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RESUM

La hipertensié arterial (HTA) és una malaltia molt prevalent, de distribucid
mundial i amb gran impacte sobre la salut de les poblacions. El diagnodstic de
HTA es realitza amb la mesura de la pressio arterial (PA) a I'entorn clinic, a les
consultes dels professionals sanitaris (pressio arterial a la clinica- PAC-) i
aquest fet ens dona una idea de la importancia de 'adequada mesura d’aquest
parametre. Els estudis epidemioldgics i assaigs clinics que han mostrat la
relacio de la PA amb la morbimortalitat cardiovascular (CV) i els beneficis
obtinguts amb la reduccié de la PA s’han realitzat amb la mesura convencional
de la PAC. Tanmateix hi ha evidéncia que altres métodes de mesura de la PA
com ara la PA a la consulta de linfermera (PACI), la automesura de la PA
(AMPA) i la monitoritzacié de la PA (MAPA) tenen millor valor prondstic de la
morbimortalitat cardiovascular a mig termini que la PAC obtinguda a la consulta
del metge. Una vegada confirmat el diagnostic de HTA, es important estratificar
el risc cardiovascular del pacient. Per aquest procés, la identificacido de les
diverses alteracions als organs diana (AOD), és essencial, atés que la
presencia d’alguna AOD permet assegurar que el risc cardiovascular del
pacient és elevat o molt elevat.

Objectius dels treballs presentats a la Tesi: a) avaluar la utilitat de la mesura
de la pressio arterial a la consulta pel diplomat d’infermeria considerant com a
‘patro-or’ l'automesura de la pressié arterial; b) establir, a partir de la
prevalenca d’AOD en el moment del diagnostic, quin és el punt de tall pel valor
normal de l'automesura de la pressio arterial al domicili del propi malalt; y c)

determinar si I'exploracio del fons d’ull als malalts hipertensos permet una millor
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estratificacid del risc cardiovascular una vegada efectuada l'avaluaci6 amb
analisi (colesterol i fraccions, triglicérits, creatinina, proteinuria i/o
microalbuminuria) i electrocardiograma.

Disseny. Es tracta d’estudis observacionals transversals realitzats a I'ambit
d’atenci6 primaria.

Pacients i métodes.

Pel primer objectiu es van estudiar hipertensos tractats als que se’ls hi va
mesurar la PAC per part del metge i la infermera de manera sequencial i

alterna, seguit d'una AMPA amb el mateix monitor amb el es va medir la PAC.

Pel segon objectiu es van estudiar hipertensos de nou diagnostic no tractats als
que se’ls hi va practicar AMPA, exploracio fisica, determinacions analitiques
incluint la microalbuminuria, electrocardiograma i una retinografia per avaluar

les lesions del fons d’ull.

Pel tercer objectiu es van considerar hipertensos de recent diagnostic que
reunien les seguents condicions: anamnesi i exploracio fisica orientades a HTA

segons protocol; analitica incluint proteinuria i/o microalbuminuria; registre ECG

i exploracio del fons d’ull amb oftalmoscopia directe.

Resultats. Els resultats del primer estudi, amb 55 malalts hipertensos, mostren
que els valors de la PAC de la infermera sén molt similars a 'AMPA, amb
difereéncies mitges no significatives de 0.4 mmHg per la PAS i de 0.02 mmHg
per la PAD mentre que les diferéncies entre la PA obtinguda pel metge a la
consulta i TAMPA es més elevada i significativa; 4.66 mmHg per la PAS i 0.70

mmHg per la PAD. El valor predictiu positiu per tenir la HTA controlada de la
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PAC metge i la PACI son similars (64.3% vs. 65.7%) mentre que pel valor

predictiu negatiu hi ha una gran diferéncia (90% vs. 74.1%).

Els resultats meés relevants dels dos estudis corresponents al segon objectiu
(realitzats amb 95 i 250 pacients respectivament), mostren que el risc de
presentar alguna AOD en els hipertensos recent diagnosticats amb hipertensio
clinica aillada (HCA) passa de forma progressiva d’'una OR de 2.5 per un punt
de tall de <125/80 mmHg a una OR de 4.0 pel punt de tall <135/85 mmHg. El
risc relatiu de patir alguna lesié avancada al FU en el moment del diagnostic, és
minim pels pacients amb HCA definida amb un punt de tall <130/80 mmHg (RR
0.59; IC 90%,0.36-0.96;p=0.06). També mostren que el major risc relatiu de
presentar alguna AOD pels malalts diagnosticats de HTA establerta és per un

punt de tall d’AMPA >130/85 mmHg (RR 12.04;I1C 90%, 1.03-140.28; p=0.09).

Pel tercer objectiu, realitzat en 57 hipertensos, els resultats mostren que 9
pacients (15,8%; p<0.001) segons els criteris de la Organitzaci6 Mundial de la
Salut i 12 (21%; p<0.001) segons els criteris del JNC-7, canvien de grup de risc

quan es consideren els resultats de I'exploracié del fons dull.

Conclusions.

Objectiu 1: amb 'AMPA com a ‘patro-or’ de tenir la PA controlada, el valor
predictiu negatiu de tenir controlada la pressié arterial amb la mesura de PA
obtinguda a la consulta d’infermeria és superior a la obtinguda pel metge i per
aquest motiu, és util per decidir que un hipertens tractat no esta ben controlat i
permet obviar la condicio de ‘resisténcia aillada a la clinica’ o ‘efecte de bata

blanca’.
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Objectiu 2: els estudis presentats mostren que el punt de tall per definir la
hipertensié clinica aillada és inferior a 130 mmHg per la pressié arterial
sistolica, mentre que per la pressio arterial diastolica esta entre 80 i 85 mmHg.

Objectiu 3: L’exploracié del fons d’ull a malalts hipertensos als que se’ls hi ha
practicat una analitica (creatinina, proteinuria o microalbuminuria) i
electrocardiograma, permet una reestratificacio del risc cardiovascular al 21%
dels hipertensos segons les Taules del Joint National Committee i al 15.8%

dels hipertensos segons les Taules de la Organitzacié Mundial de la Salut.
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad muy prevalente, de
distribucion mundial y con gran impacto sobre la salud de las poblaciones. El
diagndstico de HTA se realiza mediante la medida de la presion arterial (PA) en
el entorno clinico, en las consultas de los profesionales sanitarios (presion
arterial en la clinica- PAC-). Esto nos da una idea de la importancia de la
medida adecuada de la PA. Los estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos
que han mostrado la relacién de la PA con la morbimortalidad cardiovascular
(CV) y los beneficios obtenidos con la reduccién de la PA se han efectuado
mediante la medida de la PAC de forma convencional. Sin embargo, hay
evidencia de que otros métodos de medida de la PA como la PA en la consulta
de enfermeria (PACI), la automedida de la PA (AMPA) y la monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA) tienen un mejor valor prondstico de la
morbimortalidad CV a medio plazo que la PAC obtenida en la consulta del
médico. Una vez efectuado el diagnéstico de HTA, es importante estratificar el
riesgo CV del paciente. En este proceso, la identificacion de las diversas
lesiones de o6rganos diana (LOD) es esencial puesto que la presencia de
alguna LOD permite asegurar que el riesgo CV del paciente es elevado o muy
elevado.

Objectivos de los articulos presentados a la Tesis: a) evaluar la utilidad de
la medida de la PA en la consulta del diplomado/a de enfermeria, considerando
como ‘patrén-oro’, la automedida de la presion arterial; b) establecer, a partir de
la prevalencia de las LOD en el momento del diagndstico cual es el punto de

corte para el valor normal de la automedida de la presién arterial en el domicilio
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del propio paciente; y ¢) determinar si la exploracion del fondo de ojo en los
pacientes hipertensos permite una mejor estratificacion del riesgo
cardiovascular en los pacientes a los que ya se les ha efectuado una analitica
(colesterol 'y fracciones, ftriglicéridos, creatinina, proteinuria y/o
microalbuminuria) y electrocardiograma.

Disefo. Estudios observacionales transversales realizados en el ambito de la
atencion primaria.

Pacientes y métodos. Para el primer objetivo se han estudiado hipertensos
tratados a los que se determiné la PAC por parte del médico y la enfermera de
forma secuencial y contrabalanceada, seguido de una AMPA con el mismo

monitor con el que se efectud la PAC.

Para el segundo objetivo se han estudiado hipertensos de nuevo diagndstico
no tratados a los que se les ha practicado AMPA, exploracion fisica, analitica
incluyendo microalbuminuria, electrocardiograma y retinografia para valorar las

lesiones del fondo de ojo.

Para el tercer objectivo se han seleccionado hipertensos de reciente
diagnostico que reunian las condiciones siguientes: anamnesis y exploracién
fisica orientadas a la hipertensién segun protocolo, analitica incluyendo
proteinuria y/o microalbuminuria, electrocardiograma y exploracién del fondo de

ojo mediante oftalmoscopia directa.

Resultados. Los resultados del primer estudio, con 55 pacientes hipertensos,
muestran que la PAC medida por la enfermera es muy similar a la PA obtenida
por AMPA, con diferencias medias no significativas de 0.4 mmHg para la PAS y

de 0.02 mmHg para PAD mientras que las diferencias entre la PA obtenida por
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el médico en la consulta y la AMPA es mas elevada y significativa; 4.66 mmHg
para la PAS y 0.70 mmHg para la PAD. El valor predictivo positivo de la PAC
del médico y la enfermera para tener la HTA controlada, son similares (64.3%
vs. 65.7%) mientras que existe una diferencia importante para el valor
predictivo negativo (90%. vs. 74.1%)

Los resultados mas relevantes de los dos articulos que corresponden al
segundo objetivo (realizados con 95 y 250 pacientes respectivamente),
muestran que el riesgo de presentar alguna LOD en los hipertensos de reciente
diagndstico con hipertension clinica aislada (HCA) aumenta desde una odd
ratio de 2,5 para el punto de corte de AMPA < 125/80 mmHg hasta una odd
ratio de 4,0 para el punto de corte <135/85 mmHg. El riesgo relativo de
presentar alguna lesion avanzada en el fondo de ojo en el momento del
diagndstico es minimo en los pacientes con HCA definida con un punto de
corte<130/80 mm (RR 0.59; IC 90%,0.36-0.96;p=0.06). También muestran que
el mayor riesgo relativo de presentar alguna LOD en los pacientes con HTA
establecida es para un punto de corte >130/85 mmHg.

Los resultados del tercer articulo, realizado en 57 hipertensos, muestran que 9
pacientes (15,8%; p<0,001) segun los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud y 12 pacientes (21%; p<0,001) segun los criterios del JNC-7, cambian
de grupo de riesgo cuando se consideran los resultados de la exploracion del
fondo de ojo.

Conclusiones.

Objectivo 1: considerando la AMPA como ‘patrén-oro’ de tener la PA
controlada, el valor predictivo negativo de la PA medida en la consulta de

enfermeria es superior a la obtenida por el médico y por esto mismo, es util
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para decidir que un hipertenso tratado no esta bien controlado permitiendo
obviar la condicion de ‘resistencia aislada en la consulta’ o ‘efecto de bata
blanca’.

Objectivo 2: los articulos presentados muestran que el punto de corte para
definir la hipertensién clinica aislada es inferior a 130 mmHg para la PA
sistélica, mientras que para la PA diastdlica se situa entre 80 y 85 mmHg.
Objectivo 3: la exploracion del fondo de ojo en los pacientes hipertensos a los
que se ha practicado una analitica (colesterol y fracciones, triglicéridos,
creatinina, proteinuria y/o microalbuminuria) y electrocardiograma, permite una
reestratificacion del riesgo cardiovascular del 21% de los hipertensos segun las
Tablas del JNC-7 y del 15,8% , segun las Tablas de la Organizacién Mundial de

la Salud.
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ABSTRACT

Hypertension is a very prevalent worldwide disease with a high impact in

population health. Hypertension diagnosis is carry out with a blood pressure

measurement (BP) in the clinical sites (clinic BP). Thus the correct BP

measurement is a very important question. Epidemiological studies and

randomized trials which show the relation within BP and cardiovascular morbi-

mortality and benefits obtained with BP reduction, have been carry out with

clinical conventional BP measurement.

However BP measurement in the nurse office, home blood pressure

measurement (HBPM) and ambulatory blood pressure measurement have a

better morbi-mortality prognostic value at medium period, that clinic BP

measured in the doctor’s office.

Cardiovascular risk stratification should be made after hypertension diagnosis.

The target organ damage (TOD) is an essential component in this risk

stratification process thus the pressence of any TOD permit to affirm that the

cardiovascular risk is high or very high.

Goals of published papers.

a) to evaluate the utility of BP measurement in the nurse office, considering
‘gold-standard’ a HBPM.

b) to determine the normal ‘cut-off of HBPM at the moment of diagnosis based
in TOD prevalence in each patient.

c) to determine if fundus eye examination permit a better cardiovascular risk

stratification in hypertensive patients who were subjected to blood analisys




26 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE LA
PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

(cholesterol and fractions, tryglicerids, creatinine, proteinuria and/or
microalbuminuria) and electrocardiogram.
Dessign. Observational studies made in primary care setting.

Pacients and methods.

For the first goal, treated hypertensives were included. Clinic BP was measured
by the physician and nurse in alternative order. HBPM was practiced with the

same monitor of the previous clinic BP measurement.

The second goal included recently diagnosed and never treated hypertensive
patients who were subjected to HBPM, physical examen, blood analysis and
urine analysis including microalbuminuria, electrocardiogram and retinography

for the fundus eye lesions evaluation.

The third goal included recently diagnosed hypertensives who had anamnesis
and physical examen, blood and urine analysis with proteinuria and/or
microalbuminuria, electrocardiogram and eye fundus examen with direct

ophtalmoscopy.

Results.

First paper shows that clinic BP measured in the nurse office is very similar to
HBPM-BP figures (mean difference 0.4 mmHg for systolic BP and 0.02 mmHg
for dyastolic BP). The differences within clinic BP in the doctor office and the
HBPM-BP figures were 4.66 mmHg for systolic BP and 0.70 mmHg for dyastolic
BP. The positive predictive value of the clinic BP measured by nurse and
physician for ‘controlled BP’ were similar (64.3% vs. 65.7%) while the negative

predictive value show an important difference (90% vs. 74 %)
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The main results of two papers (made with 95 and 250 patients) corresponding
second goal, show that risk of TOD in recently diagnosed hypertensive patients
have increased from an odds ratio of 2.5 for HBPM cut-off <125/80 mmHg to
odds ratio of 4.0 for HBPM cut-off <135/85 mmHg. The minimum relative risk of
advanced eye fundus lession in the hypertensives at the moment of diagnosis is
for the HBPM cut-off <130/80 mmHg (RR 0.59; IC 90%,0.36-0.96;p=0.06). The
maximum relative risk of any TOD is for the HBPM cut-off >130/85 mmHg.
Fourth paper (third goal) show risk group change in 9 patients (15.8%; p<0,001)
according to World Health Organization criteria and 12 pacients (21%; p<0,001)
according to JNC-7 criteria when eye fundus examen results are considered.
Conclusions.

Goal 1: considering HBPM like ‘gold standard’ for ‘controlled BP’, the negative
predictive value of clinic BP in the nurse office is higher to clinic BP measured
by physician. Thus, the clinic BP in the nurse office is useful to know non
controlled hypertensive patients. This permit to rule out the ‘white coat effect’.
Goal 2: the papers show that normal HBPM cut-off is <130 mmHg for the
systolic BP and between 80-85 mmHg for dyastolic BP.

Goal 3: Eye fundus examen in hyertensive patients who were subjected to
blood and urine analysis (cholesterol and fractions, tryglicerides, creatinine,
proteinuria and/or microalbuminuria) and electrocardiogram, permit a
cardiovascular risk stratification in 21% of hipertensives like JNC-7 criteria and

in 15,8%, like World Health Organization criteria.
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INTRODUCCIO
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INTRODUCCIO

La hipertensio arterial (HTA) és una malaltia molt prevalent a practicament tot
el mon. El 45% de la poblaci6 mundial té xifres de pressio arterial sistolica
(PAS) = 140 mmHg, amb una major prevalenca entre les dones (53%) que en
els homes (37%)". La prevalenca de la HTA augmenta amb I'edat des d’un 11%
entre els 45 a 59 anys fins al 82% en les persones de més de 70 anys. Europa i
Africa occidental tenen de forma consistent xifres més elevades de pressio

arterial (PA) mentre que india i Xina tenen els menors nivells.

Figura 1. Nivells de PA estandarditzada per edat

MaLEes

) u] <126 mmHg T,
~= T, ams] 126-120.9 mmHg =
| | 130-124.9 mmHg
| | 2135 mmHg

'___d_‘!f l =] <126 mmHg “’"““—;E

3 == o 126-129.9 rmmHg

u 130-134.9 ramHg
] 2135 mmHg

Nivells de pressio arterial sistolica estandarditzada per edat a les subregions de la
Organitzaci6 Mundial de la Salut. S’ha utilitzat la estandarditzacié directa de cada
subregio, ponderada per 1’estandar poblacional de la Organitzacié Mundial de la Salut.
Font: referéncia 1.
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S’observen diferéncies entre les societats més desenvolupades com la
subregié6 Europa occidental versus les que tenen un menor grau de
desenvolupament com les subregions del Pacific Oest i el Sud-est asiatic. La
Figura 1 mostra la estimacié global de les xifres de PA estandarditzades per
edat i génere a les diferents regions del planeta en la que s’observa una
variabilitat geografica considerable entre regions. També hi ha diferéncies
entre les poblacions amb un grau de desenvolupament similar pero situades
a diferents continents, aixi, Ameérica del Nord amb wun grau de
desenvolupament similar a Europa occidental presenta una prevalenca

clarament inferior (28% als Estats Units versus 44% a Europa Occidental)?.

Es conegut que les diferéncies de PA entre els membres d’una mateixa étnia
que viuen a arees diferents son superiors a les diferencies entre els diversos
grups étnics que viuen a la mateixa area®. De forma resumida les dades
anteriors posen de manifest que la HTA depén principalment dels factors

ambientals i en menor grau, dels condicionants genétics.

A Catalunya la prevalencga oscil-la entre el 13.9 i 18.1% pel génere femeni i el

13.11 16.9 pels homes en funcié de la metodologia emprada*®.

La Taula 1 mostra les dades estratificades per edats que procedeixen de
TESCA (Enquesta de Salut de Catalunya) i del registre de I'estacié clinica

informatitzada de I'Institut Catala de la Salut (e-cap) de Girona®.
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La HTA és responsable de 7.6 milions de morts prematures al mon (13.5% del
total global de morts) i de 92 milions d’incapacitat ajustada als anys de vida

(DALYs ; 6.0% del total d’incapacitat ajustada global).

Taula 1. Prevalenca de HTA a Girona i Catalunya

Edat en anys 215 245 265 General
% HTA
ESCA 19.7 36.4 48.4 16.9
Girona 15.6 311 48.3 13.1

Font: el.laboracié propia. Referéncia 4.

Per al calcul d’aquestes magnituds i les que segueixen s’ha utilitzat el concepte
de risc atribuible poblacional que és equivalent a la carrega atribuible
poblacional. Consisteix en la reduccié del risc mig de patir una malaltia en un
interval de temps determinat en el que es redueix I'exposicié de la poblacié a
un determinat factor de risc i es considera que la resta de factors de risc
permaneixen sense canvis®. Aproximadament el 54% dels ictus i el 47% de la
malaltia isquémica cardiaca son atribuibles a la PA, encara que només la
meitat son hipertensos, la resta tenen la PA elevada (2115 mmHg).
Globalment, el 80% de la carrega poblacional atribuible a la PA elevada es

dona a paisos poc desenvolupats o en vies de desenvolupament i més de la
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meitat de la carrega (56%) afecta a poblacié activa entre els 45 i 69 anys
d’edat”®. Es a dir, malgrat que als paisos desenvolupats la carrega de
morbimortalitat poblacional atribuible a la PA té un percentatge més elevat en
relacio a les altres causes, globalment, atés el pes de la poblacié als paisos no
desenvolupats o en vies de desenvolupament, la carrega mundial de
morbimortalitat atribuible a la PA és més elevada en aquests paisos. La Taula

2 mostra les dades de la mortalitat i dels DALYs atribuibles a la PA elevada.

A Espanya®, un total de 44.401 morts de causa cardiovascular son atribuibles a
la PA elevada, que equival al 54% de la mortalitat cardiovascular (CV) en la
poblacié de més de 50 anys de les que el 38.9% ho son per malaltia isquémica

cardiaca, el 35.1% per ictus i el 25.8% per altres malalties CV.

Taula 2. Morts i incapacitat-ajustada-als-anys-de-vida atribuible

a la PA elevada a I’any 2001

Morts DALYs
Asia Est i Pacific 13.6% 6.5%

Europa i Asia Central 35.0% 19.6%
America Llatina i Carib 13.0% 5.1%
Mig Est i Nord Africa 16.5% 6.1%
Asia Sud 9.6% 4.3%
Africa Subsahariana 4.0% 1.7%
Economies d’ingressos baixos y mitjans 12.9% 5.6%
Economies d’ingressos elevats 17.6% 9.3%
Mon 13.5% 6.0%

Font: El.laboracioé a partir de referéncia 6
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A totes les dades anteriors cal afegir que es preveu un increment de la
prevalenca de la HTA en els propers anys'®, degut a la major esperanga de
vida que ocasionara un envelliment de la poblacié i també a I'adopcid de I'estil

de vida occidental per part de les poblacions de paisos no desenvolupats.

El cost associat a la HTA és elevat. Recentment s’ha calculat que els costos
directes a I'any 2006 per cada hipertens controlat’ son de 1.183.55 € i de
1.202.13 € per cada hipertens no controlat. Aquest cost només inclou el cost de
les consultes efectuades, les exploracions complementaries realitzades i les
derivacions associades perd no el cost de les hospitalitzacions per les
complicacions associades a la HTA ni la incapacitat laboral. A I'any 1985
(Taula 3) el cost de la HTA" fou de 668.19 milions d’euros que es reparteixen
com segueix; 43.9% a la despesa de I'assisténcia primaria i hospitalaria i de
farmacia; 34.24% a la mortalitat i 31.84% a la morbilitat (IT) i incapacitat
permanent. En cap cas s’ inclou 'enorme impacte personal, familiar i social dels
anys de vida perduts o, encara més, de l'incapacitat- ajustada-als-anys-de-vida.
Es calcula™ que, de manera independent del génere, els hipertensos majors de
50 anys al comparar-los amb els normotensos, tenen una menor expectativa de
vida (els normotensos viuen 5.1 anys més de mitjana i les normotenses 4.9
anys), una menor expectativa de vida lliure de malaltia CV , infart de miocardi
(IM) o ictus i per tant, més anys de vida viscuts amb aquestes malalties (els
normotensos viuen 7.2 anys més sense malaltia CV respecte als hipertensos i

viuen 2.1 anys menys amb alguna malaltia CV) .
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Taula 3. Costos directes, indirectes i totals atribuibles a la HTA a Espanya

(Any 1985, en milions d’euros).

Coste* %% gasto directo Yo Total
Asistencia primaria 167,88 h3, 700 23.83%
Asistencia hospitalaria 5g,.22 19,18% 8.41%
Farmacia 7840 27,05% 11.858%
Subfotal 233 50 43.53%
Mortalidad 228,78 34 24%,
Subfotal 52225 T8 18%
Morbilidad (ILT) 5,895 0,58%
Incapacidad 138,08 20.55%
Total 868,18

Font: ref 12
* Les dades exposades corresponen a 'escenari de cost mitg segons I'analisi de
sensibilitat realitzat a I'estudi.

Meétodes de mesura de la Pressio Arterial

Importancia de la mesura de la PA

El diagnostic de HTA es realitza amb la mesura de la PA a I'entorn clinic, a les
consultes dels professionals sanitaris (pressio arterial a la clinica- PAC-) i
aquest fet ens dona idea de l'importancia de la adequada mesura d’aquest
parametre. Els estudis epidemiologics i assaigs clinics que han mostrat la
relacio de la PA amb la morbimortalitat CV i els beneficis obtinguts amb la

reduccio de la PA s’han realitzat amb la mesura convencional de la PAC
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. La PAC tot i ser un métode ampliament acceptat i recomanat per les Guies™ ,
encara que es realitzi en unes condicions optimes, (Taula 4), presenta algunes
limitacions™: a) diferents errors i biaixos' atribuibles a I'observador, com ara
'efecte d’arrodoniment de les xifres als digits zero o cinc, mala posicié en
relacio a la columna de mercuri, errors deguts a déficits visuals o auditius o
mala técnica del propi observador; a la situaci6 ambiental inadequada per
excés de soroll o temperatura no Optima; a la mala preparacié del pacient o a
una posicié que augmenta el to muscular del pacient; b) variabilitat propia de la
PA que pot ocasionar diferencies de PA de fins a 15 mmHg de PA diastdlica
entre dues mesures efectuades en el mateix pacient en l'interval d’'un mes' " i;
c) el fenomen de bata blanca’ que provoca una reaccié dalerta a un
percentatge elevat de pacients i aixi s’obtenen valors més elevats en la mesura
efectuada a I'entorn clinic que quan es determina en ambients no sanitaris o

quan és el propi pacient qui es mesura la PA al seu domicili o en altres

ambients™.

Per aquest motiu, s’han introduit técniques de mesura de la PA que son
complementaries a la PAC i que permeten caracteritzar millor el comportament
de la PA en un pacient determinat i facilitar la presa de decisions per part del
professional responsable del pacient. En general, aquestes técniques de
mesura ambulatoria (automesura de la PA -AMPA- i monitoritzacié de la PA -
MAPA-) permeten reduir les limitacions de la PAC encara que no d’'una forma

absoluta.




36 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE LA
PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

Com es descriura a continuacio, lTAMPA i la MAPA obtenen multiples mesures
de la PA i per aquest motiu, redueixen en gran part la variabilitat. També

permeten eliminar una gran part de la reaccié d’alerta del pacient deguda a la

Taula 4. Normes per la mesura de la PA clinica

1. Els pacients han d’estar assentats a una sala tranquila varis minuts abans d’iniciar la

mesura de la PA

2. Realitzar al menys dues mesures, amb un intérval de 1-2 minuts, i mesures adicionals si

hi ha grans discordancies entre les dues primeres.

3. Utilitzar habitualment un bragal estandar (12-13 cm de llarg per 35 cm d’ample), perd
disposan de bragals més grossos i més petits per a bragos gruixuts i prims,

respectivament. Pels nens, calen bragals més petits.

4. Mantenir el bracgal a I'algada del cor, amb independéncia de la posicio del pacient.

5. Utilitzar les fases | i V (desaparicid) dels sorolls de Korotkoff per identificar les pressions

sistolica i diastolica, respectivament.

6. A la primera visita cal mesurar la pressio arterial als dos bragos, per detectar possibles
diferéncies degudes a malaltia vascular periférica. En aquest cas, considerar el valor

meés elevat com el de referéncia.

7. Efectuar mesures un i cinc minuts després de posar-se drets en els vells, diabétics i

altres condicions a les que sigui frequent o es sospiti hipotensio postural.

8. Mesurar la frequéncia cardiaca mitjangant la palpacié del pols (al menys durant 30

segons), després de la segona mesura assentat.

Font: ref. 14 y E.Vinyoles,MA Vila, JM Pepid,L Mengual , J Bayé. Validez de los diversos
instrumentos de medida de la presion arterial. FMC 2003 ;10 :233-242. Elaboracié propia.
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presencia del professional sanitari i al fet de poder obtenir les mesures en un
ambient diferent del sanitari. La Directiva 93/42/CEE de la Unié Europea®, de
14 de Juny de 1993, relativa als productes sanitaris, que limita I'is dels aparells
de mercuri a la practica clinica, entre els que hi ha els esfigmomandmetres, ha
obligat a introduir de forma generalitzada els monitors de PA electronics
automatics que permeten obviar molts dels errors i biaixos assenyalats amb

anterioritat.

Tanmateix, tot i les limitacions abans esmentades, la mesura de la PAC encara
eés essencial per al diagnostic i seguiment dels pacients hipertensos al tractar-
se d’'una técnica accessible, facil , amb poc cost, acceptable pel pacienti amb
evidéncia del seu valor pronostic independent? "%, per tan la mesura correcta
de la PAC és una activitat de la maxima importancia pel diagnostic i seguiment

dels hipertensos.

PAC mesurada pel professional d’infermeria

Segons les Guies més utilitzades com son la de la OMS-SIH (Organitzacié
Mundial de la Salut- Societat Internacional de hipertensio)®, el Seté Informe del
Joint National Committee?* ila de la Societat Europea de hipertensié (SEH) '*,
la PAC pot ser mesurada per metge o pel professional d’'infermeria. La utilitat i
el valor afegit de la mesura de la PA per la infermera (PACI) es pot estudiar de

tres formes:
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a) Diferéncies entre la PACI i la PA mesurada a la consulta del metge
(PACM). Aquest abordatge té la limitacié de no tenir cap ‘patré-or’ de
referencia (AMPA o MAPA) per comparar la bondat de les mesures
obtingudes i poder interpretar el sentit de les diferéncies de forma
adequada. A l'any 1971, Richardson et al® van estudiar 372 homes i
van trobar que la PACM era de 140.14 mmHg per la PAS i 85.02 mmHg
per la PAD, mentre que la PACI era de 128.55mmHg i 82.16 mmHg
respectivament. En un altra estudi, les diferéncies entre PACM i PACI
es van estudiar en 1062 hipertensos no tractats amb els resultats
seglents?®: la diferéncia de PACI-PACM sistolica fou de —=6 mmHg i de —
8 mmHg per la diastolica. Els autors conclouen que les decisions
cliniques respecte als hipertensos no s’haurien de prendre segons la
PACM inicial. Tanmateix aquest estudi presenta una greu limitacié
metodoldgica atés que els metges van mesurar la PA amb un
esfigmomandmetre de mercuri mentre que les infermeres ho feien amb
un monitor validat que, com ja s’ha comentat permeten obviar gran part
dels problemes de la PAC. A més, els anteriors estudis no tenen cap
patré (AMPA o MAPA) de referéncia en la linia assenyalada a l'inici de
I'apartat.

b) Correlacié de les mesures PACM, PACI amb les mesures
ambulatories d’AMPA o MAPA i la seva capacitat per fer el
diagnostic de HTA clinica aillada (HCA- HTA de ‘bata blanca’) o de
HTA ambulatoria aillada (HAA-HTA emmascarada o ‘de bata blanca
inversa-) en comparaci6 amb aquestes técniques de mesura

|27

ambulatoria. Veerman DP et al.”” avaluen la relacié entre la PACM, la
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PACI i la MAPA de dia en 110 hipertensos remesos a una consulta de
HTA, dels que la meitat aproximadament ja estaven tractats amb
antihipertensius. Els resultats mostren que la diferéncia entre les
mesures del metge i la infermera respecte a la MAPA de dia és de 12
mmHg i 11 mmHg respectivament per la PAS i de 3 mmHg i 0 mmHg
per la PAD. Si és considera significativa una diferéncia 210 mmHg entre
la PAC diastolica de cada professional i la PA diastolica per MAPA de
dia %; la sensibilitat és de 0.32 i I'especificitat de 0.92, amb un valor
predictiu positiu (VPP) pel control aillat a la clinica de 0.53 i un valor
predictiu negatiu (VPN) de 0.82. Els autors conclueixen que quan la
PACI mostra que no hi ha control aillat a la clinica, és molt probable que
sigui aixi perd que aixd no és cert per la situacié contraria i per tant la
PACI no és un substitut adequat de la MAPA de dia pel diagnostic del

control aillat a la clinica.

Un estudi de 2385 hipertensos®, 919 en tractament antihipertensiu i
1466 sense tractament, va mostrar que les diferencies entre la PACI i la
MAPA de dia eren de 4.02 mmHg per la PAS i 1.75 mmHg per la PAD
en els hipertensos tractats i de 1.68 mmHg i 0.68 mmHg respectivament
pels no tractats, tot i que les dades globals de tots els pacients tractats i
no tractats va mostrar unes diferéncies minimes de 0.52 per la PAS i de
1.11 per la PAD. Amb els valors de normalitat de MAPA de dia més
acceptats (veure més endavant), la sensibilitat de la PACI per

diagnosticar la HTA mantinguda fou 0.89, I'especificitat 0.45, el VPP 0.88
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i el VPN 0.49. Els autors conclouen que la PACI no és un substitut de la

MAPA amb els valors de normalitat més exigents acceptats actualment.

El treball publicat al Blood Pressure 2004 pel nostre grup (Coll de Tuero
G, Sanmartin Albertos M, Vargas Vila S, Tremols Iglesias S, Saez Zafra
M, Barcel6 Rado A. Does blood pressure change in treated hypertensive
patients depending on whether it is measured by a physician or a nurse?
Blood Pressure 2004; 13: 164-168) es va fer amb la intencio d’estudiar
aguest aspecte amb una metodologia rigorosa; especialment per
coneixer la capacitat de d’avaluar la ‘resistencia clinica aillada’ o ‘control
aillat al domicili’ i utilitzant com a 'patré-or’ I' AMPA que fins el moment
no havia estat avaluada en relacio a la PA de la infermera als
hipertensos en tractament. Els resultats son similars als obtinguts al
utilitzar com a ‘patré-or’ la MAPA en el primer estudi’’; es a dir, un valor
predictiu negatiu molt elevat que fa a la PACI especialment atil per
detectar als pacients amb HTA no controlada. (Veure apartat Objectiu i

seguents).

Correlacié de les mesures PACM, PACI, MAPA o AMPA amb
diferents manifestacions d’alteracié del organs diana (AOD). Al
1991, de Block et al*® estudien 31 pacients no tractats amb sospita de
HTA. A tots s’els hi efectua una mesura de la PACM, PACI i la PA basal
amb un Dinamap® que efectua de forma automatica 5 mesures en una
hora. Els resultats van mostrar una correlacié significativa entre la PACI

i la hipertrofia del ventricle esquerra (HVE) tant per la PAS com per la
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PAD, mentre que per la PACM només es va trobar amb la PAD. Totes
les tres mesures van presentar una correlacié significativa amb la

preséncia de microalbuminuria (MAO).

Un estudi realitzat amb 62 hipertensos®', als que suspenen el tractament
els tres mesos anteriors , troben les seglents correlacions entre la PAS
a la consulta del metge i de [linfermera, MAPA i HVE per
ecocardiograma ; PACM : 0.04 (p= ns); PACI: 0.11 (p<0.05); MAPA de
dia: 0.13 (p<0.05) i MAPA de nit; 0.17 (p<0.001). La conclusié dels
autors és que la PACI s’ha de considerar un millor predictor de 'aparicid

de HVE que la PACM.

Martinez MA et al®. al nostre pais estudien 122 hipertensos (al menys
sense tractament les 4 setmanes prévies) de forma consecutiva, als que
se’ls hi practica mesura de la PACM i PACI de forma reglada:
questionari epidemiologic; estudi analitic segons el protocol habitual;
electrocardiograma (ECG); MAPA i ecocardiograma; aquesta darrera
exploracié només a 58 pacients. Les diferéncies de la PAS i PAD entre
PACM i PACI va ser de 3.9 mmHg i 2.6 mmHg respectivament; entre
PACM i MAPA de dia, de 14.3 mmHg i 9.7 mmHg; i, entre PACI i MAPA
de dia, de 104 mmHg i 7.1 mmHg. Les diferéncies van ser
sistematicament més elevades en tots els casos, per les hipertenses. La
correlacio entre les mesures de PA i la massa del ventricle esquerra
(gr./m?) van ser: PACM sistolica 0.11 (ns); PACI sistolica 0.27 (<0.05);

MAPA de dia sistolica 0.29 (<0.05); PACM diastolica 0.03 (ns); PACI
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diastolica 0.25 (<0.05) i MAPA de dia diastolica 0.18 (ns). Els autors
conclouen que la PA mesurada per la infermera a la consulta es inferior
a la registrada pels metges i es relaciona més estretament amb la
MAPA de dia i la massa del ventricle esquerra com a mesura de
repercussio organica de la HTA. Aconsellen explicitament que les
mesures de PA a les consultes han de ser fets pels professionals

d’infermeria, al menys pel diagnostic de la HTA.

La reaccio d’alerta al mesurar la PA es caracteritza per un augment transitori de
la PA i de la freqiiéncia cardiaca. Aquesta resposta augmenta amb I'edat® i la
PAC* i no és exactament el mateix que la diferéncia entre la PAC i la PA
ambulatoria que molts autors han utilitzat com a mesura de |I” ‘efecte de bata

blanca’. Parati et al*®

van mostrar amb un registre continuat (batec a batec) de
la PA que no hi ha relacio entre el pic de PA produit per la mesura a la consulta
i la diferéncia entre PAC i PA ambulatoria. La reaccié d’alerta també mostra
diferéncies segons si la mesura I'efectua el metge o la infermera. Mancia et al.*
van mostrar, al estudiar amb monitoritzacié intraarterial continua les variacions
de la PA, abans i durant la consulta, que la mesura per la infermera provoca
una elevacio de la PAS, PAD i frequéncia cardiaca un 44%, 50% i 42% inferiors
respectivament a la provocada pel metge. Aquesta resposta d’alerta no s’
acaba amb el temps i és persistent. El génere del metge també influeix en la
reaccio d’alerta del pacient quan se li mesura la PA. De forma independent al

génere del pacient, un estudi®’ mostra que quan el metge és de génere masculi

troba la PA més elevada que quan és de génere femeni i atés que la majoria
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dels professionals d’infermeria son dones, una part dels resultats de la PACI

podrien ser no només atribuibles al rol professional siné també al génere.

A la Taula 5 es resumeixen les caracteristiques i els principals resultats dels
estudis realitzats per avaluar la PACI versus la PACM. A la majoria dels
estudis®®*?** |la PACI és inferior a la PACM tan per la PA sistolica (PAS) com per
la PA diastdlica (PAD) i en un estudi la diferéncia és més gran en els
hipertensos tractats®®, malgrat que altres autors®® no ho confirmen al trobar que
en els hipertensos tractats, la reaccido d’alerta es redueix per efecte dels
farmacs. Els estudis realitzats®* que comparen la PACI amb la MAPA per
avaluar la capacitat de diagnosticar la HTA establerta o descartar la HCA
mostren un millor comportament de la PACI que la PACM, perd que no és
suficient per substituir a les mesures ambulatories, tanmateix I'elevat valor
predictiu negatiu d’un d’aquests estudis®’ permet afirmar que la PACI és molt
util i fiable per fer el diagnostic de HTA establerta malgrat que no ho és per
descartar la HCA o la situacié de ‘control aillat a la clinica’. Cal destacar la
correlacié significativa®* que la PACI té amb I'afectacio als organs diana
(AOD) ,especialment amb la HVE. Aquest fet aporta més arguments favorables
a que la presa de decisions respecte al pacient hipertens s’haurien de basar en

la PACI.
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Taula 5. Estudis realitzats amb la PA a la consulta d’infermeria.

Autor n

Richardson 110

25

De Block K 31
30

Veerman D 110

27

Veerman D 62
31

Martinez MA 122
32

Gerc V*° 2385
La Batide® 1062

Tractats o no PACM

mmHg
NO 140/85
NO 151/99
50% en 151/96
tractament
NO 152/100
NO® 149/94
35% en
tractament
66% en 162/97
tractament

PACI

mmHg

128/82

148/97

149/94

148/97

145/92

143/92

155/88

Métode
mesura a
consulta
Sfigmo de

Mercuri

Random-

zero sfigmo

Random-

zero sfigmo

Random-

zero sfigmo

Sfigmo  de

mercuri

Sfigmo  de

mercuri

PACM
sfigmo de
mercuri

PACI

monitor

electronic

Gold

valor en mmHg

standard

NO

Dinamap'/
143/94

MAPA de dia/
139/94

Dinamap/146/95
MAPA-dia / 141/96

MAPA-dia/
135/85

MAPA-dia/
142/90

NO

| Resultats

Correlacié PAS i HVE
PACM 0.19

PACI 0.30

Dinam 0.34
S.E,VPP,VPN 2
0.32/0.92/0.57/0.82

Correlacié PAS i HVE

PACM 0.04
PACI 0.11
Dinamap 0.13
MAPA dia 0.13
Correlacio PAS i HVE
PACM 0.11
PACI 0.27
MAPA dia 0.29
S,E,VPP,VPN*

0.80/0.70/0.85/0.69

Conclusions

Diferéncies
substancials entre la
PACM i la PACI

La PACI és similar a la
PA bassal

amb Dinamap

mesurada

PACI millor que PACM
perd no equival a
MAPA de dia. Util per
detectar HTA clinica
establerta.

PACI millor que PACM
HVE

especialment en homes

per predir

PACI millor que PACM
en el diagnodstic de la
HTA

PACI util per excloure
als pacients que no
necessiten tractament

PACI superior a PACM;
les decisions han de

basar-se en la PACI

Font: elaboracié propia ' Monitor que permet mesurar la PA de forma programada durant un periode de temps. No

és mobil, si no fixe. ? Valors referits a la capacitat per detectar HTA clinica aillada . ® Sense tractament les 4 setmanes

prévies a l'estudi. *

sentit que els de Veerman DP?’.

Valors referits a la capacitat per detectar HTA establerta, per aix6 els resultats van en el mateix




45 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE LA
PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

Automesura de la PA

La mesura de la PA efectuada pel propi pacient al seu domicili (AMPA) té una
série d’avantatges com ara: facil accessibilitat, comoditat pel pacient,
possibilitat de multiples lectures en un entorn no sanitari i especialment una

correlacio significativa amb la preséncia de les AOD i la morbimortalitat CV.

L’analisi del valor pronostic de 'AMPA s’ha realitzat amb tres grans tipus

d’estudis;

a) Estudis transversals de correlacié entre AMPA i AOD.
Al 1984, Kleinert et al®* troben en un estudi realitzat en 93
hipertensos no tractats amb HTA lleugera, que la correlacio (r) entre
'’AMPA el gruix de la paret del ventricle esquerra és significativament
superior a la que mostren la PACM i la MAPA de 24h. Per la PAS, les
dades son (AMPA,PAC i MAPA): r= 0.45,0.22 i 0.26 mentre que per

la PAD son: r=0.40,0.07 i 0.24 respectivament.

Abe et al.** al 1987, troben que 'AMPA discrimina millor la preséncia
d’'un agregat d’AOD en malalts hipertensos que la PACM. La PACM
té bona correlacio amb les AOD pero els pacients amb la PA segons
la PACM elevada i controlada segons ’AMPA, tenen significativament

menys AOD.
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Al nostre pais, Divison et al*'

, al 2000, mesuren la PA a 64 pacients
amb diferents técniques: PACI, AMPA de tarda a domicili (20
mesures), AMPA de mati a la consulta (20 mesures) i MAPA. A tots
els pacients se’ls hi va practicar examen de fons d’ull, MAO i
ecocardiograma. No es va trobar correlacié entre qualsevol mesura
de la PA (PACI, AMPA a consulta o al domicili, MAPA) i la preséncia
de lesions al fons d'ull ni MAO. La PACI i TAMPA a la consulta
tampoc mostren correlacidé significativa amb I'index de massa del
ventricle esquerra. L’AMPA al domicili i la MAPA de dia i de 24 h.
mostren correlaci6 amb l'index de massa del ventricle esquerra,
concretament un coeficient de correlacié de Pearson de 0.37 per la

AMPA sistolica, de 0.41 per la MAPA de dia sistolica i 0.44 per la

MAPA de 24h sistolica.

Mulé et al.*?, al 2002, estudien 38 pacients amb HTA essencial ( 26%
tractats; rentat previ durant 2 setmanes) als que mesuren la PA amb
PAC, AMPA i MAPA. A tots els pacients els hi van practicar un ECG,
ecocardiograma, MAO i exploraci6 del fons d'ull. Els resultats
mostren que la correlacié entre les mesures de la PA i la severitat de
'’AOD (obtinguda per un sistema de puntuacié de gravetat per cada
tecnica d’avaluacié d’AOD) és significativa per tots els tipus de
mesura pero clarament superior per ’TAMPA (p Spearman’s , 0.60) i
MAPA (0.73) respecte la PAC (0.41). Cal destacar que en aquest

estudi la AMPA es va obtenir amb 3 lectures al dia durant 2 dies.
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El grup MAPA-Madrid, al 2006, en un estudi transversal*® de 225
hipertensos tractats i no controlats segons la PAC als que els hi
practiquen (en wun subgrup) ecografia de carotida, MAO i
ecocardiograma, troben que la PAS per AMPA i MAPA correlacionen
bé i significativament amb la HVE (r=0.33 i 0.32) i amb la MAO (0.24
i 0.24 respectivament) mentre que la PAC no mostra cap correlacio
significativa (0.19 i 0.19). Cal destacar que I'associacié de TAMPA és
idéntica a la que es mostra amb la MAPA.

Un altra estudi transversal*

realitzat amb 325 hipertensos (70%
tractats) als que s’els hi practica ECG, ecocardiograma, gruix intima-
mitja (GIM) i MAO, troba que la millor correlaciéo amb les AOD la té

'AMPA (programa de tres dies) seguit de la MAPA. La PAC no

mostra correlacio.

Estudis longitudinals (prospectius) de relaci6 entre I'AMPA i la
incidéncia / evolucid de les AOD. Ibahim et al.**, al 1977 estudien
una cohort de 50 hipertensos tractats durant 9 anys i avaluen la
correlacié entre els canvis de PA per AMPA i PACM i la regressié de
la HVE per ECG (criteris de Sokolow-Lyon). La correlacié entre el
control de la PA per AMPA i la regressi6 de la HVE fou millor
per TAMPA (PAS 0.480, PAD 0.312) que per la PAC (PAS 0.369,

PAD 0.175).
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Tsunoda et al*®., al 2002, segueixen una cohort de 209 hipertensos
tractats durant 5 anys. No es troba cap relaci6 entre la PACM i I'index
de massa ventricular esquerra mentre que aquesta es positiva per
’AMPA, de tal manera que els pacients ben controlats (AMPA
<135/85 mmHg) no experimenten canvis ecocardiografics mentre que
els que tenen valors de 135/85 mmHg o superiors, experimenten

augment de la massa ventricular.

Estudis longitudinals (prospectius) de relacio entre AMPA i
morbimortalitat CV i mortalitat total. EI grup pioner que mostra el valor
predictiu de TAMPA en mortalitat total i morbimortalitat CV ha estat el
constituit a la ciutat japonesa d’Ohasama. El primer estudi*’, publicat
al 1996, inclou un seguiment de 1789 individus de la poblacié general
durant 5 anys. A tots ells se’ls hi va practicar AMPA (20 mesures en
total, 2 cada mati); al agrupar els valors per quintils, s’observa que
’AMPA discrimina la mortalitat CV segons el quintil del pacient,
mentre que aixd no succeeix amb la PAC. El mateix grup publica

resultats similars amb la variable final de mortalitat total*®

(Figura 2) i
accidents vasculars cerebrals (AVC) no mortals®. Es important
remarcar que els punts de tall de TAMPA que discriminen de forma

significativa son diferents per la mortalitat total (138/83 mmHg) que

per la morbilitat per AVC (133/81 mmHg). Posteriorment es
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publiquen els resultats de mortalitat total i cardiovascular amb un
seguiment de 6.6 anys® que mostren que 'AMPA obtinguda amb
multiples mesures es correlaciona bé amb la mortalitat CV perd que
per la mortalitat total amb dues mesures també hi ha bona correlacio.
Més recentment®, amb un seguiment de 10.6 anys els resultats
mostren que per cada 10/5 mmHg d’augment de la PAS/PAD per
AMPA, hi ha un 30/20% respectivament d’augment del risc dels AVC.
Aquesta relacié és molt similar per tots els tipus d’AVC : hemorragic,

isquémic i accident isquémic transitori.

Figura 2. Estudi de Ohasama. Valor pronostic de ’AMPA en la mortalitat total *.

la) Tension artenal sistdlica Tension artenal diastolica

100 100
-~ 851 -~ 95
%::: 95 IO!I!\;“\' :g
2 = ]
| = s = .
O 00 w112 mmHg T O 90F <66 mmHg .
§ | === 113119mnHg k : =u= 6771 mmHg
0'): s 120-127 mmMg ;3; 85 s 7276 mmHg

B — 128-137 mmHg = 77-82 mmHg
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0 12 24 36 48 60 72 B4 06 0 12 24 36 48 60 72 84 96

Tiempo (meses) Tiempo (meses)

Font: ref. 48. * Només es mostra la figura que correspon als diferents valors d’AMPA, que son els Unics que van
discriminar el risc de mortalitat total. La PAC, en aquest estudi no va tenir valor discriminatori
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Al 2005, es van publicar les dades que corresponen a l'estudi
PAMELA amb un seguiment d’ onze anys® a una poblacio de 2051
individus entre 25 a 74 anys d’edat. El principal resultat és que totes
les técniques de mesura efectuades (PAC, AMPA i MAPA de dia, de
24 h. i de nit) tenen un valor predictiu similar sobre la mortalitat CV i
la mortalitat total. Les conclusions més importants dels autors son: a)
les diferents técniques de mesura de la PA son complementaries i
permeten, si s’utilitzen conjuntament, millorar la prediccié del risc CV.
Aixi, la ’bondat de l'ajust’ de la PAC és de 46.573, de 15.039 —afegit
a l'anterior- per la PAC+AMPA -, de 3.095 per la PAC+MAPA 24 h. ,
de 0.657 per la PAC+ MAPA-dia, i de 8.593 per la PAC+MAPA-nit;
b) cal destacar I'elevat rendiment de 'AMPA malgrat que a I'estudi
PAMELA unicament es van efectuar 2 mesures de PA pel propi
pacient (una al mati i una al vespre).; i c) la PAS de totes les
técniques de mesura obté una millor correlacid amb el risc de
mortalitat que la PAD. d) els valors obtinguts amb la MAPA-nit son
superiors als de la MAPA-24 h i la MAPA-dia. Per la transcendéncia
de les conclusions cal fer una série de consideracions al respecte.
Primer, el nombre d'esdeveniments CV és baix atés que només
inclou la mortalitat total i CV sense tenir en compte la morbilitat que
és més frequent, especialment la menys greu. Els tractament actuals
de la HTA han reduit la mortalitat i han desplacat la morbididat
classica cap a formes de menor gravetat clinica. Segon, els resultats
nomeés estan ajustats per edat i génere perd no per altres factors

com l'index de massa corporal (IMC) que s’han relacionat amb
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diferéncies entre la PAC i les mesures ambulatories com TAMPA i la
MAPA. Tercer, I'estudi s’ha realitzat en poblacié general i no en una
poblacié especifica de hipertensos i aquest fet pot haver ocasionat
que les diferéncies de la PA segons les diferents técniques es trobin
en uns intervals de poc recorregut. Posteriorment, al 2006, aquest
mateixos resultats es publiquen® i detallen de forma grafica la
contribucié de cada técnica de mesura de la PA a la prediccié de la

mortalitat total i CV (Figura 3).

L'estudi SHEAF>* (self-measurement in elderly treated hypertensive
patients), realitzat amb una cohort de 4939 pacients hipertensos de
més de 60 anys tractats i seguits durant 3.2 anys, mostra que, per
cada increment de 10 mmHg de la PAS per AMPA, s’associa un
increment de risc CV del 17.2%. El model multivariant mostra que els
pacients amb PA controlada (normal per AMPA i PAC) tenen un risc
d’esdeveniments CV de 1.00; els pacients amb PA no controlada
(AMPA i PAC elevades) el tenen de 1.96; aquells amb PA no
controlada només al domicili el tenen de 2.06 i els que presenten una
PA no controlada només a la consulta el tenen de 1.18 (no
diferéncies respecte als controlats). Els autors afirmen que la PA ha
de ser mesurada sistematicament pel propi pacient a domicili quan

reben un tractament.

A una cohort Belga® de 391 pacients majors de 60 anys, seguits

durant 10.9 anys, l'analisi dels 86 esdeveniments CV mostra els
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seguents Hazard Ratio de morbimortalitat CV per cada unitat de
desviacié estandard i per técnica de mesura: 1.13 per la PAC
sistolica (ns), 1.32 per la AMPA sistolica, 1.33 per la MAPA-dia
sistolica, i 1.42 per la MAPA-nit sistolica. La MAPA-nit va mostrar un

valor predictiu independent.

Contrariament, els resultats de I'estudi Didima®®, amb una cohort de
662 pacients seguits durant 8.2 anys, no mostren diferéncies en la
capacitat de prediccié de morbimortalitat CV entre la PAC i TAMPA (3
dies); per cada mmHg d’augment de PAS/PAD el Hazard Ratio

és de 1.034/1.037 per 'AMPA; i, 1.035/1.021 per la PAC. Quan
s’afegeix 'AMPA al model, no millora la capacitat de prediccio.
Tanmateix, aquest estudi presenta dues limitacions; primer, I'escas
nombre de pacients inclosos; i, segon, la PAC va ésser mesurada pel
metge de familia habitual de la poblacié que previsiblement va
provocar una reacci6é d’alerta inferior a la d’altres estudis en els que
la mesura I'efectua un professional no conegut pel pacient. Aquest fet

podria haver limitar el rendiment de TAMPA.

La Taula 6 mostra els principals estudis transversals i la Taula 7 els

prospectius realitzats amb AMPA
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Figura 3. Valor predictiu afegit de les diferents técniques de mesura a
'estudi PAMELA.
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Incidéncia en percentatge de mort CV (en negre) i mort per totes les causes (en blanc) en un
seguiment mig de 148 mesos en subjectes amb varies combinacions de normalitat (=) o
elevacié (4 )de la PA a la consulta, al propi domicili i de MAPA 24 hores. Els resultats estan
ajustats per edat i génere. Els nombres és refereixen a un X2 per la tendénciai el p valor.

Font: ref.53.




Estudi

Kleinert®*®

Abe*

Divisén*'

Mulé*?

Martinez

M A43

Gaborieau™
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Taula 6. Estudis transversals realitzats amb AMPA

Poblacio

Hipertens.

Hipertens.

Hipertens.

Hipertens.

Hipertens

Hipertens.

N

98

100

64

38

44

325

Ttment

48%

NO

26%

SI

70%

AMPA AM PM Variables finals

dies
21

20'

1

Gruix paret VE

20° ECO,MAO,FU

1

3

3

ECO,MAOQ,FU

ECO,,MAO,GIM

ECO,ECG,MAQ,
GIM

Resultats
AMPA r=0.45
PAC r=0.22

MAPA-24 r=0.26
AMPA r=0.42/0.33
PAC r=0.42/0.34
AMPA r= 0.37
MAPA-dia r=0.41
MAPA-24h.r=0.44
PAC sp 0.02
AMPA sp 0.60
MAPA24h sp 0.73
r=  rECO/MAO
AMPAr=0.33/0.24
MAPA r=0.32/0.24

Conclusions

AMPA millor que
PAC i que MAPA

AMPA igual a PAC

AMPA similar a
MAPA i millor que
PAC

AMPA millor que
PAC i util
seguiment.
AMPA millor que
PAC . Alternativa a
MAPA

AMPA igual a MAPA

per correlaci6 AOD

pel

Font: elaboracio propia. ' AMPA a la consulta > AMPA al domicili * En realitat, 3 determinacions al dia

ECO: Ecocardiograma; FU: Fons d’ull; r: correlacio de Pearson; sp: coeficient d’'Spearman;
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Taula 7.Estudis prospectius realitzats amb AMPA:AOD, morbimortalitat CV i mortalitat total

Estudi

Ibrahim*

Tsumada*®

Imai Y*
Tsuiji*®
Sakuma™®
Ohkubo®
Ohkubo®

PAMELA®

SHEAF**

Belga55

Didima>®

Poblacio N

Hipertens 50

Hipertens 209

General 1789
General 1789
General 1789
General 1789
General 1789
General 2051

Hipertens 4939

tractats

General 391
>60 a.
General 662

Ttment Seguiment

Sl

SI

NO

Sl

%

%

9a.

5 a.

5 a.
5a
5 a.
6.6 a.
10.6 a

11 a.

3.2 a.

109 a

8.2 a.

AMPA AM PM Variables finals Resultats

dies

7

10
10
10
10

N N N DN

N N N DN

HVE x ECG

ECG,ECO,MAO

Mortalitat CV
Mortalitat total
AVC no mortal
Mortalitat CV
total

AVC total

Mortalitat CV

total

Mortalitat total
morbimortalitat
CVv

Morbimortalitat

Cv

Morbimortalitat
(03

Conclusions

AMPA AMPA dtil pel

r 0.480/0.312 seguiment

PAC dels

r 0.369/0.175 hipertensos
tractats

HVE: ECOiECG AMPA millor

PACr 0.27/0.29 que PAC per

AMPA 0.369/0.175 la HVE

MAO i Alb

PAC r 0.09/0.09

AMPA r 0.25/0.07

AMPA millor predictor que PAC
per mortalitat total, CV i per AVC
total, mortal o no mortal.

AMPA millor predictor de AVC de

tots els tipus: isquemic,
hemorragic i AlT.
PAC, AMPA i MAPA son

importants predictors de mortalitat
CV pero la PAC + AMPA son

superiors, seguit de PAC +
MAPA-nit
AMPA té un valor pronostic
superior a la PAC en hipertensos
tractats.
AMPA similar a MAPA-dia i
superiors a PAC. MAPA-nit
superior a totes les altres
mesures.

AMPA no superior a PAC en la

prediccié de morbimortalitat CV

Font: elaboracid propia . AM: abans del mitgdia; PM; després del mitgdia; r: coeficient de correl.lacié de Pearson;

Alb: Albuminuria > 300 mg/24 h.; AIT: accident isquémic transitori.

* La mesura domiciliaria va ser efectuada per professionals sanitaris i no pel propi pacient
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Monitoritzacié ambulatoria de la PA.

La mesura de la PA efectuada amb un monitor de la PA durant 24 h.
(MAPA) té una série d’avantatges com ara: possibilitat de multiples
lectures en un entorn no sanitari i en les situacions habituals del
pacient, 'obtencié de mesures de la PA durant el periode de son i
per tant, la possibilitat de coneixer el patré nocturn de la PA i,
especialment una correlacié significativa amb la preséncia de les
AOD i la morbimortalitat CV. Tanmateix és una técnica poc
accessible, no comoda i molesta pel pacient. En aquests moments,
és el ‘patro-or’ de les mesures ambulatories de la PA. L’analisi del
valor pronostic de la MAPA s’ha realitzat amb tres grans tipus

d’estudis;

Estudis transversal de correlacié entre MAPA i AOD. Hi ha quatre
estudis amb aquest disseny . El primer va ser de Sokolow et al.”’, al
1966, amb un monitor portatil validat que efectuava només mesures
diirnes i per tant, els resultats es refereixen a MAPA-dia. Els
resultats dels 124 hipertensos mostren una correlacié millor per
MAPA amb l'index de severitat global (HVE per ECG o Radiografia
de torax i retinopatia) que la PAC; coeficient de correlacio-, PAS/PAD

de 0.475/0.508 per la PAC i 0.625/0.649 per la MAPA-dia.




57 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE LA
PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

Verdecchia et al.*®, al 1990 van estudiar 137 hipertensos no tractats
als que va practicar ecocardiograma i MAPA. Els coeficients de
correlacié (r) obtinguts entre index de massa ventricular esquerra i
mesura de la PA foren (PAS/PAD) ; MAPA-nit, r= 0.51/0.35; MAPA-
dia, r= 0.38/0.20; i, PAC, r= 0.33/0.27. Els autors conclouen que la
MAPA-nit té millor correlaciéo amb la massa del ventricle esquerra que

MAPA-dia i que la PAC.

Al 1996, Redon et al.”®, al estudiar 150 hipertensos no tractats als
que se’ls hi practica ecocardiograma i determinacié de I'excrecié
d’albumina a orina, troba que la MAPA correlaciona significativament
amb l'index de massa ventricular esquerra mentre que la PAC, no
mostra relacio. Per I'excrecio d’albumina a orina, ambdues técniques
de mesura-PAC i MAPA, mostren correlacio significativa. Finalment,

60
1.°%,

Fagard et a al 1997, practiquen un ecocardiograma a 74
hipertensos als que se’ls hi mesura I'index de massa ventricular
esquerra i el gruix de la paret. A tots els pacients es mesura la PA a
la clinica (10 lectures en 2 dies, 5 amb monitor semiautomatic i 5 de
forma convencional) i amb MAPA. La correlacié (coeficient de
correlacié-r-) del gruix de paret amb la PA (PAS o PAD, la millor) fou;
PAC,r=0.58 i MAPA, r=0.61. L’estudi mostra que la PAC efectuada

de forma acurada, correlaciona bé amb el gruix de la paret del

ventricle esquerra. La MAPA afegeix un 7% de capacitat explicativa
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b)

del gruix de paret a la PAC efectuada de forma molt protocolitzada.

La Taula 8 mostra una comparacio dels estudis i dels resultats.

Estudis prospectius (longitudinals) de correlacié entre la MAPA i
I'aparicié/evolucié de les AOD. Els dos estudis que s’han fet han estat
utils per mostrar el valor predictiu de la MAPA envers la
regressié/progressié de la massa del ventricle esquerra (VE). Fagard
et al.®’, segueixen durant 6 mesos a 54 hipertensos tractats i
mesuren la regressio de la massa del VE amb ecocardiograma. Els
resultats mostren que la MAPA-24 h. (també la MAPA-dia i la MAPA-
nit) correlaciona millor que la PAC amb la regressio de la massa del
VE (r= 0.61 vs. 0.58) i afegeix un 7.4% de valor explicatiu a la
regressié de la massa del VE. L’elevat rendiment de la PAC en
aquest estudi és atribuible a una molt bona protocolitzacido de la
mesura i a I'elevat nombre de les mateixes (10 en dos dies). Al 1997,
Mancia et al.®?, segueixen 206 hipertensos amb HVE, tractats, durant
12 mesos als qui sells hi mesura la massa del VE per
ecocardiograma. Els resultats no mostren cap relacié entre PAC i
regressié de massa VE mentre que per la MAPA hi ha una correlacio

significativa de 0.42/0.38 per la PAS/PAD respectivament.

Estudis prospectius (longitudinals) de correlacio entre la MAPA i la

morbimortalitat CV i mortalitat total. El primer estudi, realitzat en
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poblacié general que va mostrar el valor pronostic de morbimortalitat CV
i mortalitat total fou el d’Ohasama*’ que va trobar que la MAPA i TAMPA
tenien un poder predictiu similar i superior al de la PAC. Més d’una

década abans, Perloff et al.®®

, van seguir durant 5 anys una cohort de
1076 hipertensos als que se’ls hi va practicar una MAPA. Es va dividir
als pacients en tres grups en funcié de les mesures inicials de PAC i
MAPA; aquells amb PAS ambulatoria superior en 10 mmHg o més a la
calculada per regressié a partir de la PAC i amb PAD ambulatoria
superior en 6 mmHg, tenien significativament major mortalitat total i
morbimortalitat CV que els que tenien una PAS/PAD ambulatoria 10
mmHg/ 6 mmHg o més inferior a la calculada per regressio. El grup amb
diferéncies de PA ambulatoria observada i prevista entre zero i nou
mmHg per la PAS i zero i cinc per la PAD, van tenir una morbimortalitat
CV i mortalitat total intermédia. Posteriorment, els mateixos autors®
publiquen els resultats del seguiment de la cohort a 10 anys. Els
resultats son similars als anterior perd, en aquest cas estratifiquen el risc
d’esdeveniments CV per una PAC sistdlica constant de 180 mmHg, en
tres grups segons la PAS per MAPA. Els pacients amb més risc foren
aquells amb MAPA-sistolica = 180 mmHg i els de menys risc aquells

amb MAPA-sistolica = 140-159 mmHg i amb un risc intermig es situen

els pacients amb MAPA-sistolica de 160 a 179 mmHg.
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Taula 8. Estudis transversal que mostren la correlacié entre MAPA i AOD

Estudi

Sokolow *’

Verdecchia®®

Redon®®

Fagard®

Poblacio

Hipertens.

Hipertens.

Hipertens.

Hipertens.

N

124

137

150

74

Ttment

SI

NO

NO

Variables

finals
HVE x ECG i Rx

torax, FU

Ecocardiograma

Ecocardiograma
Albumina i MAO

Ecocardiograma

Resultats

r de severitat global
PAS/PAD
PAC 0.475/0.508
MAPA-dia 0.625/0.649
MAPA-nit 0.51/0.35
MAPA-dia 0.38/0.20
PAC 0.33/0.27
MAPA correlaciona
significativament amb
index massa VE
MAPA i PAC
corelacionan amb
Alb/MAO
r per gruix paret VE
PAC™ 0.58
MAPA 0.61

Conclusions

MAPA-dia correlaciona
millor amb les AOD

globals que la PAC

MAPA-nit millor
correlacié que MAPA-
dia i PAC

PAC (10 mesures)
correlaciona bé amb
index de massa VE i

gruix de paret VE.

MAPA aporta un 4-7%

meés de poder explicatiu

en relacié a la PAC

Font: elaboracié propia.

VE: ventricle esquerra; r: coeficient de correl.lacié de Pearson; HVE: Hipertrofia del

ventricle esquerra; FU: exploracio del fons d’ull. * Es van practicar 10 mesures en dos dies, 5 amb técnica

convencional i 5 amb monitor semiautomatic.

Reddn et al.%, al 1998, segueixen una cohort de 86 pacients amb HTA

refractaria durant 4 anys. Els pacients amb MAPA-dia-diastolica en el

tercil inferior (<88mmHg) tenen menys incidéncia (2.2 per 100 pacients-
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any) de nous esdeveniments CV que aquells al tercil mig (88 a 97
mmHg) amb una incidéncia de 9.5 per 100 pacients-any. Els pacients del
tercil superior (>97 mmHg) tenien la incidéncia més elevada
d’esdeveniments CV, 13.6 per 100 pacients-any. L’estudi mostra que la
MAPA té valor predictiu en el seguiment dels pacients amb hipertensio

refractaria.

Verdecchia et al.®®, amb una cohort de 1187 hipertensos i 205
normotensos seguits durant 7.5 anys mostren que les variables finals de
morbimortalitat CV correlacionan bé amb la MAPA de manera

independent de la PAC i altres variables com les AOD.

Staessen et al.®’, al 1999, realitzen un assaig clinic (Syst-Eur) amb 808
hipertensos majors de 60 anys no tractats durant 4.4 anys. En el grup
placebo un augment de 10 mmHg de MAPA-24 hores sistdlica es va
associar a un Hazard Ratio de 1.23 per la mortalitat total i de 1.34 per la
mortalitat CV. La MAPA-nit va tenir millor valor predictiu que la MAPA-

dia.

L'estudi OvA®® (Office vs. Ambulatory) va seguir 1963 hipertensos
tractats durant 5 anys. El risc relatiu d’esdeveniments CV associat a un
increment de la PAS d'una desviacié standard (ajustat per multiples
variables incluint la PAC) va ser de 1.34 per MAPA-24 hores; de 1.30
per MAPA-dia; i, de 1.27 per la MAPA-nit. El relatiu menor valor

pronostic de la MAPA-nit, pot ser degut a que a 'estudi es van excloure
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les mesures obtingudes entre 6 am. i 8 am. que reflecteixen I'increment

matuti de PA que s’ha associat a un risc CV augmentat.

Al 2005, es van publicar tres estudis de cohorts amb resultats similars.
Dolan®®, amb una cohort de 5292 hipertensos sense tractament inicial,
seguits durant 8.4 anys, mostra que la MAPA és millor predictor de la
mortalitat CV que la PAC i que la MAPA-nit és la mesura amb millor
capacitat predictiva. Per cada 10 mmHg de PAS d’augment, les OR
respecte a la PAC foren de 1.12 (1.06-1.18) per la MAPA sistolica de dia

i de 1.21 (1.15-1.27) per la MAPA sistodlica de nit.

Hansen’, amb una cohort de 1700 subjectes de la poblacié general als
que segueix durant 9.5 anys mostra que la PAC no té valor prondstic una
vegada ajustats els resultats per altres variables mentre que la MAPA
prediu bé la mortalitat CV i la mortalitat total. Per cada 10 mmHg
d’'increment de la PAS —-MAPA-24 hores, I' OR de la mortalitat CV és de
1.51 (1.28-1.77) i de 1.18 (1.06-1.31) per la mortalitat total. En darrer
lloc, Saito et al.”", amb la cohort de I'estudi Ohasama de 1332 subjectes
de poblacié general als qui segueix durant 10.8 anys, troba que la MAPA
té un bon valor pronostic de la mortalitat CV perd que la MAPA-nit és la
mesura que té el millor valor pronostic. De fet, quan ajusta per totes les
variables, de totes les mesures, només la PAS de la MAPA té valor

pronostic significatiu i independent mentre que la PAD només el té per la
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MAPA-nit. En aquest estudi no es va observar correlacio entre PAC o

MAPA i mortalitat total.

El darrer estudi publicat ha estat de Salles et al’

, que segueixen una
cohort de 556 hipertensos resistents al tractament antihipertensiu durant
4.8 anys. Els resultats mostren que tan la MAPA-dia com MAPA-nit son
bons predictors de morbimortalitat CV en aquest grup d’hipertensos tot i
que la MAPA-nit és superior a la MAPA-dia (OR per cada DE
d’'increment de la PAS; MAPA-dia 1.26(1.04-1.53) i MAPA-nit 1.38 (1.13-

1.68). No troba que la PAC tingui valor pronostic sobre la morbimortalitat

CV aixi com ni la PAC ni la MAPA la tenen sobre la mortalitat total.

La Taula 9 mostra els estudis longitudinals realitzats amb la MAPA amb
variables finals de AOD o de diferents combinacions de morbimortalitat CV i
total. Es pot observar que hi ha més nombre d’estudis realitzats amb la MAPA
que amb 'AMPA tot i que els resultats amb ambdues técniques van en el
mateix sentit de mostrar un millor valor pronostic per la mortalitat total i la

morbimortalitat CV amb aquestes técniques de mesura de la PA ambulatoria.

Recentment, dues metanalisi analitzen totes les dades dels estudis anteriors i
mostren que la MAPA té millor poder predictiu dels esdeveniments CV que la
PAC perd no de la mortalitat no CV o la total ”*; de fet per qualsevol valor de

PAC, la MAPA aporta un valor pronostic adicional tal com mostra la Figura 4.
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Els resultats ajustats pel valor de la PAC mostren que per cada increment de
10 mmHg de la MAPA-24 hores sistdlica, el HR és 1.21 (1.10-1.33) tal com
mostra la Figura 5*. En relacié a quina mesura de la MAPA té un millor valor
predictiu, la MAPA-dia i la MAPA-nit tenen una capacitat similar per predir les
variables CV combinades, els AVC o els esdeveniments cardiacs. Tanmateix la

MAPA-nit sembla ser millor predictor de la mortalitat CV i total”.

Figura 4. Risc CV absolut a 10 a. de la PA segons MAPA-dia i PAC.
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Font: modificat de ref. 74 . Valors ajustats per cohort, sexe, index de massa corporal, colesterol séric, tabac,

alcohol, antecedents de malaltia CV, diabetis, i tractament antihipertensiu. CBP: PAC; ABP: MAPA
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Taula 9. Estudis prospectius realitzats amb MAPA: AOD , morbimortalitat CV i mortalitat total.

Estudi

Fagard®'
Mancia®
Imai*’

Perloff®®
Perloff®
Redon®

Verdecchia®®

Staessen®’

Clement®®

Dolan®®

Hansen™®
Saito”"

Sega (PAMELA)*

Salles’

Poblacio

Hipertensos
Hipertensos
amb HVE
General
Hipertensos
Hipertensos
Hipertensos
refractaris
Hipertensos

Normotensos

Hipertensos
> 60 a.

Hipertensos

Hipertensos

General

General

General

Hipertensos

resistents

N

54

206

1789

1076

1076

86

1187
205

808

1963

5292

1700

1332

2051

556

Ttment Seguiment

Si

Si

NO

Si

Si

Si

Si

NO

Si

NO

NO

NO

NO

SI

6 mesos

12 mesos

5a.

7.5a.

4.4 a.

5a.

8.4 a.

9.5a.

10.8 a.

11 a.

4.8 a.

Variables

finals

Resultats

Ecocardio: HVE+e PAC r=0.39/0.20

Gruix paret
Ecocardio:
Regressio HVE
Mortalitat CV i
mortalitat total
Mortalitat CV i
total

Mortalitat CV

Morbimortalitat CV

Morbimortalitat CV

Morbimortalitat CV

Mortalitat total

MAPA r=0.45/0.43

PAC ns

MAPA-24h r= 0.42/0.38

MAPA i AMPA tenen bona capacitat de
prediccio de la mortalitat total i CV
MAPA prediu el risc CV millor que PAC

Per una mateixa PAS de la PAC, la MAPA
permet estratificar millor el risc CV

MAPA té un valor predictiu addicional a la PAC
en la HTA refractaria

MAPA estratifica el risc CV de forma
independent de la PAC i d’altres variables

com HVE

MAPA correlaciona bé amb

morbimortalitat CV. MAPA nit estratifica millor
Que MAPA-dia

Morbimortalitat CV MAPA-24 h prediu els esdeveniments

Mortalitat CV
Mortalitat total

Mortalitat CV
Mortalitat total
Mortalitat CV

Mortalitat CV
Mortalitat total

Morbimortalitat CV

Mortalitat total

CV fins i tot ajustant per PAC

MAPA és millor predictor de mortalitat CV que
la PAC. MAPA-nit és la mesura més

potent

MAPA prediu mortalitat CV i total.

PAC no valor predictiu

MAPA prediu mortalitat CV. MAPA-nit té
superior valor pronostic

PAC,AMPA i MAPA son importants per la
mortalitat CV perd la PAC+AMPA superiors
seguits de PAC + MAPA-nit

MAPA nit superior a MAPA —dia

PAC no valor predictiu

Font: elaboracio propia. AOD: afectacié d’organ diana; HVE: hipertrofia del ventricle esquerra; r: coeficient de
correlacio; CV: cardiovascular; AMPA: automesura de la pressio arterial; MAPA: monitoritzacio de la pressié
arterial; PAC: pressio arterial a la consulta
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Figura 5. Relacié entre PAS de la MAPA-dia i esdeveniments CV per cada

10 mmHg d’increment de la PAS.
Events/participants

Bjarklund ef al. [9] - 172/8T72

Clement ef al. [6] — —.— 771963
Staessen ef al. [2] - i 03/808
Ohkubo ef 2l [26] — I 152/1332

Combined — < = 49974975

Hazard ratio

Font: ref. 74
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Diagnostic i classificacio de la HTA

El diagnostic de HTA s’efectua quan la mitjana de, al menys dues mesures de

PAC (separades per més d’'un minut), efectuades en tres ocasions diferents, és

igual o superior a 140/90 mmHg™.

La HTA es classifica;

a) Segons els valors de la PA (en mmHg):

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120 i <80
Normal 120-129 i/o 80-84
En el limit de la normalitat 130-139 i/o 85-89
HTA de grau 1 140-159 i/o 90-99
HTA de grau 2 160-179 i/o 100-109
HTA de grau 3 =180 i/o 2110
HTA sistolica aillada 2140 [ <90

Font: modificat de ref. 14

El grau de HTA es classifica sempre pel component de maxim valor, ja sigui el

sistolic o el diastolic. La HTA sistdlica aillada es gradua d’acord amb els valors

de PA sistdlica en els intervals assenyalats, sempre que els valors de PAD

siguin <90 mmHg. Els graus 1,2 i 3 corresponen als antics noms de HTA
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lleugera, moderada i greu. Actualment la tendéncia és a no utilitzar-los per

evitar confusions amb la quantificacio del risc CV total.

b) Segons el comportament de la PA en funcié del métode emprat (PAC,

AMPA o MAPA) a un mateix pacient’

b.1) No tractat

PAC PA ambulatoria (AMPA o MAPA-dia)
Normotens <140/90 <135/85
HTA establerta® >140/90 >135/85
HTA clinica aillada® >140/90 <135/85

HTA ambulatoria aillada® <140/90

2135/85

2 coneguda també com a HTA sostinguda

® coneguda també com a HTA ‘de bata blanca’

¢ coneguda també com HTA emmascarada o ‘de bata blanca inversa'.

b.2) En tractament

PAC PA ambulatoria®
HTA controlada <140/90 <135/85
HTA no controlada =>140/90 =>135/85
HTA amb resisténcia clinica aillada =140/90 <135/85
HTA amb resistencia ambulatoria aillada <140/90 2135/85

@ Obtinguda per AMPA o MAPA-dia. Font: modificat de ref. 75 i 76.
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HTA clinica aillada
Prevalenca

La prevalenca de la HCA és variable segons la poblacio estudiada, el métode
de mesura ambulatori utilitzat i el punt de tall que es considera normal. A la
poblacié general adulta esta al voltant del 15% i pot arribar al 30% en els
majors de 70 anys’’. Entre els hipertensos, la prevalencga oscil-la entre el 10% i
el 53%'®%'? Un recent estudi al nostre pais de Vinyoles et al®, troba una
prevalenca en 6176 hipertensos no tractats entre el 15% i el 29% en funci6 dels
criteris de MAPA emprats. La majoria d’estudis s’ha realitzat amb MAPA,
utilitzant els valors dilrns perd hi ha tres estudis que han emprat TAMPA amb
unes prevalences entre el 23% i el 30%. Un dels primers estudis identifica que
I'edat jove, el génere femeni, el baix pes i el diagnostic recent s’associen a una
major probabilitat de presentar HCA™. Tanmateix, altres estudis posteriors
coincideixen en que la HCA és més freqlient a les dones pero es diferencien en
I'associacid a edats més avancades® i 'IMC® més elevat. També s’han
associat a HCA altres variables com el tabac, el tractament antihipertensiu®,
HTA grau 1%, menor afectacid d’organs diana®, xifres de PA ambulatories
mitges i carrega nocturna menors®, baix nivell educatiu® i variabilitat de la PAC

i de la MAPA-dia® .

La prevalenca de HCA segons I'is dAMPA o MAPA és molt similar *. Pel
diagnostic de la HCA , 'AMPA esta menys influida per les variables com ara el
génere, I'edat, 'IMC, consum de tabac i el tractament antihipertensiu® que la

MAPA.
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Risc CV dels pacients amb HTA clinica aillada

Les implicacions cliniques i econdmiques del diagnostic de certesa de la HCA
son moltes i importants. Si s’accepta que el risc CV dels pacients amb HCA és
idéntic al dels normotensos, la detecci6 de la HCA permet identificar un
subgrup de pacients amb PAC elevada perd que degut al menor risc CV no
precisa el mateix nivell d’intervencié. Tanmateix la questio de si la HCA és una
situacioé benigna que no s’ha de tractar no té encara una resposta definitiva en
el moment actual i constitueix una de les arees de recerca més activa en HTA.
El risc CV associat a la HCA s’ha avaluat de dues formes; primer, relacionat
amb les AOD mitjangant estudis transversals i; segon, amb estudis prospectius
que mesuren l'aparicio d’esdeveniments CV. Una altra forma podria ser
I'avaluacié de I'incidéncia i progressié o regressio de les AOD en els pacients
amb HCA en el context d’'un estudi longitudinal. Aquesta forma, en la que les
variables avaluades son intermédies, no ha estat publicada fins el moment
actual, tot i que hi ha algun estudi en curs, I'estudi VAMPAHICA, que es
presenta a aquesta tesi, a I'apartat de resultats (Coll de Tuero G, Boreu QF,
Rodriguez-Poncelas A, Creus R, Sanmartin M, Salleras N, Saez M, Barcel6
MA; VAMPAHICA Study Group. Assessment of self-monitoring of blood
pressure in the diagnosis of isolated clinic hypertension. Blood Press.

2006;15:227-363).

Estudis transversals sobre HCA, risc CV i AOD
Al 1990, Julius et al®*®, estudien 737 subjectes de la poblacio general. Els que

van presentar HCA definida per MAPA, tenien un perfil de risc similar als que
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tenien HTA mantenida i superior als normotensos, amb més risc d’esdevenir
hipertensos (xifres passades de PA i antecedents familiars de HTA), més risc
d’aterosclerosi (HDL més baixes, TGC i insulina més elevades) i parametres
hemodinamics (més resisténcia periferiques). La conclusié va ser que la HCA
no és una categoria util per establir el risc CV dels pacients. Posteriorment, al
1993, Gosse et al®, troben en 204 hipertensos (no tractats o sense tractament
antihipertensiu els 7 dies previs) que la HVE per ecocardiograma és relaciona
amb la MAPA-24 h. perd no amb l'efecte de “bata blanca” i conclouen que la
HCA és una condicié benigna. Palatini et al, al 1998%, troben en els 942
pacients de I'estudi HARVEST, que la prevalenca de HVE dels pacients amb
HCA definida per MAPA, és superior a la dels normotensos i inferior a la dels
hipertensos mentre que no troben diferéncies per la MAO entre els
normotensos i aquells amb HCA. La conclusio dels autors és que la HCA és
una condicio de risc intermedi entre la normotensio i la HTA mantenida. Owens
et al®®, també al 1998, en un estudi cas-control amb 33 pacients per branca,
mostra que els pacients amb HCA tenen major IMVI que els normotensos (
101.1 gr/m?vs 81.0 gr/m ?; p< 0.02) amb els resultats ajustats per MAPA-24 h.
Un subgrup de 1637 hipertensos no tractats de I'estudi PAMELA®, mostra que
els pacients amb HCA definida per AMPA i/o MAPA tenen significativament
major IMVI que els normotensos, i que per tant, la HCA no és una condicio
benigne. Pose et al®, publiquen un original estudi transversal, realitzat amb
MAPA en 51 normotensos i 51 hipertensos, que mostra que la preséncia d’
AOD (IMVI i retinopatia) , segons la definicié utilitzada habitualment, és similar
entre la HCA i la HTA establerta. Només si es defineix la HCA amb un valor

MAPA-24 hores inferior a 121/78 mmHg, la preséncia d’AOD a la HCA es
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similar a la dels normotensos. Un darrer estudi publicat a I'any 2008%', amb
1535 hipertensos no tractats mostra que els pacients amb HCA definida per
MAPA presenten un IMVI idéntic al dels normotensos (101.5 gr/m? vs 101.4
gr/m?) i significativament inferior al dels pacients amb HTA establerta. També
s’ha vist que la HCA és una condici6 amb més risc de presentar arteriosclerosi
carotidea en un estudi transversal japonés® que mostra que els pacients amb
HCA definida per MAPA i els que tenen HTA mantenida tenen significativament
més gruix intima-media de carotida que els normotensos. La relacio de la HCA
amb la disfuncié endotelial ha mostrat resultats discordants; mentre que alguns
autors han mostrat que la HCA s’associa a major disfuncié endotelial®*%,
d’altres no confirmen aquesta relacio®. Un estudi mostra que la homocisteina

circulant és inferior en els pacients amb HCA respecte als que tenen HTA

establerta.

Tal com mostra la Taula 10, la majoria dels estudis mostren que la HCA és una
condici6 amb un risc CV mesurat per variables intermédies més elevat

respecte a la normotensio, que es situa entre aquesta i la HTA establerta®.

Estudis longitudinals de HCA i morbimortalitat CV i total.

No hi ha estudis longitudinals del diagnostic de HCA efectuats amb AMPA, tots
han utilitzat la MAPA. Verdecchia et al*’, al 1994 , amb un seguiment de 1187
hipertensos durant 7.5 anys i 205 normotensos sans, va trobar que els pacients
amb HCA tenien la mateixa morbimortalitat CV que els normotensos i

significativament inferior als hipertensos amb patré ‘dipper’ , RR 3.70 (IC 95%;
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1.13-12.5) i sobre tot als que tenen un patré ‘non-dipper’, RR 6.26 (IC
95%;1.92-20.32). Cal esmentar que els punts de tall per definir la HCA en
aquest estudi van ser diferents dels utilitzats habitualment; aixi, es va
considerar una MAPA-dia <131/86 mmHg per les dones i <136/87 mmHg pels
homes. Un estudi de Khattar®, amb un seguiment de 479 hipertensos durant 10
anys mostra uns resultats similars. El punt de tall per definir la HCA va ser la
MAPA-24 hores <140/90 mmHg, amb la particularitat que fou obtinguda per
monitoritzacié intraarterial. Els hipertensos amb HCA van presentar una
mortalitat no-cardiaca de 3.2%, una morbimortalitat per malaltia
cerebrovascular de 0.8% i una morbimortalitat cardiovascular de 7.9% versus el
3.7 (n.s.), 3.7 (p<0.001) i 15.3% (p<0.001) dels pacients amb HTA establerta,
respectivament. D’aquest estudi cal remarcar el punt de tall per definir la HCA,
que és idéntic a la PAC i I'abséncia d’'una cohort de normotensos de referéncia
per poder comparar el risc CV dels diferent grups d’hipertensos. Kario et al.*® a
una poblacié de 958 japonesos d'edat avancada, dels que 147 eren
normotensos, seguits durant 3.5 anys va trobar que la incidéncia d’AVC era
idéntica en els normotensos que als pacients amb HCA (2.0% vs 2.1%) i

significativament inferior a la dels pacients amb HTA establerta.

Recentment una analisi individual’® de 4406 hipertensos i 1549 normotensos
sans, procedents de 4 cohorts de Nort-américa, del Japé i d’ltalia, seguits
durant 5.4 anys despres d’haver patit el primer AVC, amb un periode mig de 14
anys mostra unes dades controvertides. A I'analisi multivariant, el hazard ratio,
HR, per AVC va ser 1.15 (IC 95%; 0.61-2.16) per la HCA i 2.01 (IC 95%;1.31-

3.08) per la HTA establerta. Tanmateix, el risc de patir un AVC per part dels
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pacients amb HCA segueix una linia ascendent i divergent a partir dels 6 anys,
que creua la dels pacients amb HTA establerta a partir dels 9 anys de
seguiment. Malgrat que el risc total és superior en la HTA establerta , els autors
creuen que la HCA no és una condicio clinica benigna a llarg plag, al menys pel
que fa referéncia als AVC. Una metanalisi recent’', amb 11.502 pacients
seguits durant 8 anys mostra els resultats seglents favorables a la tesi de que
el risc CV de la HCA és similar al dels normotensos; RR d’esdeveniments CV
respecte als normotensos de 1.12 (IC95%; 0.84-1.50), de 2 (1.58-2.52) per la
Hipertensi6 ambulatoria aillada (HAA) i de 2.28 (1.87-2.78) per la HTA

establerta.

Tots els estudis longitudinals mostren que el risc CV a mig plag dels pacients
amb HCA és similar al dels normotensos i inferior als que presenten HTA
establerta tot i que el risc a llarg termini (per sobre de 10 anys de seguiment)
sembla ser similar entre la HCA i la HTA establerta. La Taula 11 mostra els
estudis prospectius realitzats per avaluar la morbimortalitat CV en els pacients

amb HCA.

La utilitat clinica del diagnostic ’"HCA encara esta en discussio tal com s’ha vist
als apartats anteriors. Els estudis transversals mostren, en la seva majoria, que
la HCA no és una situacid sense risc; aixi els pacients amb HCA tenen el
mateix grau d’afectacioé d’organ diana (IMVI) que aquells amb HTA establerta o

estan en una situacio intermedia entre aquesta i els normotensos.
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Taula 10. Estudis transversals de hipertensidé clinica aillada i risc

cardiovascular o lesions d’organs diana.

Estudio

Julius®
Gosse®®
Palatini®’

Owens®®

PAMELA®®

Pose®

Kostis®’

Nakashima®?

Poblacio

General
Hipertensos
Hipertensos
Hipertensos
HCA i NT
General
Hipertensos
iNT

Hipertensos
Hipertensos
HCA i NT

N

737
204
942
2

1637
51 HTA
51 NT

1535
90

Técnica

MAPA
MAPA
MAPA
MAPA

MAPA

MAPA

MAPA
MAPA

Variables
principals
Risc CV
IMVI
IMVI
IMVI

IMVI
IMVI

Retinopatia

IMVI
GIM,Area

secci6 carotida

Resultats

HCA=HTAe > NT
HCA=NT
NT<HCA<HTAe
HCA=HTAe>NT

HTAe>HCA=NT
HCA=HTAe>NT

definicio habitual
HTAe>HCA=NT si valors

més baixos per definir HCA.

HTAe>HCA=NT
HCA=HTAe>NT

segons

Font: elaboracié propia. N: nombre de subjectes inclosos; MAPA: monitoritzacié ambulatoria
de la PA; CV: cardiovascular; HCA: hipertensid clinica aillada; HTAe: hipertensio arterial
establerta; NT: normotensio; IMVI: index de massa ventricular esquerra; GIM: gruix intima-
media de la paret arterial. El signes > i < indiquen major o menor probabilitat de patir la
variable final. El signe = indica la mateixa probabilitat de patir la variable final.
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Taula 11.

Estudis prospectius de hipertensio

morbimortalitat total o cardiovascular.

Estudi Poblacio N Seg.

Verdecchia®  General 1187 HTA 7.5a.
295 NT

Khattar® Hipertensos 497 10 a.

Kario® General 811HTA 35

147 NT

Verdecchia'®  General 4406 HTA 14 a.
1549 NT

Font: elaboracié propia. HTA: hipertensié arterial

Técnica Variable final

MAPA  Morbimortalitat CV

MAPA Mortalitat no
intra cardiaca

arterial  Morbimortalitat CV

MAPA AVC

MAPA AVC

establerta; CV:

clinica aillada i

Resultats

HTAe>HCA=NT

HTAe>HCA

No normotensos per comparar

HTAe>HCA=NT

HTAe>HCA=NT
A partir de 9 a. HCA=HTAe

cardiovascular;HCA: hipertensié

clinica aillada; NT: normotensio; AVC: accident vascular cerebral. El signe > indica un major risc de

patir la variable final.

Contrariament, els estudis longitudinals mostren que el risc CV a mig termini de

la HCA és similar al dels normotensos perd quan el seguiment supera els 10

anys, el risc d’AVC s’iguala o supera al dels pacients amb HTA establerta.

Hi ha varies possibles explicacions a aquest fet: primer, que la HCA provoca

lesions als organs diana de manera similar a la HTA establerta perd amb un

creixement més lent i per tant, I'aparicio d’esdeveniments CV també es retarda

en relacié a la HTA establerta; segon, que els punts de tall emprats per definir
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la HCA, no discriminen entre la HCA i la HTA establerta o bé que sigui necessari
buscar altres métodes diagnostics de la HCA com ara el proposat per Owens'®,
que considera que els valors de PA>140/90 mmHg a la primera o darrera hora
de la MAPA, identifica un subgrup de pacients amb HCA amb PA més elevada i
de maijor risc CV; tercer, que, al llarg del seguiment, una proporcié significativa
de pacients amb HCA, evolucionin a HTA establerta. De fet, estudis a 1 any'® i a
8 anys'® mostren que la HCA té un risc relatiu significatiu de progressar a HTA
establerta entre el 2.86 i el 4.63 respecte als normotensos, tot i que un altra
estudi mostra que el risc de desenvolupar HTA ambulatoria és similar entre
ambdues condicions cliniques'®; i, quart, que els pics freqlients de PA que
pateixen els pacients amb HCA en moltes situacions quotidianes d’estrés o
d’alerta poden accelerar el creixement de les plaques d’ateroma a llarg termini,

com ja s’ha descrit a la bibliografia'®.

HTA ambulatéria aillada
Prevalencga

No és facil coneixer la prevalenca de la HTA ambulatoria aillada (HAA) atés
que, al tractar-se de poblacié general assimptomatica, no hi ha raons pel seu
estudi en el context clinic. Malgrat que la HTA amb resisténcia ambulatoria
aillada o ‘efecte de bata blanca inversa’ es coneix des de I'any 1964, com
veurem més endavant, no és fins a finals de la década del 1990 que es tenen
dades de la poblacid general. Al nostre pais, al 1995'" es troba una
prevalenga en poblacié general de més de 65 anys del 17%. La Taula 12 ,
adaptada d’'una revisio recent de Pickering'®, mostra la prevalenga de HAA

segons diferents estudis. Una altra recent revisio'® mostra que la prevalenca
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de HAA oscil.la entre el 8% i el 20%. Cal fer notar, que als estudis realitzats en
poblacié general, la prevalenga es situa al voltant del 10% i només quan es
consideren els estudis realitzats amb voluntaris sans, la prevalenca és superior
al 20%. Es evident que en aquests darrers estudis no es poden descartar
determinats biaixos que provoquin aquesta major prevalengca de HAA, i

probablement la prevalenca real estigui a prop del 10% de la poblacié general.

Malgrat que en un dels primers estudis amb normotensos (voluntaris sans), Liu
et al'®. troben que els pacients amb HAA tenen més edat, major IMC, majors
nivells de creatinina i glucémia plasmatiques i un percentatge més elevat de
fumadors, posteriorment la majoria d’autors'®® mostren algunes diferéncies; aixi
els pacients amb HAA son relativament més joves, sexe masculi, amb estrés o
activitat fisica elevada durant el dia, fumadors i amb consum d’alcohol. Els
pacients als qui s’hauria de practicar una mesura ambulatoria de PA per
descartar la HAA son : aquells amb PA ambulatoria ocasional elevada pero
amb PAC normal; els fumadors i els que tenen una PAC normal-alta. També es

podria considerar els pacients amb elevat risc CV com ara els diabétics.
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Taula 12. Prevalenca de la HTA ambulatoria aillada segons diferents

estudis .

Estudi

Imai
Ohasama
Sega
PAMELA
Bjorklund

Ben-Dov'"

Liu

Selenta

Poblacio

General

General

General
Homes > 70 a.
Poblaci6 general
amb MAPA
Voluntaris sans

Voluntaris sans

969

3.200

578

1494

234
319

Criteri MAPA

(mmHg)
133/78

125/79

135/85

135/85

135/85
135/85

Prevalenga
(%)
10

14

11%

21
23

Font: modificada de ref. 108. S’ha afegit I'estudi de Ben-Dov.

Risc CV dels pacients amb HTA ambulatoria aillada

Sembla evident que si les mesures de PA ambulatories tenen una millor

capacitat de pronosticar el risc CV dels pacients, aquells que presenten HAA

també tenen un major risc CV, agreujat pel fet que, la majoria d’aquests

pacients, no es coneixen com a hipertensos i no se’ls hi recomana cap mesura

terapeutica. També en aquest cas, els estudis dissenyats per contestar aquesta

questié han estat: a) estudis transversals que avaluen 'associacié entre HAA i

preséncia d’ AOD; i b) estudis longitudinals que avaluen I'associacié entre HAA

i els esdeveniments CV. Les Taules 13 i 14, adaptades d'una revisié de
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Cuspidi et al'™. mostren les dades més importants al respecte. Tots els estudis
coincideixen en que els pacients amb HAA tenen un major risc de presentar
AOD i de morbimortalitat CV i d’AVC que els normotensos i que aquells amb

HTA establerta

Taula 13. Hipertensié ambulatoria aillada i associacié6 amb alteracié
d’organs diana

Estudi Poblacio Resultats
Liu Normotensos i hipertensos HAA > HVE
Sega Poblacié general HAA > HVE
Lurbe Normotensos joves HAA > HVE
Hara Poblacié general HAA > ateromatosi carotidea
Matsui'™ Poblacié general HAA > GIM i VOP

Font: adaptada de ref.112. S’ha afegit el treball de Matsui et al. HAA:
hipertensié ambulatoria aillada; HVE: hipertrofia del ventricle esquerra; GIM:
gruix intima-media; VOP: velocitat de I' ona del pols. El signe > indica un major
risc de patir la variable alteracié d’organ diana.

Taula 14. Hipertensié ambulatoria aillada i associacié amb morbimortalitat
cardiovascular

Estudi Poblacié Resultats
Bjorklund Cohort masculina RR de morbilitat CV
Okhubo Poblacié general RR de mortalitat CVi AVC 2.1
Mancia Poblacié general RR mortalitat CV
MAPA
AMPA

Font: adaptada de ref 112. RR: Risc relatiu; CV : cardiovascular; AVC :
accident vascular cerebral ; MAPA : monitoritzaci6 ambulatoria de la pressid
arterial; AMPA : automesura de la pressi6 arterial.
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Mesures ambulatories en el seguiment dels hipertensos.

Hipertensié amb resisténcia clinica aillada o ‘amb efecte de bata blanca’

Prevalencga

Aquesta és una questié important atés que diversos estudis mostren que el
nombre d’hipertensos amb bon control de la PA augmenta si es consideren
unicament les xifres de PA ambulatoria. Al nostre pais, un estudi amb dades
del registre CARDIORISC'*, amb 12.897 hipertensos tractats, mostra les
seguents dades: 23.6% HTA controlada segons PAC i 51.6% HTA controlada
segons MAPA-dia. De forma similar a la HCA i HAA, la prevalengca de
resisténcia clinica aillada va ser del 33.4% i la de resisténcia ambulatoria
aillada, del 5.4%. La condicio de resisténcia aillada a la consulta es va associar
amb l'edat més avangada, génere femeni, obesitat o amb la mesura de PAC
efectuada al mati. La condici6 de resisténcia ambulatoria aillada es va associar
amb edat jove, génere masculi, no obesos, fumadors o0 amb la mesura de la

PAC efectuada a la tarda.

Risc CV associat a la condicid de resisténcia aillada a la consulta

El pronostic CV dels pacients amb HTA amb resisténcia clinica aillada, és a dir,
dels que malgrat tenir xifres de PA ambulatories normals, presenten valors de
PA elevats a la consulta, és objecte de controvérsia. L'estudi PAMELA®, ja va

mostrar que totes i cadascuna de les mesures de la PA (PAC, AMPA i MAPA)
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tenen valor prondstic independent i per aquest motiu, cal pensar que els
pacients amb només elevacié de la PAC, també tenen el risc CV augmentat.

Cuspidi et al'™®, en un estudi amb 72 hipertensos troben que la prevalenca de
HVE en els pacients amb resisténcia clinica aillada (es a dir, amb valors de
MAPA normals) és superior als que tenien la PAC normal (15.1% vs 2.8%;
p< 0.01). Contrariament, Verdecchia et al''®, mostren , en una cohort de 6371
hipertensos seguits durant 4.2 anys, que ‘Tefecte de bata blanca’ (diferéncia
entre PAC i MAPA-dia) no s’associa amb la morbimortalitat CV. Al 2008, un
estudi de Ben-Dov'", realitzat en 2285 hipertensos tractats (15.8% HTA
controlada, 12.1% amb resisténcia clinica aillada, 11.8 % amb resisténcia
ambulatoria aillada i 60.3 HTA no controlada) i seguits durant 14 anys, troba
que, comparat amb la resisténcia clinica aillada, la HTA controlada presenta un
hazard ratio de1.42 (0-81-2.51);1.88(1.08-3.27) per la resisténcia ambulatoria
aillada o emmascarada i 2.02 (1.30-3.13) per la HTA no controlada. Els autors
conclueixen que en els hipertensos tractats, la resisténcia clinica aillada (o
‘efecte de bata blanca’) és benigne comparat amb la resisténcia ambulatoria
aillada (‘efecte bata blanca inversa’) que té pitjor prondstic. Amb les dades
disponibles fins el moment actual, es pot afirmar que la condicidé de resisténcia
aillada a la consulta (‘efecte de bata blanca’) és una situacié benigna a curt
termini. No es coneix si un seguiment més prolongat de més de 10 anys,
seguiria mostrant els mateixos resultats, de forma similar al que succeeix als

pacients amb HCA.
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Hipertensié amb resisténcia ambulatoria aillada

Prevalencga

L’anteriorment esmentat estudi CARDIORISC™ mostra una prevalenca de HTA
amb resisténcia ambulatoria aillada del 5.4% i es va associar amb edat jove,
genere masculi, no obesos, fumadors o0 amb la mesura de la PAC efectuada a
la tarda. Altres estudis mostren una gran variacié en els resultats que arriben
fins a una prevalenca de 36% 0 el 49% amb la MAPA"®™ j el 49% 06 el 55%

amb TAMPA™™2,

Risc CV associat a la condicié de resisténcia ambulatoria aillada

Hi ha poca informacio respecte al risc CV de la condicio de resisténcia
ambulatoria aillada o ‘efecte bata blanca inversa’. Hi ha tres estudis
transversals que correlacionan la resisténcia ambulatoria aillada amb una
preséncia significativa de diferents AOD: HVE concéntrica'®, MAQO'® i de

forma conjunta HVE, MAO i gruix intima —media'®.

Hi ha dos estudis prospectius que mostren la relacid entre la resisténcia
ambulatoria aillada i la morbimortalitat CV. El primer, de Bobrie et al.**, realitzat
amb AMPA, segueix 4939 hipertensos de més de 60 a. tractats durant 3.2
anys. El hazard ratio de morbimortalitat CV respecte a la HTA controlada va ser
de 1.18 (IC 95%; 0.67-2.10) per la resisténcia aillada a la consulta; 1.96 (1.27-

3.02) per la HTA no controlada; i de 2.06 (1.22-3.47) per la resisténcia
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ambulatoria aillada. Aquest estudi mostra que 'AMPA és util pel seguiment dels
hipertensos a la practica, de tal manera que l'hipertens amb bon control
ambulatori segons 'AMPA té un risc similar a I'hipertens amb bon control,
encara que la PAC sigui elevada i al contrari, el risc CV dels hipertensos amb
mal control ambulatori és similar al dels hipertensos mal controlats. L’altre
estudi de Pierdomenico et al.'®, realitzat amb MAPA a 742 hipertensos tractats,
seguits durant 5 anys, mostra que el risc de patir un esdeveniment CV
(morbimortalitat CV) va ser del 2.28 (IC 95%;1.1-4.7) per la resisténcia
ambulatoria aillada, de 2.94 (1.02-8.41) per la HTA no controlada, mentre que

no va ser significatiu per la HTA controlada ni per la resisténcia clinica aillada.

Valor de la MAPA i de ’AMPA pel diagnostic de la HCA, HAA, de la

resisténcia clinica aillada i la resisténcia ambulatoria aillada.

Ambdues técniques de mesura ambulatoria de la PA (AMPA i MAPA) han
mostrat un valor pronostic superior a la PAC tan per la preséncia d’AOD com
per la prediccio d’esdeveniments CV (veure Taules 6, 7, 8 i 9).Tanmateix per
les diferents situacions de HCA, HAA, de resisténcia ambulatoria o clinica
aillada, no hi ha disponibles el mateix nombre d’estudis i per tan, el grau
d’evidéncia no és el mateix. Pel diagnostic de HCA, tots els estudis
transversals i prospectius s’han efectuat amb la MAPA i per aquest motiu, el
‘patré-or’ és aquesta técnica. Pel diagnostic de HAA, els estudis transversals i
prospectius han utilitzat ambdues técniques. Respecte a les condicions de

resistencia clinica i ambulatoria aillada, ambdues técniques disposen d'un
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nombre d’estudis similar i amb resultats coincidents que fan pensar que son

igualment utils.

Quan es compara la sensibilitat, especificitat i els valors predictius positiu i
negatiu de 'AMPA respecte a la MAPA pel diagnostic de HCA, s’observa que la
majoria dels estudis coincideixen en que 'AMPA té un valor predictiu negatiu
molt elevat mentre que el valor predictiu positiu per la condicié de HCA és baix .
Aquest fet ha ocasionat que s’observin discrepancies en el diagnostic de HCA
d’aproximadament el 20%, quan s’utilitza ’AMPA en relacié a la MAPA com a
‘patro-or’. Diferents estudis han mostrat els seglients valors de sensibilitat (S),
especificitat (E) , VPP i VPN de 'AMPA pel diagnostic de HCA amb el punt de
tall habitual de 135/85 mmHg; Nesbitt'® , S 43%, E 93%; Stergiou'” S 42%, E
94%, VPP 50%, VPN 92%; I'estudi THOP™®, S 68.4%, E 88.6%, VPP 33.3%,
VPN 97.1%; i, Bayo et al.”®, S 50.0%, E 75.7%, VPP 58.7%, VPN 68.6%.
Mansoor et al.” en un estudi realitzat amb 48 hipertensos sense tractament
mostra que amb un punt de tall de TAMPA de 125/76 mmHg, la sensibilitat és
del 80% i millora el VPP de HCA. Per aquest motiu, hi ha consens, que es

reflecteix en unes recomanacions recents™’

, de que 'AMPA és util per
confirmar el diagnostic de HTA establerta perd que, per descartar la HCA, és
necessari practicar una MAPA, al menys per valors dAMPA entre >125/76

mmHg i <135/85 mmHg (Figura 6). D’aquesta forma, al millorar el valor

predictiu positiu de TAMPA, s’eviten falsos diagnostics de HCA.
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El diagnostic de HCA obliga a una acurada avaluacio del pacient per conéixer
el risc CV i detectar la preséncia d’AOD. En qualsevol d’aquests casos es
recomana instaurar mesures terapéutiques. També cal esmentar que alguns
autors'®'™ assenyalen que la HCA és una condicié de risc per desenvolupar
HTA establerta, tot i que no hi ha unanimitat en aquest aspecte'®.
Probablement per tal que el diagnostic de HCA pugui tenir implicacions a la
practica, caldra conéixer amb major grau de certesa el pronostic a llarg plag de
la HCA amb els valors de normalitat actuals i establir uns criteris de normalitat

més restrictius com ja han proposat varis autors (veure apartat de ‘valors de

normalitat’).

A la practica clinica és important detectar les condicions de resisténcia clinica o
ambulatoria; en el primer cas, perque es tracta d’'una situacié ‘benigna’ o amb
escas risc CV i permet un seguiment sense modificaci6 immediata del
tractament; i, en el segon cas, perqué s’associa a un risc CV similar al de la
HTA no controlada i obliga a ajustar o incrementar el tractament antihipertensiu

al mateix temps que, a insistir en les modificacions de I'estil de vida.

Pel diagnostic de la HAA i de les condicions de resisténcia clinica o ambulatoria
aillades, tan la Guia Americana™' com la Europea”™ accepten I'is de 'AMPA.
Es pot afirmar que 'AMPA és util pel diagnostic de la HAA i pel seguiment dels
hipertensos. La Taula 15 compara les principals caracteristiques de 'AMPA i

de la MAPA.
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Figura 6. Algorisme per diagnosticar la hipertensié clinica aillada.

Office BP Raised

Target organ Damage

Continue
To

Monitor 1 25/76 <135/85

Start
Treatment

Font: ref. 131. Office BP: pressio arterial a la consulta; Home BP: automesura
de la pressié arterial al domicili; 24-hr-BP : monitoritzacié ambulatoria de la
pressio arterial

AMPA: aspectes practics, qliestions pendents i linies de recerca

Monitors aptes per a la practica d’AMPA

Hi ha una gran varietat d’equips que els pacients poden utilitzar per TAMPA
perd no tots son aptes per a recomanar. L’'esfigmomandometre de mercuri no és
recomanable per tres raons; primer, per la dificultat técnica de la mesura que
requereix una habilitat adquirida per entrenament; segon, necessiten una

revisio i calibracié anual; i, tercer, per la Directiva 93/42/CEE de la Uni6
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Europea® que limita la disponibilitat i utilitzacio dels esfigmomanometres de
mercuri per la toxicitat individual i ambiental. Els aparells aneroides tampoc son
recomanables per 'AMPA perqué també requereixen una habilitat per efectuar

la mesura, son menys precisos i necessiten una revisio i calibracié cada 6

mesos.

Taula 15. Comparacié de les caracteristiques de ’AMPA i de la MAPA.

Caracteristica MAPA AMPA

PA periode dilirn (activitat) ++ ++

PA periode nocturn (descans)  ++ -

PA matutina ++ +

Variabilitat de PA-24 h ++ i

Variabilitat de PA a llarg termini  + ++

Diagnostic de HCA i HAA ' ++ +oh

Reproducibilitat ++ i

Valor pronostic ++ ++

Implicacié del pacient - i

Entrenament del pacient +/- ++

Entrenament del metge ++ +

Acceptacié del pacient +/- ++

Efectes sobre la monitoritzacié Informacié extensa sobre Apropiat per seguiment a

del tractament la PA dilrna, perd no es llarg termini. Informacié
pot repetir freqiientment. més limitada sobre el

perfil de PA.

Millora del control de la PA + ++

Cost Elevat Baix

Disponibilitat Baixa Elevada

Font: adaptada de ref. 75. MAPA: monitoritzaci6 ambulatoria de la PA; AMPA:
automesura de la PA; PA: pressio arterial; HCA: hipertensio clinica aillada; HAA:
hipertensié ambulatoria aillada

! Extensible a la condicié de resisténcia clinica i ambulatoria aillades.

Els monitors electronics de mesura son els més recomanables en el moment
actual™? per la facilitat d’Us, fiabilitat, caracteristiques técniques (pantalla digital,

memoria, impressora o adaptable a I'ordinador) i cost. Es recomanen els
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monitors oscil.lométrics del brag, tinguen cura que el bragal sigui I'adequat pel
perimetre. En cas d’aritmia (habitualment fibril.lacié auricular) els monitors
oscil.lométrics no poden efectuar la mesura i en aquest cas, son recomanables
els monitors auscultatoris o mixtes, o bé I'esfigmomanometre de mercuri’. Els
monitors de canell amb sistema de deteccid de la posicidé correcte del brac a

I'algada del cor, si estan validats , es poden recomanar en obesos ™.

Els monitors que s’apliquen als dits no es recomanen per la enorme influéncia
que tenen la posicido de la ma i I'estat de la circulacid periférica sobre les
lectures efectuades™. En tot cas, els monitors recomanats han d’estar validats
segons els protocols a I'is. Un llistat actualitzat dels monitors validats per la

practica clinica i per TAMPA es pot trobar a les webs :www.bhsoc.org o

www.dableducational.org

Variabilitat i reproducibilitat

La variabilitat de la PA s’ha relacionat amb un major risc CV i també té una
correlacio positiva amb la PAS i I'edat™. L'AMPA ha mostrat ser una técnica
excel-lent per avaluar la variabilitat’®*. La reproducibilitat de 'AMPA és similar a

la de la MAPA en diferents estudis'® 136127128
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Protocol de mesures de ’AMPA

El protocol de mesures de 'AMPA és un aspecte que ha experimentat

recomanacions diverses. Una metanalisi™’

mostra la disparitat enorme del
nombre de mesures dels estudis incluits al mateix, que van des de les 2
lectures al dia a I'estudi PAMELA, fins a 263 lectures efectuades en periodes
de temps diversos de fins a 63 dies. Al 1998, Stergiou et al.”*®, mostren que un
protocol minim i fiable dAMPA és el seguent: 2 lectures al mati i al vespre,
separades per un interval minim d’'un minut, durant tres dies laborables. Pel
calcul es rebutgen les mesures del primer dia. L'estudi mostra que, al incloure
les mesures del primer dia, s’incrementa el valor de la mitja final i que al
incorporar les mesures fins al sisé dia, no es modifica aquest. Un protocol
similar; tres mesures al mati i a la nit, durant dos dies, també s’ha mostrat util
pel diagnostic de la resisténcia ambulatoria aillada’™?. Ohkubo et al.”*® en un
estudi prospectiu amb 1491 subjectes de la poblacié general seguits durant
10.6 a. troben els seguents resultats : a) a partir de 2 mesures d’AMPA el valor
predictiu de 'AMPA és superior al de la PAC; b) No hi ha un dintell clar
respecte al minim de lectures necessaries, fins a 14 mesures per incrementar
el valor prondstic; a partir de 14 mesures s’incrementa la capacitat de TAMPA
per per pronosticar el risc d’AVC; c) atés que les lectures del primer dia ja tenen
valor pronostic els autors creuen que no s’han d’excloure aquestes. Les dades
de I'estudi PAMELA®, amb només dues mesures al primer dia, mostren una

capacitat pronostica excel-lent, al igual que I'estudi SHEAF®*, realitzat amb

mesures durant 4 dies, perd sense excloure les del primer dia. De fet, Ohkubo
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opina que la decisié de Stergiou'® d’excloure les mesures del primer dia respon
més a criteris de variabilitat i reproducibilitat que a criteris epidemiologics. Al
nostre pais, Bayo et al. mostren que els parametres de validessa de 'AMPA no

experimenten variacions al incloure o no les lectures del primer dia o la primera

191 t141

de cada grup mati-nit dels tres dies™'. Una revisioé recent'*' recomana efectuar
entre 8 i 15 mesures, descartant les del primer dia, per obtenir el valor de
'AMPA. Per unificar criteris, en espera de més informacio, les Societats
Americanes de Hipertensié arterial, de Cardiologia i I'Associaci6 Americana

d’infermeria per la prevencié cardiovascular™’

i el segon Consens Internacional
per 'Automesura de la Pressio Arterial” (avalat per la Societat Europea de
HTA), coincideixen en el seguent protocol: al menys una doble lectura al mati i
a la nit, durant 7 dies, descartant per al calcul del valor mig, les del primer dia.

Amb aquest protocol, Stergiou et al.”** mostren que 'AMPA detecta una

proporcio de pacients amb HAA similar a la MAPA.

Pel seguiment™, es recomana efectuar el mateix protocol de 7 dies, abans
d’efectuar la consulta amb el professional sanitari. En el periode entre les
consultes es pot efectuar un protocol d’'un dia: 2 mesures al mati i 2 a la nit,

amb una periodicitat no determinada de 7 a 15 dies.

Valors de normalitat de ’AMPA

Malgrat que 'AMPA ha mostrat una molt bona correlacié amb la preséncia
d’AOD i la morbimortalitat CV, és de la maxima importancia establir un valor de

PA que permeti prendre decisions a la clinica, tan pel diagnostic de HTA com
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pels objectius del tractament. Hi ha dos formes d’establir els valors de
normalitat de TAMPA:

a) A través d’estudis transversals que, a partir de les distribucions de la

PAC i de 'AMPA, permetin identificar les equivaléncies dels valors

entre elles. Una metanalisi de Thijs et al.™’, va ser el primer intent de

fixar uns valors de normalitat. Els punts de tall proposats segons les

diferents opcions van ser:

a. 2 desviacions estandard : 137/89 mmHg

b. Percentil 95: 135/86 mmHg

c. Regressid,correspondéncia amb PAC 140/90 mmHg : 125/79 mmHg

d. Percentil 95, correspondéncia amb PAC 140/90 mmHg: 136/85 mmHg
Una segona metanalisi'® del mateix grup anterior amb les dades
individuals de cada pacient mostra un punt de tall de normalitat de
136/85 mmHg al mati ;139/86 mmHg (nit) i 137/85 mmHg (tot el dia)
segons el percentil 95. Staessen et al."™ recomanen el valor de
135/85 mmHg com a punt de tall de normalitat per TAMPA.
L’estudi PAMELA™, realitzat en poblacié general, mostra una molt
estreta correlacié entre la PAC, AMPA i MAPA i per aquest motiu, tot
i que calculen la mitja i la desviacid6 estandard amb linterval de
confianga corresponent i la linia de regressié que correspon al valor
140/90 mmHg de la PAC, el valor limit maxim de normalitat per
'AMPA i la MAPA-dia és de 120-130/75-81 mmHg, amb petites

diferéncies en funcié de I'edat i sexe.
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Al nostre pais, I'estudi PURAS™, amb una mostra de poblacio
general analitzada de forma similar a I'estudi PAMELA, troba uns
valors de 130.7/81.6 mmHg segons la regressié i de 134.2/84.5

mmHg segons el métode del percentil.

La discordancia entre els diferents estudis pot explicar-se per varis
mecanismes: a) els valors dAMPA es distribueixen al voltant de la
linia de regressio i per aquest motiu, cadascun s’hauria d’expressar
amb la seva desviacié estandar; b) I'analisi de regressié assumeix que
la PAC és una variable independent , quan a la realitat hi molts factors
que la modifiquen (errors de lectura, elevacions puntuals,...); c) la
pendent de la linia de regressié a causa de l'efecte de bata blanca’
pot ser diferent en els pacients normotensos dels hipertensos; i, d) a
'estudi PAMELA, els resultats s’obtenen per regressié basada en la
mitja i desviacié estandard, mentre que la metanalisi de Thijs dona
preferéncia al calcul del percentil 95 i aixi no ha d’assumir que la

distribucio de la PA és normal.

b) Correlacid, en estudis transversals, entre diferents punts de tall de
normalitat de 'AMPA i la preséncia d’AOD. No es coneixen estudis
d’aquest tipus realitzats amb AMPA excepte els del nostre grup
(veure meés endavant). Utilitzant la MAPA, hi ha un estudi de Pose et
al.** amb 51 hipertensos i 51 normotensos com a grup control, que
mostra que, pels punts de tall de 135/85 mmHg, la preséncia d’AOD

dels hipertensos amb HCA és intermédia entre aquells amb HTA
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establerta i els normotensos. Tanmateix, amb un punt de tall de
MAPA-24h de 121/78 mmHg , la prevalenga d’AOD és similar a la
dels normotensos. Aquest grup conclou que per avaluar bé a
I'hipertens cal tenir en compte la PAC i les mesures ambulatories i
que el valor de normalitat de les mesures ambulatories hauria de ser

més baix que els actuals.

Al 2008, Gaborieau et al.** amb 325 hipertensos (70% tractats), troba
que el grup amb valors AMPA>135/85 mmHg té¢ una AOD molt
similar als dels pacients amb HTA establerta, fins i tot quan la
MAPA-dia o de 24 h. és normal. Proposa que el punt de tall ’AMPA
sigui de 140/90 mmHg que equivaldria al 135/85 mmHg de la MAPA-
dia. En realitat 'estudi avalua el valor predictiu positiu de TAMPA per
diagnosticar la condici6 de HTA establerta i no la capacitat
diagnostica referent a la HCA que, com s’ha vist anteriorment,
requereix valors de punt de tall per AMPA més baixos. Aquest estudi
mostra que hi ha una tendéncia a que la HCA per AMPA (amb els
dos punts de tall proposats) correlacioni millor amb les AOD que la

HCA diagnosticada per MAPA.

Correlacié, en estudis longitudinals, entre diferents punts de tall de
normalitat de 'AMPA i canvis en les AOD. Hi ha un estudi de
Tsunoda et a.**, amb 209 hipertensos tractats i seguits durant 5 anys
que mostra una major i significativa regressié de I'lMVI en aquells

hipertensos amb valors d’AMPA <135/85 mmHg. Els autors no fan
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cap analisi del valor predictiu de diferents punts de tall | per tan, no es
coneix si amb valors inferiors, la correlaci6 amb 'IMVI hagués estat

millor.

Valor pronostic de diferents punts de tall per 'AMPA per la
morbimortalitat CV. El primer estudi que va proposar uns valors de
normalitat per TAMPA a partir de dades de mortalitat total va ser el
d’Ohasama®. Es va seguir una cohort de poblacié general de > 40
anys (60.8 anys) i es van efectuar mesures domiciliaries al mati
durant 28 dies. Els resultats mostren (Figura 2) que el punt de tall de
<137/84 mmHg discrimina de forma significativa la incidéncia de
mortalitat total a la cohort. Les dades de la cohort de I'estudi
PAMELA?* mostren el punt de tall AMPA <122.5/76 mmHg com a
optim per discriminar la mortalitat CV, perd també mostren que un
punt de tall per TAMPA <135/83 mmHg té un valor prondstic
independent de mortalitat CV, inclis ajustat per la PAC i la MAPA*.
No es va assajar en aquest treball, si d’altres punts de tall inferiors
tenen valor pronostic independent. Un estudi recent'®, a l'area rural
japonesa amb 461 subjectes de la poblacié general, d’edat >75 anys i
un programa de mesures durant 5 dies consecutius, va mostrar que
aquells que tenien un valor AMPA 2135/85 mmHg i una variabilitat
matutina-nocturna >15 mmHg, tenen un major risc de desenvolupar
dependéncia perd no va mostrar diferencies de mortalitat total ni

d’esdeveniments CV.
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Una metanalisi'’ amb les dades de morbimortalitat CV de varis
estudis que inclouen 5682 participants amb un seguiment de 9.7
anys, proposa uns punts de tall per la MAPA inferiors als actualment
acceptats (MAPA-24, <125/75 mmHg; MAPA-dia, <130/85 mmHg;
MAPA-nit, <110/70 mmHg). La Taula 16 mostra els estudis realitzats
amb diferents métodes per obtenir un punt de tall de normalitat per I

AMPA.
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Taula 16. Estudis realitzats per obtenir el valor de normalitat per ’AMPA

Estudi/ any N Poblacidé Meétode Valor AMPA

(mmHg)

Tecumseh, 1990% 608 General Mitjana + 2 DE D: <131/85

H: <142/92
Imai, 1993 871 General Mitjana + 2DE <144/89
Percentil 95 <143/85
Diibendorf, 1994 503 General Perc 95 equiva 140/90 <133/86
De Gaudemaris,1994 390 Subjectes sans  Regressio <130/81

150

PAMELA,1995™° 1438 General Regressid <130/81
Didima, 2000 562 General Perc 95 equiv 140/90 <140/86
Regres. equiv 140/90 <137/83
Divison,2004"° 1411 General Perc 95 equiv 140/90 <134/85
Regres.equiv 140/90 <131/82
Thijs,1997"% 5422 Metanalisi: Mitjana + 2 DE <137/89
Normotensosi  Percentil 95 <135/86
Hipertensos no  Perc 95 equiv 140/90 <125/79
tractats Regres equiv 140/90 <136/85
PAMELA,1996% 2051 General Mortalitat CV <135/83
Tsuiji, 1997 1789 General Mortalitat total <137/84
Nishinaga, 2005"* 461 General >75a.  Nivell de dependéncia <135/85
OMS-SIH,1999'% Guia <125/80
JNC-7,2003* Guia <135/85
SEH,2007"*7° Guia <135/85
SAH,2008"" Guia <135/85

Font: elaboracié propia. N:nombre de subjectes o pacients inclosos;AMPA :automesura de la

PA ;DE :desviaci6 estandard;
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Estratificacio del risc CV dels pacients hipertensos.

Concepte de risc CV

De forma genérica, un factor de risc és una caracteristica de I'individu o del seu
entorn, que quan esta present, indica un risc més elevat de patir una malaltia.
En el cas dels factors de risc CV, la seva preséncia indica una major

probabilitat de patir una malaltia CV.

Els resultats del seguiment de la cohort de Framingham™?® i del Multiple Risk
Factor Intervention Trial (MRFIT)"* mostren que el risc CV esta determinat per
la preséncia de varis factors, I'efecte dels quals sobre el risc és exponencial.
Els hipertensos tenen més factors de risc que la poblaciéo general’™, de tal
manera que menys del 20% dels hipertensos no tenen cap dels seguents
factors de risc CV: elevacid dels triglicérids i colesterol LDL, descens del
colesterol HDL, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, obesitat i HVE;
mentre que I'associacio de tres o0 més d’aquests factors de risc esta present

amb una frequéncia quatre vegades superior a la esperada.

Un estudi recent'® mostra que els factors de risc CV tenen més importancia en
els hipertensos < 55 a. que en els d’edat =55 a., en els que el factor de risc
més important és la propia hipertensio. La cohort del Chicago Heart Association
Project in Industry'® mostra que el principal predictor de mort per cardiopatia
isquémica a la poblacié d’edat entre 18 i 39 anys és el nivell de colesterol;

mentre que per I'edat entre 40 i 59 anys, el principal factor predictiu és la PAS.
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La HTA és el factor de risc més frequent i important de les malalties CV pero

no és l'unic factor a considerar atés que els altres factors de risc, la preséncia

d’AQOD i els antecedents personals o familiars de malaltia CV, també influeixen

de forma significativa en el pronostic.

Estimacio del risc CV dels hipertensos.

Hi ha varies raons per considerar els altres factors de risc CV i les situacions

cliniques a I'hora d’estimar el risc CV dels hipertensos'’:

a)

increment del risc CV, en proporcid geomeétrica amb la preséncia
d’altres factors de risc CV o d’AOD.

I'estimacié del risc CV global de cada hipertens sera util per la pressa
de decisions respecte a l'inici del tractament o a la intensitat del
mateix.

permet una visio global de la situacié CV del pacient i efectuar un
abordatge integral.

aconseguir una major reduccié del risc CV al actuar sobre tots els
factors de risc modificables. El risc CV residual que tenen els malalts
hipertensos tractats i controlats respecte als normotensos no només
és degut al control insuficient de la PA sindé també a la manca de
tractament dels altres factors de risc concomitants, especialment el

tabac i la hiperlipémia®®.
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Hi ha varis models per estimar el risc CV. Els més coneguts per a la poblacio
general son els basats en I'estudi Framingham™®, les diferents versions del
mateix i les calibracions per adaptar-les a un pais concret com ara les Taules
de l'estudi REGICOR™. També a Europa s’ha desenvolupat el projecte
SCORE™ que esta recomanat per la Guia Europea de prevencio
cardiovascular a la practica clinica, que calcula el risc de mortalitat CV fins els

65 anys i poden ser aplicables al nostre pais.

La Guia conjunta de les Societats europees de Cardiologia i de Hipertensid
arterial™ proposa un model semiquantitatiu que assumeix que el risc CV de
referéncia és de la poblacié amb PA normal (PAS: 120-129; PAD:80-84 mmHg)
sense altres factors de risc ni malaltia CV. A partir d’aquesta situacio, introdueix
el concepte de risc CV afegit, en funcié de les xifres de PA, de la preséncia
d’altres factors de risc, de les AOD i de les malalties CV o renals. La Taula 17
mostra I'estratificacié del risc de les Societats Europees de Cardiologia i de
hipertensio arterial i la Taula 18 tots els factors de risc i condicions cliniques
que permeten estratificar el risc CV dels hipertensos. No totes les
organitzacions recomanen la estratificacié del risc CV ni totes les que ho

recomanen utilitzen aquestes Taules.

La Guia Americana del Joint National Committee 7%, considera el tractament de
la hipertensid com un element aillat de prou importancia per ell mateix i no
recomana I'us especific de cap sistema d’estimacié del risc CV global per
decidir l'inici del tractament antihipertensiu tot i que aconsella avaluar els

factors de risc i les AOD associades. Contrariament la Guia de la Organitzacio
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Mundial de la Salut® utilitza el mateix sistema d’estimacié de risc que la
Societat Europea amb petites diferéncies com ara agrupar els grups de risc CV

afegit elevat i molt elevat en un de sol.

La Guia de la Societat Britanica de Hipertensio'® recomana calcular el risc CV
a 10 anys dels hipertensos amb HTA grau 1 que no siguin diabétics o no

presentin AOD; i només si el risc és > 20%, s'’inicia el tractament amb farmacs.

Taula 17. Estratificacié del risc CV dels hipertensos segons la
Societat Europea de Hipertensio arterial

Pressio arterial (mm Hg)

Altres factors de Normal Normal-alta | HTAgrau1 | HTAgrau2 | HTA grau 3
risc, AOD o PAS: 130-139

malaltia PAS: 120-129 ilo PAS: 140-159 | PAS: 160-179 PAS= 180
ilo PAD:85-89 ilo ilo I/o
PAD:80-84 PAD:90-99 PAD:100-109 PAD:2110

Risc afegit Risc afegit alt
moderat

Sense altres Risc mitja Risc mitja
factors de risc

Risc afegit Risc afegit
moderat molt alt

1-2 factors de
risc

Risc afegit
moderat

Risc afegit
Risc afegit alt molt alt

= 3 factors de
risc,
Sde. Metabolica,
AQOD o diabetis

Risc afegit Risc afegit alt | Risc afegit alt

moderat

Malaltia cardio Risc afegit Risc afegit Risc afegit Risc afegit Risc afegit
vascular o molt alt molt alt molt alt molt alt molt alt
nefropatia
establerta

Font: ref. 14. HTA: hipertensié arterial; PAS: pressié arterial sistolica; PAD: pressié arterial
diastolica. El risc baix, moderat, alt o molt alt es refereix al risc als 10 anys de presentar un
episodi cardiovascular mortal o no. El terme “afegit” indica que, en totes les categories, el risc
€s major que el risc mig. AOD: Alteraci6 d’ drgan diana.
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Taula 18. Factors de risc i condicions cliniques per estratificar el risc CV
dels hipertensos.

Factors de risc

Xifres de PA sistolica i diastolica

Edat (H>55 anys; D>65 anys)

Tabaquisme

Dislipémia (colesterol>190 mg/dl o LDL>115 mg/dl o HDL (H<40 mg/dl; D<46 mg/dl) o
TG>150 mg/dl.

Glucémia en deju alterada (102-125 mg/dl)

Obesitat abdominal (perimetre de cintura > 102 cm en H;>88 cm en D)

Antecedents de malaltia cardiovascular prematura a familiars primer grau (H<55
anys;D < 65 anys)

Lesio d'organ diana

HVE (per ECG o ecocardiograma)

index turmell/brag < 0,9

Engruiximent de la paret carotidea (GIM >0.9 mm o placa d’ateroma

Augment lleuger de la creatinina plasmatica (H: 1,3-1,5 mg/dl; D:1,2-1,4 mg/dl)

Filtrat glomerular estimat baix per MDRD o Cockhroft-Gault (<60 ml/min)
Microalbuminuria (30-300 mg/24 h) o Quocient albumina-creatinina alterat (H 222 ;
D=31 mg/g creatinina)

Diabetis mellitus

Glucémia en deju alterada 2126 mg/dl en determinacions repetides o
Glucémia després de sobrecarrega >198 mg/dI.

Malaltia cardiovascular o nefropatia establerta

Malaltia cerebrovascular: ictus isquémic, hemorragia cerebral, accident isquémic
transitori

Cardiopatia: infart de miocardi, angina, revascularitzacié coronaria, insuficiéncia
cardiaca

Nefropatia: nefropatia diabetica, insuficiencia renal (H>1,5 mg/dl; D>1,4 mg/dl),
proteinuria (>300 mg/24 h.)

Arteriopatia periférica

Retinopatia avangada: hemorragies, exsudats, edema de papil-la.

Font: adaptada de ref. 14 H: home; D: dona; TG: triglicérids; LDL: lipoproteines de baixa densitat; HDL:
lipoproteines d’alta densitat. HVE: hipertrofia del ventricle esquerra; GIM: Gruix intima-media

Nota: el conjunt de 3 criteris dels cinc seglients, permet fer el diagnostic de Sdrme metabolica: obesitat
abdominal, alteracié de la glucémia en deju, PA=130/85 mmHg, HDL-c baix i TGC elevats.
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Alteraci6 d’organ diana

La preséncia d’'una alteracié d’6rgan diana en un malalt hipertens indica un risc

CV elevat o molt elevat, al poder considerar-la com una variable intermeédia

en el ‘continuum’ de la malaltia CV. No totes les AOD (Taula 18) tenen el

mateix valor pronostic, encara que totes han mostrat en els diversos estudis la

seva associacio a un risc CV > 20% a 10 anys™.

Els aspectes més importants derivats de la preséncia d’AOD son:

a) la capacitat d’individualitzar el pronostic CV. Quan hi ha AOD vol dir

que aquest malalt hipertens en concret, presenta una vulnerabilitat
individual objectivable a l'accié de la HTA i d’altres factors de risc

CV, que li confereix un valor pronostic individual ;

b) facilitar I'elecci6 del farmac antihipertensiu en funcié de I'0rgan

afectat;

efectuar un seguiment de I'evolucié de les AOD. La reducci6 de la
HVE, la proteinuria i la MAO indiquen una disminucio del risc CV amb
el tractament, mentre que la persisténcia o increment orienta a un
control insuficient de la PA (incloent la ‘resisténcia ambulatoria

aillada’) o d’altres factors de risc.

d) també es coneix que quan més AOD presenta un malalt hipertens

major és el risc CV probablement perqué tradueix una afectacio

organica més extensa'®.
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La deteccié d’AOD és un element molt important per la estratificacio individual
del risc del malalt hipertens, pero és evident que té una dependencia elevada
de la cura amb que es realitza I'avaluacié de I'hipertens i de les exploracions
complementaries disponibles. Un repte important per la deteccio d’AOD és la
seva aplicabilitat a la practica, en funcié de la disponibilitat i del cost™. Quan
meés disponible sigui una exploracid i menor sigui el cost, més aplicable i
generalitzable sera a la practica clinica. Amb I'aparicié recent d’'unes Taules™
‘essencials’ per estratificar el risc dels hipertensos aplicables a paisos amb baix
nivell de renda, es posa de manifest aquest problema. Aquestes Taules, es
validen amb una cohort de 504 hipertensos seguits durant 6.7 anys, agafant
com a ‘patré-or’ les Taules de la Guia de la Organitzacié Mundial de la Salut
(OMS) de l'any 1999%. Les Taules Unicament contemplen les seglients
condicions: a) factors de risc: I'edat (H>55a ; D >65 a) i el consum de tabac ; b)
presencia de diabetis; c) Antecedents de malaltia CV; i, d) els Grups segons el
nivell de PA. A la mateixa cohort, per les Taules de la OMS , es considera com
a factor de risc, el colesterol séric, a part dels ja esmentats i com AOD, la HVE
per ECG, el nivell de creatinina sérica i la proteinuria a orina. Els resultats
mostren una sensibilitat i especificitat practicament idéntiques per ambdues
Taules, si bé les proposades pels autors permeten el tractament d’'un malalt
hipertens durant dos anys amb el cost de les proves minimes assenyalades per
les Taules de la OMS (colesterol séric, ECG, proteinuria i creatinina sérica). A
la Taula 19 i Figura 7 es mostren l'estratificacié del risc segons la OMS i el
meétode ‘essencial’ i els resultats prospectius reals de la estratificacié. Cal dir

qgue hi ha alguns elements a considerar: a) percentatge important de pacients
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d’alt risc CV (20%); b) baixa sensibilitat per detectar AOD de 'ECG, creatinina i
proteinuria en relacié a altres exploracions; i, ¢c) dades de morbilitat CV poc
fiables per la manca de registre i la propia practica clinica de I'entorn de
I'estudi, tot i que les dades de mortalitat s’han obtingut acuradament. Aquestes
reflexions fan pensar que hi ha poca diferéncia en la capacitat de prediccio del
risc CV si s'utilitzen métodes amb poca sensibilitat, perd al mateix temps, altres
exploracions amb bona sensibilitat i especificitat com ara I'ecocardiograma
tenen poca disponibilitat a la practica, fins i tot als paisos desenvolupats.
Sembla necessari trobar i validar técniques sensibles, acceptables, amb bon
valor pronostic CV, disponibles i amb un cost assumible que permetin aplicar

I'estratificacio individual del risc CV a la gran poblacié de malalts hipertensos.

Sequenciacioé de les exploracions per detectar AOD

Per raons de comoditat i qualitat de vida dels hipertensos pero també per raons
de cost i sostenibilitat del sistema sanitari, sembla Iogic avaluar el rendiment de
diverses estrategies esglaonades per detectar la preséncia d’AOD als malalts
hipertensos, de tal manera que una vegada s’hagin practicat les exploracions
basiques i disponibles (analitica, ECG, funcié renal- MAO, estimacio del filtrat
glomerular-, index turmell-brag) es recomanin determinades técniques en algun

subgrup d’hipertensos per estratificar millor el risc CV.

Schillaci et al."® mostren que , al avaluar la HVE per ecocardiograma en 792

hipertensos classificats com de risc CV baix o mig segons les Taules de la

.....
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terapéutiques més adequades a la nova situacié de risc. Viazzi et al.'®

seleccionen 405 hipertensos, als qui una vegada realitzades les exploracions
habituals per avaluar la preséncia d’AOD, se’ls hi practica la determinacié de
proteinuria, la deteccid6 de HVE per ecocardiograma i la mesura del GIM de
carotida per ultrasons. Les prevalences i sensibilitat van ser respectivament de:

MAO, 13% i 20%; HVE , 49% i 65%; GIM,32% i 41%.

Taula 19. Taules d’estratificacio del risc CV dels hipertensos segons la

Organitzacié Mundial de la Salut i les ‘essencials’ per paisos pobres .

PA (mmHg)
<140/90 | 140-159/ | 160-179/ | 2 180/110
90-99 100-109
Métode OMS
No altres factors de risc o Risc | Risc baix | Risc mig Risc
historia de malaltia CV molt elevat
baix
1-2 factors de risc (1) Risc | Risc mig | Risc mig | Risc molt
baix elevat
23 factors de risc o AOD (2) o Risc Risc Risc Risc molt
diabetis mig elevat elevat elevat
Condicions cliniques Risc | Risc molt | Risc molt | Risc molt
associades (3) elevat elevat elevat elevat
Métode ‘essencial’
No altres factors de risc o Risc | Risc baix | Risc mig Risc
historia de malaltia CV molt elevat
baix
Edat (4) o tabac Risc | Risc mig | Risc mig | Risc molt
baix elevat
Diabetis Risc Risc Risc Risc molt
mig elevat elevat elevat
Condicions cliniques Risc | Risc molt | Risc molt | Risc molt
associades elevat elevat elevat elevat

Font: modificada de ref. 164.

(1) Edat (home > 55 anys; dona > 65 anys), tabac o colesterol total > 6.47 mmol/I.
(2) HVE per ECG, proteinuria o creatinina plasmatica elevada (106.08-176.80 micromol/l)

(3) Passats o actuals simptomes de malaltia coronaria, insuficiencia cardiaca, malaltia
cerebrovascular, malaltia vascular periférica, malaltia renal
(4) Edat, homes > 55 anys, dones > 65 anys.
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Figura 7. Valor predictiu de les dues Taules d’estratificacié del risc de la

OMS i la ‘essencial’

= Very high === High =—— Medium =—-— Low Wery low
_ Cardiovascular events  Total deaths
0.4 £ 0.4
Risk according to WHO-ISH method E Fisk according to WHO-15H method
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Probability of cardiovascular event
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Risk according to essential method
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0.2

Probability of death

0.1

Probability of cardiovascular event

Numbers at risk
S04 474 446 418 402 383 78 241 504 482 460 440 421 403 398

Font: ref. 164

L’aplicacié addicional d’aquestes técniques va permetre que una part
significativa dels hipertensos fos estratificada a grups de risc CV més elevats
en relacié a la assignacio inicial abans de practicar-les. El calcul de I'eficiéncia
mostra que la sequéncia adequada és realitzar la MAO en primer lloc, seguida

de la deteccié de HVE per ecocardiograma i posteriorment la mesura del GIM




108 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE
LA PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

per ultrasons, amb el ben entés que la sequéncia s’atura quan apareix la

67 en relacié a

primera exploracié demostrativa d’AOD. Tanmateix, un estudi
I'eficiencia de la deteccidé sistematica de la HVE per ecocardiograma mostra
que aquesta exploracido només és eficient en els pacients majors de 50 anys i
que el cost és de 290€ (any 2006) per cada cas detectat. A més, la variabilitat
interobservador'™® és molt ampla i limita I'ecocardiograma com a métode per
avaluar no només la preséncia de HVE sin6 també 'evolucié de la mateixa. Un

" mostra que, atesa la seva eficiéncia, la primera exploracio

article recen
complementaria en I'avaluacio dels malalts hipertensos ha de ser I'avaluacio de
la malaltia renal definida com la preséncia de MAO i/o la disminucié del filtrat
glomerular, quines prevalences son del 24% ,12% i 13%, respectivament.
Aquest article és rellevant perqué mostra que la deteccié de malaltia renal
permet una re-estratificacié addicional del 10% dels malalts hipertensos, de

forma idéntica a les dades obtingudes amb I'exploracié simultania de la HVE

per ecocardiograma i el GIM per ultrasons als mateixos pacients.

Una publicacié recent del nostre grup'® mostra que I'estratificacio del risc CV
mitjancant l'utilitzacié de la retinografia (afegida a 'ECG, MAO, creatinina i
funcié renal estimada) permet obtenir un resultat similar als anteriors, es a dir,
una re-estratificacio del risc CV del 10% dels hipertensos, similar a 'obtinguda

amb I'estratégia anterior (ecocardiograma i GIM).
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Les alteracions del fons d’ull en els pacients hipertensos

Descripcio, fisiopatologia i significat

Els vasos de la retina'”" estan formats per a) una capa de cel.lules endotelials
que envolten la llum del capil-lar ; b) una capa de pericits que son I'equivalent
capil-lar de les cel.lules musculars llises per les seves propietats contractils;i, c)
una membrana bassal que té les funcions de suport estructural i les de suport

de I'endoteli, adhesié cel-lular i filtrat de macromolécules.

Las arterioles retinianes tenen unes caracteristiques especials: a) abséncia de
regulacio nerviosa autonomica; b) mecanisme d’aurorregulacié del flux sanguini
que permet mantenir el flux constant dins d’'un ample marge de variacié de la
PA. La resisténcia vascular, regulada per les cel.lules musculars llises i els
pericits, juga un paper determinant en el manteniment del flux, aconseguint
mantenir 'autorregulacié.; i ,c) preséncia de la barrera hemato-retiniana. La
seva funcio és protegir les cel-lules especialitzades de la retina dels productes
toxics exodgens, de les variacions homeostatiques de la sang i restringir el pas
de petites molécules hidrofiliques, de molécules grans i de diverses cel.lules

sanguinies.

La retina i el cervell comparteixen varis aspectes. Ambdds son 6rgans amb un
metabolisme molt actiu i amb gran demanda de substrats metabdlics a través
de la sang. Embrioldgicament la retina és una prolongacié del diencefal i el
model de vascularizacié durant el desenvolupament és similar. Finalment, el

mecanisme d’ autorregulacio del flux sanguini és similar.
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Classificacio de les lesions del fons d’ull a I’hipertens

Les lesions que apareixen al fons d'ull (FU) es diferencien en lesions dels

vasos retinians i en lesions de la propia retina.

Les lesions dels vasos retinians son :

a)

d)

Alteracio de la relacio arteria-vena (RAV) Normalment el gruix de les
vénules retinianes es major que el de les arterioles, essent aquesta
relacié de %/4; i es considera que hi ha una alteracié de la RAV quan
és inferior a %/a.

Canvis venosos. Les vénules retinianes dels hipertensos presenten
canvis que afecten al gruix i a I'aspecte. Els canvis son deguts a la
propia hipertensié i a la hipoxia, que provoquen una dilatacié de la
vénula.

Espasmes focals. Els espasmes focals de les arterioles retinianes
son deguts a la constriccié dels segments poc afectats mentre que
els segments més afectats perden la funcié autorreguladora i tenen
tendéncia a dilatarse de forma passiva amb I' increment de la pressio
arterial. Els espasmes s’observen sobre tot a les arterioles a una
distancia a la papil-la equivalent a ¥ diametre papil.lar'’.
Creuaments arteriovenosos. A I'ull normal I'artéria i la vena es creuen
seguin cadascuna el seu cami de forma indiferent. En el 70% dels
casos, I’ arteria passa per sobre de la vena i en el 30% restant, és la
vena la que passa per sobre de l'artéria. En el cruament amb I'artéria

afectada, el tronc vends mostra 2 zones més pal-lides amb




111 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE
LA PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

afilament dels dos extrems de la vena que sembla partida (signe de

Gunn).

e) Alteracions del reflex lluminds en la paret arterial.

a) Augment del reflex parietal. Indica una pérdua de la
transparencia del vas per engruiximent de la paret.

b) Artéria en fil de coure. Amb I'augment del gruix arteriolar, el
reflex lluminés és més ample i ocupa la major part del vas amb
augment de la tortuositat del trajecte.

c) Artéria en fil de plata. La pérdua de transparéncia es total,
amb un reflex blanc degut a 'acumul de material hiali. També

pot ésser secundari a fibrosis post- oclusio del vas arterial.

Afectacio de la retina

L’afectacio de la retina és deguda a l'alteracioé de la barrera hemato-retiniana,
necrosi de les cel.lules endotelials i musculars, exsudacié de sang i lipids i
isquémia retiniana. Aquesta fase s'anomena exsudativa'’®, i es manifesta com:
a) FIPTs ( Focal intraretinal periarteriolar transudates). Son lesions que
durant molt temps s’han confés amb els exsudats tous. Tenen en

comu que ambdues apareixen en el curs d'una HTA severa i de

rapida evolucio pero les caracteristiques oftalmoscopiques,
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fluoresceiniques, evolutives i patogéniques son diferents. Els FIPTs
es localitzen a les capes retinianes més fondes que els exsudats tous
i s’observen invariablement prop de les artéries retinianes de major
tamany i de les seves branques principals, mentre que els exsudats
tous es localitzen als capil-lars radials de menor tamany i més
superficials. Tenen forma rodona o oval, de tamany inferior a 74 del
diamétre papil.lar i de color blanc gris6s. Es tracta de lesions
tipicament exsudatives causades per la ruptura de la barrera hemato-
retiniana del vasos profunds de la retina, secundaria a la dilatacié de

las arterioles por la perdua del mecanisme d’autorregulacio.

b) Exsudats tous. Aquestes imatges blanques, arrodonides i d’aspecte

b)

cotonds, corresponen a arees d’infart retinia, que provoquen
isquémia de les fibres nervioses. Un estudi experimental'” amb
models animals als que s’ha provocat hipertensido renovascular,
confirma el mecanisme anterior. Aquest estudi mostra una relacio
directa entre la severitat de la HTA i la incidéncia de les lesions i la

rapidesa d’aparicio.

Exsudats durs. Son imatges blanc-groguenques, de contorns nets i
irregulars,petites i amb tendéncia a confluir formen plaques, estrelles

o rodets. Son de localitzacié profunda. Corresponen a diposits de
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les lipoproteines extravasades que son fagocitades per macrofags.
Les lipoproteinas procedeixen del contingut intravascular extravasat
per augment de la permeabilitat o de les restes d’hemorragies
retinianes. En els hipertensos, I'extravasacido es produeix quan la
pressio de perfusid sobrepassa el nivell d’autorregulacié de les
artéries retinianes i coroidals i provoca disrupcié de la barrera

|175

hemato-retiniana. Un estudi experimental’’™> amb models mostra que

corresponen a un procés degeneratiu neuronal o exsudatiu.

c) Hemorragies. Poden ser prerretinianes (extenses i ben delimitades) i
intrarretinianes superficials (aspecte de flama) o profundes
(arrodonides i petites, excepte a la macula que adopten forma
d’estrella).

d) Edema de papil-la. Es tracta d’'una tumefaccié no inflamatoria del
cap del nervi optic degut a un augment de la pressi6 intracranial i la
obstruccio al flux vends ocular. No existeix afectacio inicial de la visié
i aquest fet, junt amb I'abséncia de dolor, permet distingir-lo de la
neuritis del nervi optic.

Dades procedents d’'un model animal amb hipertensié secundaria provocada'’®,
mostren que les lesions del FO més precoces als pacients amb hipertensié
severa de curta evolucio (accelerada) son els FIPTs, 'edema macular, 'edema
de papil-la, seguits dels exsudats tous. Posteriorment apareixen els exsudats

durs i les alteracions dels vasos retinians encara més tard.
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Significat de les lesions del fons d’ull
Alteracio de la RAV. L’ alteracié de la RAV en normotensos s’observa en el

11% de la poblacio'”’, i aquests tenen la PA ambulatoria més elevada'’®

que els
que no tenen la RAV alterada, al nivell de la PA normal-alta. Les dones tenen
major prevalenga d’alteracié de la RAV que els homes'""°. La RAV es
relaciona de forma clara amb les xifres de PA, tant en la prevalenga ajustada

per edat i sexe'”’

, com en la incidéncia a 5 anys'®. La RAV guarda relacié amb
les xifres de PA en els darrers anys i amb les xifres actuals*'®'. La reduccio de
la RAV s’associa amb la futura aparicié de HTA™>'% | diabetis'®*'®® i sindrome

metabolica’®.

Espasmes focals. La prevalenga dels espasmes focals a la poblacié general no
seleccionada oscil'la entre el 4,7% y el 14,9% segons els diferents
estudis'®'¥71%81% | a preséncia d’espasmes focals varia segons la preséncia
de HTA i de si la PA esta controlada ( 5,1%), no controlada (16%) o no tractada
(24%). La preséncia d’espasmes focals es relaciona amb la PA actual'® pero

no amb la PA prévia. L’incidéncia de HTA als tres anys'®

€s superior en els
pacients que presenten espasmes focals en relacid als que no els tenen
( 25,1% vs 13,0%) . Els espasmes focals s’associen a la preséncia de la
sindrome metabdlica'.

Creuaments arteriovenosos. Es troben creuaments arteriovenosos entre el

2,2% i el 14,3% de la poblacio general'”®. Els hipertensos'” tenen un 87% més

de probabilitat de presentar creuaments que els nhormotensos. La presencia de
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creuaments augmenta amb l'edat i és més freqient a les dones'®'. Els
creuaments es correlacionan amb la PA actual i prévia'’®'®'. També han mostrat

una discreta correlacié amb la sindrome metabolica'®.

Hemorragies. La preséncia de hemorragies en el FU de la poblacié general
oscil'la entre el 1,2% en homes d’edat < 60 anys i el 13,6% en dones majors
de 80 anys' i s'associa amb les xifres de PA, de tal manera que els
hipertensos no controlats tenen major prevalengca que els controlats.

Tanmateix, un estudio experimental en animals amb HTA accelerada'®

, mostra
que les hemorragies del FU no son una manifestacié frequent ni temprana
malgrat la seva associacié clara amb les xifres de PA en el moment de

180,191

I'exploracio Les hemorragies també es relacionan amb la sindrome

metabolica'®.

Exsudats. Es dificil averigliar la prevalenca d’exsudat tous i durs a la poblacié
de forma aillada, atés que els estudis agrupen els exsudats d’ambdods tipus
amb d’altres lesions com les hemorragies, microaneurismes i FIPTs; pero es
pot estimar la preséncia d’exsudats a la poblacié general al voltant del 7%, si
es considera que la prevalenga d’exsudats i hemorragies esta entre el 7% i el
9,9% "*'? i que les lesions hemorragiques son escasses, entre I' 1%-2%. Els
exsudats durs correlacionen amb la PA actual i prévia "' j amb la sindrome

metabolica'®.
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Edema de papil-la. No hi ha dades de prevalenga de 'edema de papil-la en els
malalts hipertensos. La preséncia d’edema de papil-la s’ha considerat un criteri
essencial pel diagnostic de la HTA maligna, perd els estudis clinics i
experimentals han dubtat del valor diferencial d’aquesta lesié'™ i hi ha una
tendéncia a considerar-la com una manifestacié més de retinopatia severa.

La classificacié d’aquestes lesions del FU ha evolucionat des de que Keith-
Wagener'® van publicar el seu original. Les Taules 20, 21 i 22 mostren les

diferents classificacions que s’han proposat.

Relaci6 de les lesions del FU amb altres alteracions d’organ diana
Les lesions del FU correlacionan de forma significativa amb les diverses AOD.
La Taula 23 mostra aquesta relacio.

TAULA 20. Classificacio de les lesions del fons d’ull de Keith-Wagener i
Scheie

Keith-Wagener-Barker Scheie
Grau Lesions Grau Lesions
0 Sense canvis
I Espasme generalitzat arterioles 1 Espasme arteriolar poc
retinianes de grau lleu. detectable
Il Espasme focal i creuaments AV 2 Espasme arteriolar clar

amb espasme focal i augment
del reflex parietal.

Il Lesions anteriors més hemorragies 3 Grau 2 més arteries en fil de
exsudats durs i tous coure i hemorragies i
exsudats
IV Grau lll sever i edema de papil-la 4 Grau 3 més artéeries en fil de

plata i edema de papil-la

Font: adaptada de ref. 195 i 198. La classificaciéo de Scheie introdueix les lesions relacionades

amb l'arteriosclerosi i les separa de les que depenen de la HTA
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Taula 21. Classificacio de les lesions del fons d’ull de Dodson

Grau Canvis a laretina Tipus de HTA Prondstic
A Espasme arteriolar generalitzat Establerta (1,2) Depen de la PA, pero
No maligna Espasme focal altres factors de risc

com l'edat son factors

igualment importants

B Hemorragies, exsudats durs, Accelerada o La majoria dels casos
Maligna exsudats tous, edema de papilla (3) maligna moren en 2 anys si no
es tracten

Font: adaptada de ref. 196

(1)No es valora I’existéncia dels creuaments AV.

(2)Presents en un 6% de normotensos, perd amb xifres de PA normal-alta.

(3)Els canvis han d’estar a ambdoés ulls. L’estenosi de carotida unilateral degut a la disminucid del flux
pot produir asimetria i emmascarar les lesions a 1’ull ipsilateral.

Taula 22. Classificacio de les lesions del fons d’ull de Wong

Grau Signes retinians Associacio sistemica
No Sense signes detectables No
Lleu Espasme arteriolar generalitzat, Associacio modesta amb risc
espasme arteriolar focal, d’AVC clinic i subclinic,
creuaments arteriovenosos, arteries malaltia coronaria i
en fil de coure 0 una combinacio mort.

d’aquests signes.

Moderada  Hemorragies,microaneurismes Forta associacié amb risc
exsudats tous, exsudats durs d’AVC clinic i subclinic,
0 una combinacié d’aquests signes deteriorament cognitiu i

mort de causa CV.

Maligna Signes de retinopatia moderada Forta associacio amb mort
més edema de papilla

Font: adaptada de ref. 197

Associacio modesta: es defineix com una OR entre 11 2.

Associacio forta: es defineix com una OR > 2
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TAULA 23. Relacio entre lesions del FU i alteracions d’organs diana.

Lesié FU HVI FR MAO GIM Placa carotidea
Retinopatia + + + + +
Alt. RAV + + + + +
Reflex parietal +

Totes les lesions + + +

Font : elaboracio propia

Retinopatia: preséncia de exsudats, hemorragies o edema de papil.la.

El signe + , indica que diversos estudis han mostrat una correlacio positiva entre les lesions del
FU i altres alteracions als drgans diana.

HVE: Hipertrofia del ventricle esquerre; FR: Funcié renal; MAO: microalbuminuria; GIM: grossor
intima-media; Alt RAV: Disminucio de la relacio arteria/vena.

Lesions del FU i morbimortalitat cardiovascular (CV)

El primer estudi que avalua la supervivéncia dels hipertensos amb diferents
lesions al FU i les correlaciona amb les troballes histopatologiques de la biopsia
de les artéries del muscul pectoral major dels mateixos pacients, és el classic

195,198

de Keith-Wagener que identifica 219 hipertensos que es van hospitalitzar
per estudi i efectua un seguiment entre 5 i 9 anys, incloent bidopsia muscular en
138 casos. L’analisi histopatoldogic mostra de forma consistent un increment del
gruix de la paret arteriolar amb disminucié de la relacié entre la llum del vas i el
gruix de la paret. La supervivéncia dels pacients va correlacionar de forma clara
amb les lesions del FU. Al 1966, Breslin et al." publiquen un estudi que es va

dissenyar per clarificar les implicacions pronostiques de les lesions del FU a

una cohort de 540 hipertensos que van ser seguits durant un periode mig de 20
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anys. Els pacients es van agrupar segons els criteris de Keith-Wagener. Les
dades mostren una relacié clara entre la supervivéncia dels hipertensos i la
severitat de las lesions del FU, passant d’una supervivencia a 10 anys del 75%
i 86% per els homes i dones respectivament, a una supervivéncia del 4% i 14%
respectivament en les formes més avancgades d’afectacié del FU. Una analisi
posterior’*® mostra que les lesions del FU tenen un valor pronostic de mortalitat
independent de la preséncia d’altres AOD, dit en paraules dels autors: “el
pronostic va ser millor pels pacients que van presentar cardiomegalia,
anomalies a 'ECG, angor pectoris o proteinuria amb lesions al FU de Grau 1

que aquells amb idéntiques complicacions perd amb FU Grau 3”.

Aquests estudis classics, s’han questionat recentment per varies raons : primer,
'avaluacié del FU es va fer mitjangant oftalmoscopia directa que mostra una
gran variabilitat interobservador (20% a 42%) e intraobservador ( 10% a 33%)
per les lesions dels vasos de la retina; segon, els resultats s’expressen com a
mortalitat total sense avaluar les causes de mortalitat ni, especificament, les
causes cardiovasculars i; finalment, que en general, els resultats no es van
ajustar per les diferents variables que poden influir en els resultats (colesterol
séric, consum de tabaco,etc...). A partir de la década de 1990, es publiquen els
resultats de varis estudis que obvien els problemes que s’han esmentat amb la
utilitzacié d’ imatges fotografiques de la retina que ,en general son analitzades
amb aplicatius informatics, amb la definicid prévia de les variables finals i

I'analisi dels resultats ajustats per altres factors de risc CV.
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En general aquest estudis mostren que les lesions més severes del FU
s’ associen de forma clara amb la morbimortalidad CV, especialment amb els
accidents vasculars cerebral (AVC). Pel que fa a la malaltia coronaria, Duncan
et al.?®' a una cohort de 560 homes hipertensos i hiperlipémics, de edat entre
35 i 89 anys, seguits un promig de 7,8 anys, mostren un risc augmentat de
malaltia coronaria en els pacients amb retinopatia respecte als que no la tenen
(OR 2,0; IC 95%, 1,0-4,3), essent el risc significatiu també per I' alteracio de la
RAV (OR 2,5;IC 95% 1,1-5,9). El Cardiovascular Health Study?®?, un estudi
transversal amb 2050 pacients de edat entre 69 a 97 anys, mostra una
associacio significativa entre els pacients amb retinopatia i la malaltia coronaria
(RR 1,7; IC 95%, 1,2-2,6). L’estudi ARIC?® mostra la mateixa associaci6 per la
retinopatia a una cohort de 9648 individus entre 51 i 72 anys, a les dones (RR
1,83; IC 95%,1,0-3,38) perd no en els homes (RR 0,84; IC 95%,0,46-1,42).
També es troba associacié entre I'alteracié de la RAV i EC a les dones (RR

1,37; 1C 95%,1,08-1,72) perd no en els homes (RR 1,08; IC 95%,0,85-1,38).

En el cas dels AVC, l'estudi ARIC**, amb una cohort de 10358 individus
seguits durant 3,5 anys, mostra una associacid clara entre la retinopatia,
I'alteracié de la RAV i els AVC (RR 2,58; IC 95%, 1,59-4,20 i RR 1,60; 1,03-
2,47) respectivament. El Cardiovascular Health Study>® també troba una relacié
significativa entre retinopatia i AVC (RR 2,0; IC 95%, 1,1-3,6). El Blue Mountain
Study?®®, que segueix una cohort de 3654 individus d’edat superior a 49 anys

durant 7 anys, mostra que els pacients amb retinopatia tenen un 70%
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més de risc de patir un AVC que els que no la presenten (RR 1,7; IC 95%, 1,0-
2,8). També els espasmes focals s’associen a un risc elevat d’AVC. La
retinopatia s’associa amb la incidéncia d’insuficiéncia cardiaca (ICC) a la cohort

de I'estudi ARIC*® (RR 1,96;IC 95%, 1,51-2,54).

Dos estudis valoren la relacid entre lesions del FU i malaltia CV; l'estudi

7

Wiscosin® amb una cohort de 4926 pacients entre 43 i 84 anys, seguits

durant 10 anys no mostra relacio entre la alteracio de la RAV i la malaltia CV. El

208

Beaver Dam Eye Study“™, amb un disseny de cas-control a 1611 individus
entre 43 i 84 anys, mostra una relacio significativa entre retinopatia i malaltia
CV (OR 1,8;IC 95%, 1,2-2,7) i entre alteraci6 de la RAV i malaltia CV (OR 1,5;

IC 95%, 1,1-2,1).

L’ estudi ARIC®® ha trobat relaci6 entre [I'afectacié del FU i la prevalenca
d’AVC silents, definits com a lesions de tamany = 3 mm, en pacients sense
antecedents clinics d’AVC. La relacié és positiva per tots els pacients de la
poblacio general amb retinopatia, creuaments arteriovenosos i espasmes
focals, mentre que pels hipertensos és positiva per la preséncia de retinopatia,
creuaments arteriovenosos, espasmes focals i alteracio de la RAV.

També existeix relacio®"°

entre la prevalenca de retinopatia i I'atrofia cerebral
definida pel tamany dels ventricles i 'amplitud dels solcs cerebrals (OR 1,9; IC

95%, 1,2-3,0); essent la relacié independent de la preséncia de HTA.
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Finalment, s’ha descrit?”' I'associacié entre lesions del FU (retinopatia,
creuaments arteriovenosos, espasmes focals) i la incidéncia a 5 anys de
lesions en la substancia blanca cerebral valorada per RMN. En aquest estudi
la incidencia d’AVC a 5 anys, es major en els pacients amb lesions de
substancia blanca que en els que no en tenen (RR 3,4;1C95%,1,5-7,7) i la
preséncia de retinopatia dona un risc d’AVC molt superior (RR 18,1; 1C95%,5,9-
55,0) respecte als que no tenen lesié de substancia blanca ni retinopatia. Un
darrer estudi, realitzat en 179 pacients mostra una correlacié entre qualsevol
lesié vascular del FU i la preséncia d’AVC lacunar i/o lesid6 de substancia
blanca (p=0,01) tant a pacients normotensos com als hipertensos®'®. Les
Taules 24, 25 i 26 mostren els principals resultats dels estudis disponibles
sobre la relacio entre lesions del FO i malaltia coronaria, AVC i morbimortalidad

CV.

Posicié actual de I’exploracié del FU als malalts hipertensos

Les principals Guies internacionals mantenen posicions diferents sobre el
significat de les lesions del FU a I'hora d’avaluar a I'hipertens. El Séptim

informe del JNC* i la Guia Canadenca®"

, consideren totes les lesions del FU
com a AOD mentre que el document de la Societat Europea de HTA de l'any
2007™, i el de la Societat Britanica*** només considera les lesions que
s’associen a malaltia de la retina (exsudats, hemorragies i edema de papil-la) i

les cataloga com a malaltia associada. El document de la OMS* de 1999

considera les alteracions de la RAV i els espasmes com a AOD mentre que la
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Guia de la OMS de 2003%° només considera les lesions propies de la malaltia

retiniana perd com a AOD.

TAULA 24. Relacié entre lesions del fons d’ull i la malaltia coronaria

Estudi Disseny N Seguiment Retinopatia Alteraci6  Espasme
RAV focal
ARIC™ Cohort 9648 3,5a. H 0,84 H 1,08
51 a.-72 a. (0,46;1,42) (0,85;1,38)
@ D 1,83 D 1,37

(1,0;3,38)  (1,08;1,72)

Duncan®”! @ Cohort 560 78a.  2,0(1,0;4,3) 2,5(1,1;5,9) 2,9(0,7;12,1)
Només
homes @
35a-59 a.
Cardiovascular Transversal 2050 1,7(1,2;2,6) 0,8(0,6;1,0) 0,9(0,6;1,4)
Health © 69 a.-97 a.
Study™”

Font : elaboracié propia
Retinopatia: hemorragies, exsudats tous i durs, microaneurismes i edema de
papilla. (en negreta els valors significatius amb I’ interval de confianca del 95%)
V: Homes; H: Dones
Alteracio RAV: Disminucio de la relacio del diametre arteria/vena
(1) Malaltia coronaria: infart agut de miocardi, malaltia coronaria fatal,
infart de miocardi silent,revascularizacio coronaria.
(2) Malaltia coronaria: mort per malaltia coronaria, infart agut de miocardi,
qualsevol esdeveniment coronari.
(3) Malaltia coronaria: infart agut de miocardi o mort per malaltia coronaria.
(4) Retinopatia: inclou totes les lesions excepte I’augment del reflex parietal

Creuament
AV

2,1(0,6;6,9)

1,1(0,7;1,6)
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Taula 25. Relacio entre les lesions del fons d’ull i la malaltia cerebrovascular

Estudi Disseny n Seguiment Retinopatia Alt RAV Espasme focal Creuaments AV
ARIC*® Cohort 10358 3,5a. 2,58(1,59;4,20)  1,24(0,66;2,31) 1,15(0,71;1,85)  1,6(1,03;2,47)
51 a-72 a.
Cardiovascular  Transversal 2050 2,0(1,1;3,6) 1,0(0,7;1,8) 1,2(0,6;2,4) 1,4(0,7;2,6)
Health 69 a- 97 a.
Study*®
Blue Mountains®  Cohort 3654 7 a. 1,7(1,052,8) 1,7(1,052,9) 1,6(0,9;3,0)
> 49 a.
ARIC™ (1) Transversal 1684 4,04(1,11;14,90)  3,74(1,51;9,24) 2,30(1,35;3,93)  2,53(1,54;4,16)
55 a-74 a.
ARIC™ (2) Transversal 1684 1,9(1,2;3,0)
51 a-72 a.
ARIC™ (3) Cohort 1684 5a 2,5(1,5;4,0) 1,2(0,8:1,9) 2,1(1,4;3,1) 2,1(1,4;3,2)
51 a- 72 a.

Font: elaboraci6 propia

n: nombre d’individus; RAV: relacié arteria/vena; AV: arteria-vena; (en negreta els valors
significatius amb P’interval de confianc¢a del 95%)

(1) AVC isquémic assimptomatic de tamany > 3 mm. a pacients hipertensos.

També estan disponibles els resultats de la poblacio general.

(2) Atrofia cerebral: tamany ventricular i amplada dels solcs cerebrals

(3) Lesions de substancia blanca cerebral

Taula 26. Relacioé entre les lesions del fons d’ull i malaltia cardiovascular

Estudi Disseny  Seguiment Variable Retinopatia Alt RAV ~ Espasmes Creuaments
final
ARIC?” Cohort 7 a. ICC severa 1.96 1.18 1.16 1.18
(1.51-2.54) (0.90-1.48) (0.90-1.48) (0.93-1.48)
Wiscosin®”*® Cohort 10 a. MC,AVC, 0.92
malaltia (0.74-1.14)
arterial
Beaver Dam Eye Cas- 10 a. Mortalitat 1.8 1.5 1.4 1.0
Study*” control perMCo  (1.2-2.7) 1.1-2.1) (0.8-2.5) (0.5-1.9)
AVC

Font: elaboracié propia
(en negreta els valors significatius amb els intervals de confianca del 95%). RAYV : relaci6 arteria-vena ; ICC :
insuficiéncia cardiaca ;MC: malaltia coronaria;AVC: accident vascular cerebral;
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Els principals arguments de la Guia conjunta de les Societats Europees' de
HTA i Cardiologia per excloure les lesions vasculars de les AOD son:
prevalengca molt elevada de les lesions dels vasos retinians (alteracié de la
RAV, espasmes i creuaments), al voltant del 78%, que provoca que un nombre
molt elevat d’hipertensos canviin de grup de risc; aquestes dades contrasten
segons el mateix document, amb el 43% per les plaques de carotida, el 22% de
la HVE i del 14% de MAO; i, abséncia de correlacié clara entre aquestes
lesions vasculars del FU i la morbimortalitat CV i, encara més, d’evidencia

sobre el benefici obtingut amb la regressio de les lesions.

A banda de la consideracio de les lesions vasculars del FU (principalment I
alteracio de la RAV) com AOD, que probablement tradueixen un major risc CV
en els malalts que les presenten, en funci6 de les dades presentades
anteriorment, hi ha altres raons per a considerar I'exploracio inicial del FU als
malalts hipertensos: primer, la prevalenga valorable d’exsudats i hemorragies
en el FU dels hipertensos, que oscil-la entre el 7% i el 9,9% i que identifiquen a
un grup de pacients amb malaltia hipertensiva de risc molt elevat®'®; segon, la
presencia d’'alteracions de la RAV s’associa amb un major risc de desenvolupar

182

una hipertensié més severa'®, insuficiéncia cardiaca®®’ i diabetis'™'® De fet,

198

Wong™ proposa que la preséncia d’alteracions de la RAV permeti catalogar al
pacient com de risc CV elevat; i, tercer, la creixent disponibilitat de retinografs
que permeten obtenir imatges digitalitzades del FU de gran qualitat que faciliten

la identificacio de les lesions de la retina, especialment els exsudats i

hemorragies, tot i que amb aplicatius informatics també és pot quantificar la
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RAV#'. La retinografia és una técnica accessible, de bona acceptacié pels
pacients, especialment amb les cameres no midriatiques, de baix cost si es té
en compte que I'adquisicié de la imatge pot ser efectuada per un técnic i que
ocupa poc temps, i amb bon valor pronostic quan es detecten lesions de la

retina (exsudats o hemorragies).

Linies futures de investigacio: questions pendents de resposta

L’afectacié dels vasos retinians, especialment l'alteraci6 de la RAV, és un
marcador de risc CV, sense que, actualment es pugui considerar una AOD
mentre que les lesions de la propia retina es consideren una malaltia CV. Es
important mostrar el valor de les lesions dels vasos retinians, atesa la major
prevalenga (del 17% al 85%)*'®?'" que permetria estratificar el risc CV dels
malalts hipertensos amb una prova sensible, disponible i de baix cost. Les

linies de recerca sobre aquest aspecte son:

a) Desenvolupar aplicatius informatics que permetin quantificar la RAV,
degudament validats i aplicables a les imatges del FU obtingudes amb la
majoria de cameres (midriatiques,no midriatiques, digitals o analogiques)
i amb la maxima automatitzaciéo possible per disminuir la variabilitat
deguda a 'operador.

b) Definir els valors de normalitat de la RAV per a diferents subgrups de la

poblacio.
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c)

Efectuar estudis longitudinals suficients per establir el valor prondstic de
l'alteracié de la RAV i poder efectuar la comparaciéo amb altres AOD com

la HVE, el GIM, les plaques d’ateroma a les parets arterials o la MAO.

Finalment, esbrinar si el tractament antihipertensiu redueix I'alteracié de
la RAV i si aquesta reduccio s’associa a un millor pronodstic CV. Hi ha

evidéncia de la primera condicio?® perod no de la segona.




128 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE
LA PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

HIPOTESI
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HIPOTESI

1.- La mesura de la pressio arterial a la consulta del diplomat d’infermeria és
més util que la mesura efectuada pel metge, en el seguiment del pacient
hipertens, especialment per diagnosticar les situacions de ‘resisténcia aillada a

la consulta’ i de hipertensié amb mal control.

1 a) La pressio arterial a la consulta del diplomat d’infermeria té una
correlacié significativament millor que la mesura efectuada pel metge

amb l'automesura de la pressié arterial al domicili del pacient.

1 b) La pressio arterial a la consulta del diplomat d’'infermeria permet
identificar la condicié de ‘resisténcia aillada a la consulta’ i la hipertensié
amb mal control i té millor validesa diagnostica d’aquestes situacions que

la pressié arterial mesurada pel metge.

2.- La hipertensié clinica aillada en els malalts hipertensos de nou diagnostic,
diagnosticada per automesura de la pressio arterial al domicili del pacient,
identifica un subgrup d’hipertensos nombrés, amb poc risc de presentar

alteracio6 dels organs diana.
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2 a) El perfil del pacient diagnosticat de hipertensié clinica aillada
mitjangant 'automesura de la pressié arterial al domicili del propi malalt
és similar al dels pacients diagnosticats de la mateixa condicié

mitjangant la monitoritzacié de la pressio arterial

2 b) Amb el punt de tall establert pel diagnostic de hipertensié clinica
aillada mitjangant l'automesura de la pressié arterial, la prevalenca
d’alteracions d’organs diana en aquest pacients sera similar a la dels

normotensos.

2 c¢) Punts de talls inferiors als establerts pel diagnostic de hipertensié
clinica aillada, diferenciaran millor la prevalenca de [I'afectacié dels
organs diana d’aquests pacients en relacioé als normotensos i als malalts

amb hipertensio establerta.

3.- L'exploracié del fons d’ull a la consulta, amb oftalmoscopia directa, permetra
una millor estratificacié del risc cardiovascular dels malalts hipertensos de nou

diagnostic no diabétics.

3 a) La prevalenga de les lesions al fons d’ull amb oftalmoscopia directa

és elevada, en els malalts hipertensos no diabétics de nou diagnostic.
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3 b) L’exploracio del fons d’ull dels malalts hipertensos no diabétics de
nou diagnodstic a la consulta, permetra una millor estratificacié del risc
cardiovascular una vegada efectuada l'avaluaci®6 amb les analisi

(creatinina, proteinuria o microalbuminuria) i electrocardiograma.

3 c) Es possible determinar algunes variables associades a la preséncia
de lesions al fons d'ull dels malalts hipertensos no diabétics de nou

diagnostic.

3d) Es possible determinar quins malalts hipertensos sén els que es
beneficiaran de I'exploracio del fons d’ull a I'avaluacié inicial, amb un
canvi de grup de risc cardiovascular segons les Taules de la Societat

Europea de Hipertensio .




132 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE
LA PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

OBJECTIUS




133 LA HIPERTENSIO A LA PRACTICA: OPTIMIZACIO DELS METODES DE MESURA DE
LA PRESIO ARTERIAL | AVALUACIO DE LES LESIONS ALS ORGANS DIANA

OBJECTIUS

1.- Avaluar la utilitat de la mesura de la pressié arterial a la consulta pel
diplomat d’infermeria considerant com a ‘patré-or’ I'automesura de la pressio

arterial

1 a) Determinar la correlacié entre la mesura de la pressio arterial a la
consulta pel metge, pel diplomat d’infermeria i 'automesura de la pressié

arterial al domicili del pacient

1 b) Determinar la validesa diagnostica de la mesura de la pressio
arterial a la consulta pel diplomat d’infermeria en relacié a 'automesura
de la pressié arterial pel diagnodstic de la condicié de ‘resisténcia aillada

a la clinica’ i de hipertensié mal controlada.

2.- Avaluar 'automesura de la pressio arterial en el diagnostic de la HCA en

els malalts hipertensos de nou diagnostic.

2 a) Determinar el perfil del pacient diagnosticat d’HCA mitjangcant

'automesura de la pressi6 arterial al domicili del propi malalt.
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2 b) Establir, a partir de la prevalenca dAOD en el moment del
diagnostic, quin és el punt de tall pel valor normal de 'automesura de la

pressioé arterial al domicili del propi malalt.

3.- Avaluar la utilitat de I'exploracié del fons d’'ull a la consulta mitjangant les
variacions a l'estratificacioé del risc cardiovascular en els malalts hipertensos de

nou diagnostic no diabétics.

3 a) Determinar la prevalenca de les lesions relacionades amb la

hipertensio arterial al fons d’ull en una mostra de malalts hipertensos.

3 b) Identificar quins malalts hipertensos es beneficien de I'exploracié

del fons d’ull a 'avaluaci6 inicial.

3 ¢c) Determinar les variables associades a la preséncia de lesions al

fons d’ull dels malalts hipertensos no diabétics de nou diagnostic.

3 d) Determinar si I'exploracié del fons d’ull als malalts hipertensos
permet una millor estratificacié del risc cardiovascular una vegada
efectuada I'avaluacié amb analisi (creatinina, proteinuria o microalbumi-

nuria) i electrocardiograma.
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Abstract

Objectives: To determine whether there are differences between blood pressure (BP) measured
by the nurse (NBP), BP measured by the physician (PBP) and self-measured BP in treated
hypertensive patients and, if found, to evaluate their clinical importance. Method: An
observational study is carried out with hypertensive patients recruited from two village-based
community health centres in Catalonia (Spain) serving an area with a total population of 2800
inhabitants. All patients treated for hypertension visiting the health centre on a specific day of
the week and during the same timetable between October 2000 and May 2001 were included.
Results: The difference between physician-systolic BP and nurse-systolic BP was 5.16 mmHg
(95% CI 2.62—7.7; p < 0.001). The difference between physician-systolic BP and self-measured
systolic BP was 4.67 mmHg (95% CI1 0.89-8.44; p = 0.016). The differences between nurse-
systolic BP and self-measured systolic BP were not significant (0.49 mmHg; 95% CI 3.71-2.71;
p = 0.758). With regards to diastolic BP, no significant differences were found between the
different ways of measurement. NBP gave the following values: sensitivity (Sn) of 92% and
specificity (Sp) of 60%; positive predictive value (PPV) of 65.7% and negative predictive value
(NPV) of 90% with a positive coefficient of probability (CP+) of 2.3 and a negative coefficient of
probability (CP-) of 0.133. PBP gave the following results: Sn = 72%; Sp = 66.7%; PPV =
64.3%; NPV = 74.1%; CP+ = 2.16 and CP- = 0.420. Conclusion: Systolic BP measured by the
nurse in treated hypertensive patients is significantly lower than the readings obtained by the
physician, and are almost identical to ambulatory BP monitoring. Blood pressure determination
by the nurse is desirable not only for diagnosis but also to evaluate the level of control of blood
pressure during the follow-up of treated hypertensive patients.

Keywords: Ambulatory monitoring; Blood pressure; Self-measurement; White-coat
hypertension
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Abstract

Background. There are no studies assessing cardiovascular morbidity/mortality in patients with
isolated clinical hypertension (ICH) with self-blood pressure monitoring (SBPM). Objectives. To
determine the value of SBPM in the diagnosis of ICH. Methods. Cohort study. New hypertensive
and normotensive patients 15-75 years, without cardiovascular events history. Variables.
Oriented anamnesis hypertension; blood pressure measurements (BP): clinical BP, SBPM and
ambulatory BP monitoring (ABPM); evaluation of target organ damage (TOD);
electrocardiogram; retinography and microalbuminuria (MA). Results. One hundred and thirty-
five patients, 95 hypertensive (62.1% males; mean age 59.08+16.8 years), 40 normotensive
(37.5% males; mean age 56.32+10.22 years). BP measurements (mmHg) in normotensives vs
hypertensives: clinical BP, 125.36/76.74 vs 149.81/87.86 mmHg (p<0.0001) and SBPM,
114.90/69.96 vs 142.06/86.31 (p<0.0001). Twenty-four-hour ABPM: 135.41/81.74. Prevalence
of TOD in hypertensive: 23.10% left ventricular hypertrophy (LVH), 8.42% haemorrhage or
exudates, 3.15% MA; 30.53% of hypertensives had ICH. The BP measurements in ICH vs
sustained hypertension (SH): clinic BP, 149.88/86.34 vs 152.51/89.55 (p>0.10); SBPM:
147.895/88.95 vs 128.17/79 (p<0.0001) and ABPM, 141.72/88.22 vs 131.66/80 (p = 0.053 for
systolic). TOD in SH vs ICH: LVH, 24.6% vs 19.2% (p = 0.814); exudates or haemorrhages,
7.7% vs 9.8% (p = 0.580). The risk of an occurrence of any TOD in ICH patients is lower for
125/80 (OR = 2.5). Conclusions. VAMPAHICA will provide information about value of SBPM in
the diagnosis of ICH. Advanced retinopathy is relative frequent in ICH patients. If TOD is
accepted as a surrogate endpoint, the diagnostic values of ICH will be probably decreased.

Keywords: Ambulatory blood pressure monitoring; Isolated clinical hypertension; Self-blood
pressure monitoring; Target organ damage
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Abstract

Fundamento y objetivo

Las guias internacionales de hipertension arterial (HTA) recomiendan valores de automedida
de la presién arterial (AMPA) con un punto de corte de 135/85 mmHg para diagnosticar
hipertension clinica aislada (HCA). En este articulo se defiende un punto de corte inferior.
Pacientes y método

Estudio prospectivo protocolizado con 378 pacientes que incluy6 a 250 hipertensos de nuevo
diagnéstico sin tratamiento. Se efectu6 AMPA y monitorizacion de la presion arterial a todos los
pacientes. Se evaluaron los factores de riesgo y la lesién en 6rganos diana (LOD) mediante
electrocardiograma, funcion renal, microalbuminuria y retinografia.

Resultados

El punto de corte de 135/85 mmHg sélo muestra diferencias en los valores de creatinina sérica
(78,67 en HCA frente a 83,98 umol/l en HTA mantenida [HTAM]; p = 0,03), en las lesiones
grado /Il del fondo de ojo (FO) (el 44,7 frente al 62,8%; p = 0,009) y en la presencia de
cualquier lesion en el FO (el 48,2 frente al 67,4%; p = 0,005). Con menor significacion
estadistica, el menor riesgo de lesiones grado Ill/1V en el FO se observé en los HCA, con un
punto de corte de 130/80 mmHg (riesgo relativo [RR] = 0,59; intervalo de confianza [IC] del
90%, 0,36-0,96; p = 0,06). El mayor riesgo de cualquier LOD se observé en los pacientes con
HTAM con un punto de corte de 130/85 mmHg (RR = 12,04; IC del 90%, 1,03-140,28; p =
0,09).

Conclusiones

El punto de corte de 135/85 mmHg no muestra diferencias en la presencia de LOD entre
pacientes con HCA y HTAM. Para un punto de corte de 130 mmHg de presion arterial sistdlica,
aquellos por debajo de 130 mmHg presentan menor riesgo de lesiones grado I1l/IV en el FO.
Aquellos por encima de 130 mmHg presentan mayor riesgo de cualquier LOD. Si se define la
HCA por la probabilidad de presentar LOD, cabe plantearse un punto de corte de AMPA inferior
a 130 mmHg de presion arterial sistdlica.

Background and objective

International guides of hypertension (HT) recommend self-blood -pressure-measurement
(SBPM) values higher than 135/85 mmHg to determine isolated clinical hypertension (ICH). This
paper suggests a lower cut-off.

Patients and method

This prospective, protocol-based study included 378 patients, 250 new hypertensive patients
without previous treatment. Both SBPM and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
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were measured in all patients. Risk factors and target organ disease (TOD) were evaluated by
electrocardiography, renal function, microalbuminuria and retinography.

Results

With a 135/85 mmHg ICH cut-off, only differences in serum creatinine levels (78.67 ICH vs
83.98 ymol/l sustained HT -SHT-; p = 0.03), grade I/ll fundus oculi (FO) lesions (44.7 vs 62.8%;
p = 0.009) and any FO lesions (48.2 vs 67.4%; p = 0.005) were found. With a ICH cut-off of
130/80 mmHg, a lower risk of grade I1l/IV FO lesions was found (RR = 0.59; 90% confidence
interval [CI], 0.36-0.96; p = 0.06). Any TOD risk was related to SHT with a 130/85 mmHg cut-off
(RR =12.04; 90% ClI, 1.03-140.28; p = 0.09).

Conclusions

Takinga 135/85 mmHg ICH cut-off, no differences in TOD between ICH and SHT were found.
Taking a 130 mmHg ICH systolic blood pressure (SBP) cut-off, those who are below 130 mmHg
have a lower risk of grade lll/IV FO lesions. Those who are above this value have a higher TOD
risk. Looking at TOD risk, we should consider a < 130 mmHg SBP cut-off for ICH diagnosis.

Palabras clave: Automedida de la presion arterial; Hipertension clinica aislada; Lesion de
organo diana

Key words: self-blood-pressure-measurement; Isolated clinical hypertension; Target organ
disease
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Abstract

Objectives: The main objective was to assess whether systematic ophthalmoscopy in the
baseline evaluation of hypertensive patients results in a change in the therapeutic attitude as a
result of the discovery of target organ damage. A secondary objective was to find the
relationship between fundus lesions and other target organ manifestations in patients with
hypertension. Results: 73.6% of the patients studied had damage to the optic fundus, 35% of
the patients had fundus lesions attributable to hypertension, 21% of patients ( p < 0.001) (JNC-
VI) and 15.8% ( p < 0.001) (WHO/ISH) changed group of risk. Patients who were more likely to
change group of risk after ophthalmoscopy were those with moderate hypertension (Grade II).
Patients with a level of creatinine <85 umol/l (WHO/ISH and JNCVI), female and middle-aged
patients (WHO/ISH) and patients older than 63 (JNC-VI) were also more likely to change
groups. Hypertension grades I/, creatinine >85 umol/l and body mass index increase the risk
of fundus lesions. Females are less at risk and alcohol intake seems to have a protective effect.
Conclusion: Ophthalmoscopy in the baseline evaluation of patients with hypertension permits a
better stratification of risk
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DISCUSSIO

Objectiu 1

La pressi6 arterial mesurada a la consulta d’infermeria (PACI) és important per
efectuar el diagnostic de HTA establerta (en hipertensos no tractats) pel seu
elevat valor predictiu negatiu. No hi ha estudis que mostrin el valor de la PACI
en els hipertensos en tractament actiu malgrat que moltes actuacions en el
seguiment d’aquests malalts les efectua el professional d’infermeria®*'. De fet,
al haver-se descrit*® que el tractament antihipertensiu redueix I' ‘efecte de bata
blanca’, es podria pensar que la PACI és similar a la PA mesurada pel metge a
la consulta i que ambdues son igualment utils en el seguiment dels hipertensos

tractats i per la pressa de decisions.

Els resultats de I'estudi mostren que els valors de PA de la PACI és molt similar
a 'AMPA, amb diferéncies mitges no significatives de 0.4 mmHg per la PAS i
de 0.02 mmHg per la PAD mentre que les diferéncies entre la PA obtinguda
pel metge a la consulta i TAMPA es més elevada i significativa; 4.66 mmHg per
la PAS i 0.70 mmHg per la PAD. Sha assenyalat que els farmacs
antihipertensius redueixen l'efecte de bata blanca’. Possiblement per aquest
motiu el nostre estudi no troba diferéncies entre la PACI i TAMPA pero la
diferencia de 'AMPA amb la PA obtinguda a la consulta del metge persisteix

significativament elevada.
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Les correlacions obtingudes entre la PACI, la PA del metge i TAMPA (
PAS/PAD; PA metge-PACI, 0.861/0.874; PA metge-AMPA, 0.683/0.621; PACI-
AMPA, 0.739/0.677) son totes significatives perd més elevades per la PACI que
per la PA del metge i son similars a les obtingudes per altres estudis com el
PAMELA'™ ( 0.70/0.70) i el Dubendorf® (0.76/0.77). Cal ressaltar que la
correlacié trobada al nostre estudi és similar a la obtinguda entre la PACI i la

MAPA-dia en un altre estudi realitzat en hipertensos tractats® (0.75/0.65).

Els resultats mostren que el valor predictiu positiu per HTA controlada de la PA
metge i la PACI son similars (64.3% vs. 65.7%) mentre que pel valor predictiu
negatiu hi ha una gran diferéncia (74.1% vs. 90%). Aquest elevat valor predictiu
negatiu de la PACI permet afirmar que aquesta és molt fiable per catalogar a
un malalt hipertens tractat com a ‘no controlat’, es a dir, que les xifres de PA
estan per sobre els valors de normalitat. En aquest sentit, el valor predictiu
positiu intermedi de la PACI per a la condicié de ‘HTA controlada’, fa que pel
diagnostic de certesa absoluta d’aquesta condicid, sigui necessari practicar una

AMPA, per descartar la preséncia de ‘HTA ambulatoria aillada’.

La PA mesurada per la infermera a la consulta en els malalts hipertensos
tractats és significativament més baixa que la obtinguda a la consulta del metge
i, és molt similar a 'AMPA. Aquestes diferéncies, especialment en la PA
sistdlica, son molt importants en el seguiment dels hipertensos, atés que una

PA elevada a la consulta de la infermera informa que es tracta d’'un malalt amb
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mal control de la HTA i obliga a efectuar les modificacions del tractament

oportunes.

S’ha descrit que els metges de génere masculi indueixen una resposta d’alerta
més intensa que les metgesses. Al nostre estudi el génere dels dos metges
investigadors era diferent, malgrat aixo, la diferéncia entre les mesures de PA
aparellades segons el génere del metge, va ser de 1.64 mmHg i no sembla

que aquesta diferéncia tingui influencia en els resultats a la practica habitual.

Es pot afirmar que la tasca del professional d’infermeria en relacié al malalt
hipertens és fonamental pel diagnostic (detecciod, protocol diagnostic i
exploracions complementaries) i pel seguiment (modificacions de I'estil de vida i
control de la PA), especialment si es té€ en compte que la poca credibilitat de les
xifres obtingudes a la consulta és una de les principals causes de la inércia
terapéutica per part dels metges®??. Es important pel metge i pel seguiment del
malalt que les decisions per ajustar la intensitat del tractament amb farmacs
antihipertensius es prenguin segons les mesures de la infermera a la consulta,
atés que aquestes tenen una millor correlacié amb les obtingudes per AMPA i

permeten establir amb certesa la situacié de mal control de la PA.
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Objectiu 2

En general, el perfil del malalt amb hipertensio clinica aillada (HCA) s’ha descrit
utilitzant la MAPA com a técnica de mesura de la PA ambulatoria. Aquests
estudis han mostrat que el pacient amb HCA en relacié a aquells amb HTA
establerta, t¢ més edat®, predomina el génere femeni®, no és fumador®, té un
IMC més elevat®, les xifres de pressié arterial a la consulta (PAC) son més
baixes®’, tenen menor afectacid del organs diana (AOD)®, un nivell educatiu
inferior” i les xifres de MAPA de 24 h i la carrega nocturna de PA son

inferiors®.

El perfil de I'hipertens amb HCA al nostre estudi és diferent atés que no s’han
trobat diferéncies d’edat, génere, consum de tabac, IMC o xifres de PA bassal a
la consulta. Les dades del nostre estudi unicament mostren diferéncies
significatives entre els hipertensos amb HCA i aquells amb HTA establerta en el
perfil lipidic, aixi, els pacients amb HCA tenen menys colesterol total, 'HDL
colesterol més elevat i la fraccio de LDL més baixa. Aquesta diferéncia és
similar a la que troba un altra autor en una cohort de pacients amb HCA segons
la MAPA?* Una explicacié possible per aquesta discrepancia és la diferéncia
del metode de mesura ambulatoria emprat pel diagnostic de HCA; la majoria
dels estudis han utilitzat la MAPA mentre que, al nostre estudi, s’han realitzat
les mesures ambulatories amb I'AMPA. Aquest fet diferencial en el perfil de
I'hipertens amb HCA permet especular sobre si es tracta de dos subgrups

diferents d’hipertensos, amb un perfil de risc diferent, atés que els hipertensos
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amb HCA segons MAPA son menys fumadors, amb menor IMC i amb PA a la
consulta més baixa respecta a aquells amb HTA establerta. En aquest sentit cal
recordar que I'estudi PAMELA® mostra que la PA a la consulta també té un
valor predictiu independent de TAMPA i MAPA i per tant, en aquest sentit els
subjectes amb HCA segons MAPA, al presentar xifres de PA bassal a la
consulta més baixos, tenen menys risc CV que la cohort del nostre estudi
diagnosticats amb I’AMPA. Cal plantejar-se si el valor pronostic de TAMPA o la
MAPA respecte als pacients diagnosticats de HCA, és el mateix. No es disposa
de cap estudi que compari el valor pronodstic d’'ambdues técniques en aquests

malalts a la mateixa cohort de pacients.

La prevalenca de la HCA varia en funcié de la poblacio en la que s’ha estudiat,
del métode de mesura ambulatoria utilitzat i el punt de tall adoptat. En els
hipertensos, la prevalenga presenta grans variacions, entre el 10% i el 53%"®".
Un estudi recent al nostre pais de Vinyoles et al.*° troba una prevalencga del
29% amb un punt de tall de 135/85 mmHg de la MAPA de dia. Els estudis que
han utilitzat TAMPA com a técnica de mesura ambulatoria de la PA mostren
una prevalenga de HCA entre el 23% i el 43%"***. Els resultats del dos estudis
que es presenten mostren una prevalenca de HCA entre els hipertensos del
primer tall amb un nombre de 90 hipertensos, del 30.53% i del 39.72% en el
segon tall amb un nombre de 250 hipertensos inclosos. Cal pensar que aquest
darrer és el valor més consistent atés el major tamany de la mostra. En tot cas,
ambdds valors estan en els marges d’oscil-lacié de la prevalenga de HCA

diagnosticada per AMPA.
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No hi ha estudis de seguiment dels hipertensos amb HCA diagnosticada per
AMPA en termes de morbimortalitat o de I'evolucid6 de les AOD. L’estudi
SEAHF* es refereix a pacients amb ‘efecte de bata blanca’, es a dir, a pacients
amb la condicié de ‘HTA amb resisténcia clinica aillada’, en el que mostra que
les xifres d’AMPA tenen un molt bon valor prondstic en aquests pacients. Es
pot pensar que atés el bon valor prondstic que '’AMPA ha mostrat sobre la
morbimortalitat i I'evolucié de les AOD en els hipertensos, el diagnostic de la
condicio de hipertensiod clinica aillada, també comporta un valor pronostic

similar al de la MAPA, pero tots els estudis s’han efectuat amb la MAPA.

Actualment hi ha estudis en curs que volen respondre a aquesta questié amb el
seguiment de cohorts i avaluant la incidéncia de morbimortalitat CV** o
I'evolucié de les AOD i la morbimortalitat CV#®. Caldra esperar els resultats
d’aquests estudis per tenir informacié addicional sobre el valor de TAMPA pel
diagnostic de la HCA. Mentre tant, els estudis transversals realitzats amb
hipertensos de nou diagnostic i no tractats amb farmacs antihipertensius poden
ser una aproximacio al tema. En aquests malalts hipertensos diagnosticats de
nou, es pot establir la condicié de HCA amb '’AMPA i correlacionar-la amb la
preséncia d’alteracions d’0rgan diana. Aquesta és la estratégia inicial que s’ha
desenvolupat en els estudis presentats. No es troben, a cap dels dos estudis,
diferéncies en relacio a la preséencia de les AOD acceptades per la Societat

Europea de Hipertensié Arterial entre els hipertensos amb HCA i aquells amb
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HTA establerta. La prevalenca de HVE i de microalbuminuria és similar en
ambdds grups aixi com el filtrat glomerular estimat segons la formula de
Cockroft-Gault o la de 'MDRD. Tanmateix la preséncia de lesions vasculars a
la retina (alteracid de la relacio arteria-vena i/o espasmes arteriolars) o de
qualsevol lesié a la retina (incloent les lesions avangades com exsudats o
hemorragies) si és significativament més frequent en els pacients amb HTA
establerta respecte als que presenten HCA. Malgrat que aquestes lesions no
estan incloses a la Guia de la SEH com alteracié d’dérgan diana, la seva

preséncia s’ha associat en estudis transversals i longitudinals amb l'evolucioé a

183 186

formes més severes de HTA en el futur'™, amb la sindrome metabdlica™ i
I'aparicio de diabetis™*'® amb major incidéncia de insuficiéncia cardiaca®’ i de
lesions tipus leucoaraiosi a la substancia blanca cerebral*’>. En aquest sentit es
podria afirmar que els hipertensos amb HTA establerta tenen una major
probabilitat de presentar lesions a la microcirculacido retiniana que son

predictores d’'un major risc CV.

En una situacié ideal, el diagnostic de hipertensio clinica aillada hauria d’anar
associat a una evolucio positiva de les AOD i a una baixa probabilitat de patir
esdeveniments CV. D’aquesta forma, el clinic responsable del malalt tindria la
certesa d’estar davant una condicio clinica benigna que unicament requeriria un
seguiment acurat del malalt, incloent I'aparicié o evolucié de les AOD. Malgrat
que una metanalisi recent” mostra que el risc CV dels pacients amb HCA és
similar al dels normotensos; hi ha dades que mostren que I'HCA o bé és una

condicio de risc intermedi entre la normotensio i la HTA establerta® o
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bé s’associa a un risc elevat de patir un AVC a llarg termini'®

. Tanmateix, hi ha
alguns treballs que assenyalen que amb punts de tall de normalitat per AMPA i
per MAPA més baixos, la preséncia d’AOD o la morbimortalitat CV és similar a
la dels normotensos. Amb aquest criteri de la preséncia d’AOD, Pose et al.*
proposen un valor per la MAPA de 24 hores inferior a 121/78 mmHg. Amb el
criteri de mortalitat CV, I'estudi PAMELA# mostra un punt de tall per AMPA
inferior a 122.5/76 mmHg com a optim tot i que el punt de tall inferior a 135/83

mmHg també té un valor pronostic independent de mortalitat CV, bé que

inferior a I'anterior, més baix.

Els resultats dels nostres estudis, mostren que el risc de presentar alguna AOD
en els hipertensos recent diagnosticats amb HCA, passa de forma progressiva
d’'una OR de 2.5 per un punt de tall de <125/80 mmHg a una OR de 4.0 pel
punt de tall <135/85 mmHg. El risc relatiu de patir alguna lesié avangada al FU
en el moment del diagnostic, €s minim pels pacients amb HCA definida amb un
punt de tall <130/80 mmHg (RR 0.59; IC 90%,0.36-0.96;p=0.06).També
mostren que el major risc relatiu de presentar alguna AOD pels malalts
diagnosticats de HTA establerta és per un punt de tall ’AMPA >130/85 mmHg
(RR 12.04;IC 90%, 1.03-140.28; p=0.09). Amb les precaucions propies
derivades del nombre de pacients inclosos i de les caracteristiques d’estudi
transversal, hi ha certa evidéncia que el punt de tall per definir la HCA per
AMPA és inferior a 130 mmHg. per la sistolica, mentre que per la diastdlica

oscil-la entre 80 mmHg i 85 mmHg.
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Objectiu 3

L’estratégia d’estratificar el risc CV dels hipertensos en funcio de les xifres de
PA i dels factors de risc, preséncia d’AOD o de malaltia CV o renal, ha millorat
significativament el tractament de la HTA%*’. S’ha descrit amb anterioritat la
importancia de disposar d’exploracions eficients, accessibles i ben acceptades
pels hipertensos per poder avaluar la preséncia de les diferents AOD i poder
estratificar adequadament el risc CV dels hipertensos. Al mon occidental en
general, i al nostre pais en concret, les exploracions practicades habitualment
al malalt hipertens per avaluar la preséncia d’AOD sén: la valoracio de la funcié
renal (creatinina plasmatica, filtrat glomerular estimat i microalbuminuria) i la
deteccid de hipertrofia de ventricle esquerra per ECG. A alguns pacients de
risc elevat, especialment als diabétics, també se’ls hi efectua la mesura de

I'index turmell-brag.

L’exploracio del fons d’ull ha passat de ser una exploracié basica recomanada
a la Guia de la OMS* de 1999 i al 7é Informe del Comité Conjunt Nord-
america®*, a ser una exploracié6 recomanada perd no de rutina, com també
'ecocardiograma, la velocitat d’'ona del pols o l'ecografia de cardtida. Les
principals raons per aquest canvi de posicié de I'exploracié del fons d’ull son:
a) Prevalenga molt elevada de les lesions vasculars dels vasos retinians
(alteraci6 de la RAV, espasmes i creuaments), al voltant del 78%, que

ocasiona que un nombre molt elevat d’hipertensos canviin de grup de risc al
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aplicar les taules d’estratificacid de risc CV; aquestes dades contrasten, amb
una prevalenca del 43% per les plaques de carotida, del 22% de la HVE i del
14% de MAO; b) Abséncia de correlacié clara entre les lesions vasculars del
FU i la morbimortalitat CV i, encara més, d’evidéncia sobre el benefici obtingut
amb la regressié d’aquestes lesions ; i, ¢) a I'actualitat les lesions avangades
del FU son escasses. No totes les series coincideixen amb les afirmacions
anteriors, aixi, s’han mostrat prevalences del 49% de HVE per
ecocardiograma'®’, del 36% de HVE per ECG a I'estudi que es comenta a la

% i entre el 8.7% i el

present Tesi, del 32% d’augment del gruix intima-media
13% de MAQ™. A l'estudi que es comenta a la present Tesi, la prevalenga
d’alteracions retinianes és del 73.6%, pero si s’exclouen els creuaments arteri-
venosos, la prevalenga es situa al 35%. La discordancia referent a la
prevalenca de les AOD en els malalts hipertensos molt probablement esta
relacionada amb les caracteristiques de cada cohort, com ara l'edat dels

pacients, els anys d’evolucid, les xifres de PA, i altres variables com la

presencia dels factors de risc CV.

El valor prondstic sobre la morbimortalitat CV de les lesions avancades de FU
€s una dada confirmada per tots els estudis de cohorts realitzats fins el moment
com s’ha vist anteriorment (veure Taules 23, 24 i 25). Tanmateix, el valor
pronostic de les lesions vasculars de la retina (alteracié de la relacio arteria-
vena i espasmes) €s més incert en aquest moment tot i que la preséncia
d’alteracions de la relacido arteria-vena s’associa amb la possibilitat de

183

desenvolupar una HTA més severa'™, de desenvolupar insuficiencia
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cardiaca® i diabetis™ ' i configura un subgrup d' hipertensos amb risc CV

elevat. La prevalenca de lesions avancades a 'exploracié del FU oscil-la entre
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el 7% i el 9.9 en diferents cohorts®'’, xifra que és similar o discretament superior

a la que s’ha descrit per la prevalenca de la MAO en malalts hipertensos.

El nostre estudi mostra que un 35% dels hipertensos inclosos presenta lesions
del fons d’ull que es poden considerar secundaries a la hipertensio, es a dir,
alteracié de la RAV, espasmes focals, exsudats tous o durs, hemorragies o
edema de papil-la. L’exploracié del fons d’ull als malalts hipertensos de I'estudi,
va permetre reestratificar el risc CV al 21% dels pacients segons els criteris del
JNC-VI* i al 16% segons els criteris de la OMS-1999%. Cal recordar que, a
aquest grup d’hipertensos, se’ls hi va practicar de forma bassal; analitica amb
creatinina i perfil lipidic, I'avaluacié de la funcié renal (creatinina plasmatica i
proteinuria i/lo MAO, no necessariament ambdues) i un ECG. Es a dir, no es va
determinar de forma sistematica la MAO ni es va estimar el filtrat glomerular,
que s’ha descrit que, de forma conjunta, permeten una reestratificacié

aproximada del 10% dels hipertensos'.

Basats en aquests resultats, es pot
especular si, en el present treball, I'exploracié del fons d’ull hauria permés una
reestratificacié addicional del 6% a I'11% dels hipertensos als que préviament

se’ls hi hagués practicat una MAO i una estimacié del filtrat glomerular.
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L’analisi multivariant mostra quins son els subgrups de malalts hipertensos que
es beneficien més de I'exploracio del fons d’ull, mesurat com la probabilitat que
els resultats de I'exploracié provoquin un canvi de grup de risc CV segons les
Taules de risc de la OMS-1999 i el JNC-VI. Una HTA Grau 2 en relacié a una
HTA Grau 1, té una OR de 13.62 ( IC 90%;2.94-63.07; p< 0.10) segons la OMS
ide 11.85(2.40-58.44; p<0.10) segons el JNC-VI, de canviar de grup de risc.
El génere femeni s’associa a una molt major probabilitat de canviar de grup de
risc amb I'exploracié del FU; 219.86 (IC 90%; 4.14-11676;p<0.10) segons la
OMS i 31.94 (2.47-411.53;p<0.10) segons el JNC-VI. Tenir més de 54 anys
segons les Taules de la OMS (OR 6.94; 1.20-39.97;p<0.10) o més de 63 anys
segons les del JNC-VI (OR 23.10 ;2.78-191.64 ;p<0.10) també s’associa una
major probabilitat de canvi de grup de risc. Una creatinina > 84.54 mmol/l (0.95
mg/dl) s’associa a una major probabilitat de canviar de grup de risc amb
I'exploracié del FU, segons les taules de la OMS (OR 9.22; 1.24-68.36;p<0.10) i
les del JNC-VI (OR 11.45; 1.73-75.76;p<0.10). Les caracteristiques dels malalts
hipertensos amb més probabilitat de presentar les diferents lesions al fons d’ull
van ser : patir una HTA Grau 2 versus Grau 1, per qualsevol lesié del FU i
preséncia d’exsudats; edat de més de 63 anys per la preséncia de creuaments
arteri-venosos, els valors de creatinina > 84.54 mmol/l per la preséncia de
qualsevol lesié o d’exsudats;i I'index de massa corporal com a variable
continua amb la preséncia de qualsevol lesié al FU, de espasmes, de

creuaments i d’exsudats.
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Ja s’ha assenyalat anteriorment que la determinacié de la MAO i de la funcié
renal estimada permeten reestratificar el risc CV d’un percentatge significatiu
de malalts hipertensos'®, de forma equivalent a la practica d’altres exploracions
menys accessibles i molt més costoses com ara I'ecocardiograma i I’ ecografia
de carotida per avaluar la preséncia de plaques d’ateroma o el gruix intima-
media. Es a dir, la practica addicional d’aquestes exploracions per ultrasons
nomeés permet una millora marginal i no significativa en la reestratificacié del

risc CV. Un estudi del nostre grup'®

mostra que I'exploracio del fons d’ull amb
retinografia, només considerant les lesions avancades del FU com ara els
exsudats i hemorragies, permet reestratificar el risc CV d’'un 10% dels malalts
hipertensos als que ja s€’ls hi havia practicat I'avaluacié de la funcié renal amb
la determinacié de la creatinina plasmatica, I'estimacio del filtrat glomerular i la
MAO. Tot i que, es tracta d’estudis diferents i per tant, els resultats no son
trasladables, és interessant fer notar que, en un grup de pacients en el que
altres estudis han mostrat que I'ecocardiograma i I'ecografia de carotida només
permeten una millora marginal de I'estratificacioé del risc CV, en els pacients als
qui ja se’ls hi havia realitzat I'exploracio de la funcié renal; I'exploracié del FU

permet una reestratificacido adicional a la realitzada amb I'us d’aquelles

exploracions .

A part de les raons aportades per la Guia de la Societat Europea de Hipertensio
Arterial, per situar I'exploracié del fons d’ull com a prova recomanada perd no
sistematica en l'avaluacio inicial dels malalts hipertensos, hi ha d’altres factors

que han influit en el progressiu abandonament d’aquesta técnica. Per una
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banda, es pot esmentar que és una técnica que requereix un cert grau
d’expertesa, d’'una habitacid amb possibilitat de reduir la llum i de prou temps
per practicar-la. Per altra banda, malgrat que les lesions avangades
s’identifiquen de forma clara i reproduible®® (concordanga, k= 0.80 a 0.99), la
concordanga pels espasmes (k=0.3 a 0.4) i pels creauments arteri-venosos
(k=0.4 a 0.79) és molt inferior*”’. En el cas de les alteracions de la RAV s’ha
descrit una bona concordancga intraobservador (K=0.95) perd molt baixa
concordanga interobservador?®. Per obviar aquest problema s’han
desenvolupat diferents tecniques de tractament de la imatge obtinguda amb
retinograf, que van comencar per la projeccié de la imatge a una pantalla
mitjancant I'us de diapositives, fins a la moderna digitalitzacié de les imatges
que permet la lectura acurada de les lesions del fons d’ull i la quantificacio
semiautomatica de la RAV. Amb els diferents métodes semiautomatics s’ha

aconseguit una concordancga interobservador fins el 0.95%®,

La retinografia permet obtenir imatges del fons d’ull i guardar-les en diferents
formats d’arxiu d’imatges. L’exploraci6 pot ser efectuada per un técnic
optometrista o per un diplomat d’infermeria entrenats i dura uns 10’. Es una
técnica ben acceptada pel pacient, especialment la que no requereix midriasi
que comporta un periode de visid borrosa. La recent adquisicié i distribucié de
retinografs a gran part del territori de Catalunya com a part del programa de
cribatge de la retinopatia diabética permet que en molts ambits sigui una
tecnica accessible a la que, la practica de retinografies a alguns malalts

hipertensos pot contribuir a la seva amortitzacio, atés que les despeses de
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personal son inferiors a d’altres técniques com I'ecocardiograma o la ecografia
de carotida.

Segons els resultats de I'estudi que es presenta i el posterior del nostre grup',
es pot recomanar formalment I'exploracié del FU amb retinografia als malalts
hipertensos amb alguna de les situacions que s’esmenten; diabétics o HTA
Grau 2 (PA =160/100 mmHg); i, en el cas que no presentin cap altre AOD; als
de génere femeni; d’edat = 54 anys; i, creatinina plasmatica > 84.54 mmol/L
(0.95 mg/dl), que son qui presenten més probabilitat de que I'exploracié aporti

informacio adicional que permeti reestratificar el risc CV del malalt.
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CONCLUSIONS

OBJECTIU 1

La mesura de la pressio arterial a la consulta per el diplomat d’'infermeria és
molt similar a la automesura de la pressio arterial obtinguda pel propi pacient al

seu domicili.

a) La correlacio de la pressid arterial obtinguda a la consulta del
diplomat d’infermeria en relaci6 a 'AMPA és significativa i més

elevada que la obtinguda per el metge.

b) Amb '’AMPA com a ‘patro-or’, el valor predictiu positiu de la pressio
arterial obtinguda a la consulta d’infermeria per la pressio arterial
controlada en els malalts hipertensos és similar a la obtinguda per el
metge. El valor predictiu negatiu de la pressio arterial obtinguda a la
consulta d’'infermeria és superior a la obtinguda pel metge i per
aquest motiu, és util per decidir que un hipertens tractat no esta ben
controlat i permet obviar la condicié de ‘resisténcia aillada a la clinica’

o ‘efecte de bata blanca’.
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OBJECTIU 2

La prevalengca de hipertensio clinica aillada a la consulta per AMPA és del

39.72% en els estudis presentats.

a)

El malalt hipertens amb hipertensio clinica aillada del nostre estudi,
diagnosticat amb AMPA no mostra diferéncies comparat amb aquells
que presenten hipertensio arterial establerta. Concretament no hi ha
diferéncies d’edat, génere, consum de tabac, index de massa

corporal ni en les xifres basals a la consulta.

Amb un punt de tall de normalitat per 'AMPA inferior a 135/85
mmHg, no es troben diferéncies en la preséncia d’alteracions d’organ
diana entre els que presenten hipertensio clinica aillada dels que

pateixen hipertensio establerta, en el moment del diagnostic.

La probabilitat de presentar alguna alteracié d’dérgan diana augmenta
progressivament a mesura que es modifica el punt de tall de

normalitat des de 125/80 mmHg fins a 135/85 mmHg.

El risc relatiu de patir alguna lesi6 avangada del fons d’ull en el
moment del diagnostic és minima pels hipertensos amb hipertensié

clinica aillada definida amb un punt de tall inferior a 130/80 mmHg.
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El risc relatiu de presentar alguna alteracié d’drgan diana pels malalts
diagnosticats de hipertensié arterial establerta és dona per un punt de

tall ’AMPA >130/85 mmHg.

Amb les precaucions propies derivades del nombre de pacients inclosos
i de les caracteristiques d’estudi transversal, els estudis presentats
mostren que el punt de tall per definir la hipertensio clinica aillada és
inferior a 130 mmHg per la pressié arterial sistolica, mentre que per la

pressio arterial diastolica esta entre 80 i 85 mmHg.
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OBJECTIU 3

Amb I" exploracié del fons d’ull mitjangant oftalmoscopia directa, el 73.6% dels

malalts hipertensos presenten alguna lesio.

a)

El 35% dels malalts hipertensos presenten alguna lesié al fons d'ull
relacionada amb la hipertensié (alteracié de la relacié arteria-vena,
espasme focal, exsudats tous, exsudats durs, hemorragies o edema

de papil-la).

Els malalts hipertensos que es beneficien més de I'exploracié del
fons d’ull, en termes de probabilitat de canvi de grup de risc segons
les Taules de la Organitzacié Mundial de la Salut, son els que
presenten hipertensiéo grau 2; les dones; els majors de 54 anys
d’edat; i, els que tenen una creatinina plasmatica superior a 84.54

mmol/l (0.95 mg/ml)

Els malalts hipertensos que es beneficien més de I'exploracid del
fons d’ull, en termes de probabilitat de canvi de grup de risc segons
les Taules del Joint National Committee, son els que presenten
hipertensié grau 2; les dones; I'edat superior als 63 anys ; i, els que

tenen una creatinina plasmatica superior a 84.54 mmol/l (0.95 mg/dI).
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d)

Les variables associades a la preséncia de les diferents lesions al
fons d'ull son; la hipertensi6 grau 2 per qualsevol lesié i pels
exsudats; el génere femeni per presentar menys probabilitat de
qualsevol lesio del fons d’ull, creuaments i exsudats; 'edat de més de
63 anys per la preséncia de creuaments; la creatinina plasmatica
superior a 84.54 mmol/l (0.95 mg/dl) per qualsevol lesié del fons d’ull
i pels exsudats;i, 'index de massa corporal (cada unitat d’'increment)
per la preséncia de qualsevol lesié del fons d’ull, d’espasmes focals,

de creuaments i d’exsudats.

L’exploracio del fons d’ull a malalts hipertensos als que se’ls hi ha
practicat una analitica (creatinina, proteinuria i/0 microalbuminuria) i
electrocardiograma,permet una reestratificacié del risc cardiovascular
al 21% dels hipertensos segons les Taules del Joint National
Committee i al 15.8% dels hipertensos segons les Taules de

I'Organitzacié Mundial de la Salut.
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