ARTICULO ORIGINAL

Efecto de la terapia antihipertensiva en la rigidez arterial
evaluado por tonometria de aplanamiento
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Introduccién: La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de muerte en el mundo. El sistema arterial sufre
cambios estructurales de forma acelerada consecuencia
de la hipertension arterial. La determinacion de la presion
arterial central a través de las ondas radiales de la presion
tiene un importante valor predictivo de complicaciones
cardiovasculares. Material y métodos: Estudio piloto,
prospectivo, descriptivo, longitudinal para evaluar la rigidez
arterial por tonometria por aplanamiento radial y la compa-
racion entre los diferentes antihipertensivos. Resultados:
De los 52 pacientes evaluados, se observd una disminu-
cion de la rigidez arterial en los pacientes en quienes se
inicio tratamiento antihipertensivo con calcioantagonistas
de novo de 94.75 + 24.82% en la medicion inicial a 78.38
+ 25.64% en la medicion final (p = 0.01). Conclusiones:
Existe evidencia de la disminucion de la rigidez arterial
en pacientes en quienes se inicia de novo tratamiento
antihipertensivo con calcioantagonistas. Sin embargo,
en necesario la realizacion de estudios posteriores para
evaluar el mantenimiento del mismo y el impacto en la
disminucion del riesgo cardiovascular.
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Introduction: Cardiovascular disease is the leading cause
of death in the world. The arterial system underwent
structural changes in an accelerated way due to arterial
hypertension. The determination of the central arterial
pressure through the radial pressure waves has an
important predictive value of cardiovascular complications.
Material and methods: Pilot, prospective, descriptive
and longitudinal study to evaluate the arterial stiffness by
tonometry by radial flattening and the comparison between
the different antihypertensives. Results: Of the 52 patients
assessed, there was a decrease in arterial stiffness in
patients who started antihypertensive treatment with
calcium channel blockers of 94.75 + 24.82% in the initial
measurement at 78.38 + 25.64% in the final measurement
(p =0.01). Conclusions: There is evidence of decreased
arterial stiffness in patients who initiate antihypertensive
treatment with calcium channel blockers. However, we need
of subsequent studies to evaluate the maintenance of the
same and the impact on the reduction of cardiovascular risk.

Key words: Arterial stiffness, applanation tonometry,
antihypertensives.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en el mundo, consecuencia de un proceso multi-
factorial continuo y progresivo que conduce a dano vascular
y arterioesclerosis.’

El sistema arterial es blanco de cambios estructurales a
través del tiempo en respuesta al envejecimiento arterial,
pero puede presentarse de forma acelerada como con-
secuencia de la hipertensién arterial, la dislipidemia, el
tabaquismo, la diabetes mellitus y la enfermedad renal que
pueden alterar la composicion y distribucién de elastina 'y
el coldgeno arteriales.?>

La presion arterial es influenciada por la contraccion
miocdrdica, la rigidez arterial y las ondas de reflexion
periféricas.*
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La onda de presion arterial se compone de una onda
delantera (contraccién ventricular) y una onda reflejada
que se debe analizar a nivel central (aorta ascendente)
que representa la auténtica carga impuesta al corazén,
el cerebro, los rifones y las grandes arterias.” Durante la
sistole, la contraccién cardiaca impulsa al flujo sanguineo
a través del sistema arterial generando ondas de presién
que se propagan a todas las arterias del cuerpo. Cuando
las arterias se encuentran cercanas a puntos de bifurcacién
a nivel periférico, la onda de presion se refleja de forma
retrégrada y vuelve al corazéon combindndose con la onda
de presién diastdlica. A medida que estas ondas retornan
a la aorta central aumenta la presion diastélica y el flujo
sanguineo coronario.*

La rigidez arterial es una manifestacion temprana de los
cambios estructurales y funcionales dentro de la pared del
vaso sanguineo. Estos cambios estructurales degenerativos
llamados arterioesclerosis deben diferenciarse de la ateroes-
clerosis, la cual se refiere a la oclusiéon del vaso resultante
de la enfermedad inflamatoria endovascular, oxidacion
lipidica y formacion de placas. Ambos procesos tienden a
coexistir y hacen referencia a un proceso progresivo, difuso
y relacionado con la edad.®

La consecuencia principal de que la rigidez arterial se
vaya incrementando a través del tiempo se refleja en que
la onda de pulso viaja a mayor velocidad, y esto se aplica a
la onda que se refleja en la periferia y vuelve al corazén. A
mayor velocidad, la onda reflejada llega antes y caeré sobre
la sistole de la onda que se estd produciendo, elevando la
presion sistélica, la impedancia del ventriculo izquierdo, la
postcarga y comprometiendo el flujo sanguineo coronario,
el cual ocurre normalmente en diastole y aumentando asi
el riesgo cardiovascular.?¢7

La rigidez arterial se puede evaluar a través de la deter-
minacién de la velocidad de pulso, indice de rigidez arterial
ambulatorio e indice de aumento. El indice de aumento se
determina mediante el analisis de la onda pulsoadrtica con
un sensor en la arteria radial, estimdndose asi la presion
arterial central y el indice de aumento central y periférico.”

Cerca de la raiz adrtica, el aumento inicial en la presién
que sigue a la eyeccién del ventriculo izquierdo se super-
pone répidamente con una onda de presion reflejada que
vuelve a la periferia. El comienzo de dicha onda es visible
en forma de una onda medida como punto de inflexién, a
esta inflexion se le ha nombrado el indice de aumento. El
indice de aumento es una expresién matematica del punto
de aumento en el dominio de la presién, éste depende de
la forma de la onda que prosigue, la cual esta influenciada
por la salida del ventriculo izquierdo y la elasticidad de la
aorta ascendente, asi como el momento de la onda refle-
jada, un factor que es influido por el género, la altura, la
amplitud de onda reflejada y la rigidez de los vasos. Debe

calcularse a partir de la forma de onda de presién arterial
central medida directa o indirectamente.®8

Este aumento de la presién central puede ser cuan-
tificado por el indice de aumento (IA) definido como el
porcentaje de la presion central que es atribuida a la onda
de pulso reflejada.?

Es necesario tomar en cuenta el fendmeno de amplifi-
cacion periférica, en condiciones normales las presiones
arteriales diastlicas apenas varian desde la raiz aértica
hasta la arteria radial, al no existir resistencia significativa
en las grandes arterias de conduccion; sin embargo, las
presiones arteriales sistélicas y de pulso adquieren mayor
valor en las arterias periféricas, ya que éstas son mas estre-
chas y estdn més préximas a los puntos de bifurcacién en
donde es generado un flujo retrégrado (onda de reflexion).?

El indice de aumento se calcula mediante la siguiente
formula:

IA(%) = (AP/PP) x 100
Donde:

e AP: diferencia de presion entre la presién sistdlica
maxima y el punto de inflexién precoz que indica el
comienzo ascendente de la onda de presion reflejada.

*  PP: presion de pulso (Figura 1).

La tonometria por aplanamiento es un método no in-
vasivo subutilizado en la practica médica por medio de la
cual se puede estimar la rigidez arterial central a través de
la determinacién del indice de aumento. Se trata de un
método sencillo y reproducible validado para el andlisis
de la onda de pulso y la estimacién de la rigidez arterial
central.’?

Esta medicion se realiza al aplicar el sensor de presion
sobre la piel del punto de maxima pulsacién de la arteria
radial perpendicularmente sobre la piel, realizando una
ligera presion sobre la apdfisis estiloides del radio aplanan-
do ligeramente la pared vascular para mantener contacto
entre el tondmetroy la pared arterial. Este método requiere
al menos 10 segundos para tener el registro de las ondas
obtenidas.”

La estimacion de los indices de presion central a partir
de la presion periférica se realiza a través de un algoritmo
matemadtico previamente mencionado en el texto valida-
do por la American Food and Drug Administration (FDA),
asumiendo la igualdad de la presién arterial diastélica y
media a nivel central y utilizando estos mismos valores para
estimar la presion arterial sistélica y de pulso centrales.”

Algunos farmacos antihipertensivos podrian ayudarnos a
disminuir el grado de rigidez arterial gracias a su mecanismo
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Figura 1: Medicién del indice de aumento. Onda de presion
obtenida en la aorta ascendente. El indice de aumento es cal-
culado como la diferencia de presion entre el pico de presion
sistolica y el punto de inflexion precoz que indica el comienzo
ascendente de la aorta de presién refleja (AP), expresado
como porcentaje de la presion de pulso (PP).

Presion arterial sistdlica

PP

v

Presién arterial diastélica

Tomado de: Rhee M, Lee H, Bae J. Measurements of arterial stiffness:
methodological aspects. Korean Circ J. 2008; 38: 343-350.

de accién sobre el misculo liso vascular. Los antagonistas
de los canales de calcio disminuyen la tensién arterial al
inhibir la entrada de calcio a través de los conductos de
calcio tipo L sensibles a voltaje en el mdsculo liso arterio-
lar, lo que conduce a la relajacion del misculo liso y a la
disminucion de la resistencia vascular periférica.’%11

El presente estudio, previamente autorizado por el
Comité de Investigacion de esta unidad hospitalaria y rea-
lizado bajo consentimiento informado de cada uno de los
participantes, podria apoyar el uso de la tonometria por
aplanamiento radial para la determinacién de dafo vas-
cular de forma no invasiva de una forma rapida y sencilla,
para asi evaluar tanto el estado basal del paciente como
la respuesta a la terapia farmacolégica; y de este modo,
individualizar el tratamiento médico enfocado en disminuir
el indice de aumento arterial radial que a su vez podria
verse reflejado en la disminucién del riesgo cardiovascular
en futuros estudios de seguimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio piloto, prospectivo, descriptivo
y longitudinal. Se realizé estadistica paramétrica para

aquellas variables con distribuciéon normal y no paramé-
trica en aquéllas con distribucién de las de variables en
forma no normal, con base en el tipo de grafico repre-
sentado en campana de Gauss. Se aplicaron medidas de
tendencia central moda, media, mediana y desviacion
estandar para la descripcién en general de las variables
de la poblacién. Para evaluar las diferencia entre grupos
se aplicaron prueba estadistica chi cuadrada (%) para
variables cualitativas y prueba estadistica t de Student
para variables cuantitativas. Se estableci6 un valor de p
menor de 0.05 como estadisticamente significativo con
una potencia estadistica del 80%, utilizando un paquete
estadistico SPSS version 22.

Se calcul6 el tamafio de la muestra con programa esta-
distico G power version 3.1.9.3 utilizando para el calculo
de la misma, diferencia de contrastes y obteniendo una
muestra conveniente de 43 pacientes como minimo. Se
obtuvo un total de 52 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion en la seleccion de los sujetos
fueron pacientes de cualquier género con edad entre 18 y
79 anos con diagndstico de hipertensién arterial sistémica
grados 2 y 3, seglin la gufa de practica clinica de la ESH/ESC
2013, en quienes se administré o continud su tratamiento
antihipertensivo de acuerdo a sus caracteristicas individua-
les y apegados a la gufa de prdctica clinica de la ESH/ESC
2013 para el manejo de la hipertension arterial y las guias
basadas en la evidencia para el manejo de la hipertension
arterial sistétmica en adultos 2014 JNC 8.

Se excluyeron pacientes con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica previa, evento vascular cerebral, enfermedad
renal crénica y diabetes mellitus.

Una vez evaluados los pacientes en el consultorio de
cardiologia, se consigné la presion arterial y el indice
de aumento que registré el sensor de presiéon mediante
tonometria radial por aplanamiento y de acuerdo a lo es-
tablecido en las guias previamente mencionadas; se inici6
0 se ajusto el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonista de los receptores de angiotensina 2
(ARA2), beta bloqueador no selectivo (BB) y antagonistas
de los canales de calcio (calcioantagonistas).

Pasados dos meses, se realiz6 en una consulta subse-
cuente una nueva determinacion de presion arterial y de in-
dice de aumento y se compararon los resultados obtenidos.

RESULTADOS

De los 52 pacientes que se incluyeron en el estudio, 18
(34.6%) fueron hombresy 34 (65.40%) mujeres. Se ana-
lizaron los resultados en dos grupos utilizando prueba t de
Student para muestras independientes.
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En el primer grupo se incluy6 a los pacientes que con-
taban con manejo preexistente para la presion arterial a
base de calcioantagonistas comparandose con aquéllos que
contaban con manejo preexistente para la presion arterial
de tipo inhibidor de enzima convertidora de angiotensina
(IECA), antagonistas de receptor de angiotensina (ARA2) o
beta bloqueador no selectivo (metoprolol) en los que se
midio rigidez arterial por tonometria de aplanamiento al
inicio y al final del estudio (con dos meses de diferencia
en cada medicién).

En el segundo grupo se realiz6 el mismo procedimiento
de medicion de rigidez arterial al inicio y al final del estu-
dio en pacientes que debutaron con hipertension arterial
en los cuales se utilizé de novo calcioantagonistas para el
control de presién arterial compardndose con aquéllos en
quienes se utilizé de novo manejo antihipertensivo de tipo
inhibidor de enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas de receptor de aldosterona (ARA2) o beta
bloqueador no selectivo (BB).

Analizando al primer grupo (Tabla 1), se obtuvieron los
siguientes resultados: al comparar la rigidez arterial inicial
y final en el grupo que ya tenfa tratamiento antihiperten-
sivo con calcioantagonistas se encontré una rigidez arterial
inicial de 82.13 = 13.80% vy final 79.38 + 17.12% (p
= 0.51) sin encontrarse una diferencia estadisticamente
significativa.

En cuanto a la rigidez arterial inicial y final en los que
contaban con tratamiento antihipertensivo a base IECA/
ARA2/BB se encontr6 una rigidez arterial inicial del 86.33
+ 19.10% vy final del 77.63 = 16.61% (p = 0.81) sin
encontrarse una diferencia estadisticamente significativa.

Al analizar al segundo grupo (Tabla 2), se obtuvieron
los siguientes resultados: cuando comparamos la rigidez

arterial inicial y final en el grupo que utilizé de novo
calcioantagonista para el manejo de la presion arterial se
encontré una rigidez arterial inicial de 94.75 = 24.82% vy
final de 78.38 = 25.64% (p = 0.01) encontrdndose una
diferencia estadisticamente significativa.

Mientras que la rigidez arterial inicial y final en los que
se utilizé de novo tratamiento antihipertensivo a base IECA/
ARA2/BB se encontré una rigidez arterial inicial 66.83 +
11.81% vy final de 65.36 = 15.20% (p = 0.11) sin encon-
trarse una diferencia estadisticamente significativa.

DISCUSION

Las arterias tienen una estructura histolégica variable de
acuerdo a su sitio y funcién como reservorio y sistema
conductivo (principio de Windkessel), a medida que son
mas distales se vuelven mas rigidas por el predominio de
las fibras de coldgeno en comparacion con las proximales
con predominio en sus fibras de elastina.’

Al degenerarse y romperse las fibras eldsticas mediante
procesos fisiopatoldgicos tales como la edad, el tabaquismo,
la obesidad y la hipertensién arterial, seran reemplazadas
por coldgeno, generando necrosis del mdsculo liso, hi-
pertrofia de la intima, fibrosis e inflamacién, generando
alteraciones en las propiedades fisicas propias de las arterias
como la distensibilidad, la complianza y la capacitancia,
generando asi rigidez arterial.?”

La rigidez arterial extendida y el fendmeno de la re-
flexion de la onda se han identificado como los determi-
nantes fisiopatoldgicos mas importantes de la hipertension
sistdlica aislada y el aumento de la presion de pulso con
el envejecimiento y, como se hace mencion en la guia
de préctica clinica de la ESH/ESC del 2013, en pacientes

Numero Numero
de Rigidez de Rigidez

Tratamiento pacientes arterial p Tratamiento paciente arterial p
Calcioantagonistas 8 82.13+13.80 0.51 Calcioantagonista 16 94.75 +24.82 0.01
inicial inicial

Calcioantagonista final 8 79.38 £17.12 0.51 Calcioantagonista final 16 78.38 £ 25.64 0.01
IECA/ARA2/BB inicial 16 86.33+19.10 0.81 IECA/ARA2/BB inicial 12 66.83+11.81 0.11
IECA/ARA2/BB final 16 77.63 +16.61 0.81 IECA/ARA2/BB final 12 65.36 + 15.20 0.11

Abreviaturas: IECA = Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. ARA2 = Antagonista de los receptores de
angiotensina 2. BB = Beta bloqueador no selectivo. Calcioan-
tagonista = Antagonista de los canales de calcio.

Abreviaturas: IECA = Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. ARA2 = Antagonista de los receptores de
angiotensina 2. BB = Beta bloqueador no selectivo. Calcioan-
tagonista = Antagonista de los canales de calcio.
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hipertensos, la rigidez adrtica tiene un valor predictivo
independiente de eventos cardiovasculares.’

En estudios controlados, los antagonistas de canales de
calcio se mostraron mas eficaces que los betabloqueantes
en la desaceleracion de la progresion de la aterosclerosis
carotidea y en la reduccién de la hipertrofia ventricular
izquierda.!

Los bloqueadores de canales de calcio son compuestos
organicos que tienen como comin denominador bloquear
las corrientes iénicas del calcio a través de los canales lentos
de membrana celular, impidiendo asf la entrada de este
ion al citoplasma. La presencia del calcio es imprescindible
para la contractilidad muscular y, de acuerdo con la dife-
rente reserva de este ion en el reticulo sarcoplasmico de
las miofibrillas, la accién de los calcioantagonistas es mayor
sobre el masculo liso de las paredes vasculares.

La efectividad del grupo de farmacos de los calcioan-
tagonistas para disminuir el tono muscular de la pared
arterial, conduce a la inferencia de que tras la administra-
cion de este grupo de farmacos en el esquema antihiper-
tensivo habitual de los pacientes con hipertensién arterial
sistémica, podria verse reflejado en la disminucién de la
rigidez arterial a través de la determinacion del indice de
aumento arterial medido por tonometria no invasiva radial
como objetivo terapéutico para la disminucion del riesgo
cardiovasculary sus consecuencias cardiohemodindmicas.

Los resultados obtenidos en el presente estudio demues-
tran que existe una disminucion estadisticamente significa-
tiva en la rigidez arterial de los pacientes con hipertensién
arterial sistémica grados 2 y 3 en quienes administramos
calcioantagonistas de novo dentro de los primeros dos
meses de inicio de tratamiento. Este mismo efecto no se ve
reflejado en pacientes con tratamiento preexistente con el
mismo grupo de farmacos, posiblemente relacionado a que
el farmaco ya logré una reduccién de la rigidez arterial de
forma inicial, como fue demostrado en el presente estudio,
sin poder valorarse mayor disminucién de la misma cuando
el tratamiento con calcioantagonistas ya estaba establecido
previamente. Asimismo, este efecto no se observa con nin-
gln otro grupo de farmacos (IECA, ARA2 o BB) de forma
inicial ni con tratamiento preexistente.

También es importante destacar que existe evidencia de
que, en la actualidad, la determinacion de la presion arterial
central a través de las ondas radiales de la presion sigue
siendo subutilizada en la practica médica.®> La medicién de
ésta en pacientes hipertensos comparada con la braquial
tiene un importante interés debido a su valor predictivo
de complicaciones cardiovasculares y el efecto diferencial
de los farmacos antihipertensivos.’

Sin embargo, la medicion por tonometria de aplana-
miento radial es operador-dependiente, por lo que suge-
rimos realizar un coeficiente de kappa en el operador que

realiza la medicion para estandarizar la toma de muestra
y de este modo disminuir el riesgo de la variabilidad en el
procedimiento. Del mismo modo, considerar en futuros
estudios que el grado de rigidez arterial se vera afectado
por las caracteristicas propias de cada paciente.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos concluir
que, en los sujetos en los que se midié el grado de rigidez
arterial por tonometria por aplanamiento, existe una dis-
minucion de la rigidez arterial estadisticamente significativa
en pacientes con hipertension arterial sistémica grados 2 y
3 en quienes se inicié de novo tratamiento antihipertensivo
con calcioantagonistas dentro de los primeros dos meses
de tratamiento. Efecto que no se observo en pacientes en
quienes se inici6 de novo tratamiento antihipertensivo con
IECA/ARA2/BB.

Sin embargo, el efecto observado no se mantiene en los
pacientes en quienes ya tenfan tratamiento preexistente
con calcioantagonistas, efecto que podria ser el resultado
del mismo tratamiento preexistente en quienes la disminu-
cion inicial de la rigidez arterial no es valorable.

El presente estudio cuenta con ciertas limitaciones entre
ellas, el tamafo de la muestra, el grupo heterogéneo en
quienes se realizé el estudio, el tiempo de evaluacion en-
tre los grupos que promueven el seguimiento. Otro punto
importante es el costo del dispositivo que, a pesar de ser
un método sencillo, el precio del mismo podria limitar la
realizacion de estudios posteriores.

Todo ello nos permitira identificar dreas de estudio que
requieren mayor tiempo de continuidad y evaluacién para
poder determinar si los calcioantagonistas, debido a su me-
canismo de accion, generan una disminucion de la rigidez
arterial de forma definitiva y sostenida en comparacién con
el resto de farmacos antihipertensivos que podria reflejar
a largo plazo una disminucién del riesgo cardiovascular.
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