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RESUMEN

Introduccion:

La presion arterial central (PAc) evaluada de forma no-invasiva es un parametro de importancia
clinica creciente. Predice el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte con ventajas
potenciales sobre la medicién convencional de la presion arterial medida a nivel braquial.

Sin embargo, aln existen algunas incertidumbres que limitan su uso mas extendido. El objetivo
de este estudio es determinar el impacto de los diferentes métodos de calibracion sobre la
estimacion de la PAc.

Materiales y métodos: Utilizamos la informacion de 143 registros de pacientes obtenidos en un
estudio poblacional (estudio GEFA-HT-UY). Analizamos la onda de pulso radial (PWA)
obtenida mediante tonometria de aplanamiento (Sphygmocor, AtCor, Australia) y las medidas
simultdneas de PASp, PADp y PAM-med obtenidas por oscilometria (Mobil-O-Graph, IEM,
Alemania). Comparamos la estimacion de pardmetros centrales (PAc, AMP y AIX@75)
mediante tres métodos de calibracion: PASp-PADp, PAM-med-PAD y PAM-calc—PAD.
Resultados:

Se obtuvieron valores similares de PADc por los tres métodos (P>0.98). La PASc por MmD fue
superior a la de los otros dos métodos (P<0.05).

La relacion de las presiones medidas a nivel braquial con las derivadas a nivel central para cada
calibracion, muestran una fuerte correlacion positiva (r>0.95, P<0.05) pero con pendientes
diferentes. Con la utilizacion de la calibracion MmD practicamente no existe amplificacion del
pulso, mientras que con las otras formas la amplificacioén oscila entre un 34 y 40%.

El indice de aumento estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75cpm, no mostro diferencias
(P> 0.99). No se encontré una influencia significativa del tratamiento antihipertensivo en dichas
variables.

Conclusion: Existe una correlacion muy fuerte entre la PA medida a nivel braquial y a nivel
central. El método de calibracion influye en la estimacion de los parametros centrales,
principalmente en la PASc y los pardmetros que dependen de esta como la amplificacion. El
método MmD obtiene valores superiores de PASc en relacion a los otros métodos.

Palabras claves: mEstudio poblacional mPresion arterial central m Calibracion. m Presion

arterial periférica m Oscilometria. m Tonometria de aplanamiento.
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Lista de Abreviaturas:

PAp: Presion Arterial Periférica (braquial)

PASp: Presion Arterial Sistolica Periférica.

PADp: Presion Arterial Diastolica Periférica.

PASc: Presion Arterial Sistolica Central.

PADc: Presion Arterial Diastolica Central.

PAc: Presion Arterial Central.

PAM: Presion Arterial Media.

PAM-med.: Presion Arterial Media Medida.

PAM-calc.: Presion Arterial Media Calculada,

PWA: Analisis de Onda de Pulso (Pulse Wave Analysis)
PP: presion de pulso

SD: método de calibracion utilizando PASp y PADp.

McD: método de calibracién utilizando PAM-calc y PADp.
MmD: método de calibracion utilizando PAM-med y PADp.
AMP: amplificacion de pulso.

Col. NHDL.: colesterol no HDL

Col. Total: colesterol total.

IFGe: indice de filtrado glomerular estimado.

AlXx@75: indice de aumentacion estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm.
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INTRODUCCION

La presion arterial central ha cobrado vital importancia en la actualidad. Estudios realizados en
pacientes y en poblacion demuestran que la presion arterial (PA) medida a nivel central se
asocia tanto a marcadores precoces de lesion sobre érgano blanco (indice intima media
carotideo y masa ventricular izquierda) como a mortalidad total, cardiovascular y eventos
cardiovasculares no-fatales. También se han encontrado diferencias en el efecto de farmacos
antihipertensivos sobre la PAc. Elestudio Conduit Artery Function Evaluation (CAFE)" sugirio
que a iguales cifras de control de la PAp, el descenso significativo de la PAc con Amlodipina
vs. Atenolol explicaba el mejor pronéstico observado en la rama Amlodipina del estudio Anglo
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT). **

Sin embargo, aun resta contar con evidencia de ensayos clinicos randomizados y resolver
algunos aspectos practicos antes de tomar decisiones clinicas basadas en la PAc.

La PAc puede estimarse de forma no invasiva por diversos métodos. Esencialmente, todos los
métodos implican la obtencién de una onda de pulso periférica a nivel radial, braquial o
carotideo y a partir de ella y de la PA periférica (braquial o radial) estiman la PA central. La
tonometria de aplanamiento realizada con el dispositivo Sphygmocor (AtCor, Australia) es la
técnica no-invasiva de referenciay es la que cuenta con mayor cantidad de evidencia cientifica a
su favor. Esta técnica utiliza una funcion de transferencia (propiedad del fabricante) para
estimar la onda de pulso y las presiones a nivel central, a partir de la onda de pulso periférico y
las presiones periféricas. Recientemente, se ha sugerido que la calibracion de la onda de pulso
periférica debe realizarse utilizando la presion arterial media (PAM) y la presion arterial
diastdlica (PAD). Sin embargo, un estudio en 70 pacientes muestra que existen grandes
diferencias en el valor de PAc estimado segun la calibracion se realice con la PAM medida por
oscilometria (PAM-med), la PAM calculada por formula (PAM-calc) o en la forma clasica
basada en PASp y PADp. Esto ha generado una gran incertidumbre en los aspectos practicos.

MARCO TEORICO

La presion arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre contra la pared de las arterias.
Clasicamente puede estimarse la presion arterial media (P AM) como el producto entre el gasto
cardiaco (GC) y las resistencias vasculares sistémicas. Los principales determinantes de gasto
cardiaco son inotropismo, condiciones de carga del ventriculo izquierdo (precarga y postcarga)
y la frecuencia cardiaca. Los cambios del volumen intravascular (precarga) son los que tienen
mayor impacto en la regulacion de la PA. Las arteriolas pre-capilares (vasos de resistencia)
tienen la capacidad de regular el flujo a los lechos capilares distales. La composicién de la pared
de estos vasos con predominio de capa muscular, difiere con la composicion de los grandes
vasos en los que predominan las capas elasticas. Esta transicion del arbol vascular de vasos

elasticos a vasos musculares a nivel de las arteriolas implica un cambio en las caracteristicas



Grupo 30 METODOLOGIA Il - 2016

visco-elasticas y en la impedancia de la pared vascular, que actia como punto de reflexion de

las ondas de pulso.®

En posicion en decubito, la presion arterial media (PAM) y la presion arterial diastélica varian
poco entre arterias centrales y periféricas, mientras que la presion arterial sistdlica y de pulso
(PP) aumentan hacia la periferia. Este fenomeno de amplificacion se explica segun la teoria
clasica® por: 1- aumento enrigidez e impedancia local arterial hacia la periferia y 2- existencia
de reflexiones que se suman a la onda de PA generada por la eyeccion (onda incidente), en
diferentes momentos y/o con diferentes amplitudes, en arterias centrales y periféricas. Las ondas
reflejadas, que viajan en forma retrograda hacia el corazdn, se generanen sitios con
discontinuidad biomecénica y/o geométrica donde la onda incidente es atenuada y se refleja
parcialmente. Las ondas de PAy flujo medidas son siempre el resultado de la suma de ondas

incidentes y reflejadas.’

La PAc es la presion arterial medida a nivel de la raiz aortica o al inicio de la arteria subclavia
izquierda. Como se menciono antes, las presiones diastolicas y medias son uniformes a nivel
central y periférico, mientras la PA sistolica sufre el fendmeno de amplificacion. Ademas, la
amplificacion de la PA sistolica se cambia en diversas situaciones que modifican las
propiedades mecanicas de la pared vascular como el envejecimiento y en diversas patologias
que aumentan la rigidez arterial. Una consecuencia del aumento de la rigidez arterial es una
mayor velocidad de propagacion de la onda de pulso en el arbol arterial (en sentido anterégrado
y retrogrado). Asi, las ondas reflejadas arriban al corazén tempranamente, llegando en sistole, y
determinando aumento de la PP y PA sistolica a nivel central. Estos cambios arteriales, sin
embargo, no se distribuyen de manera homogénea en todas las arterias y no se desarrollan igual
en todas las personas, ya que las diferencias entre la PAcy la PAp dependen de factores como la
altura, la edad, el sexo y el tratamiento farmacoldgico.*

ImportanciaClinicade la Presién Arterial Central.
Desde la década del 1980 el avance tecnologico hizo posible la medicién ‘no invasiva’ de la PA

central. Paralelamente, varios estudios clinicos han demostrado la asociacion entre presion

central y dafio de 6rgano blanco y pronéstico cardiovascular.®

Los resultados del ya mencionado estudio CAFE, sugirieron por primera vez la necesidad de
evaluar no invasivamente la PAc y/o de considerar las diferencias entre PAc y PAp para la
seleccion de tratamiento antihipertensivo y la estimacion prondstica.* La utilidad “potencial” de
la PAc segln el estado actual del conocimiento puede resumirse en: 1) valoracion de estados
hipertensivos particulares; 2) eleccion del tratamiento farmacoldgico; 3) asociacion con
marcadores precoces de dafio sobre 6rgano blanco y; 4) prediccion de riesgo, donde aun resta

demostrar el beneficio mas alla de contar con la PAp.
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Valoracién de estados hipe rtensivos particulares.
Pacientes con valores de PAp 6ptimos, normales o normales altos, pueden presentar alteraciones

en la PAc. Considerando solo los valores de PASp se report6 que 32% de hombres y 10% de
mujeres con PAp normal se clasificarian como HTA estadio 1 enbase a la PASc.? Considerado
el grupo de PA normal alta, los porcentajes suben a 78% en hombres y a 63% en mujeres. Esto
sugiere que medir la PAc contribuiria a diagnosticar mas precisamente a sujetos con HTA.® En
el paciente menor de 25 afios, la identificacién de hipertension sistélica aislada a través de la
medicién convencional (braquial o periférica) es actualmente la Unica situacion en la que existe
consenso respecto de la utilidad clinica de medir la PAc.'® En la mayoria de los casos, esta
situacion corresponde a un aumento exagerado de la amplificacion aorto-humeral del pulso que
determina PASp elevada a pesar de PASc normal.**** El estudio HARVEST incluy6 a jovenes
con hipertension sistélica aislada que se compararon con sujetos con HTA sisto-diastélica y con
normotensos.™ Los sujetos con hipertension sistélica aislada se dividieron en dos grupos de
acuerdo a si suPASc estaba por encima o por debajo de la mediana de PA de los sujetos
incluidos en el estudio (120.5 mmHg). Tras 9.5 afios de seguimiento, se desarrollaron niveles de
HTA que requirieron tratamiento en el 50% de los sujetos con hipertension sistélica aislada y
PASc elevada. En cambio, en sujetos con hipertension sistélica aislada y PASc normal el
desarrollo de HTA que requirid tratamiento fue inferior (15%) y similar al de los normotensos.*®
La importancia clinica de conocer la PAc en el paciente joven con hipertension sistolica aislada
estaria sustentada por su capacidad para contribuir a diferenciar amplificacién exagerada de
hipertension verdadera.

Eleccion del tratamiento farmacolégico
Segun los resultados del estudio CAFE, a pesar de efectos similares de Atenolol y Amlodipina

sobre la PAP, existirian efectos selectivos sobre la PAc restringidos a la Amlodipina. Este seria
un argumento para explicar la superioridad de Amlodipina en la prevencion de accidentes
cerebrovasculares y regresion de hipertrofia ventricular en el estudio ASCOT.*** De acuerdoa
estos resultados, la medicion de la PAc contribuiria en la seleccion y evaluacion del tratamiento,
asi como a la comprensién de los fenémenos hemodinamicos que afectan el dafio sobre érgano
blanco y la sobrevida.**

Dafio de 6rgano blanco y prediccidn de riesgo.
Existe un sustrato tedrico que fundamenta el beneficio de estimar PAc por sobre la PAp.

Debido a la proximidad estratégica de la aorta, en relacion a corazén y cerebro, se presume una
mejor capacidad de la PAc para estimar la carga hemodindmica ventricular y el impacto sobre la
circulacién coronaria y cerebral, en comparacion con la PAp.

Por otra parte, existe asociacion entre PAc y marcadores de dafio de 6rgano blanco. La PAc ha

mostrado asociacion con la masa ventricular izquierda y otros indices de hipertrofia y de
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geometria concéntrica del ventriculo izquierdo, con alteraciones de la funcion diastélica
ventricular, espesor intima-media carotideo, filtrado glomerular y con el grado de aterosclerosis
coronaria.” *" Finalmente, la PAc predice eventos cardiovasculares no-fatales, mortalidad
cardiovascular y no cardiovascular'® *° Sin embargo, a pesar de que existen bases fisiologicas y
fisiopatologicas bien estudiadas y estudios clinicos que han aportado un nivel importante de

20,21

evidencias,” " aln no existe consenso y se discute el valor pronéstico adicional obtenido con la

PAc por sobre la PAp.?*?®

Aspectostécnicosy metodoldgicos.
La medicion de la PAc s6lo es posible invasivamente, pero su determinacion indirecta

(estimacion) puede realizarse con precision de forma no-invasiva.

Los equipos utilizados para determinar de forma no invasiva la PAc emplean diferentes
estrategias: 1) Técnicas de medicion (ej: tonometria de aplanamiento, osciolometria). 2) Sefiales
biologicas (ej: ondas de PA, de distension arterial). 3) Anlisis fisico-matematicos de sefiales
(ej: dominio de frecuencia vs dominio temporal). 4) Condiciones de registro (por ejemplo,
consultorio vs ambulatoria). 5) Tiempo de registro: medicion puntual vs largos periodos.
Existen equipos que permiten obtener una forma de onda calibrada de PAc (por ejemplo,
SphygmoCor), mientras que otros sélo cuantifican la PAS aortica sin la obtencion de una onda

temporal.’

En la actualidad son utilizados varios procedimientos para determinar la PAc. Entre otros, la
calibracion de onda de pulso periférica y el empleo de funciones de transferencia (por ejemplo,
Mobil-O-graph, SphygmoCor). La tonometria de aplanamiento realizada con el dispositivo
Sphygmocor (AtCor, Australia) es la técnica no-invasiva de referencia, se ha validado contra la
medicion directa de la PAc mediante cateterismo y es la que cuenta con mayor cantidad de
evidencia cientifica a su favor. Este método se basa en obtener matematicamente la onda de PA
aortica a partir del registro y calibracién de la onda del pulso periférico (radial) o directamente a

nivel central (carotidea) por tonometria de aplanamiento.

Obtenida la onda de pulso periférica o carotidea, se obtiene la onda de PA adrtica utilizando
funciones de transferencia generalizadas (FTG), de propiedad del fabricante, y calibrando la
misma con los valores de PAp, estimando asi los valores de PAc y pardmetros derivados. Esta
técnica se denomina andlisis de la onda de pulso y se conoce por sus siglas en inglés PWA

(Pulse Wave Analysis)

Basestedricas: funcion detransferenciageneralizada.
Se ha demostrado la validez de estos métodos en diferentes condiciones (por ejemplo, cambios

hemodinamicos agudos). Las FTG aplicadas para determinar la PAc se basan en el analisis de
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los armonicos que componen una onda de pulso. Cada onda de pulso (onda compleja) se asume
conformada por multiples ondas sinusoidales basicas (arménicos) de diferente frecuencia y
amplitud que se suman con un desfasaje especifico entre ellas para formar la onda de PAM.” El
primer armonico tendria una frecuencia igual a la fundamental, es decir, a la frecuencia cardiaca
(FC) o frecuencia de la onda medida (ej: 1 Hz, si FC=60 cpm, 0 1.66 Hzsi FC= 100 cpm). Los
siguientes armonicos son multiplos del fundamental (ej: 2 Hz, 3 Hz, etc, para FC=60 cpm, 0
3.33 Hz, 5.0 Hz, etc para FC=100 cpm).” Asi, se logra descomponer la onda en arménicos, o
conociendo los arménicos reconstruir la onda medida. Para ello se debe conocer amplitud,
frecuencia y tiempo en que se debe sumar cada arménico (desfasaje entre ellos). La FTG es la
funcién matematica que relaciona y caracteriza cuanto se amplific y se desfasé cada armonico
constituyente al propagarse. Conociendo la FTG, es decir, la relacion de amplitudes y desfases
entre los armoénicos de la onda centraly periférica se puede reconstruir cualquiera de los
componentes de onda si se tiene la restante.’

OBJETIVOS

Obijetivo general:

Evaluacién de métodos de calibracion para la estimacion de la presién arterial central.

Obijetivos especificos:

o Comparar los valores de presion arterial central obtenidos en base a la calibracion
utilizando diferentes componentes de la presion arterial periférica.
o Analizar comparativamente los resultados en sujetos sin y con tratamiento anti-

hipertensivo.

METODOLOGIA

Se analizé la base de datos de un estudio de cohorte poblacional, estudio GEnotipo, Fenotipo y
Ambiente de la HiperTension Arterial enel UruguaY (GEFA-HT-UY).* Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Clinicas y todos los participantes firmaron
consentimiento firmado. El estudio comenzd en 2012 y su protocolo ya fue publicado.?
Brevemente, se incluy6 enel estudio a los habitantes del Complejo Juana de Américay
alrededores, Barrio Bella Italia, Montevideo. Se invitd a participar al duefio de casa (cupo) y su
familia en un radio de hasta 10 km del centro de reclutamiento. La muestra se obtuvo en forma
aleatoria a partir del padron de cupos del complejo habitacional y utilizando una funcién de
aleatorizacién del software SSPP-v19. Almomento de iniciar este trabajo se llevan reclutados
397 sujetos (63% mujeres), y la tasa de reclutamiento es de 67%. De estos, 322 sujetos ya se
habian realizado estudio arterial mediante tonometria de aplanamiento (Sphygmocor) y algunos
contaban con medicion simultanea de la PA braquial en reposo mediante oscilometria (Mobil-
O-Graph). Ademas de los resultados clasicos (PASp, PADp), este ultimo equipo proporciona el

7
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resultado de la PAM-med. Por tanto, nos permite realizar todas las calibraciones propuestas en

la actualidad.

Criterios de inclusion:
Se incluyeron los sujetos que contaban con

 Analisis de onda de pulso (PWA) obtenido mediante tonometria de aplanamiento
(Sphygmaocor, AtCor, Australia) a nivel radial, con indice de operador mayor a 85%.

» Mediciones de PASp, PADpy PAM-med obtenidas por oscilometria (Mobil-O-Graph,
IEM, Alemania). Estas medidas debian ser realizadas en reposo y en simultaneo a la

tonometria de aplanamiento.

Criterios de exclusion:
Se excluyeron los sujetos que

« No contaron con PWA obtenido mediante tonometria a nivel radial o este tenia un indice de
operador menor a 85%.
« No tenian medidas simultdneas de las presiones periféricas obtenidas mediante

oscilometria.

Procedimiento de calibracion:
Se realizé un listado de los participantes por codigo de identificacion (CPNBR), la fecha de

realizacion del estudio y las variables de interés para realizar la calibracion PASp, PADp, PAM-
calcy PAM-med. Posteriormente, se procedio a calibrar las ondas de pulso obtenidas a nivel
radial mediante tonometria de aplanamiento, utilizando tres estrategias de calibracion:

A) Método 1: PADpy PASp

B) Método 2: PADpy PAM-calc

C) Método 3: PADpy PAM-med
Con cada una de las formas de calibracion se generd una base de datos de parametros derivados
del PWA: PASc,PADc, AMP y AIX@75.
Luego se procedio a la unificacion de los valores de PA central obtenidos con cada método
calibracion en una base de datos Unica a la que se le dio dos estructuras diferentes.

Analisis estadistico
En las variables continuas se realizo test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov). Dependiendo

del tipo de distribucion se realizaron los test paramétricos o no-paramétricos correspondientes.
Las variables continuas de distribucion normal fueron expresadas como media y desvio estandar
(= 1SD)y enlos casos restantes se expresaron como mediana y rango inter-cuartilico (RIC).
Las variables dicotomicas fueron expresadas en porcentajes. Los promedios y las caracteristicas
entre sexos se compararon utilizando test de t, test de Mann-Whitney o test de chi-cuadrado
segun correspondiera.
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Se explor6 la asociacion y relacion entre las variables periféricas y las variables centrales
obtenidas mediante los diferentes métodos de calibracion. Como forma de validacion general
de las mediciones realizadas, se exploré la relacion de la edad con la PApYy las variables
derivadas del PWA (PAc, amplificacion e indice de aumento).

En los test estadisticos, se considerd significativo un valor P < 0.05. Para los computos se

utilizd paquete estadistico SPSS version 19 (IBM).

Definicion operacional de variables:
Hipertension arterial: PASp mayor o igual a 140 mmHg y/o PADp mayor o igual a 90 mmHg o

la utilizacion de medicacion anti-hipertensiva. Tratamiento antihipertensivo: consumo actual de
farmacos antihipertensivos

Diabetes: glicemia en ayunas > 126 mg/dl y/o uso de Hipoglicemiantes orales y/o insulina.
Tabaquismo: fumador activo al momento de la entrevista. Antecedentes de enfermedad
cardiovascular: antecedente personal de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y/o cirugia cardiaca.

RESULTADOS.

Seleccién de sujetos para el estudio.
Al momento de realizar este analisis la base de datos del estudio GEFA-HT-UY contaba con

322 sujetos con estudio de tonometria de aplanamiento (Sphygmocor), de los cuales 170
contaban con mediciones simultaneas mediante técnica oscilométrica (Mobil-O-Graph).
Adicionalmente, se descartaron 27 registros por otros criterios de calidad, permaneciendo para

el analisis 143 sujetos.

Caracteristicasde la poblacion analizada.
De los sujetos incluidos en el estudio 84 (58.7%) fueron mujeres, el promedio (+ SD) de edad

fue de 57.9+16.1 afios, el IMC 29.5+5.9 kg/m2. La prevalencia de diabetes fue de 11.2%
(n=16), la de tabaquismo 22.4% (n=32) y el 46.9% (n=67) de los sujetos eran hipertensos, de los
cuales 70.1% (n=47) recibian tratamiento anti-hipertensivo.

De los datos de laboratorio, el IFGe fue 91.1+19.8 ml/min/1.73m?, el colesterol total y
colesterol no-HDL fue 206.0 (178.0-232.0) y 151.0 (127.0-176.0) mg/dl, respectivamente.

Los valores promedio para la PASp, PADp, PAM-calc y PAM-med a nivel braquial fueron
130.8+21.5 mmHg, 85.2 £13.6 mmHg, 100.4+14.9 mmHg y 106.5+17.3 mmHg,
respectivamente.

En las variables estudiadas, no se observaron diferencias significativas entre ambos sexos (tabla
1), conexcepcion de la diabetes que predomino en mujeres (p=0.07); mientras el tabaquismo y

los niveles promedio de PADpy PAM-calc fueron superiores en hombres (p<0.05).
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Estimacion de la Presion Arterial Central segn método de calibracion
Con los diferentes métodos de calibracién empleados se obtuvieron valores similares (P>0.98)

de PADc (tabla 2, figura 1-B). Ademas, al relacionar las presiones medidas a nivel braquial con
las derivadas a nivel central, se observa una correlacion positiva (r= 0.99; P<0.05), sin variacion
de la pendiente entre los métodos (figura 1-B).

Sin embargo, la PASc obtenida mediante el método de calibracion MmD fue superior (P<0.05)
a la obtenida por los otros dos métodos (tabla 2, figura 1-A). De igual manera, al relacionar las
presiones medidas a nivel braquial con las derivadas a nivel central para cada calibracion, se
observa una fuerte correlacion positiva (r>0.95, P<0.05) pero con pendientes diferentes (figura
1-A).

Amplificacion de pulso segtin método de calibracion
Los valores de AMP difieren segun el método de calibracion (P<0.05).

Con la utilizacion de la calibracion MmD practicamente no existe amplificacién del pulso (tabla
2, figura2-A), mientras que con las otras formas la amplificacién oscila entre un 34 y 40%.
Se confirma una relacion negativa entre la edad y la amplificacion del pulso, cuya pendiente

difiere segun el método de calibracion (figura 3-A).

Rigidez arterial segun método de calibracion
Analizamos un Unico pardmetro de rigidez arterial derivado del PWA, el indice de aumento

estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75cpm (AIx@75). Este pardmetro, no mostro
diferencias (P> 0.99) entre los 3 métodos de calibracion utilizados (figura 2-B).
Se confirma una relacion positiva entre este indice de rigidez arterial y la edad (figura 3-B).

Evaluacion del efecto del tratamiento anti-hipertensivo
Se realiz6 un analisis comparativo de cada una de las variables centrales estratificando los

sujetos con (n=47) y sin (n=96) tratamiento antihipertensivo, no encontrando una influencia

significativa del tratamiento en dichas variables.

Discusién

El principal resultado de nuestro estudio muestra el impacto significativo que tiene el método de
calibracién sobre la estimacion resultante de la PASc y los parametros derivados de esta como
la amplificacion.

En el andlisis que realizamos sobre poblacion general, los valores promedio de PASc obtenidos
utilizando la calibracion MmD, método preferencial sugerido por los expertos en el tema,*®
fueron en promedio 11.5 mmHg superiores (P<0.05) a los promedios de los otros dos métodos

de calibracion (Figura 1A). Este resultado esta en concordancia con hallazgos de trabajos
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recientes,”® que muestran valores de PASc 13.7 mmHg superiores con la calibracion MmD en
relacion a los otros métodos de calibracion en pacientes con enfermedad renal crénica estadio |1
a IV. Ademas, estos resultados son coherentes con las bases teoricas de la estimacion no-
invasiva de la PAc, es decir a medida que aumenta la PASp aumenta la PASc, mostrando una
fuerte relacién entre estas variables. No obstante, la pendiente obtenida por el método de
calibraciébn MmD fue superior. Es decir que mediante el método de calibracion por MmD, la
PASc aumenta més para cada cifra de PASp (Figura 1A). Al analizar la regresion de la PASc
sobre la PASp se objetiva que el ajuste de la relacion al modelo lineal es muy alto (R*>0.95)
para McD 'y SD, no asi para MmD que presenta una regresion menor (R*=0.82) (Figura 1-A).
Ademas, en un analisis reciente del estudio GEFA-HT-UY ? utilizando mixed models se
muestra que la PASp explica el 80% de la PASc, aun después de ajustar por edad, sexo, peso,
altura, frecuencia cardiaca, colesterol total, creatininemia y antecedentes cardiovasculares.

Para la PADc, como era de esperar, los valores no variaron de acuerdo al método de calibracion;
asu vez el ajuste de la relacion PADc y PADp almodelo lineal es casiperfecta (R>0.99). En el
estudio mencionado,”” la capacidad de predecir la PADc a partir de la PADp fue superior al 96%
con idéntico ajuste.

En cuanto a los valores de amplificacion se observa que difieren segun el método de calibracion
(P<0.05), aunque para las calibraciones SD y McD se obtienen coeficientes de AMP similares
(34% para SD, 40% para McD) que no determinan una gran diferencia desde el punto de vista
préctico. Sin embargo, con el método de MmD, no existe amplificacion significativa. Esto es
consecuencia directa del mayor valor de PASc estimado mediante la calibracion MmD, ya que
esto genera un aumento de la PP central que determina la disminucién de la amplificacion. Este
resultado apoya los hallazgos de un estudio reciente.?

Con respecto al indice de aumento (AIX@75), sus valores no se vieron modificados segun el
método de calibracion, ya que este depende mayoritariamente de la morfologia de la onda de
pulso derivada mediante la FTG (Figura 2 B).

En cuanto a la relacién de la edad con la rigidez arterial (AIx@75) y la amplificacion, se pudo
evidenciar que independientemente del método de calibracion utilizado, a medida que aumenta
la edad aumenta la rigidez arterial y disminuye la amplificacion. Este hallazgo contribuye a
validar los resultados, dado que es un resultado acorde a las bases tedricas y reproduce lo
descrito por la literatura.®

Nuestro principal resultado, valores superiores de PASc con la calibracion MmD, est4 alineados
con los del tnico trabajo que evalu6 comparativamente estos métodos de calibracion en
pacientes.”® Sin embargo, este es el método propuesto actualmente por varios autores y apoyado
por la American Society of Hypertension.?® El primer fundamento tedrico sostiene que al

calibrar la onda de pulso radial por el método clasico (SD), se utiliza la PASp medida a nivel
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braquial y se ignora un segmento de amplificacion que ocurre en el trayecto braquial y radial,
subestimando asi la PASc. Debido a esto propone la calibracion a partir de la PAMy la PADp,
las cuales no se modifican a lo largo del &rbol vascular. De esta manera se pretende evitar este
error. Elsegundo, basado en la evidencia de varios trabajos, la estimacion de la PASc a través
del método clasico por SD subestima los valores de PASc comparados con los obtenidos en
forma invasiva. Es este trabajo la PASc estimada mediante MmD, es la que presenta menor
variacion y mayor correlacion con la PASc medida de forma invasiva.”

Por otro lado, autores de referencia®® en este tema ponen en juicio al método de MmD,
basicamente desde la raiz cuestionando la utilizacion de la PAM-med derivada del método
oscilometrico de medicion de la presion arterial. El parametro que “mide” este método es la
PAM a partir de la maxima amplitud de las oscilaciones de la presion dentro del brazalete
(PAM-med). Luego, utilizando algoritmos (propiedad del fabricante) se determina la PASpy
PADp. Finalmente, los dispositivos oscilométricos son validados para determinar valores de
PASpy PADp, y no asi valores de PAM-med. Por este motivo, los valores de PAM-medy
PAM-calc difieren sustantivamente y los dispositivos no muestran el valor de PAM-med. En
este sentido es de recibo el planteo de Avolio,* quien plantea que la utilizacion de la PAM-med
llevaria a una acumulacion de errores de procedimientos. Este autor, también sefiala aspectos
practicos basados en la relacion entre el brazalete y las caracteristicas anatomicas del brazo del
paciente, como otros factores generadores de error por este método.*°

Nuestros resultados deben analizarse en el contexto de las limitaciones de nuestro estudio. El
estudio se realizd en un nimero acotado de participantes. Perotiene la ventaja de evaluar
sujetos de un estudio poblacional y no tiene el sesgo potencial de estudios previos realizados en
pacientes. Finalmente, nuestro estudio no tiene medida invasiva de la presion centraly
simplemente contrasta los resultados de los métodos de calibracion entre si y sin un gold-
standard.

En base a los resultados de nuestro analisis y apoyados por los resultados de otros estudios,
podemos concluir que, aunque la calibracién basada en el método clasico (SD) tiene algunas
imprecisiones, los resultados son similares a los obtenidos con el método basado en la media
calculada (McD). Por otra parte, si bien el método MmD conduce a resultados diferentes en los
paramteros centrales derivados, esta diferencia se basa mas probablemente en la impresicién de
la medicion de la PAM que en una diferencia real en los parametros centrales estimados.
Restaria analizar la estimacion de los parametros centrales utilizando las calibraciones SD y
McD por el método oscilometrico versus el método auscultatorio, para completar la valoracion
del método de calibracion. Finalmente, es imprescindible tener en cuenta que existe una
variacion circadiana de la PAc,** por tanto el momento del dia en el cual se mide la misma debe
tenerse en cuenta al momento de considerar diferencias en los pardmetros estimados si se realiza

mas de una determinacion o se comparan determinaciones entre sujetos.
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Perspectivas

Mientras continla la discrepancia entre los métodos de calibracion, se proponen nuevas
estrategias de estimacién de la PAc, tales como la estimacion a partir del analisis de la forma de
onda de presion radial. Este se basa en la observacion empirica de que el valor de presion
arterial en el segundo pico sistélico de la onda radial (llamado “pico reflejado” por deberse al
arribo de ondas de baja frecuencia reflejadas en la bifurcacion adrtica) es practicamente idéntico
0 se correlaciona estrechamente con la PAS adrtica. Algunos estudios han demostrado que el
segundo pico sistdlico radial se correlaciona estrechamente con la PASc. %

Por altimo, el método de obtencion de PAc a partir de ondas periféricas y filtros de media
movil, demostré resultados excelentes en un estudio, con una diferencia media entre las
presiones invasiva y no invasiva de 0,6 mm Hgy una desviacién estandar de solamente 7,6
mmHg.** La limitacion de estos Gltimos dos métodos es que no permiten obtener la morfologia

de la onda de pulso, con la consecuencia de no poder estimar asi parametros de rigidez arterial.
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LEYENDAS DE FIGURAS

Figura 1:

Relacion entre presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD) periférica, con la presion
arterial sistolica (A)y diastdlica (B) central, respectivamente. Se grafican los distintos métodos
de calibracion: sistdlica-diastolica (SD, azul), media calculada-diastdlica (McD, verde) y media
medida-diastolica (MmD, rojo).

Mas detalles en el texto.

Figura 2:

Diagrama de cajas para (A) la amplificacion del pulso (Cociente PP periférico/PP central) y (B)
el indice de aumento estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm para las tres formas de
calibracién. SD: sistlica / diastdlica; McD: media calculada / diastélica y MmD media medida /
diastolica.

Figura 3:

Relacion de la edad (A) con la amplificacion del pulso (Cociente PP periférico/PP central) y el
indice de aumento estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm.
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TABLA 1

Caracteristicas generales de la poblacion estudiada por sexo.

Caracteristica Hombres Mujeres Total

N (%) 59 (41.3%) 84 (58.7%) 143 (100%)
Edad, afios 56.0+16.6 59.0+15.9 57.9+16.1
IMC, kg/m2 28.845.2 30.0+6.3 29.5+5.9
Diabetes, n (%) 3(5.1) 13(15.4)* 16(11.2)
HTA,n (%) 26(44.1) 41(48.8) 67(46.9)
Tratamiento, n (%) 18(30.5) 29(34.5) 47(32.9)
Tabaquismo, n (%) 10(16.9) 22(26.2)* 32(22.4)
IFGe (mg/dl) 92.8+19.1 89.9+20.3 91.1+19.8

Col. NHDL(mg/dl)
Col. total (mg/dl)
PASp (mmHg)
PADp (mmHg)
PAM-calc. (mmHg)
PAM-med. (mmHQ)

151(129-173)
197(179-220)
132.0+23.1
87.7+13.2
102.5+15.6
108.0+16.8

155(125-180)
213.0(176-241)
130.1+20.4
83.4+13.7*
99.0+14.3*
105.4+17.7

151(127-176)
206(178-232)
130.8+21.5
85.2+13.6
100.4+14.9
106.5+17.3

Se presentan las caracteristicas de la poblacion: n(%), media(zSD) o mediana(RIC) segin
corresponda. IMC: indice de masa corporal; HTA: hipertension arterial; IFGe: indice de filtrado
glomerular estimado mediante formula CKD-EPI; Col. NHDL: colesterol no-HDL; PASp:
presion arterial sistdlica periférica (braquial); PADp: presion arterial diastdlica periférica
(braquial); PAM-calc: presion arterial media calculada; PAM-med: presion arterial media
medida. *P<0.05 versus Hombres
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TABLA 2
Parametros centrales obtenidos segiin método de calibracion.

SD McD MmD
PASc (mmHg) 121.5+21.6 119.3+£19.9 132.9+27.0*
PADc (mmHg) 86.2+13.7 86.2+13.7 86.4+13.7
AMP 1.34+0.19#7 1.40+0.1*F 1.02+0.14*#
AlX@75 24.2+14.7 24.1+£14.6 24.1£14.5

*P<0.05 versus SD; # P< 0.05 versus McD ; + P<0.05 versus MmD
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TABLA 3
Parametros centrales obtenidos segin método de calibracién en sujetos cony sin
tratamie nto anti-hipe rtensivo.

Parametro Tratamiento SD McD MmD
PASc (mmHg) Si 118.0+16.9 115.5+15.8 130.5+29.0

No 123.2+23.4 121.2+21.6 134.1+26.1
PADc Si 118.0+16.9 83.9+11.6 84.3+11.8
(mmHg)

No 123.2+23.4 87.2+14.6 87.4+14.5
AMP Si 1.3+0.2 1.4+0.2 1.0+0.1

No 1.3+0.1 1.4+0.1 1.0+0.1
AlX@75 Si 23.0+15.6 22.9+15.6 22.7+15.4

No 26.7+12.4 26.5+12.2 26.9+12.3
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Relacién entre presion arterial sistolica (PAS) y diastélica (PAD) periférica, con la presion arterial sistdlica (A) y diastolica (B) central, respectivamente. Se
grafican los distintos métodos de calibracion: sistdlica-diastélica (SD, azul), media calculada-diastélica (McD, verde) y media medida-diastolica (MmD, rojo).

Mas detalles en el texto.
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FIGURA 2
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Diagrama de cajas para (A) la amplificacion del pulso (Cociente PP periférico/PP central) y (B)
el indice de aumento estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm para las tres formas de
calibracion. SD: sistolica / diastolica; McD: media calculada / diastélica y MmD media medida /
diastdlica.
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FIGURA 3
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Relacion de la edad (A) con la amplificacion del pulso (Cociente PP periférico/PP central) y el
indice de aumento estandarizado a una frecuencia cardiaca de 75 cpm.



