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Resumen

Introduccién: La hipertension arterial enmascarada (HTE) en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DT2) estd asociada a un incremento del riesgo de enfermedad
cardiovascular. El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de HTE
en pacientes con DT2 , identificar los factores clinicos y bioquimicos asociados con

su ocurrencia haciendo énfasis en la poblacion adulta mayor.

Métodos: Estudio de serie de casos consecutivos en 100 pacientes >18 afios a
quienes se realizd6 Monitoreo Ambulatorio de Presion Arterial (MAPA) de 24 horas
entre el 01 de octubre 2014 al 30 de mayo 2015. Se diagnostico HTE cuando la
presion arterial (PA) en consultorio fue <140/90 mmHg y PA ambulatoria anormal
(PA diurna >135/85mmHg o PA nocturna >120/70 mmHg o PA promedio >130/80
mmHg). Pacientes con PA normal en consultorio y ambulatoria fueron considerados
normotensos verdaderos (NTV). Se recolectaron datos demogréaficos, clinicos y

laboratoriales.

Resultados: Dieciocho pacientes tuvieron HTE y tuvieron mayor edad (64.7 vs 55.9
afios; P<0.001), mayor tiempo de diagndstico de diabetes (7.6 vs 3.8 afios; P=0.018),
mayor frecuencia de fumadores (27.8% vs 2.4%, P=0.002) y mayores niveles de
HbAlc (9.8% vs 8.2%; P=0.019), de creatinina (0.79 vs 0.67 mg/dl; P=0.041) y de
microalbuminuria (136.6 vs 22.8 mcg/mg; P=0.000) que los NTV; asi también los

pacientes con HTE tuvieron menor frecuencia de antecedente familiar de diabetes



(38.9% vs 68.3%; P=0.030) y menores valores de depuracion de creatinina (87.4 vs

112.07 ml/min; P=0.004) que los NTV.

Conclusion: La HTE en los pacientes con DT2 es un hallazgo frecuente. En el
presente estudio fue de 18%. La edad, el mayor tiempo de enfermedad con diabetes,
el tabaco, la HbAlc y la presencia de dafio renal fueron los principales factores
asociados al desarrollo de HTE. Particularmente en los pacientes con DT2 adultos

mayores la frecuencia de HTE fue de 61.1%

Palabras Clave: Hipertension Enmascarada, Hipertension, Monitoreo Ambulatorio

de la Presion Arterial, Adulto Mayor.



Abstract

Introduction: Masked hypertension (MH) in patients with type 2 diabetes mellitus
(T2D) is associated with an increased risk of cardiovascular disease. The aim was to
determine the frequency of MH in patients with T2D and identify clinical and

biochemical factors associated with its occurrence included aging.

Methods: Consecutive case series of 100 patients > 18 years in whom 24 hours
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was performed from 1 October 2014
to 30 May 2015. MH was diagnosed when office blood pressure (BP) was <140/90
mmHg and abnormal ambulatory BP (daytime BP >135/85 mmHg or nocturnal BP
>120/70 mmHg or mean BP >130/80 mmHg). Patients with normal office and
ambulatory BP were considered true normotensive (TN). Demographic, clinical and

laboratory data were collected.

Results: Eighteen patients had MH and were more older (64.7 vs 55.9 years; P
<0.001), longer time of diagnosis of diabetes (7.6 vs 3.8 years; P = 0.018), more
smokers (27.8% vs 2.4%, P = 0.002) and higher levels of HbAlc (9.8% vs 8.2%; P =
0.019), creatinine (0.79 vs 0.67 mg / dl; P = 0.041) and microalbuminuria level (136.6
vs 22.8 mcg / mg; P = 0.000) comparated with TN, but lower frequency family
history of diabetes (38.9% vs 68.3%; P = 0.030) and creatinine clearance values

(112.07 vs. 87.4 ml / min; P = 0.004) than TN.



Conclusion: The MH in patients with T2D is a common finding. In the present study
was 18%. Age, longer disease with diabetes, smokers, HbAlc and the presence of
kidney damage were the main factors associated with the development of MH. In the

olders with T2D the frecuency of MH was 61.1%

Keywords: Masked Hypertension, Hypertension, Ambulatory Blood Pressure

Monitoring, Olders.



I. INTRODUCCION

Las ventajas del Monitoreo Ambulatorio de la Presion Arterial (MAPA), en
comparacion con la medicién de la presién arterial en consultorio han sido
plenamente evidenciadas en los sujetos diabéticos, en los que ofrece informacion
importante de los perfiles de presion arterial en 24 horas (incluyendo la presion
arterial diurna, nocturna y el patrén dipper nocturno) y la posibilidad de cuantificar la

variabilidad de la presion arterial.(

Se ha encontrado que los valores de presion arterial obtenidos a través del MAPA en
pacientes con DT2 correlacionaron mejor que los valores de la presion arterial clinica
obtenida en consultorio con respecto a dafio de organo blanco y enfermedades

cardiovasculares. @

El estudio PAMELA, con seguimiento en 11 afios, demostrd que el riesgo de muerte
cardiovascular es mayor con incrementos en las presiones arteriales obtenidas con
monitoreo domiciliario o ambulatorio respecto a los niveles de presion arterial
obtenidos en consultorio, siendo aun mejores predictores la presion arterial sistolica y

la presion arterial promedio nocturna.®

Este primer estudio de Hipertension Arterial Enmascarada (HTE) en pacientes
peruanos con DT2, servird para determinar si ésta condicién es frecuente; de esta
manera se podrian plantear estudios a mayor escala para detectar e intervenir de
manera temprana y asi evitar o disminuir dafio de érgano blanco y morbimortalidad

cardiovascular.



I1. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION
2.1. Planteamiento del Problema

Las mediciones convencionales de la Presion Arterial (PA) en consultorio tienen
muchas limitaciones, incluyendo las pseudo-elevaciones de la presion arterial
(hipertension de mandil blanco) o valores de PA normales cuando los pacientes
tienen niveles de PA elevados en domicilio.(” Las mediciones de PA en domicilio,
informan el verdadero comportamiento de la PA de los pacientes cuando realizan sus
actividades diarias tanto en casa como en el trabajo y durante el suefio. Existen
muchas veces valores de PA alterados en domicilio y normales en consulta generados
como consecuencia de una inadecuada metodologia de medicion de la PA, llevando a
serias consecuencias en el diagnostico y manejo de pacientes con hipertension

arterial (HT).®

Existen condiciones clinicas en las cuales hay mayor probabilidad de desarrollar
HTE como son los pacientes adultos mayores , especialmente de sexo masculino, que
presentan una variabilidad incrementada de presion arterial.®) Los pacientes con
mayor estrés mental, fumadores y personas que consumen alcohol en exceso también
estdn propensos a desarrollar HTE; las personas obesas y sedentarias pueden
incrementar sus niveles de presion arterial en la actividad diaria, manteniendo niveles
pre-hipertensivos en consultorio durante la medicion de PA debido a su estado en
reposo. La presencia de diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, la enfermedad

renal crénica y el apnea obstructiva del suefio, pueden predisponer al desarrollo de la



HTE, en gran parte debido a la hipertension nocturna. Debido a que estos niveles de
presion arterial se pueden mantener elevados no sdlo en pacientes con estas
patologias, es necesario el uso del MAPA de 24 horas para poder realizar el

diagnostico de hipertension enmascarada.

La presencia de hipertension enmascarada puede ser precursora de la hipertensién
sostenida; los estudios han evaluado la persistencia de hipertension enmascarada y su
evolucion hacia la hipertension sostenida. Mas de la mitad de los pacientes
permanecen con HTE maés alla de los 5 afios, un tercio de ellos desarrollaron HTA
sostenida y un tercio volvié a normotension; de hecho la demora en el diagnostico de
HTE puede justificar la alta prevalencia de dafio cardiovascular hipertensivo en el

6rgano blanco.®V

La prevalencia de HTE varia considerablemente segun las caracteristicas de la
poblacion y la presencia o ausencia del tratamiento antihipertensivo. En el informe
IDACO de 11 paises que incluyd 9691 individuos de una poblacién general; los
pacientes diabéticos normotensos segun la medicion convencional de PA en
consultorio presentaron una prevalencia de HTE del 29.3% cuando no fueron tratados
y del 42.5% cuando fueron tratados, en comparacion a los pacientes no diabéticos
normotensos segun la medicién convencional de PA presentaron una prevalencia de

HTE del 18.8% cuando no fueron tratados y del 30.5% cuando fueron tratados.®

Conociendo que la poblacion con diabetes mellitus tipo 2 tiene riesgo de desarrollar

HTE y esta asociacion incrementa su riesgo de enfermedad cardiovascular y riesgo



de mortalidad, se necesita realizar un adecuado y oportuno diagndstico de la HTE.
Para el diagnostico de HTE se necesita el uso del MAPA, que en paises como el Peru
tienen un costo elevado, ya que su indicacion tiene como prerequisito algunas
caracteristicas clinicas y laboratoriales que puedan apoyar su uso, como es el caso de

pacientes con diabetes cuyo beneficio es evidente.

Nuestro estudio investiga la frecuencia de HTE y los factores clinicos y bioquimicos
asociados a esta condicion en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 (DT2),
atendidos en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo
del 01 de octubre 2014 al 30 de mayo 2015, haciendo énfasis en su ocurrencia en el

adulto mayor con DT2.
2.2. Marco Tedrico

El concepto HTE describe la condicion clinica de pacientes con PA normal en
consultorio, pero con PA ambulatoria anormal diagnosticada por medio de monitoreo

ambulatorio y domiciliario de la presion arterial (MAPA). 312

Segun la guias clinicas de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2013, los

criterios diagnosticos para HTE son:

Presién Arterial en Consultorio: <140/90 mas cualquier criterio de:
Presion Arterial Diurna (or awake): >135/85

Presion Arterial Nocturna (Nightime or asleep): >120/70

Presion Arterial Promedio de 24 horas: >130/80
4



La HTE ocurre en una multitud de escenarios clinicos que generan frecuentes
elevaciones de la PA nocturna con mas frecuencia que la PA diurna, también existen
condiciones médicas de alto riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus, apnea
obstructiva del suefio, el sindrome metabdlico entre las méas frecuentes que tienen

asociacion al desarrollo de HTE.(12

En comparacion con personas normotensas verdaderas (NTV), aquellas con HTE
tienen mayor grosor de la pared del ventriculo izquierdo,® mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular y mayor dafio a 6rganos diana.® 3% Cuando las personas
con diabetes mellitus tipo 2 desarrollan HTE tienen entre dos a cuatro veces mas
riesgo de presentar enfermedad cardiovascular,*® debido a que permanecen sin
tratamiento antihipertensivo, por no estar conscientes del diagndstico.®™ Sin embargo
no se dispone de estudios randomizados que valoren el nivel 6ptimo en los valores de
presion arterial como meta terapéutica para alcanzar un equilibrio entre los riesgos
cardiovasculares y el beneficio terapéutico. Existen dudas con respecto a si existe un
nivel menor de PA en consultorio que se debe alcanzar para reducir el riesgo
cardiovascular en pacientes con HTE, y si el beneficio de la reduccion de PA sera

similar como en los pacientes con hipertension arterial primaria.®

Estudios en poblacién europea, asiatica y brasilera encontraron que quienes
presentaron DT2 concomitantemente con HTE tuvieron mayor dafio cerebral, mayor
dafio renal, mayor prevalencia de disfuncion diastolica y mayor hipertrofia del

ventriculo izquierdo, en comparacion con las personas con DT2 pero NTV.@3517)



Ademas, la hipertensién (HT) es un factor de riesgo importante para el desarrollo y

progresion de complicaciones cronicas de la DT2.(1819

Las personas con DT2 tienen mayor riesgo de HTE, siendo considerada una
condicion frecuente en pacientes con DT2, con prevalencias que fluctian entre 18% y
47%, en paises como China, Japon, Brasil y la Union Europea.®®'") En Pert, no se
ha identificado estudios de prevalencia de HTE en pacientes con DT2 que reflejen

esta problematica.

La Guia de la Sociedad Peruana de Cardiologia,®® la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA) @V y la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento y
Control de la Enfermedad Hipertensiva® resaltan el beneficio de controlar la HT
basada en medidas de PA en consultorio, pero no establecen la necesidad del MAPA
en poblaciones con DT2. Sin embargo, instituciones de referencia internacional como
la Sociedad Europea de Hipertension® vy el National Institute for Health and
Clinical Excellence del Reino Unido @ sugieren la implementacion del uso del
MAPA como técnica costo-efectiva para mejorar el diagndstico y manejo de la HT,

especialmente de la HTE en DT2.



2.3. Justificacién del Estudio

El presente estudio es el primero que se realiza en poblacion peruana con DT2, y
como Yya se ha demostrado el dafio cardiovascular y de 6rgano blanco que produce la
HTE en estos pacientes, debemos investigar la frecuencia de esta condicién, para que
de esta manera mejoremos la estratificacién del riesgo cardiovascular y podamos
intervenir de manera oportuna para evitar complicaciones en nuestros pacientes con

DT2.

De la misma manera, identificando los factores clinicos y bioquimicos asociados a
HTE, podemos generar probables indicaciones del MAPA en pacientes con DT2, ya
que como sabemos no hay indicaciones precisas para solicitar el MAPA en estos

pacientes.

2.3. Objetivo General

Determinar la frecuencia de HTE en pacientes con DT2 atendidos en el consultorio
de endocrinologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo del 01 de octubre 2014 al 30 de mayo 2015.

2.4. Objetivos Especificos:

Determinar los factores clinicos y bioquimicos asociados a HTE en pacientes con

DT2.

Determinar la frecuencia de HTE en pacientes adultos mayores de 60 afios con DT2.



I1l. METODOLOGIA

3.1. Disefio del estudio

Estudio analitico de una serie de casos consecutivos.

3.2. Poblacién

Pacientes con DT2 mayores de 18 afios atendidos en el consultorio externo de
endocrinologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el

periodo del 01 de octubre 2014 al 30 de mayo 2015.

Criterios de Inclusion:

1.- Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados con DT2 segun los criterios del

ADA 2014. ¥

2.- Pacientes sin diagndstico previo de HT (valores normales de PA en consultorio y

sin medicacion antihipertensiva).

Criterios de Exclusion:

1.- Pacientes que presentaron una diferencia mayor a 10 mmHg entre los valores de

presion arterial sistélica medidos en ambos brazos.

2.- Pacientes con enfermedad renal cronica estadio 111-V.

3.- Pacientes con arritmias cardiacas sostenidas.



4.- Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica).

5.- Pacientes con neuropatia autondmica importante conocida.

6.- Pacientes con medicacion antihipertensiva por cualquier motivo.

7.- Hipertension arterial diagnosticada en el consultorio durante este estudio.

3.3. Muestra

Al tratarse de un estudio de una serie consecutiva de casos, la muestra no es
seleccionada de manera aleatoria de una poblacion previamente definida, como es
frecuente en los estudios hospitalarios. La generalizacion de los resultados (validez)
no depende del tamafio de muestra, sino de la analogia de los criterios de inclusion y
exclusion con la poblacién objetivo. Sin embargo, el célculo del tamafio de muestra
si es Util para estimar la precision de la estimacién de HTE. Al no haber antecedentes
de este estudio en nuestro pais, se planted un tamafio de muestra de 100 pacientes
como estudio exploratorio, para que los autores interesados en continuar con el

estudio cuenten con una primera estimacion.

Los pacientes fueron enrolados de manera consecutiva, incluyendo a todos los sujetos
accesibles que cumplian los criterios de inclusion como parte de la muestra, durante
la consulta ambulatoria entre el 01 de octubre 2014 al 30 de mayo 2015, en el

servicio de endocrinologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.



3.4. Operacionalizacion de Variables

VARIABLES NATURALEZA | FORMA INDICADORES ESCALA DE | EXPRESION
DE MEDICION | FINAL
MEDICION
Edad Cuantitativa Directa Afios vividos De Razon Indicar edad
Continua actual en afios
Sexo Cualitativa Directa Fenotipo Nominal 1.-Femenino
2.-Masculino
Peso Cuantitativa Directa Nivel de Peso en Kg De Razén Peso en Kg
Continua
Talla Cuantitativa Directa Altura en metros De Razon Talla en metros
Continua
IMC Cuantitativa Directa Peso en kg / Tallaen m? De Intérvalo | IMC en kg/m?

Continua

10




Perimetro Cuantitativa Directa Diametro abdominal medido | De Razon Perimetro
Abdominal Continua alrededor del punto medio abdominal en cm
entre espinas iliacas anteriores
y borde inferior de 12° costilla.
Hipertension Cualitativa Directa PA (mmHg) en consultorio | Nominal 1.- Si
Arterial <140/90 mas cualquiera: 2.- No
Enmascarada PA. Diurna>135/85 6
PA. Nocturna >120/70 6
PA.Promedio de 24 h: >130/80
VARIABLES NATURALEZA | FORMA INDICADORES ESCALA DE | EXPRESION
DE MEDICION | FINAL
MEDICION

11




Fumador Cualitativo Directa Al momento de la encuesta | Nominal Usted Fuma
reporta fumar en el Gltimo afio 1Si. 2. No
sin  importar  patron  de Cuantos
consumo. cigarrillos/dia

Consumo de | Cualitativo Directo Consumo en el dltimo afio | Nominal 1.-Si

alcohol rutinariamente >2 bebidas/dia 2.- No

0 > 14 bebidas/semana o0
consume  desenfrenadamente
alcohol hasta embriagarse un
patron de =5  bebidas
(hombres), o >4 bebidas

(mujeres) en aprox. 2 horas.

12




Diabetes Mellitus | Cualitativa Directa Diagnostico previo de DT2 | Nominal Diagnostico  de
tipo 2(DT2) segun criterios del ADA 2014 diabetes
sin 0 con medicacion 1Si. 2.No
hipoglucemiante
Antecedente Cualitativa Directa Familiares de primer grado con | Nominal 1.-SI
Familiar de HTA diagndstico de HTA. 2.-No
Antecedente  de | Cualitativa Directa Familiares de primer grado con | Nominal 1.-SI
DT2 diagnostico de DT2. 2.-No
Tiempo de | Cuantitativa Indirecta Tiempo en afos transcurrido | De Razon Tiempo de
Evolucion de | Continua desde el diagnostico de DT2 diagndstico  con
DT2 hasta el inicio del estudio. DT2 en afios

13




VARIABLES NATURALEZA | FORMA INDICADORES ESCALA DE | EXPRESION
DE MEDICION | FINAL
MEDICION
Creatinina Cuantitativa Indirecta Nivel de creatinina serica | De Intérvalo | Valor de
Continua establecida en mg/dl creatinina en
mg/dl
Hemoglobina Cuantitativa Indirecta Valor sérico de la Hb ALC | De Intérvalo | Valor deHbA1C
glicosilada Continua establecido en porcentaje
Microalbuminuria | Cuantitativa Indirecta Relacion microalbuminuria en | De Intérvalo | Valor de
Continua mcg/mg de creatinina en orina microalbuminuria
Depuracion  de | Cuantitativa Indirecta Calculada a través de la | De Intérvalo | Depuracion
Creatinina Continua Formula de Cockcroft-Gault expresada ml/min

para 1.73 m? de SC

14




Perfil Lipidico

Cuantitativa

Continua

Indirecta

Niveles séricos obtenidos de
colesterol total, triglicéridos,

HDL, LDL en mg/dl

De Intérvalo

Cuél es el valor:
Colesterol Total
Triglicéridos

HDL LDL

15




3.5. Procedimientos y Técnicas

3.5.1. Medicion de la presion arterial en consultorio

Antes de medir la PA, el paciente descansé de cinco a diez minutos. Para las
mediciones, se utilizd el esfigmomandémetro oscilométrico semiautomatico Omrom
(HEM-705CPINT), validado por la AAMI/BHS. (2 Se tomd la PA en ambos
miembros superiores ubicados horizontalmente a nivel del corazon, con el paciente
sentado. En el miembro superior donde se obtuvo la mayor PA, se tomaron tres
medidas de PA, cada dos minutos, en una misma sesion, se descartd la primera
lectura y se considerd para el analisis el promedio de la segunda y tercera medicion,

de acuerdo a la Guia Canadiense de Hipertension Arterial 2015. 28)

3.5.2. Medicion de presion arterial ambulatoria

El MAPA se indicé durante un dia de actividad habitual, incluyendo los periodos de
trabajo y descanso nocturno (24 horas). Se recomend6 al paciente no hablar y
mantener el brazo relajado separado a unos 30 grados de la cintura pélvica durante
cada medicién. Se utiliz6 un instrumento de medicion automatico (Meditech
ABPMO5) validado por la AAMI/BHS.?") El manguito insuflador se coloco en el
miembro superior que tuvo la mayor PA en consultorio. Los intervalos de medicion
fueron cada 15 minutos en el dia (6:00 — 22:00) y cada 30 minutos por la noche
(22:00 — 6:00), por autoinflacion. Los rangos de PA que registrd el instrumento de

medicion fueron entre 30 a 260 mmHg. Las mediciones del MAPA fueron

16



consideradas validas si la tasa de éxito en las mediciones de la PA fue > 70% en 24
horas. Si las mediciones validas fueron <70%, se efectu6 otro MAPA un dia

diferente.

3.5.3. Criterios de diagndstico

Se diagnostico HTE a los pacientes con PA normal en consultorio (< 140/90 mmHg )
y PA ambulatoria anormal segin mediciones del MAPA, definida como: PA diurna
>135/85mmHg o PA nocturna >120/70 mmHg o PA promedio >130/80 mmHg,
conforme la Sociedad Europea de Cardiologia.?® Los pacientes con PA normal en
consultorio y PA normal segin mediciones del MAPA fueron diagnosticados como

NTV.

3.5.4. Recopilacion de datos demograficos, clinicos y laboratoriales

Se midié peso (Kg), talla (metros) utilizando una balanza mecanica con tallimetro
adulto (marca: GREETMED, mod: GT131 - 200) que cumple la recomendacién
internacional de la OIML R76. Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC)
dividiendo peso (Kg) por altura al cuadrado (m2). La circunferencia de la cintura
(cm) fue medida en el punto medio entre la duodécima costilla y cresta iliaca. Se
preguntd a los pacientes sobre la edad, antecedentes familiares de DT2 e HT, si
consumian tabaco y alcohol. Datos demograficos y clinicos se obtuvieron de las
historias clinicas y del sistema de gestidn hospitalaria, que incluyeron el sexo, tiempo

de diabetes en afios, los niveles séricos en un periodo mayor de 12 hrs en ayunas de

17



colesterol total (mg/dl), colesterol HDL (mg/dl), colesterol LDL  (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), hemoglobina glicosilada (HbAlc) (%), microalbuminuria
(mcg/mg), creatinina (mg/dl). La depuracion de creatinina fue estimada usando la

formula Cockcroft-Gault.

Para la medicion del colesterol total , en el hospital Guillermo Almenara, se utiliza el
método enzimatico de punto final; para el LDL , el método enzimatico de punto final
(eliminacién/catalasa); para el HDL, el método enzimatico cinético de dos puntos
(eliminacidn/catalasa); para los triglicéridos, el método enzimatico de punto final
(método de trinder, sin blanco de suero); para la HbAlc, el método de electroforesis
capilar para la separacion de fracciones de hemoglobina y la lectura es con
espectrofotometria; para la creatinina tanto sérica como en orina, el método de
creatinina enzimatica de punto final (creatininasa); la microalbuminuria se obtiene
por el método inmunoturbidimétrico de punto final; la  relacion
microalbuminuria/creatinina se obtiene con la division entre los valores de

microalbumnuria y creatinina en orina.

3.6. Consideraciones Eticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia y del hospital Guillermo Almenara Irigoyen. Los datos se obtuvieron después

que los pacientes firmaron el Consentimiento Informado.
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3.7. Plan de Anélisis

Los datos recolectados fueron ingresados a una hoja de MS Excel y tras una
exhaustiva validacion de los mismos, fueron importados a Stata 13/SE 11.0 software

(Stata Corp LP, College Station, Texas, USA) para ser analizados.

Las variables categoricas se expresan como valor absoluto y porcentaje, los que se
muestran en la tabla; y se se compararon los respectivos porcentajes mediante la

Prueba Exacta de Fisher. Se consideraron significativos los valores de P < 0.05.

Para los datos continuos se procedié a calcular promedios y desviacion estandar, los
que se muestran en la tabla; pero debido a que dichos promedios difirieron de las
respectivas medianas para varias variables, se usaron dichas medianas para la
comparacion de los grupos usando la Prueba de Mann-Whitney, Se consideraron

significativos los valores de P < 0.05.
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IV. RESULTADOS

De los pacientes que tuvieron PA en consultorio <140/90 mmHg (100 pacientes),
dieciocho pacientes (18%) tuvieron HTE (IC 95%: 10.5% a 25.5%). De estos
pacientes, segin el MAPA, 94.4% tuvo PA anormal nocturna, 38.9% tuvo PA
promedio de 24 hrs anormal y 33.3% tuvo PA diurna anormal. Mas de un cuarto
(27.8%) de los sujetos con HTE tuvo PA anormales en los tres criterios del MAPA
(diurna, nocturna y promedio de 24 horas) y dos pacientes (2%) tuvieron PA anormal

en dos criterios (PA nocturna y promedio).

Se encontro que los pacientes con HTE tuvieron mayor edad (64.7 vs 55.9 afios;
P<0.001), mayor tiempo de diagnostico de diabetes (7.6 vs 3.8 afios; P=0.018), menor
frecuencia de antecedente familiar de diabetes (38.9% vs 68.3%; P=0.030) y mayor
frecuencia de fumadores (27.8% vs 2.4%, P=0.002) comparados con los NTV.
(Tabla 1). 11 de los 18 (61%) pacientes con HTE tuvieron 60 o méas afios de edad,,
mientras que 19 de 82 (23%) pacientes sin HTE tuvieron 60 o mas afos de edad

(P=0.001). (Tabla 2)

Con relacion a los indicadores bioguimicos, los pacientes con HTE tuvieron mayores
niveles de HbAlc (9.8% vs 8.2%; P=0.019), niveles de creatinina (0.79 vs 0.67
mg/dl; P=0.041) y de microalbuminuria (136.6 vs 22.8 mcg/mg; P=0.000), pero
menores valores de depuracién de creatinina (91.2 vs 112.0 ml/min; P= 0.004) que

los NTV. (Tabla 1).
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Las variables sexo, peso, talla, IMC, perimetro abdominal, antecedente familiar de
HTA, alcoholismo y perfil lipidico no se asociaron estadisticamente con la frecuencia

de HTE.
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IV. DISCUSION

El andlisis de una secuencia de 100 casos consecutivos de pacientes con DT2
atendidos por nosotros, nos permiti6 mostrar que el diagnéstico de HTE es un

hallazgo frecuente (18%).

Los pacientes con HTE tuvieron mayor edad que los NTV; resaltando que en el grupo
de adultos mayores (> 60 afios), el 61.1% (11/30) tuvieron HTE frente al 38.9%

(7/70) de los pacientes menores de 60 afios que presentaron esta condicion. (Fig.1).

De la misma forma los pacientes con HTE tuvieron mayor tiempo de diagnostico de
DT2 y fueron mayormente fumadores. Respecto a los indicadores bioquimicos, el

dafo renal estuvo asociado estadisticamente con la frecuencia de HTE.

Nuestro resultado sobre prevalencia de HTE en pacientes con DT2 nos coloca entre
los estudios con las menores prevalencias reportadas; las frecuencias reportadas en
otros estudios nos permiten agruparlas en tres grupos: de 10% a 29.9%; de 30% a
49.9% y de 50% a 69.9%. En el primer grupo, con la méas bajas frecuencias, se
incluyeron estudios realizados en pacientes de Hong Kong (18%)® y de Shanghai
(13%). Ademas, de incluir un estudio poblacional que estimé una media de
prevalencias de HTE en DT2 de 29.3%, en ciudades de 11 paises (Dinamarca, Japon,
Bélgica, Suecia, Uruguay, China, la Federacion Rusa, Republica Checa Republica,
Irlanda, Italia y Polonia).®® En el segundo grupo, se incluyeron un estudio que reportd
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una frecuencia de HTE de 30% en Puerto Alegre (Brasil)®” y otro que reportd una
frecuencia de 46.9% de HTE en poblacion japonesa.®® En el tercer grupo, con la mas
alta frecuencia, ubicamos un estudio realizado en Ankara (Turquia), con una

frecuencia de 63% %

El amplio rango de frecuencias de HTE reportadas podria deberse a la falta de
estandares en los criterios para definir HTE. Como criterio de diagnéstico de HTE
segun MAPA, nosotros adoptamos los criterios de la Sociedad Europea de
Cardiologia, por tener mayor fundamento tedrico.?® De esta manera, hemos
considerado para diagnosticar HTE, la PA normal en consultorio y cualquiera de los
tres criterios para PA anormal ambulatoria obtenidas en el MAPA: PA diurna
(>135/85mmHg 0 méas) o PA nocturna (>120/70 mmHg o mas) o PA media de 24

horas (>130/80 mmHg o0 mas).

Ng et al® adoptd similares criterios de diagnostico para HTE que el nuestro, pero con
diferentes puntos de corte; considerando PA normal en consultorio menor a 140/90
mmHg y segun MAPA, PA diurna (mayor a 140/90 mm Hg) o PA nocturna (mayor a
125/75 mmHg) o PA media de 24 horas (mayor a 135/85 mm Hg).Sin embargo, la
mayoria de los estudios utilizaron sélo dos criterios para definir HTE (PA normal en
consultorio < 140/90 mmHg y solo un valor alterado en el MAPA pero con puntos de
corte diferentes). Franklin et al® y Eguchi et al®® consideraron como criterios PA
normal en consultorio (140/90 mmHg o menos) y media de la PA diurna obtenida en

el MAPA (135/85mmHg 0 mas). Leitao et al*” y Zhou et al® utilizaron PA normal
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en consultorio (menor a 140/90 mmHg) y PA media de 24 horas obtenida en el
MAPA, con puntos de corte diferentes (135/85 mmHg o mas y 130/80 o mas,
respectivamente). Cabe mencionar que un estudio consider6 menor valor de PA
normal en consultorio (menor a 130/80 mmHg) pero menor valor de PA media de 24
horas obtenidas en MAPA (mayor a 125/75 mmHg) teniendo una prevalencia alta de

pacientes con HTE (63%).?%

Por lo mencionado previamente, se cree que estos estudios pueden haber alterado la
verdadera frecuencia de HTE por solo considerar para el diagnéstico de dicha
condicién, un solo valor alterado en el MAPA; y otros estudios, por tomar como

criterios diagnosticos niveles bajos de PA en MAPA.

Llama la atencion que la mayoria de estudios consideraron como criterio diagndstico
para HTE en MAPA, el nivel de PA anormal Diurno o de 24 hrs, sin tener en cuenta
el valor de PA nocturna; En nuestro estudio casi el total de pacientes diagnosticados
de HTE presentaron el valor de PA nocturno alterado y solo entre un 30 a 40% de los
pacientes con HTE tuvieron cifras anormales de PA diurno y de 24 horas. Por tal, los
estudios que consideraron s6lo PA anormal diurno o de 24 horas pueden haber

alterado la verdadera frecuencia de HTE.

Nuestros resultados sobre los factores asociados a la ocurrencia de HTE en pacientes
con DT2, son consistentes con diferentes estudios. Igualmente que nosotros, un

estudio realizado en poblacion china encontr6 que mayor edad, mayor tiempo de
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enfermedad y consumo de tabaco fueron factores asociados a la ocurrencia de HTE

en pacientes con DT2.4

Con relacién al dafio renal, expresado en mayores valores de microalbuminuria que
pacientes NTV, estudios realizados en poblacion brasilera, japonesa y china, también
encontraron esta asociacion.®>") Nosotros también encontramos que el grupo de
HTE presentaron menores niveles de depuracion de creatinina que los pacientes
NTV, pero los estudios citados no evaluaron la asociacion del nivel de depuracion de

creatinina.

Ademas, Leitdo et al. (2007) encontraron que el perimetro abdominal, niveles de
colesterol total, HDL, LDL Yy triglicéridos no fueron factores asociados a HTE en
poblacion brasilera.*” De la misma manera, en nuestro estudio, éstos factores no se

asociaron a HTE en nuestros pacientes con DT2.

Otro estudio consistente con el nuestro, fue el desarrollado por Yaman et al.
(2013),? quienes encontraron asociacion entre mayores niveles de HbAlc con HTE
en DT2 en comparacion con los NTV; al igual que nosotros, donde demostramos que
nuestro pacientes con HTE también tuvieron mayores niveles de HbAlc respecto a

los NTV.

Sin embargo, para los demas factores, se han mostrado diferentes resultados respecto

a nuestro estudio; Leitdo et al. (2007) no encontraron asociacion entre edad, consumo
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de tabaco y nivel de creatinina con la ocurrencia de HTE en DT2;" a diferencia

nuestra, en que éstos factores si estuvieron asociados a los pacientes con DT2 e HTE.

Mientras que un estudio en poblacion china desarrollado por Zhou et al. (2013)®
encontraron que el IMC, consumo de alcohol y perimetro abdominal fueron factores
asociados; nosotros no hallamos asociacion entre estos factores y la HTE en nuestros

pacietnes con DT2.

Estos factores asociados, que se relacionan con las caracteristicas sociodemogréaficas
de la muestra estudiada, también, podrian explicar el amplio rango de frecuencias de

HTE reportadas en los estudios.

La etiologia de la HTE permanece desconocida; el mayor tiempo de enfermedad,
consumo de tabaco, mayor edad y mayores niveles de HbAlc pueden aumentar la
probabilidad de HT, por las siguientes razones. Mayor tiempo de enfermedad genera
mayor disfuncion endotelial y estrés oxidativo vascular;®Y consumo de tabaco
produce disfuncion endotelial, rigidez arterial, inflamacion y alteracion de factores
antitrombaticos y protrombéticos;®? en pacientes adultos mayores se halla rigidez
aumentada a nivel arteriolar y arterial, principalmente, por alteraciones estructurales
como arterosclerosis y calcificaciones a nivel vascular®® y, mayores niveles de
HbAlc implican mayor dafio endotelial, activando la cascada inflamatoria a nivel
vascular.®Y Todos esos cambios generados por dichos factores podrian explicar la

HT, pero queda sin esclarecer su asociacion a la HTE.
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Por falta de apoyo logistico y de recursos
humanos, no se ha podido realizar el fondo de o0jo en nuestros pacientes y de esta
forma evaluar la presencia de retinopatia diabética; ya que se ha demostrado que la
microalbuminuria, factor asociado a HTE en nuestros pacientes, es un factor de riesgo
para la presencia y severidad de la retinopatia diabética.®® lgualmente, por ser
transversal, no es posible afirmar que los factores asociados a HTE en pacientes con
DT2 reflejan causalidad. Ademas, por tratarse de un estudio no probabilistico, la
generalizacion de los resultados puede verse limitada. Sin embargo, su fortaleza es
que consiste en una serie consecutiva de casos atendidos por nosotros, lo que hace
menos probable que los autores hayan influido consciente o inconscientemente en la

frecuencia encontrada de HTE.

Los factores asociados a HTE en pacientes con DT2, identificados en este estudio
tienen importantes implicancias para la practica clinica, epidemiologico y de salud
publica. Desde el punto de vista clinico, estos factores podrian ser considerados como
criterios para estratificar el riesgo cardiovascular del paciente con DT2 y, podrian ser
considerados para indicar el MAPA en consulta, para prevenir dafio en érganos
blanco, como el renal, presentado por nuestros pacientes. Desde el punto
epidemiologico, se requieren mas estudios para identificar la frecuencia de HTE en
diferentes grupos poblacionales. Desde el punto de salud publica, es importante que
los sistemas de salud establezcan los criterios y campafias de deteccion temprana de

HTE que permitan disminuir la morbimortalidad asociada.
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V. CONCLUSIONES

El estudio demuestra que la HTE en los pacientes analizados es un hallazgo

frecuente. Se ha demostrado que el 18% de pacientes con DT2 tuvieron HTE.

La edad, el mayor tiempo de enfermedad con diabetes, el consumo de tabaco, HbAlc
elevadas y la presencia de dafio renal fueron los principales factores asociados al

desarrollo de HTE.

La HTE fue muy frecuente en el grupo de pacientes con DT2 adultos mayores de 60

afios llegando a 61.1%.
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VI. RECOMENDACIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la presencia de la HTE es una patologia
frecuentemente asociada a la DT2, por tal motivo se debe desarrollar estudios a

mayor escala para determinar una prevalencia méas exacta de esta condicion.

La indicacién de MAPA a todos los pacientes con DM2 que acuden a consulta con la
PA normal, no es costo/efectiva, debido a los costos que tiene el MAPA en la
actualidad, ademas el poco acceso a este procedimiento que tiene la poblacion
peruana; por lo que recomendamos indicar el MAPA de 24 horas a aquellos pacientes
con DT2 con PA normal en consultorio que tengan mayor edad , tiempo prolongado
del diagndstico de DT2, consuman tabaco y presenten mal control glicémico ademas

de pacientes con dafio renal asociado.

Finalmente, recomendamos indicar MAPA a pacientes con DT2 mayores de 60 afios
que presenten PA normal en consultorio, debido a la alta frecuencia de HTE hallada

en este grupo de pacientes frente a los pacientes menores de 60 afios.
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VIIl. ANEXOS

Tabla 1,- Factores asociados a HTE en pacientes con DT2 del Hospital

Guillermo Almenara

Todos NTV HTE

(n=100) (n=82) (n=18) ]
Variables Antropométricas
Edad (afios) 57.5(8.8) 55.9(7.9) 64.7(9.1)  0.001
Sexo 1.000
Femenino 73 (73) 60 (73.17) 13 (72.22)
Masculino 27 (27) 22 (26.83) 5 (27.78)
Peso (Kg) 70.2(10.9) 70.1(11.4) 70.8(8.1)  0.341
Talla (mt) 1.5(0.08) 1.5(0.08) 15(0.08) 0.826
IMC (Kg/m?) 29.4(3.6) 29.3(3.9) 29.8(23) 0.379
Perimetro Abdominal (cm) 97.1 (7.4) 97.2(7.9) 96.3 (4.6) 0.656
Variables Clinicas
Tiempo con diabetes (afios) 4.5 (3.8) 3.8(2.4) 7.6 (6.6) 0.018
Consumo de Tabaco 0.002

Fumador 7(7) 2 (2.44) 5 (27.78)

No Fumador 93 (93) 80 (97.56) 13 (72.22)




Antecedente familiar de HTA 0.067

Si 41 (41) 30 (36.59) 11 (61.11)

No 59 (59) 52 (63.41) 7 (38.89)
Antecedente familiar de diabetes 0.030
Si 63 (63) 56 (68.29) 7 (38.89)

No 37 (37) 26 (31.71) 11 (61.11)
Consumo alcohol 0.329
Si 2(2) 1(1.22) 1 (5.56)

No 98 (98) 81(98.78) 17 (94.44)

Variables Bioquimicas

Creatinina (mg/dl) 0.69 (0.18) 0.67(0.15) 0.79 (0.26) 0.041
Colesterol total (mg/dl) 182.0 (38.4) 180.5(37) 189.0(44.7) 0.300
Colesterol HDL (mg/dl) 422 (9.3) 42.2(85) 42.2(12.6) 0.448
Colesterol LDL (mg/dl) 110.6 (36.1) 110.4 (34.4) 111.4 (44.1) 0575
Trigliceridos (mg/dI) 174.3 (83.9) 163.2 (66.5) 224.5 (129.1) 0.144

Hemoblobina Glicosilada (%) 8.5 (2.6) 8.2 (2.6) 9.8 (2.7) 0.019
Microalbuminuria (mcg/mg) 43.3(110.1) 22.8(35.5) 136.6 (230.9) 0.000

Depuracion de creatinina (ml/min) 108.3(24.1) 112(21.8) 91.2(27.2) 0.004

Nota. Los valores entre paréntesis son porcentajes si la variable es categorica, o
desviacion estandar si la variable es continua. NTV indica normotensos verdaderos.
HTE indica hipertension enmascarada, IMC indica indice de masa corporal; HTA

indica hipertension arterial.



Tabla 2.-HTE en pacientes con DT2 adultos mayores y menores de 60 afios del

Hospital Guillermo Almenara.

HTE
No Si Total
Edad <=60afios Recuento 63 7 70

% dentro de
76,8% 38,9% 70,0%
HTE

>60 afios  Recuento 19 11 30

% dentro de
23,2% 61,1%  30,0%
HTE

Total Recuento 82 18 100

% dentro de
100,0% 100,0% 100,0%
HTE

P=0.001



Fig.1.- HTE en adultos con DT2 adultos mayores y menores de 60 afos.

Hospital Guillermo Almenara .
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Historia Clinica: Apellidos y Nombres(Iniciales):

Sexo: (F) (M)

Edad:
Ocupacion:

Grado de Instruccion:
Procedencia: Cuanto tiempo vive en lima:
Peso: Talla: IMC:
Perimetro Abdominal: Perimetro braquial:
Diagnostico previo de Hipertension: (S (NO)
Recibe medicacion antihipertensiva: (S (NO)
Diabetes:
Tiempo de evolucién de la enfermedad: (afos)

Medicacién habitual:

Fumador: (SI) Numero de cigarros que fuma por dia:
(NO) Tiempo que dejo habito:

Antecedentes familiares de hipertension arterial: (SI) (NO)

Antecedentes familiares de Diabetes : (SI) (NO)

Alcoholismo (SI)  (NO)




16. Enfermedad Renal Crénica: (SI)

Depuracién Calculada:

17. Perfil lipidico:
Colesterol Total:
HDL.:

18. Hb Alc: (%)

19. Microalbuminuria:

Triglicéridos:

(NO) Creatinina:

LDL:

('ug/mgr)

e Otros:

20. Niveles de presion arterial en consultorio:

21. Niveles de presion arterial Diurno, Nocturno , y de 24 horas por MAPA

Medidas

promedio/

Presion arterial

sistélica

Presion arterial

Diastolica

Diurno

Nocturno

24 horas

22. Present6 alguna intercurrencia durante la toma de presion arterial:



