Revista Cubana de Medicina. 2018;57(2)

ARTICULO ORIGINAL

Patrones circadianos de la presion arterial en
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda y su relacion con la insulinorresistencia

Circadian patterns of the arterial pressure in hypertensive
patients with left ventricular hypertrophy and their relation
with insulin resistance

Jorge Luis Ledén Alvarez, Alberto Luis De Armas Amaya, Rall Orlando
Calderin Bouza, Tania Hidalgo Costa, Miguel Angel Yanes Quesada, Michel
Curbelo Lépez

Hospital Clinico Quirtrgico "Hermanos Ameijeiras". La Habana, Cuba.

RESUMEN

Introduccidn: La hipertrofia ventricular izquierda es una de las complicaciones de
la hipertension arterial. La constatacién del patrén circadiano de la presion arterial
es esencial en la evaluacién integral del paciente hipertenso, pero no hay suficiente
evidencia que relacione la hipertrofia ventricular izquierda, los diferentes patrones
circadianos de la presion arterial y la insulinorresistencia.

Objetivo: Evaluar el comportamiento de los patrones circadianos de la presion
arterial en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda y su relacion
con la insulinorresistencia.

Métodos: Investigacion descriptiva y transversal en 46 pacientes hipertensos con
hipertrofia ventricular izquierda a los que se les realizé monitoreo ambulatorio de la
presion arterial, glucemia e insulina séricas en ayunas y calculo del HOMA. Se
correlacionaron los diferentes patrones circadianos de la presién arterial con la
presencia o no de insulinorresistencia y con el control de la presion arterial.
Resultados: La muestra estuvo constituida por 54,3 % de mujeres y 45,7 % por
hombres, 52,2 % entre 45 a 59 afios y 30,4 % los de 60 afios o mas. El 87 % no
tenia control de la presion arterial y el 56,5 % tenia insulinorresistencia. Dipper 41,3
%, 32,6 % no dipper, 15,2 % dipper acentuado y 10,9 % dipper inverso. Se
encontrd HTA al despertar en 14 pacientes (30,4 %), estadisticamente significativa
en su relacidén con la insulinorresistencia (p=0,022), no asi en relacion al control de
la presion arterial (32,5 %, p=0,398).
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Conclusiones: Se encontré mayor nimero de pacientes con patrones circadianos
anormales de la PA, sin que tuvieran significacidon estadistica, excepto la HTA al
despertar en relacién con la IR no asi con el control de la presion arterial.

Palabras clave: Hipertensién arterial; patrones circadianos de la presién arterial;
hipertrofia ventricular izquierda; insulinorresistencia.

ABSTRACT

Introduction: Left ventricular hypertrophy is one of the complications of arterial
hypertension. The verification of the circadian pattern of the arterial pressure is
essential in the comprehensive assessment to the hypertensive patient, but there is
no enough evidence that relates left ventricular hypertrophy, the different circadian
patterns of the arterial pressure and insulin resistance.

Objective: To evaluate the behaviour of the arterial pressure 's circadian patterns
in hypertensive patients with left ventricular hypertrophy and its relation with insulin
resistance.

Methods: Descriptive and cross-sectional research in 46 hypertensive patients with
left ventricular hypertrophy to whom it was carried out an ambulatory monitoring of
the arterial pressure, glycaemia and insulin serum in fasting, and calculation of the
HOMA. There were correlated the different circadian patterns of the arterial pressure
with the presence or not of insulin resistance and under control of the arterial
pressure.

Results: The sample was constituted by a 54,3 % of women, and a 45,7 % of men;
52,2 % of them were between 45 to 59 years and 30,4 % of those were of 60
years or more. 87 % did not have control of their arterial pressure and 56,5 % had
insulin resistance. 41,3 % in dipper, 32,6 % in non-dipper, 15, 2 % in marked
dipper and 10,9 % in inverse dipper. HTA was present during awakening in 14
patients (30,4 %), and this was statistically significant in its relation with the insulin
resistance (p=0,022); but not like that in relation to the control of the arterial
pressure (32,5 %, p=0,398).

Conclusions: A major number of patients met abnormal circadian patterns of the
arterial pressure, without having statistical significance, except for the HTA to the
awakening in relation to the insulin resistance; but not with the control of the
arterial pressure.

Keywords: arterial hypertension; arterial pressure 's circadian patterns; left
ventricular hypertrophy; insulin resistance.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud mundial, 30 % de la
poblacidn adulta en la mayoria de los paises la padece.! En Cuba, segun la Encuesta
Nacional de Riesgo Cardiovascular realizada en el afio 2010-2011, se estima que el
30,9 % de las personas con 15 afios o0 mas padecen de HTA.?
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Esta provoca complicaciones o lesiones en érganos diana (LOD), los cuales son
potencialmente mortales de no ser corregidas las cifras elevadas de presién arterial
(PA). Las lesiones producidas especificamente en el corazén ocasionan hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca (IC).3 La
HVI es un proceso compensatorio inicialmente util que representa una adaptacion al
estrés parietal aumentado, pero también es el primer paso hacia el desarrollo de
una cardiopatia clinica.* La HVI es un potente factor de riesgo para la
morbimortalidad cardiovascular, independiente de la PA. Segun el estudio de
Framingham, la masa ventricular izquierda permite predecir, en adultos mayores de
40 afios, la mortalidad cardiaca y total y los eventos coronarios.* El aumento de la
masa ventricular en la HTA como mecanismo de adaptacion ante la poscarga
elevada, esta generado, ademas, por otros mecanismos no hemodinamicos que
contribuyen a este cambio estructural de intento compensatorio. Se estima que
entre 12 % y 30 % de hipertensos presentan HVI diagnosticada por
ecocardiografia.®

Por otra parte, existe aun incertidumbre acerca de la fisiopatologia de la HTA
esencial. Diversos mecanismos fisioldgicos estan involucrados en el mantenimiento
de la PA normal, las alteraciones de esos mecanismos pueden influir en el desarrollo
de la HTA esencial. Es probable que muchos factores interrelacionados contribuyan
al aumento de la PA en los pacientes con HTA esencial, sus roles relativos pueden
diferir entre distintos individuos. Entre los factores mas estudiados esta la
insulinorresistencia (IR). La IR cuando precede a la HTA, parece ser la consecuencia
de la compleja interaccion de factores genéticos y ambientales. Los principales
factores determinantes de HTA e IR comprenden obesidad, aumento de peso, dieta
no saludable y sedentarismo.® Los pacientes con IR presentan con mas frecuencia
LOD que los pacientes que no la padecen.”

En la evaluacion integral del paciente hipertenso es fundamental la medida de la PA.
El registro de la PA mediante el esfigmomandmetro es una de las herramientas
fundamentales del examen fisico y sigue siendo la técnica de referencia, pero cada
vez hay mas evidencias de que estas lecturas ocasionales de la PA no son
representativas del verdadero patrén circadiano de la PA. El patrén circadiano
normal de esta se caracteriza por disminucidn de la PA durante el periodo del suefio
y su elevacidn en horas de vigilia. En adultos se ha observado que la pérdida o
atenuacién de la disminucion fisioldgica de la PA nocturna constituye un predictor
certero de complicaciones cardiovasculares.®

Las alteraciones del patrén circadiano de la PA se han asociado a LOD, a mayor
prevalencia de arritmias ventriculares y a una elevada morbimortalidad por ECV.
Incluso en el patron dipper acentuado puede producirse LOD por trastornos en la
perfusion del 6rgano, lo que podria ser no solo un mecanismo de lesidon vascular,
sino también una condicién asociada a pacientes de peor pronodstico, por lo que
resulta de vital importancia la conversion de los patrones circadianos que se
relacionan con un mayor RCV hacia el patron circadiano fisioldgico y por tanto
constituye un objetivo en la terapéutica del paciente con HTA, siempre que se pueda
obtener un adecuado descenso de los promedios nocturnos en relacion a los
promedios obtenidos durante el ciclo diurno.?®

A pesar de la evidencia acumulada, la relacion entre la presencia o no de IR y los
diversos patrones circadianos de la PA, en relacién con la HVI y el control de la PA
permanece aun incierta.

El objetivo de esta investigacion es evaluar el comportamiento de los patrones
circadianos de la presion arterial en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda y su relacidn con la insulinorresistencia.
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METODOS

Se realizé una investigacion descriptiva, transversal, de 1 de enero al 31 de
diciembre de 2015 en el Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras". La
muestra estuvo constituida por 46 pacientes con HTA y HVI confirmada por
ecocardiograma segun las recomendaciones de la American Society of
Echocardiography. Se considerd con HVI cuando el indice de masa de ventriculo
izquierdo para hombres = 115 g/m?y en mujeres = 95 g/m?!° de ambos sexos con
18 afos 0 mas, procedentes de las consultas de HTA del hospital. Se excluyeron
pacientes con endocrinopatias, con enfermedades agudas o crdnicas graves,
mujeres gestantes y pacientes con malformaciones que impidieran la toma de la PA
y la realizaciéon de la prueba.

A todos los pacientes, previo consentimiento informado, se les recogié por
anamnesis los siguientes datos: edad, sexo, se registré en la planilla de recoleccion
de datos las cifras de PA y el indice de masa corporal (IMC) por formula de
Quetelet. Ademas, se les realizé determinacion de glucemia sérica en ayunas e
insulinemia sérica en ayunas y calculo del HOMA IR (Homeostatic Model
Assessment) = insulina en ayunas en microunidades/mL (pU/mL) por la glucosa en
ayunas en mmol/L entre 22,5. La IR se defini6 como el mayor cuartil del indice
HOMA de IR. Si el resultado de la aplicacion de la férmula fue igual o mayor de 3,2
se considerd al paciente portador de insulinorresistencia (IR).!!

Ademas, se les realiz6 MAPA con empleo del equipo HIPERMAX vy se clasificaron en
dipper, no dipper, dipper acentuado, dipper inverso, HTA al despertar y HTA
nocturna segun protocolo del hospital.'? La informacion se vertié en una base de
datos digital, se realizdé el procesamiento estadistico con el programa SPSS version
18.0. El nivel de significacion utilizado para todas las pruebas de hipdtesis
estadisticas fue de 0.05. La informacién se presenta en tablas estadisticas
realizadas mediante el editor de texto Word para Windows 10.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra el comportamiento de las diferentes variables clinicas y la
frecuencia de la IR en los pacientes estudiados, la cual estuvo constituida en un
54,3 % por mujeres y un 45,7 % por hombres. La edad de la muestra predominé
en los mayores de 45 afios, 52,2 % entre 45 a 59 afios y 30,4 % los de 60 afios o
mas. El 87 % de la muestra no tenia control de la PA. El 56,5 % tenia IR expresado
por un indice de HOMA igual o mayor a 3,2 aunque sin diferencias marcadas con
los que no tenian IR.

El patréon dipper considerado el patron fisiolégico normal estuvo presente en 19
pacientes (41,3 %), 11 de ellos mujeres (44 %). Los patrones circadianos no
dipper, dipper acentuado y dipper inverso considerados como patrones anormales
de la PA estuvieron presentes en 27 pacientes (58,7 %), de ellos 15 no dipper (8
hombres y 7 mujeres), 7 dipper acentuado (4 mujeres y 3 hombres) y 5 dipper
inverso (3 mujeres y 2 hombres). Ademas, se registré en los pacientes no dipper la
presencia de HTA al despertar en 14 pacientes (30,4 %) este patrén si con una
presencia estadisticamente significativa (4 mujeres y 10 hombres) (Tabla 2).
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Tabla 1. Comportamiento de las variables clinicas y la insulinorresistencia

Variables clinicas y la

insulinorresistencia Ne | 9%
' ' Femenino | 25 54,3
Sexo = ,
Masculino 21 45,7
18-44 8 | 17,4
Edad 45-59 24 52,2
60 omas | 14 | 30,4
' Control de | No controlado | 40 | 87,0
PA ' Controlado | 6 13,0
Si 20 | 43,5
IR -
No 26 56,5

Tabla 2. Patrones circadianos de la PA en la muestra en relacion al sexo

Saxo Total
(n=46)
Patrones = ' z
Masculino Femenino
(n=21) (n=25)
Ne % N©° % N° %
*Dipper 8 ag:1 |[ 11 44,0 | 19 | 41,3
=*No Dipper | 8 | 38,1 7 [ 280 [15 [ 32,6
EE : 1 ] ]
Dipper 3 143 | 4 16,0 7 15,2
acentuado
. [
L pRaT 2 9,5 3 12,0 5 10,9
inverso ‘ ‘
EE o o
HTA 1 4,8 0 0 1 2,2
nocturna
EE S HTA
10 47,6 4 16 14 30,4

al despertar

*p=0,685(X2) **p=0,665(X2) ***p=0,601(Fisher) ****p=0,585(Fisher)
=#*=%n=0,457(Fisher) *=**=*p=0,020(X2)

En la Tabla 3 se expone la relacidn entre los patrones circadianos de la PA y la IR,
aungue no se observo significacion estadistica en ninguno de los patrones
estudiados en relacion a la presencia o no de IR excepto en la HTA al despertar, en
los dipper 40,0 % (n=8) tenian IR, en los no dipper 38,5 % (n=10) no tenian IR,
en los dipper acentuado 20,0% (n=4) si tenian IR y en los dipper inverso 7,7 %
(n=2) no tenian IR. La HTA al despertar con 14 pacientes (7 con IR) fue el Unico
patrén circadiano que su hallazgo mostro significacion estadistica. La HTA nocturna
se detectd en apenas 1 paciente por lo que carece de total significacion su analisis.
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Tabla 3. Correlacion entre patrones circadianos de la presion arterial y la
insulinorresistencia

Total
s 15 (n=46)
atrones Con IR Sin IR
(n=20) (n=26)
N° % N° % N° %
| =Dipper 8 | 40 11 | 42,3 | 19 41,3
=*No Dipper = 25 10 38,5 15 | 32,6
[ ety g [ )
Dipper 4 20 3 11,5 7 15,2
acentuado
o | i '
Snipper 3 15 2 7,7 5 10,9
| Inverso
i 1 5 0 0 1 29
nocturna
10 35 7 26,9 14 30,4

al despertar

*p=0,729(X?%) **p=0,424(X2) ***p=0,258(Fisher) ****p=0,585(Fisher)
*****p=0,457(Fisher) ***=**p=0,022(X?)

En la muestra hubo predominio del no control de la PA en 40 pacientes, sin que se
encontrara significacién estadistica para ninguno de los diferentes patrones
circadianos de la PA, el no dipper con 14 pacientes (35,0 %), el dipper acentuado
con 5 (12,5 %), el dipper inverso con 4 (10 %), la HTA al despertar con 13
pacientes (32,5 %) y la HTA nocturna con 1 paciente (2,5 %), todo esto en
pacientes que no tenian control de la PA (Tabla 4).

Tabla 4. Patrones circadianos de la PA y control de la PA.

Presion arterial Total
- (n=46)
dirones No control Control
(n=40) (n=6)
NO % Ne % N | %
*Dipper | 17 | 42,5 2 i 333 19 41,3
=*No Dipper 14 35,0 1 16,7 | 15 | 32,6
P — y 3 [
Dipper 5 125 | 2 33,3 7 15,2
acentuado
[ B o o N : [ [ [
s DIppe 4 10,0 | 1 16,7 5 10,9
Inverso
I ———, i i T
T 1 2,5 0 0 1 2,2
nocturna
13 32,5 1 16,7 14 30,4

al despertar

*p=0,516(Fisher) **p=0,307(Fisher) ***p=0,221(Fisher) ****p=0,520(Fisher)
®*#=*p=0,870(Fisher) ****=*p=0,398(Fisher)
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En la tabla 5 se muestra la relacion entre el control de la PA y la presencia o no de
IR, observandose que el mayor numero de los pacientes estuvieron no controlados
de la PA (n=40) de ellos 22 sin IR, pero sin significacion estadistica, entre los que
tenian control de la PA (n=6) el 66,7 % no tenia IR.

Tabla 5. Control de la HTA en relacién a la presencia de insulinorresistencia

IR Sig. estad
N No (%) Si (%)
Control e . TTee ot I b
HTA ontrolado (66,7%) (33,3%) 0=0,68
No . :
controlado 40 22 (55%) | 18 (45%)
DISCUSION

El horizonte en HTA se ha extendido con las nuevas posibilidades de incrementar
nuestro conocimiento por el aporte del MAPA. Asi, por ejemplo, se ha establecido
de manera concluyente el concepto de variabilidad de la PA y su importancia como
un factor predictor de morbilidad y LOD. Los resultados de este trabajo son validos
para esta muestra y no pretenden extrapolarse para otras poblaciones.

Uno de los aspectos que ha requerido mas atencién en los Gltimos afios ha sido la
valoracioén del patron circadiano de la PA en los ciclos de vigilia suefio. Asi algunos
estudios han manifestado que la ausencia de descenso nocturno de la PA se asocia
con un peor prondstico cardiovascular y LOD, tanto en hipertensos como en
poblacion general y se ha demostrado que la disminucién de la PAS nocturna se
vincula con un riesgo menor de eventos cardiovasculares en comparacion con los
sujetos que no experimentan dicho descenso fisiolédgico.

La relacion entre HVI y los diferentes patrones circadianos de la PA anormales esta
fuertemente demostrada.® Por otra parte, multiples estudios han reflejado una
estrecha relacion de la HTA esencial con la IR.

En la investigacidn realizada no fue significativa la diferencia en la distribucién por
sexo de los pacientes. Si encontramos un predominio en las edades por encima de
los 45 afios quiza estuvo motivada porque la HTA en su curso natural durante
muchos afios tiene poca expresion clinica y la aparicion de LOD como la HVI en
estos pacientes es expresidon de cambios estructurales a nivel del endotelio vascular
y del corazon el cual demora afios en establecerse. Se encontrd una alta frecuencia
de descontrol de la PA (87 %), lo cual es uno de los factores mas importantes que
favorece la aparicion de LOD y en especifico la HVI.

Verdecchia y otros!* encontraron en su investigacion que la PA casual estuvo
significativamente descontrolada en hipertensos con HVI (PAS/PAD: promedio
159/97) en relacion a sujetos normotensos (PAS/PAD: 142/79). En otra
investigacion para evaluar el patrén no dipper en sujetos con HVI realizada por Kim
y otros'® se encontrd que la PA de los pacientes estudiados se comportd
significativamente descontrolada en relacion a los sujetos normotensos
(PAS/PAD:140.2+20.4/81.8+14.0). En nuestros pacientes la IR tuvo una
distribucién en la muestra muy similar, por lo que este parametro se comporté sin
diferencias significativas en los pacientes estudiados.
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Los resultados de esta investigacion evidenciaron en el 58,7 % de los sujetos
estudiados un perfil circadiano que no mostré una reduccién adecuada de la PA
durante el periodo nocturno o de descanso. Estos resultados concuerdan con los
comunicados por Hermida'® quienes hallaron una asociacion significativa de dicho
patrén con la presencia de IR en pacientes no diabéticos e hipertensos no tratados
en un modelo de regresidn logistica multiple ajustado por edad, creatinina sérica y
tabaquismo. La IR podria explicar el patron anormal de descenso de la PA durante
el sueno, pues se considera que esta hormona eleva la PA a través de la activacién
del sistema nervioso simpatico, estimulacién del sistema renina angiotensina e
induccion de la proliferacion de las células musculares lisas de los vasos
sanguineos, lo cual puede causar alteraciones de la estructura y la funcion de las
arterias.

Recientemente a los conocidos patrones de dipper y no dipper se les ha prestado
atencidn sobre todo a los patrones dipper inverso y dipper acentuado, ademas a
dos comportamientos adicionales que pueden coexistir con los patrones circadianos
anormales como son la HTA nocturna y la HTA al despertar condiciones que se han
descrito en un variado espectro de situaciones que incluyen la IR, la apnea del
suefio, la LOD'” y mas importante el incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales!® y su demostrada ocurrencia en las primeras
horas del despertar y del dia'® lo cual pudiera explicarse porque durante las
primeras horas de la manana tienen lugar alteraciones fisioldgicas, como el
aumento de la PA, la agregacion plaquetaria, la secrecion de catecolaminas,
cortisol, activacién del sistema renina angiotensina y otras hormonas.

La acentuacién matinal de esos procesos fisioldgicos, actuando sobre la placa
vulnerable de ateroma puede, aisladamente o en conjunto, contribuir a la mayor
incidencia de ECV durante este horario.?®

En los pacientes estudiados no se encontraron valores significativos para estos
patrones en relacion al sexo o a la IR excepto para la HTA al despertar en 14
pacientes para el 30,4 % (p=0,020 y p=0,022 respectivamente), resulta muy
interesante este hallazgo el cual pudiera estar influido por el tamafio de la muestra
o ser expresion fiel del trastorno del ritmo de la PA que se observa en los pacientes
con HVI y que es una de las condiciones que favorecen la ocurrencia de eventos
cardio y cerebrovasculares en horas matutinas.

Valdés y otros?! encontraron que la HTA al despertar fue poco frecuente entre los
individuos diagnosticados como no hipertensos (20 %), a diferencia de lo que
ocurre con los pacientes agrupados en la categoria de HTA; en 33 de estos (67,3
%).

El control de la PA es uno de los objetivos terapéuticos esenciales para disminuir el
riesgo cardiovascular y la morbimortalidad cardiovascular. En nuestra investigacion
fue evidente que la mayoria de los pacientes (87 %) en el momento del estudio
tenian cifras de PA elevadas, aunque la medicion fortuita de la PA en la consulta
médica no es un fiel indicador del verdadero comportamiento de la PA en los
pacientes, por la existencia de diversos factores entre los que estan la HTA de bata
blanca y otros, si pensamos que este es un factor esencial en la aparicion de LOD y
en especial de la HVI.

Park y otros?? estudiaron en 40 pacientes la funcion auricular izquierda usando
ecocardiograma con dippler acorde a sus patrones circadianos de la PA,
encontraron que tanto en los dipper (PAS: 160 + 19, PAD: 95 £ 14) como los no
dipper (PAS: 162 £ 15, PAD: 99 + 12) la PA en la oficina estuvo descontrolada sin
diferencias significativas entre dipper y no dipper.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2018;57(2)

Cuspidi y otros encontraron que en pacientes con HVI no habia diferencias entre la
PAS vy la PAD en consulta y si con las registradas con el MAPA, sugiriendo que los
cambios en la estructura cardiaca en el patréon no dipper es debido a la ausencia del
descenso nocturno de la PA.?3

Es importante destacar las limitaciones de nuestro estudio ya que no se ha tenido
en cuenta diversos factores, algunos dificilmente controlables como, por ejemplo, la
actividad fisica, la calidad del suefio, la prevalencia de la apnea del suefio, entre
otros.

En resumen, este estudio muestra un porcentaje muy elevado de pacientes
hipertensos (con y sin IR) con patrén circadianos de la PA anormales. La condicién
de HTA al despertar fue encontrada con significacién estadistica en los pacientes
estudiados, estos resultados sugieren la conveniencia de realizar MAPA con objeto
de identificar a los pacientes con dichos patrones, puesto que en la practica clinica
resulta imposible realizar esta técnica a todos los pacientes hipertensos por falta de
accesibilidad a esta, tal vez se beneficiarian mas los pacientes con LOD y en
especial los que tengan HVI asociada o no a IR.
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