AT2, y AT4, principalmente el AT1 es el mediador de los efectos. Entre las
acciones de la All se encuentran; inducir cambios vasculares intrinsecos, cambios

hemodinémicos y alteraciones en la estructura cardiaca®® ?’.

La Angiotensina Il tiene diversas acciones fisioldgicas; por ejemplo, incrementa el
volumen extracelular, la resistencia vascular periférica y la presion arterial y esta

también implicada en la regulacién del crecimiento y diferenciacion celular?.

El clonado molecular y los estudios farmacologicos han definido dos principales
clases de receptores de Angiotensina, designados como AT1 Y AT2. Muchos de
los efectos de la Angiotensina Il son producto de su union al receptor AT1 de las
membranas celulares que se encuentran localizados predominantemente en el
tejido vascular y miocardico, ademas en el cerebro, rifion y celulas glomerulosas

de las suprarrenales, las cuales secretan aldosterona®.
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Las principales funciones mediadas por el receptor ATI incluyen efecto
vasoconstrictor, estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona,
reabsorcion tubular renal de sodio, crecimiento cardiaco, proliferacion de masculo
liso vascular, aumento de la actividad noradrenérgica periférica, aumento de la
actividad central del sistema nervioso simpatico, estimulacion de la liberacion de

vasopresina e inhibicion de la renina renal®® .

Por otra parte los receptores subtipo AT2 se encuentran en la médula suprarrenal y
posiblemente en el sistema nervioso central y estan ampliamente distribuidos en el

tejido fetal®®.

La angiotensina Il incrementa la produccién del inhibidor tipo 1 del activador del
plasmindgeno, el inhibidor enddgeno primario de t-PA y promueve el crecimiento
vascular, ademéas de estimular la produccion de otros factores de crecimiento.
Ademas aumenta la respuesta de agregacion de las plaquetas a agonistas
plaquetarios directos y estimula la produccién de endotelinas, considerada hoy

como la mas potente de las sustancias vasoconstrictoras endégenas®.

Recientemente, ha comenzado a recibir mucha atencién las posibles acciones de
otro componente bioldgicamente activo del sistema angiotensina, la angiotensina-
Il también denominada des-Asp 0 angiotensina-2-8, que puede formarse por el
efecto de la aminopeptidasa sobre la angiotensina Il, o por el efecto de la ECA
sobre la angiotensina I. La angiotensina 11l y la Il causan efectos cualitativamente

similares, la angiotensina Il es casi igual de potente que la Il en la estimulacion de
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la secrecion de aldosterona; sin embargo, sélo tiene entre 10 y 25 % de la potencia

de la All para aumentar la presion arterial®.

La angiotensina 1-7, que es un heptapéptido aminoterminal puede ser producido en
diversos tejidos; en los vasos, su produccion es consecuencia de la accion de
endopeptidasas tisulares sobre la angiotensina | y la angiotensina 11°. En el
masculo liso vascular puede obtenerse a partir de angiotensina | y Il mediante
metaloendopeptidasas y propielendopeptidasas. Los hallazgos en varios estudios
en animales han sugerido que la angiotensina 1-7, es un vasodilatador que puede
conferir efectos cardioprotectores al oponerse a las acciones de la angiotensina 11
sobre el crecimiento y la reactividad vascular. Este efecto vasodilatador es
mediado por la liberacion de 6xido nitrico y bradikinina endotelial. No causa

liberacién de aldosterona, sed ni facilitacién de neurotransmisién noradrénergica®.

En la glandula suprarrenal, la restriccion sddica y la sobrecarga de potasio
provocan un aumento del numero de receptores AT1, con la estimulacién

concomitante de la sintesis de aldosterona® %,

La aldosterona es un potente mineralocorticoide que aumenta la resorcién de sodio
por los conductos de sodio del epitelio en la superficie apical en las células
principales del conducto colector de la corteza de los rifiones. Esta hormona puede
intervenir en la hipertrofia y en la insuficiencia cardiaca congestiva, actuando a
través de los receptores mineralocorticoides en el miocardio para incrementar el

deposito de matriz extracelular y de colageno®.

17



e MECANISMOS VASCULARES

El radio y la distensibilidad de las arterias también son determinantes de la presion

arterial.

En sujetos hipertensos los cambios estructurales, mecanicos o funcionales pueden
disminuir el didmetro interior de las arterias. Las modificaciones geométricas de la
pared del vaso que pueden ser de tipo hipertréfico (con aumento de nimero de
células y mayor deposito de matriz intracelular) o la de tipo eutréfico (sin ningln
cambio en la cantidad de materia en la pared del vaso) hacen que disminuya el

calibre del vaso y por lo tanto aumenta la resistencia periférica®®?®.

El didmetro interior del vaso también depende de la elasticidad, los vasos con
mayor elasticidad pueden acomodar un volumen mayor con cambios relativamente
pequefios de presién, en tanto que un sistema vascular rigido hace que cualquier

incremento de volumen induzca un incremento de presion®.

Los sujetos hipertensos por lo comin muestran arterias duras y los individuos
arterioscleréticos pueden tener presion sistolica alta y amplias presiones
diferenciales como consecuencia de la disminucion de la distensibilidad vascular,
por lo anteriormente expuesto la rigidez arterial tiene un valor predictivo

independiente respecto a hechos cardiovasculares agudos®.
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2.1.4 DIAGNOSTICO.

La evaluacion inicial del paciente debe confirmar el diagndstico de hipertension,
detectar posibles causas de hipertensién secundaria, asesorar el riesgo

cardiovascular, el dafio de 6rgano blanco y condiciones clinicas concomitantes®.

Para todo lo dicho anteriormente se debe realizar, ademéas de la medida de la
presion arterial, una historia clinica incluyendo historia familiar, habitos y
sustancias de uso habitual, examen fisico, exdmenes de laboratorio y otros analisis

en busca de dafio de 6rgano blanco®.
¢ MEDICION CLINICA DE LA PRESION ARTERIAL.

En la actualidad se usan esfigmomandmetros semiautomaticos oscilométricos o

auscultatorios.

Se deben seguir ciertas instrucciones para la correcta toma de la presién arterial

como®:

- Permitir al paciente sentarse de 3 a 5 minutos antes de empezar la medicién de la
PA.

- Tomar al menos 2 medidas de la presion arterial, sentado, espaciadas por 2
minutos y una medida adicional si las dos anteriores son muy diferentes.
Considerar el promedio de la PA si le parece apropiado.

- Tomar medidas repetidas de la presion arterial para mejorar la precision en

pacientes con arritmias, como fibrilacion auricular.
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- Utilizar un tensiometro estandar (12-13cm de ancho y 35cm de largo), pero tener
disponibles otros tamafios para brazos con una circunferencia >32cm y para brazos
delgados.

- Mantener el manguito al nivel del corazédn, cualquiera que sea la posicion del
paciente.

- Cuando usa el método auscultatorio, tomar en cuenta las fases | y V de los ruidos
de Korotkoff para identificar la presion arterial sistolica y diastdlica
respectivamente.

- Medir la presion arterial en los dos brazos, para detectar posibles diferencias, si
esto ocurre (> 10mm-Hg), tomar en cuenta el brazo con el mayor valor de PA.

- Medir la PA en un minuto y 3 minutos después de adoptar la posicién erecta en
adultos mayores, diabéticos y en otras condiciones en las cuales se sospeche o sea
frecuente la hipotension ortostatica.

- Medir el pulso al menos 30 segundos después de la segunda medida de la PA en
la posicion sentada.

- MONITOREO AMBULATORIO DE LA PRESION ARTERIAL

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial de 24 horas (MAPA) es una
técnica de apoyo al manejo clinico de la enfermedad hipertensiva. Se trata de una
técnica automatizada en la cual, maltiples medidas de presion arterial son tomadas
a intervalos regulares (generalmente 15 a 30 minutos) en un periodo de 24 horas,
dicha técnica representa un cuadro preciso de las fluctuaciones normales de la

presion arterial asociadas con las actividades diarias y el suefio del paciente, con
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valores altos durante la vigilia, actividad mental y fisica, y valores mucho mas

bajos en el descanso o suefio>®.

Entre las ventajas de su uso se encuentran las siguientes: un mejor conocimiento
de las cifras tensionales en hipertensos, permite el diagnéstico de HTA en aquellos
pacientes con sospecha de ésta (HTA de bata blanca, enmascarada) y evaluar las
caracteristicas que influyen en el pronéstico de la enfermedad hipertensiva

(descenso nocturno y eficacia de farmacos).

Es una técnica que proporciona informacion fidedigna ya que la presion media en

24 horas se correlaciona mejor con el dafio de drganos seglin numerosos estudios™

30

La presion arterial puede ser alta durante la vida diaria de 1 de cada 7-8 individuos
que presentan PA normal en la consulta, el MAPA ha sido de gran utilidad en el
diagnostico de estos individuos. El dafio de 6rgano blanco es similar en estos
pacientes comparados con los hipertensos permanentes y presentan 1.5 a 3 veces

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que aquellos con normotension™.

Uno de los primeros estudios que sefialaban el valor prondstico del monitoreo
ambulatorio de la presion arterial en hipertension fue el estudio italiano PIUMA
(progetto ipertensione umbria monitoraggio ambulatoriale) realizado en 1994, se
trata de un estudio prospectivo que incluyé a 1187 sujetos con hipertension
esencial, a los que se realizo el seguimiento por 7.5 afios. Se demostré que el

MAPA estratifica el riesgo cardiovascular en hipertension esencial
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independientemente del valor de presion arterial en el consultorio y otros
marcadores de riesgo tradicionales incluyendo la ecocardiografia para diagnosticar

hipertrofia de ventriculo izquierdo®’.

El MAPA se realiza con el paciente portando un dispositivo portatil que mide la
presion arterial, usualmente en el brazo no dominante por un periodo de 24 a 25
horas, de tal manera que de informacion de la PA durante las actividades diarias y
en la noche durante el suefio. En el momento de colocar el dispositivo, la
diferencia entre el valor inicial del dispositivo y la del operador, no debe superar
los 5mmHg. El paciente debe ser instruido a realizar sus actividades normales,
pero evitar el ejercicio extenuante y en el momento en que el dispositivo empieza a
inflarse dejar de moverse y hablar y mantener el brazo con el dispositivo a nivel
del corazon. Ademas el paciente debera proveer un diario con la informacion de
sintomas o eventos que puedan haber influido en la PA, el tiempo de ingestién de
medicamentos, comidas, al levantarse y acostarse. Las medidas se toman cada 15
minutos durante el dia y cada 30 minutos en la noche. Intervalos excesivos entre
lecturas de presion arterial se deben evitar porque reducen la precision. Las

indicaciones para el uso de MAPA se encuentran en los cuadros 3y 4.

Estudios observacionales y datos individuales agrupados han demostrado que la
medicion ambulatoria de la presién arterial (MAPA) en general es un sensible
predictor del riesgo para eventos cardiovasculares, como morbilidad coronaria o

eventos fatales como ictus, comparada con la mediciéon en la consulta. Dicha
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superioridad se ha demostrado en la poblacién en general, jovenes y adultos
mayores, hombres y mujeres, en pacientes con o sin tratamiento y en pacientes con

enfermedad cardiovascular y/o renal® %,

Las variables méas usadas cominmente en la préctica clinica son las presiones

arteriales en promedio del dia, de la noche y en las 24 horas.

Los estudios han encontrado que la PA de la noche es un predictor mas fuerte que
la presidn arterial del dia para eventos cardiovasculares, sin embargo adiciona

poca informacion comparada con la PA de 24 horas®.

En cuanto al patrén de “dipping” que se explica como la disminucion de la presion
arterial en la noche en >10% con respecto a la del dia, se ha concluido que, la
incidencia de eventos cardiovasculares es mayor en pacientes con una baja
disminucion de la presion arterial comparados con aquellos pacientes que tienen
una gran disminucién de presion arterial durante la noche. Los dippers extremos
pueden tener un riesgo elevado de sufrir un ictus, sin embargo su significancia es

incierta.

Varios indices adicionales se pueden derivar del MAPA, como variabilidad de la
PA, oleada de la PA en la mafiana, carga de presion de la PA, indice ambulatorio
de rigidez arterial, sin embargo su valor predictivo no se ha aclarado todavia y por

lo tanto deben ser considerados como experimentales, no de uso clinico rutinario

30
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CUADRO 3. INDICACIONES CLINICAS PARA LA MEDICION FUERA

DE LA CONSULTA PARA PROPOSITOS DIAGNOSTICOS.

e Sospecha de Hipertension de bata blanca
- Hipertension grado | en el consultorio

- PA alta en el consultorio en pacientes asintométicos sin

dafio de drgano blanco y riesgo cardiovascular bajo.
e Sospecha de hipertensién enmascarada
- PA normal alta en el consultorio

- PA normal en el consultorio en pacientes asintomaticos

con dafio de 6rgano blanco y riesgo cardiovascular alto.

e Identificacién del efecto de bata blanca en pacientes

hipertensos.

e Variacion considerable de la PA en la misma o en

diferentes consultas.

¢ Hipotension autonémica, postural, postprandial, inducida

por siesta o drogas.

ePA en el consultorio o sospecha de pre-

eclampsia en mujeres embarazadas.

e Identificacion de hipertension resistente

Fuente: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension
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CUADRO 4. INDICACIONES ESPECIFICAS PARA MAPA.

Discordancia marcada entre la PA en el consultorio y la PA en la casa.
Asesoramiento del estatus dipper

Sospecha de hipertension nocturna o ausencia de dipping, como en

pacientes con apnea del suefio, enfermedad renal crénica o diabetes

Asesoramiento de la variabilidad de la PA

Fuente: 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension
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2.2 PRESION DE PULSO

La presion del pulso (PP) se define como la diferencia entre la presion arterial
sistélica (PAS) y la presion arterial diastolica (PAD), se expresa en mm-Hg y se
considera un indicador de la distensibilidad arterial®*°. Est4a compuesta por dos
elementos, uno se debe a la eyeccidn ventricular interactuando con las propiedades
viscoelasticas de las grandes arterias (directamente) y el otro debido a la onda de
reflexion (indirectamente). El aumento en la PAS y la presién de pulso en personas
de mediana edad y en adultos mayores se debe primariamente al aumento de la
rigidez en las grandes arterias y al asociado aumento en la amplitud de la onda de

reflexion *°.

Entre los 30 y 50 afios, tanto la presion sistélica como la diastolica se elevan
paralelamente, sin embargo a partir de los 60 afios, la PAS sigue en aumento y la
PAD se estabiliza o desciende. Este fendmeno resulta en el incremento de la
presion de pulso después de los 60 afios y de la prevalencia de Hipertension
sistolica aislada®, por lo tanto la presién de pulso puede ser un importante
indicador del riesgo para enfermedad cardiovascular, incluyendo ACV, infarto de
miocardio y muerte. Existe evidencia que la presién de pulso en personas de
mediana edad y adultos mayores, es un predictor independiente del riesgo de

desarrollar enfermedad cardiovascular®®.
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Desde el punto de vista fisiopatologico, la presion de pulso estd ligada al
envejecimiento y su incremento con la edad corresponde, como causa mas
frecuente, al progresivo endurecimiento de las arterias principales'®. En el sujeto
de edad avanzada se produce una creciente rigidez de las grandes arterias con
sustitucion de la elastina por colageno y calcio originando una hipertrofia y
fibrosis de la capa muscular'’. Estos cambios estructurales vasculares provocan
una disminucion de la distensibilidad de la aorta y otros grandes vasos,

responsables del incremento de la presion de pulso.

Mientras las grandes arterias participan en el amortiguamiento de las oscilaciones
de la presion arterial que resultan de la eyeccion ventricular intermitente, las
pequefias arterias sostenidamente entregan el adecuado suministro de sangre desde

el corazén hacia los érganos periféricos®.

Las grandes arterias son muy ricas en fibras elasticas que proporcionan al vaso la
resistencia y elasticidad necesarias para acomodarse a los cambios de presion

originados por el flujo pulsétil del corazén y mantener un flujo continuo.

En condiciones normales, aproximadamente un 60% del volumen sistélico
permanece en las grandes arterias y el 40% restante es conducido directamente a
los tejidos periféricos. En la diastole, la energia almacenada contrae la aorta y
envia la sangre a la circulacion periférica. Cuando la distensibilidad arterial esta
disminuida, la capacidad de almacenamiento se reduce, por lo que el volumen que

pasa a circulacién periférica tras la eyeccion ventricular, es mayor y da lugar a un

27



incremento en la amplitud de la onda de pulso y a una presion sistélica mas

elevada®.

El valor predictivo de la presion de pulso puede variar con las caracteristicas
clinicas de los pacientes. En el meta-analisis mas grande realizado hasta el 2007 de
estudios que analizaban el riesgo cardiovascular®®, se observé que tanto la presion
sistélica como la diastolica fueron predictores independientes y similares de
mortalidad cardiovascular y por ACV en individuos menores de 55 afios. En
contraste, en pacientes hipertensos de mediana edad y ancianos, con factores de
riesgo cardiovascular, la presion de pulso mostré un fuerte valor predictivo para

eventos cardiovasculares®?.

A pesar de que se ha sugerido que el aumento de la PP > 50-55mm Hg se asocia de
forma independiente con mayor morbimortalidad cardiovascular®, no se han
definido valores préacticos de corte separando normalidad o anormalidad de la

presion de pulso.

Se ha podido comprobar que la presion de pulso tiene una relacién directa con
procesos tales como: hipertrofia miocardica, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, estenosis carotidea, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal,

mortalidad cardiovascular y mortalidad total.

El estudio Framingham en 1999, reportd los cambios de la presion de pulso y de la
presion arterial media relacionados con la edad en personas que no recibieron

terapia antihipertensiva y sin ninguna condicion clinica que indique enfermedad
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coronaria. EIl hecho de que la presion de pulso aumente después de los 60 afios
siendo un reflejo de los cambios en la distensibilidad arterial, sumado a la
subestimacion de la resistencia vascular periférica en personas adultos mayores
por parte de la ecuacion de la presion arterial media, hizo considerar a los autores
del estudio que seria preferible comparar la presion de pulso con la PAS y PAD en
la evaluacion de los predictores de riesgo cardiovascular en hipertension. La meta
del estudio fue comparar PP, PAS y PAD como predictores individuales del riesgo
cardiovascular. En segundo lugar determinar si la PP asociada a la PAS o PAD

constituye un indicador Gtil para predecir enfermedad cardiovascular.

Concluyeron que la presién de pulso fue superior a la presion arterial sistélica y a
la presion arterial diastdlica para predecir riesgo cardiovascular, debido a que
existio un mayor aumento en el riesgo cardiovascular con incrementos de la PP sin

cambios en la PAS que con el aumento de la PAS sin cambios en la PP.

En individuos jovenes la PAS y la PAD tienen una fuerte asociacién con el riesgo

cardiovascular ya que las dos tienden a subir paralelamente.

Mientras la rigidez arterial aumenta en individuos de mediana edad y adultos

mayores, la PAS aumenta y la PAD disminuye, por lo tanto aumenta la PP.
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La amplificacion, definida como el gradiente entre la presion de pulso arterial
central y periférica, es normalmente alta en individuos jovenes, gradualmente
disminuye con la edad como resultado del aumento de la presion de pulso central
por una onda de reflexion temprana. Por lo tanto, la medida de la PP en la arteria
braquial en el adulto mayor, en contraste con la de un joven, se convierte en un
indicador mas cercano de la presion de pulso central y un predictor mejorado de

riesgo cardiovascular®.

La PAD se eleva con el aumento de la resistencia arterial periférica (RVP) y
disminuye con la elevacion de la rigidez arterial central. Normalmente, la PP y la
PAS se correlacionan fuertemente porque las dos aumentan con la RVP vy la
rigidez arterial. Cuando se los toma en cuenta individualmente los incrementos de
la presion de pulso y la PAS se asocian a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. De estos hallazgos se puede crear la hipdtesis que el riesgo
cardiovascular se relaciona més con el estrés pulsatil causado por la rigidez arterial
durante la sistole que durante la etapa de reposo en los pequefios vasos durante la
diastole. Ademas el estudio Framingham, indica que no todos los individuos con
una PAS similar presentan el mismo riesgo cardiovascular, aquellos con menor
PAD vy por lo tanto mayor presion de pulso, tienen mayor riesgo posiblemente
debido al gran estrés pulsatil. El valor referencial de presion de pulso en este
estudio fue de 50 mm-Hg, ya que dicha presion de pulso provee un valor
predictivo importante para eventos cardiovasculares en pacientes normotensos o

hipertensos de mediana edad y adultos mayores no tratados.
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La guia europea para el manejo de la presion arterial 2013, se basa en varios factores
para estratificar a los hipertensos en riesgo bajo, moderado, alto y muy alto de
mortalidad cardiovascular a los 10 afios; entre éstos se encuentra la presion de
pulso con un valor > 60 mm-Hg en adultos mayores. Dado que dicha guia es una
recopilacion de diferentes estudios realizados sobre el tema, una PP > 60 mm-Hg

se considerd como el valor de referencia en el presente estudio.
*RIGIDEZ ARTERIAL.

La rigidez arterial es aceptada como uno de los determinantes mas importantes
para el aumento de la presién sistélica y la presion de pulso en adultos mayores,

por lo tanto contribuye al infarto de miocardio y al ictus®.

Los cambios observados en la hipertension consisten en un aumento en la
resistencia periférica total y una disminucién en la distensibilidad arterial. Cuando
solamente la resistencia periférica estd aumentada la PAM aumenta, con un
incremento igual tanto en la PAS como en la PAD, sin embargo cuando
adicionalmente existe una reduccion de la distensibilidad arterial aumenta la PAM
al mismo grado, aumentan también las oscilaciones de la presién resultando en un

aumento desproporcionado de la PAS y un pequefio cambio en la PAD*.

Existe una pérdida progresiva de la funcion amortiguadora desde la aorta
ascendente hasta las arterias periféricas, que son mas musculares y menos

elésticas.
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Un mecanismo generalmente aceptado es que un incremento en la rigidez arterial
causa un regreso prematuro u ondas reflejadas en la sistole tardia, incrementando
la presion de pulso central y por lo tanto la PAS. Esta aumenta la carga en el
ventriculo izquierdo, aumentando la demanda de oxigeno por parte del miocardio.
Ademas la rigidez arterial esta asociada a hipertrofia del ventriculo izquierdo que
es un factor de riesgo para eventos coronarios tanto en pacientes normotensos

como hipertensos®.

Un incremento en la rigidez arterial puede aumentar el riesgo de ictus a través de
varios mecanismos, incluyendo el aumento en la presion de pulso central,
influenciando el remodelado arterial intra y extracraneal, aumentando el grosor de
la pared de la cardtida, el desarrollo de estenosis y placas, la posibilidad de la
ruptura de las mismas. La medida de la rigidez de la aorta refleja lesiones
paralelas en la vasculatura cerebral. Otra explicacion se puede dar por la
impedancia diferencial de entrada que se da en el cerebro comparado con otros
lechos vasculares. El flujo torrencial y la baja resistencia al flujo en estos érganos
exponen a las pequefias arterias a las fluctuaciones de presion alta que existen en la
carotida y en las arterias vertebrales, dicho fendbmeno aumenta 3 o 4 veces con la
edad. Finalmente la enfermedad coronaria y la falla cardiaca que son favorecidos
por la presion de pulso alta y la rigidez arterial, son también factores de riesgo para

ictus®.
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Una razon mayor para la medicién de la rigidez arterial en la practica clinica se
sustenta en la demostracion de que la rigidez arterial tiene un valor predictivo para

eventos cardiovasculares®.
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2.3 DANO DE ORGANO BLANCO

A lo largo de la década pasada, numerosos estudios han demostrado que el
incremento en la rigidez adrtica se encuentra asociado con enfermedad

cardiovascular, incluyendo enfermedad cardiaca, ictus y enfermedad renal.

Estudios recientes han demostrado una fuerte asociacién entre la presion de pulso
excesiva y el numero de aflicciones del envejecimiento que comparten
predominantemente etiologia microvascular; entre las que se encuentran muchas
formas de enfermedad renal y deterioro cognitivo. En estos desordenes, el
remodelado microvascular y la deteriorada funcién de regulacion del flujo
sanguineo local, que se relacionan con la rigidez de las grandes arterias y la
presién de pulso, estdn asociados con evidencia del dafio difuso del tejido

microscépico®.
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2.3.1 DANO CARDIACO

El corazon es el 6rgano que se afecta mas precozmente y con mayor frecuencia.
Ello es debido a que la hipertension, supone una sobrecarga funcional del corazon,
con el consiguiente aumento del trabajo cardiaco y consumo de oxigeno por parte

del miocardio®.

La hipertrofia ventricular izquierda es una de las lesiones caracteristicas de la
hipertension y, junto a la arterioesclerosis, lleva a enfermedad coronaria, isquemia,
trombosis coronaria e infarto de miocardio; este Gltimo puede generar arritmias,
muerte subita o pérdida de mdsculo. Los episodios que generan pérdida de
musculo, como el infarto, producen activacion neuro-humoral, remodelacion,

dilatacion ventricular e insuficiencia cardiaca, la que termina en la muerte.

La lesién anatdmica estructural caracteristica de la hipertension arterial es la
hipertrofia ventricular izquierda, que disminuye claramente la eficacia del corazon,
porque éste se vuelve rigido y poco distensible. Dicho efecto se debe
principalmente al aumento de la angiotensina a nivel de las células miocérdicas, se
sabe que la angiotensina Il actla a nivel miocardico y estimula la proliferacion de
tejido intersticial. En el tejido miocardico hay mayor nimero de enzimas que
desdoblan la angiotensina | a angiotensina Il por la via de las kinasas, ademas la
disminucion de la presién arterial diastélica pueden causar directamente isquemia

sub-endocardica. La medicion de la rigidez adrtica, que integra las alteraciones de
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la pared arterial, puede reflejar lesiones paralelas presentes en las arterias

coronarias*.

El aumento de la presion de pulso central que acompafa a la edad y factores de
riesgo cardiovasculares es causada por varios fendmenos como, rompimiento de
fibras de elastina, acumulacién de colageno, fibrosis, inflamacién, necrosis del
masculo liso medial, calcificaciones y difusion de macromoléculas dentro de la
pared arterial. Todo lo expuesto anteriormente ocurre también en la circulacion

coronaria®.
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2.3.2 DANO RENAL

Varios estudios clinicos han demostrado que la rigidez adrtica aumentada y la
disfuncion microvascular son factores de riesgo para anormalidades en la

estructura y funcion de 6rganos con alto flujo sanguineo, como el cerebro y rifidn.

La presion de pulso elevada estd asociada con una funcion renal disminuida,
medida por la tasa de filtracion glomerular, ademas de estar asociada con un

declive acelerado en la funcion renal.

La albuminuria, un marcador de dafio renal microvascular esta asociada con varios
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares, incluyendo la rigidez
adrtica elevada. EI aumento de la presion de pulso esta asociado con albuminuria

en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida y en personas no diabéticas.

El flujo regional, la presion de pulso local y las diferencias especificas de cada
tejido en su estructura microvascular modulan los efectos potencialmente dafiinos
de la rigidez adrtica en la estructura y funcion de varios 6rganos. En tejidos con
bajo flujo (gran impedancia) como el musculo esquelético, las arterias nutricias y
arteriolas proveen el 75% de la resistencia del lecho y disipan la mayoria de la
energia pulsatil, esos 6rganos pueden ser menos sensibles a la excesiva presion de
pulso. Por el contrario en organos de gran flujo sanguineo como el cerebro y los
rifiones la presion pulsatil penetra a un nivel mas profundo en la microcirculacion.
Los capilares en estos 6rganos estan potencialmente expuestos a niveles dafiinos

de presion de pulso, si ésta y la rigidez aortica estan elevadas.
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Los capilares glomerulares son particularmente vulnerables al dafio pulsatil porque
estdn posicionados entre las arteriolas aferentes y eferentes. La resistencia
arteriolar eferente es normalmente mas alta que la resistencia de la arteriola
aferente, la caida de la presion en la arteriola aferente es baja, las presiones de
pulso y arterial media en el glomérulo son altas, acercandose a los valores de las

grandes arterias.

La relacion entre la enfermedad renal y la rigidez arterial parece ser bidireccional.
Dicha bidireccionalidad complica la interpretacion de asociaciones transversales y
ademas establece un potencial ciclo vicioso en donde la anormalidad primaria en
la aorta o en la funcion renal puede desembocar en un acelerado deterioro en la
estructura y funcion de ambos 6rganos. Se necesitan estudios prospectivos para
determinar la contribucion del envejecimiento adrtico y el subsecuente dafio
microvascular al bien conocido declive en la funcion renal relacionado con la

edad™,
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2.3.3 DANO CEREBRAL

El corazdn y el cerebro son relativamente mas afectados por la rigidez adrtica
debido a la pérdida de la amplificacion, mientras la aorta se encuentra rigida y se
iguala a un aumento de la presién de pulso central comparada con la presion de

pulso periférica.

Generalmente el flujo sanguineo a los o6rganos de mayor demanda es
autorregulado, esto quiere decir que el flujo se mantiene relativamente constante a

través de un amplio rango de presion de perfusion.

La disminucidn cognitiva vascular y el Alzheimer han sido relacionados a factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular, incluyendo PAS y PP elevadas, glucosa

en ayunas, LDL elevados, bajo HDL y actividad fisica disminuida.

Varias lesiones estructurales en el cerebro han sido relacionadas conjuntamente
con anormalidades vasculares y déficit cognitivo. Los infartos corticales y sub-
corticales silentes estan asociados con disminucion de la funcion cognitiva vy el
progresivo declive cognitivo y ademas estan asociados con factores de riesgo
cardiovascular. Las microhemorragias cerebrales, las cuales son depositos de
hemosiderina localizados, se piensa que se relacionan con patologia de pequefios
vasos Yy hemorragia autolimitada, estan aumentados en proporcion a la presion de

pulso.
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La asociacion entre patologia cerebral y deterioro cognitivo con la PAS y la PP
sugiere una relacion con la rigidez aortica. Las lesiones en la materia blanca
reflejan efectos adversos acumulados de disfuncion microvascular, autorregulacién
deteriorada e isquemia relativa intermitente. Estudios de patologia revelan cambios
arterioscleroticos en los pequefios vasos ubicados en las regiones con lesiones de
la materia blanca, con depdsitos de material hialino en la tinica media engrosada
de la arteriola, didmetro interno reducido y un marcado aumento en la relacién

media/lumen®,

La presencia y severidad de las lesiones de la materia blanca y el declive cognitivo
se relacionan con PAS y PP elevadas. La PAS elevada en la edad media se
relaciona con atrofia cerebral, aumento de lesiones de la materia blanca, deterioro
cognitivo proporcional a los cambios en la estructura cerebral. La severidad de las
lesiones se relaciona con la labilidad de la PA en adultos mayores. Por lo tanto la
rigidez de las grandes arterias puede promover la disfuncion microvascular
mientras simultaneamente expone a un individuo a hipotensién intermitente y a la
isquemia relativa, particularmente en la materia blanca periventricular, en donde

las lesiones son prominentes®:,
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2.3.4 RETINOPATIA HIPERTENSIVA

Se conoce como retinopatia hipertensiva a las alteraciones sufridas por las
arteriolas, el parénquima retiniano, el nervio optico y la coroides en el curso del
proceso hipertensivo. Al ser causada por una presion arterial diastolica elevada, es

generalmente bilateral y simétrica®.

La circulacion de la retina sufre una serie de cambios fisiopatoldgicos en respuesta
a la presion elevada. En la etapa de vasoconstriccion, existe vasoespasmo y un
incremento en el tono arteriolar debido al mecanismo autorregulador.

Clinicamente se observa el estrechamiento de las arteriolas.

La presion arterial persistentemente elevada lleva al engrosamiento de la intima,
hiperplasia de la pared media y degeneracién hialina en la etapa esclerética, aqui

se observan cambios en las intersecciones arteria-vena.

Continua la etapa exudativa, en la que existe disrupcion de la barrera retina-sangre,
necrosis del muasculo liso y células endoteliales, exudaciéon de sangre y lipidos e

isquemia de la retina.

Todos estos cambios se manifiestan en la retina como microaneurismas,
hemorragias, exudados y manchas algodonosas, ademas puede aparecer edema del

disco éptico que indica HTA severa®™

41



2.4 JUSTIFICACION

La presion de pulso es considerada un parametro predictor de riesgo

cardiovascular®, valores mayores a 60 mm-Hg® predicen dafio de 6rgano blanco.

Se ha comprobado que la presion de pulso tiene una relacion directa con procesos
tales como la hipertrofia miocérdica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
estenosis carotidea, accidente cerebrovascular, insuficiencia renal, mortalidad

cardiovascular y total***’.

Este estudio propone conocer si el valor de presion de pulso mayor a 60 mm-Hg se
asocia a dafio de organo blanco en pacientes hipertensos que se han realizado
MAPA diagnostico, confirmando o descartando la hipotesis propuesta. Ademas de
que dicho valor sirva de referencia para alertar al médico del posible dafio de
organo y poner énfasis en el diagnéstico de lesion de dérgano blanco y en el

tratamiento antihipertensivo.
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2.5 PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢Es la presion de pulso > 60 mm-Hg determinada mediante MAPA un indicador
de riesgo véalido para predecir el desarrollo de lesion de 6rgano blanco en los
pacientes hipertensos atendidos en el Servicio de Medicina Interna del HSFQ en el

afo 20137
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2.6 OBJETIVOS

2.6.1 Objetivo general
e Determinar si la presion de pulso >60 mmHg representa un indicador del riesgo
para desarrollar lesion de 6rgano blanco, en pacientes que se han realizado MAPA

en el Servicio de Medicina Interna del HSFQ en el afio 2013.

2.6.2 Objetivos especificos

e Determinar la prevalencia de lesion de érgano blanco en la poblacion estudiada.
e Establecer cual es el érgano blanco mas afectado en la poblacion estudiada.

e Correlacionar la presion de pulso con el sexo y la edad de los pacientes que han
presentado lesion de 6rgano blanco.

eIndicar la edad promedio de los pacientes que presentaron lesion de 6rgano
blanco.

e Sefialar la presion de pulso promedio de los pacientes que presentaron lesion de
organo blanco.

e Conocer el valor de la presion de pulso que predomina en los pacientes que no

presentan lesion de 6rgano blanco.
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2.7 HIPOTESIS

eLa elevacion de la presion de pulso > 60mm-Hg representa un indicador del
riesgo para desarrollar lesion de 6rgano blanco, sea éste, cardiaco, renal, ocular y/o

neuroldgico.
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CAPITULO 3

3.1 METODOLOGIA.

3.1.1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DEL ESTUDIO.

CUADRO 5. VARIABLES DEL ESTUDIO.

VARIABLES DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES
EDAD Tiempo NUmero de Afios
transcurrido  a
(Cuantitativa)
partir del
nacimiento de un
individuo
GENERO Caracteristicas Masculino
de un individuo
(Cualitativa) Femenino
por las que se
distingue  entre
hombre 0 mujer
PRESION DE Diferencia entre mm de Hg
PULSO la presion
arterial sistolica
(Cuantitativa)
y la presion
arterial diastélica
ORGANO Organos Enfermedades Infarto de
BLANCO afectados por la cardiacas, Miocardio,
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(Cualitativa)

elevacién de

presion arterial

la

neuroldgicas,
renales

oftalmicas.

y

Hipertrofia  de
ventriculo

izquierdo

Insuficiencia
cardiaca por

HTA

ACYV isquémico

ACV

hemorragico

Nefropatia

hipertensiva

Retinopatia

hipertensiva
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3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CUADRO 6. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

*Pacientes con diagnostico confirmado
de hipertension arterial en el Hospital

San Francisco de Quito.

*Todos los pacientes han sido sometidos a

MAPA diagndstico

Pacientes que presenten condiciones
asociadas que puedan contribuir o ser
causa (ajena a HTA) del dafio de 6rgano
diana, por ejemplo: diabetes , anomalias

valvulares (Estenosis aortica)

*Pacientes que no reciban tratamiento

antihipertensivo

Pacientes diagnosticados de enfermedad
renal, cardiaca, neuroldgica, oftalmica
ylo vascular debida a otras condiciones

ajenas a la HTA.

*Pacientes diagnosticados de lesion de

organo diana, a incluir:

Enfermedad cardiaca: 1AM, HVI,

insuficiencia cardiaca, angina de pecho.

Nefropatia hipertensiva

Retinopatia hipertensiva

ACV

Pacientes a los que no se ha realizado
ningun estudio como pesquisa de lesion

de érgano blanco
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3.1.3 MUESTRA
¢ Se trabajo con el universo de pacientes que se realizaron MAPA diagnostico en

el Hospital San Francisco de Quito en el afio 2013
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3.1.4 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, analitico de casos y controles

3.1.5 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Toda la informacién requerida fue extraida de las historias clinicas de aquellos
pacientes que se han realizado MAPA diagnoéstico en el Servicio de Medicina

Interna del HSFQ en el afio 2013.
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3.1.6 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

oEl andlisis de las variables obtenidas mediante las historias clinicas de los
pacientes sometidos a MAPA diagnostico fueron analizados en el programa
SPSS21 para generar el respectivo cruce de variables y la interpretacion de
resultados. El formato que se usO para el andlisis de variables, presentara a la
variable independiente (exposicion) en las filas y la variable dependiente
(enfermedad o dafio) en las columnas. Las resultados previstos en SPSS son:

» Medidas de frecuencia.

= Prevalencia de enfermedad

= Factores de riesgo

» Medidas de asociacion: Odds ratio e intervalos de confianza.

¢ Medidas de significacion estadistica: Variables cuantitativas, con la diferencia de

medias.
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CAPITULO 4

4. RESULTADOS.

4.1 ANALISIS UNIVARIAL

Se realiz6 un andlisis de los registros de los pacientes que se realizaron MAPA en
el servicio de medicina interna del hospital San Francisco de Quito en el afio 2013.
Se recolectaron datos de 248 pacientes. El 68,1%, (169) corresponde a pacientes
que se realizaron un MAPA para diagnostico mientras que el 31, 9% (79) se

realizaron MAPA para seguimiento del tratamiento.

Del total de pacientes con MAPA diagndstico (169), fueron excluidos; 43
(25,4%), debido a que el diagnostico de hipertensién arterial fue descartado, 3
(1,8%) pacientes que no fueron sometidos a ningun examen para confirmar o
descartar lesion de 6rgano blanco, y 16 (9,5%) pacientes cuya historia clinica no

existe 0 no se pudo obtener méas datos clinicos.

Cumpliendo con los criterios de exclusion, el total de pacientes que se analizaron

fue de 107.
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4.1.1 INFORMACION DEMOGRAFICA.

e EDAD.

La edad promedio de los pacientes sin lesion de 6rgano blanco fue de 57 afios,
mientras que en el grupo de pacientes con lesion de drgano blanco fue de 63.4

anos.

TABLA 1. EDAD DE LOS PACIENTES CON Y SIN LESION DE ORGANO

BLANCO.
LESION NUMERO EDAD DESVIACION T de p
DE DE MEDIA student
ORGANO CASOS
NO LOB 98 57 12.4 -1.501 0.136
LOB 9 63.4 9.18

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.

e LESION DE ORGANO BLANCO

Del total de pacientes incluidos en el estudio, la gran mayoria (91,6%), no present6
lesion de érgano blanco, los pacientes que si presentaron lesion de 6rgano blanco
se distribuyeron de la siguiente manera; 4 (3,7%) tenian diagnostico de ACV, 3
(2,8%) tenian diagndstico de nefropatia y solamente 2 (1,9%) fueron cardiopatas.
Del 100% (9 casos) de pacientes que presentaron lesion de érgano blanco, 4 que
corresponden al 44.4% fueron diagnosticados de ACV, 3 fueron nefropatas

(33.3%) y 2 (22.2%) fueron cardiopatas.
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN LA AUSENCIA

O PRESENCIA DE LESION DE ORGANO BLANCO.

LESION DE FRECUENCIA PORCENTAJE

ORGANO BLANCO

NO LESION 98

CARDIOPATIA 2

ACV 4
NEFROPATIA 3
TOTAL 107

91.6%

1.9%

3.7%

2.8%

100%

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.
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GRAFICO 1. DISTRIBUCION DE PATOLOGIAS DE LOS PACIENTES

CON LESION DE ORGANO BLANCO.

LOB

m CARDIOPATIA
mACV
= NEFROPATIA

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.
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4.2 ANALISIS BIVARIAL
4.2.1 RELACION ENTRE LESION DE ORGANO BLANCO Y EDAD.

En cuanto a la edad en los pacientes con lesion de 6rgano blanco, la media fue de
63.4 afios. Ademas se encontrd que los pacientes mayores a 60 afios tienen un
riesgo 2.7 veces mayor de presentar LOB con respecto a las personas menores a 60

anos.

TABLA 3. RELACION ENTRE LESION DE ORGANO BLANCO Y EDAD DE

60 ANOS COMO PUNTO DE CORTE.

Tabla de contingencia LESION DE
de edad con lesionde  ORGANO BLANCO Total
6rgano blanco S| NO
S| 6 47 53
>60 5,60% 43,90% 49,50%
ANOS 5 3 51 54
2,80% 47,60% 50,40%
9 98 107
Total

8,40%  9150%  100,00%
OR 2.17 (IC0,51-9,17)  p 0.09
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4.2.2 RELACION ENTRE LA PRESION DE PULSO Y LA PRESENCIA O

AUSENCIA DE LESION DE ORGANO BLANCO.

En cuanto al valor de la presion de pulso en los pacientes que presentaron lesion de

organo blanco (LOB) se encontr6é que la media fue de 58.67 mm-Hg. En los pacientes

gue no presentaron LOB la media de la PP fue de 53.51mm-Hg, con una p=0.081.

TABLA 4. COMPARACION DE LA PRESION DE PULSO ENTRE

PACIENTES CON Y SIN LESION DE ORGANO BLANCO

LESION NUMERO PP DS T de P
DE DE MEDIA student
ORGANO CASOS

NO LOB 98 53.5 8.18 -1.764  0.081
LOB 9 58.6 10.55

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.

4.2.3 RELACION ENTRE LA PRESION DE PULSO Y LA EDAD CON PUNTO

DE CORTE DE 60 ANOS

El valor de la media de presidn de pulso en pacientes menores de 60 afios fue de

52.02 mm-Hg y en los pacientes mayores de 60 afios la PP media fue de 55.57,

con una diferencia estrecha de 3.55 mm-Hg entre los dos grupos de edad. Con una

p=0.03, lo que hace a esta asociacion significativa.
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TABLA 5. COMPARACION DE LA PRESION DE PULSO ENTRE

PACIENTES MENORES Y MAYORES DE 60 ANOS.

EDAD PP MEDIA T de P
student
<60 ANOS 52.02 -2.196 0.03

>60 ANOS 55.57

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.

424 RELACION ENTRE LA EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES QUE

PRESENTARON LESION DE ORGANO BLANCO.

Se observd que la edad media en los hombres con lesién de érgano blanco fue de 67
afios, mientras que en las mujeres fue de 62 afios. Ademas se encontré que el riesgo para

desarrollar lesion de 6rgano blanco es 2.85 veces mayor en mujeres que en los hombres.

TABLA 6. EDAD DE HOMBRES Y MUJERES CON LESION DE ORGANO

BLANCO.

SEXO EDAD No de
MEDIA €asos

HOMBRE 67 afios 2
MUJER 62.43 aflos 7

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.
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TABLA 7. RELACION ENTRE SEXO Y LESION DE ORGANO BLANCO.

Tabla de contingencia SEXO * LESION DE ORGANO BLANCO

LESION DE
ORGANO
BLANCO
Sl NO
Recuento 2 44
HOMBRE
% del total 2,8% 17,8%
SEXO
Recuento 7 54
MUJER
% del total 5,6% 73,8%
Recuento 9 98
Total

% del total 8,4% 91,6%

OR 2.85 IC (0.56- 14.4) p=0.08

Total

46
20,6%
61
79,4%
107
100,0%

4.2.5 RELACION ENTRE LA PRESION DE PULSO Y SEXO DE LAS

PERSONAS QUE PRESENTARON LESION DE ORGANO BLANCO.

En cuanto a la presion de pulso se observo que en el grupo de hombres, la presion

de pulso media fue de 52 mm-Hg y en las mujeres fue de 60.5 mm-Hg.

59



TABLA 8. PRESION DE PULSO DE HOMBRES Y MUJERES CON

LESION DE ORGANO BLANCO.

SEXO PRESION DESVIACION T DE P
DE S STUDENT
PULSO

HOMBRE 52 mm-Hg 2.82 -1.014 0.34

MUJER 60.5mm-  11.32
Hg

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.

4.2.6 RELACION ENTRE LA PRESION DE PULSO Y LA PRESENCIA DE

LESION DE ORGANO BLANCO EN PACIENTES HIPERTENSOS.

El OR de esta asociacion es de 2.079 con un intervalo de confianza de 95% de

(0.476 —9.075) y una p= 0.98.
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TABLA 9. RELACION DE LA PRESION DE PULSO COMO PUNTO DE
CORTE 60 mm-Hg CON LA PRESENCIA O AUSENCIA DE LESION DE

ORGANO BLANCO.

Tabla de contingencia PRESION DE PULSO * LESION DE
ORGANO BLANCO

LESION DE Total

ORGANO
BLANCO
Sl NO
Recuento 3 19 22
> 60mm-
) Hg % del 2,8% 17.8% 20,6%
PRESION total
DE
PULSO Recuento 6 79 85
< 60mm-
Hg % del 5,6% 73,8% 79,4%
total
Recuento 9 98 107
Total % del 8,4%  91,6% 100,0%
total

OR 2.07 IC (0.476 — 9.075) p= 0.98.

Fuente: HSFQ 2013. Elaborado por: Nathalie Avalos.
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CAPITULO 5.
5. DISCUSION

En la década pasada, a partir de una cohorte del estudio Framingham, 1999, se ha
tomado en cuenta a la presién de pulso como un indicador del riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular. En dicho estudio se realiz6 un seguimiento por 20
afios en sujetos sin evidencia de enfermedad cardiovascular y que no habian
tomado terapia antihipertensiva, concluyeron que en personas de mediana edad y
adultos mayores, el riesgo cardiovascular aumenta con una presion arterial
diastélica baja y con cualquier nivel de presién arterial sistolica >120 mm Hg,
sugiriendo asi que, una elevacién mayor a 10 mm — Hg con respecto a la presion
de pulso promedio, es un importante componente de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares (HR 1.23, p<0.001). Ademés encontraron que ni la presion
arterial sistélica ni la diastolica fueron mejores predictores de enfermedad
cardiovascular que la presion de pulso (HR, 1.05; 95% CI, 0.90 to 1.23). El valor

de PP tomado como referencia en este estudio fue de 50mm-Hg™.

Posteriormente la guia europea para el tratamiento de la presion arterial en el afio
2007 concluyé que el valor predictivo de la presion del pulso puede variar segun
las caracteristicas clinicas de los sujetos, esta afirmacion esta basada en el meta
analisis realizado por Lewington y cols, 2002 de datos observacionales disponibles

hasta dicha fecha en 61 estudios realizados en aproximadamente un millon de
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sujetos libres de enfermedad cardiovascular, concluyendo que tanto la presion
arterial sistolica como la diastdlica resultaron predictivas de forma independiente y
similar de ictus y de mortalidad coronaria, mientras que la prediccion de la presion
del pulso para esas enfermedades fue pequefia, sobre todo en las personas menores
de 55 afios. En contraste, en hipertensos con factores de riesgo cardiovascular o
condiciones clinicas asociadas de edad avanzada, la presion del pulso mostré un

estrecho valor predictivo de episodios cardiovasculares®’.

Aunque hasta dicha fecha se sugeria el valor de presion de pulso entre 50-55mm-
Hg, no se disponia en la préctica de puntos de corte que separen los valores de

presion del pulso normal y anormal en los diferentes grupos de edad?.

En la Guia europea, 2013 se menciona que una presion de pulso > 60mm-Hg es un
indicador de riesgo para lesion de 6rgano blanco en adultos mayores. Siendo la
guia de referencia mas reciente y confiable, se tomo a dicho valor como referencia

para el estudio desarrollado.

El ODDS RATIO que se encontrd en el presente estudio fue de 2.079, dando a
entender que es 2 veces mas probable que una persona con presion de pulso mayor
a 60mm-Hg presente lesién de 6rgano blanco que una persona con un valor de PP
menor a 60mm-Hg, sin embargo el intervalo de confianza de (0.476 — 9.075) y un
valor de p de 0.98 no permiten afirmar que esta asociacion sea estadisticamente

significativa, posiblemente el hecho de que el nimero de personas con lesién de
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organo blanco haya sido muy pequefio (n= 9) representa un sesgo para el presente

estudio.

Se evidencid que el valor de presidn de pulso que presentan las personas con LOB
es menor a 60 mm-Hg. por lo que se necesitan mas estudios que confirmen el valor

de la PP que represente un indicador de lesion de érgano blanco.

Entre los pacientes que presentaron lesion de érgano blanco, la edad media fue de
63.44 +/- 9.18 y el valor de la media de la presion de pulso fue de 58.67 +/- 10.55,
por lo tanto una PP < 60mm-Hg puede indicar LOB en pacientes mayores de 60

afios, descartando asi la hipétesis planteada en el presente estudio.

Aun cuando la muestra de personas hipertensas con lesion de érgano blanco fue
muy reducida (n=9) se encontrd que una presion de pulso de 58mm-Hg representa
ya un indicador de riesgo para LOB, sin embargo este dato es estadisticamente no
significativo, por lo que se requiere mas investigaciones con un grupo mas
numeroso ya que segun lo encontrado en la guia europea 2013- guia de referencia

para este estudio- el valor de PP debe ser mayor o igual a 60 en adultos mayores.

Entre otros estudios que analizan a la presion de pulso como marcador de
enfermedad cardiovascular encontramos el meta analisis realizado por Jaques
Blacher en el 2000*, en el que concluye que una elevacién de 10mm-Hg en la
presion de pulso se relaciona con la mortalidad total por eventos cardiovasculares
(HR 1.38 con un IC 1.23 -1.57), por lo tanto es una vez mas probable que una

persona con 50mm-Hg o mas, presente una lesion de érgano blanco. En el estudio
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realizado por Chae Claudia en 1999%°, en pacientes adultos mayores que relaciona
PP y falla cardiaca, se encontré que hay 17% mas riesgo de desarrollar lesion de
organo blanco por cada 10mm-Hg elevados en la PP, se dividié a la PP en 3
grupos, asi: <564mm-Hg, 54-67 mm-Hg y > 67 mm-Hg, se observo que el grupo
con mayor presion de pulso tiene 55% mas riesgo de desarrollar lesion de 6rgano
con respecto al grupo con menor PP. En el estudio realizado por Verdecchia en
1998*, se dividi6 a la presion de pulso en 3 grupos, el primero con una
PP<45mm-Hg, el segundo 46-53 mm-Hg y el tercero con una PP> 53mm-Hg, la
probabilidad de desarrollar LOB fue de 1.19, 1.81 y 4.92 respectivamente. Un
estudio realizado en hombres con respecto a la presion de pulso como indicador de
enfermedad cardiovascular*?, se concluyé que en hombres mayores a 60 afios una
PP >55mm-Hg representa un riesgo del aparecimiento de enfermedad
cardiovascular de 1.83 con IC de (1.35-2.48). En todo lo anteriormente expuesto,
asi como en la Guia europea 2007 podemos observar que una presion de pulso
mayor a 50 mm-Hg ya es un indicador de riesgo de desarrollar una lesion de
organo blanco, por lo tanto se deberia realizar un ensayo con mayor numero de
pacientes con respecto al presente estudio, para establecer un punto de corte
confiable de presién de pulso que se pueda considerar elevado y de riesgo para el

paciente.

Ya que la Guia europea 2013 propone el valor de PP > 60 mm-Hg como factor de
riesgo para presentar lesion de 6rgano blanco en adultos mayores, un dato

importante a ser tomado en cuenta es la edad considerada por la guia europea para
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“adultos mayores™”, segin la OMS se refiere a adultos mayores a personas mayores
de 65 afos, en el presente estudio se toma en cuenta a las personas mayores de 60
afios ya que tedricamente la presion de pulso aumenta desde dicha edad. Dado que
la presion de pulso es un factor que aumenta con la edad, -es decir a mayor edad
mayor presion de pulso- si los pacientes incluidos en los estudios revisados en la
Guia europea tienen mas de 65 afios, obviamente la presion de pulso va a ser
mayor que la de los pacientes de 60 afios incluidos en el presente estudio, entonces
una presion de pulso mayor a 60mm-Hg puede representar para ellos (pacientes
mayores a 65 afios) un valor indicador de lesion de 6rgano blanco. No ocurre lo
mismo en este estudio, ya que siendo la edad de corte 60 afios, el valor de la PP
sera menor, ademas la presencia de LOB detectada en los pacientes puede estar
relacionado con la presencia de otros factores de riesgo como obesidad,
tabaquismo, diabetes y demés factores que no se han tomado en cuenta en este

estudio y que representa una limitacion del estudio.

El 73.8% no presentd lesion de 6rgano blanco, en dicho grupo la media de la
presion de pulso fue de 53.51 mm-Hg, dando a entender que dicho valor todavia se
encuentra en los limites de presion de pulso que no representan un riesgo de
desarrollar lesion de érgano blanco. Este valor se ha propuesto en la guia europea

2007, y en los estudios anteriormente expuestos.

Aunque el valor de la presién de pulso que separa a los pacientes con y sin lesion

de dérgano blanco es muy estrecho (58.67 y 53.51 respectivamente, una diferencia
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de 5.16 mm-Hg) y la asociacion resultd no significativa (p 0.81), se deberia
investigar mas a profundidad para crear un punto de corte de presion de pulso con
un valor aleatorio de 55 mm-Hg para indicar riesgo de desarrollar lesion de 6rgano
blanco. El hecho de que la asociacién sea no significativa se puede deber a que la
muestra del estudio es muy pequefia, especialmente la de los pacientes que

presentaron lesion de érgano blanco.

Se debe tomar en cuenta que la edad promedio de los pacientes sin LOB fue de 57
afios, edad segun la cual, la presion de pulso no es un indicador del riesgo para
lesion de drgano, ya que a partir de los 60 afios la presion arterial sistdlica sigue en
aumento, mientras que la presion arterial diastolica permanece estable o
disminuye, por lo tanto la presion de pulso aumenta, reflejando la rigidez arterial.
Por lo tanto la edad en el presente estudio representa un posible sesgo. Sin
embargo, en menores de 57 afios una presion de pulso de 53mm-Hg, segln datos
del estudio realizado, no representa un riesgo de desarrollar lesion de érgano

blanco.

En cuanto a la relacion entre el género y la lesion de 6rgano blanco se observo que
la gran mayoria corresponde a mujeres, el 77.7%. Se debe tomar en cuenta que la
mayoria de personas incluidas en el estudio son mujeres (57%), obteniendo una
relacién mujer: hombre de 1.3. En cuanto a la LOB por cada 2 mujeres con lesion
de 6rgano blanco existe un hombre con dicha condicién, lo que permite concluir

que la prevalencia de lesién de érgano blanco es mayor en mujeres. Contrastando
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con el estudio de Stanley y col. (cohorte del Framingham heart study) en el que el
valor absoluto de los hombres con enfermedad cardiovascular fue de 254 y en las
mujeres 159, estando ambos en promedios similares de edad 61 afios para los

hombres y 62 afios para las mujeres.

Tomando en cuenta la edad de los pacientes con LOB y comparandolas entre
género, se observo que la edad media de los hombres fue de 67 afios y en las
mujeres 62 afios con una media de presion de pulso para los hombres de 52 mm-
Hg y para las mujeres de 60mm-Hg, a partir de esta afirmacion se puede inferir
que en las mujeres la presion de pulso es mayor a una edad menor que en los
hombres. Ademas que en los hombres el valor de la presion de pulso indicativo de
lesion de 6rgano blanco es menor que en las mujeres. Hay que tomar en cuenta que
dicho acontecimiento se puede deber a que los pacientes hombres que presentaron
lesion de 6rgano blanco fueron de mayor edad y posiblemente presentan otros
factores de riesgo como dislipidemia, eventos cardiovasculares previos,
tabaquismo, niveles elevados de glucosa, obesidad, historia familiar de

enfermedad cardiovascular prematura y otros.

Ademas, en los pacientes con y sin lesion de érgano blanco se evidencid que la
presién de pulso es mayor en el grupo de las mujeres con una media de 54.9 mm-
Hg y 52.5 mm-Hg en el grupo de los hombres. Aunque esta asociacién es no

significativa (p 0.14), concuerda con los resultados del estudio a partir de los datos
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de Framingham, en donde la presion de pulso en el grupo de las mujeres fue de

62.8 mm-Hg y en los hombres fue de 59.2 mm-Hg.

Tal como lo menciona el estudio Framingham y en todos los articulos revisados
que han servido de guia para el presente estudio, los pacientes menores de 60 afios
presentaron una presion de pulso de 52 mm-Hg, mientras que en los pacientes
mayores de 60 afios se observd una presion de pulso de 55.5 mm-Hg, siendo esta
asociacion significativa (p0.03), lo que confirma que la presién de pulso aumenta
mientras avanza la edad y que a partir de los 60 afios la presion de pulso puede ser

un indicador de la presencia de lesion de 6rgano blanco.
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CAPITULO 6.

6. CONCLUSIONES.

e La presion de pulso mayor 60 mm-Hg es un indicador del riesgo para desarrollar
lesion de érgano blanco, en pacientes que se han sometido a MAPA en el Servicio
de Medicina Interna del HSFQ en el afio 2013. Sin embargo el poder estadistico de
este resultado no es significativo, probablemente influenciado por la baja cantidad
de casos detectados.

eLa prevalencia de lesion de d6rgano blanco en la poblacion estudiada fue de
8.41%, numero muy reducido respecto a la poblacién sin lesion de 6rgano blanco,
representando un posible sesgo para el analisis y resultados del estudio realizado.

e En el estudio realizado el 6rgano mas afectado result6 ser el cerebro, con cuatro
casos de accidente cerebro vascular, que corresponden al 3.7% de la poblacion
estudiada y al 44.4% de los pacientes con lesion de 6rgano blanco.

e Entre los pacientes que presentaron lesion de 6rgano blanco, la edad promedio
fue de 63 afios. Edad adecuada para evaluar a la presion de pulso como indicador
de riesgo de LOB ya que ésta aumenta a partir de los 60 afios. Las personas
hipertensas con mas de 60 afios presentan 2 veces mas riesgo de desarrollar LOB
que las personas menores de 60 afnos.

e En cuanto al sexo y la presion de pulso de los pacientes que presentaron dafio de
organo blanco, se encontrd que en las mujeres la presion de pulso fue 60.5mm-Hg

y en los hombres se encontrd un valor de 52mm-Hg. Concuerda con lo encontrado
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en los 107 pacientes, en donde las mujeres presentan una PP de 54.9 mm-Hg y los
hombres una PP de 52.5mm-Hg.

e¢En cuanto a la LOB vy el sexo, por cada 2 mujeres con lesion de érgano blanco
existe un hombre con dicha condicidn, lo que permite concluir que la prevalencia
de lesion de 6rgano blanco, en el presente estudio es mayor en mujeres.

eEn los pacientes que presentaron lesién de 6rgano blanco, la presién de pulso
promedio fue de 58 mm-Hg, concluyendo por lo tanto que una presién de pulso
mayor de 60 mm-Hg es un valor de referencia muy alto para el desarrollo de LOB
en pacientes mayores de 63 afios.

o El valor de presion de pulso en los pacientes que no presentan lesion de 6rgano
blanco fue de 53 mm-Hg, por lo tanto se concluye que este valor se encuentra

todavia en los limites de la normalidad de presion de pulso.
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CAPITULO 7

7. RECOMENDACIONES

Segun el estudio realizado, el valor de presion de pulso en los pacientes
que presentan lesion de 6rgano blanco es de 58 mm-Hg, mientras que en
los que no presentan LOB es de 53mm-Hg. Por lo que se sugiere realizar
nuevos estudios con el valor de corte aleatorio de 55mm-Hg.

El estudio ideal para conocer el valor de presion de pulso que indique
riesgo de presentar lesion de 6rgano blanco, es un estudio prospectivo;
una opcion es que se haga un seguimiento de los pacientes hipertensos en
tratamiento, para detectar cual es el valor de presion de pulso en el que
los pacientes son diagnosticados por primera vez con una LOB.

Se recomienda realizar un estudio en el que se tomen en cuenta otros
factores de riesgo como: mayores de 60 afos, obesidad, tabaquismo,
diabetes, dislipidemia y demas, para asociarlos con el valor de presién de

pulso.
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