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2. Resumen

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo modificable para la
enfermedad cardiovascular y su control sigue siendo un desafio clinico. Las
alteraciones del patron circadiano de la presion arterial, evaluadas mediante el
monitoreo ambulatorio de 24 horas (MAPA), se asocian a mayor dafio de 6rgano

diana y peor prondstico cardiovascular.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre los patrones circadianos de presion arterial
obtenidos mediante MAPA de 24 horas y la alta probabilidad de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) estimada mediante el puntaje

HFA-PEFF.

Disefio del estudio: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y de corte

transversal.

Poblacion y muestra: Se incluirdn pacientes adultos hipertensos atendidos en el
Servicio de Cardiologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre 2022 y
2025, con registros validos de MAPA, ecocardiografia transtoracica estandarizada
y dosificacion de NT-proBNP. Se analizara la totalidad de la poblacion elegible

durante el periodo de estudio.

Procedimientos y técnicas: El MAPA permitira clasificar los fenotipos circadianos
segun el porcentaje de descenso nocturno de la presion arterial. La ecocardiografia
aportard los pardmetros necesarios para el célculo del puntaje HFA-PEFF y los

niveles de NT-proBNP seran obtenidos del laboratorio central institucional.

Andlisis estadistico: Se realizard analisis descriptivo y comparativo entre patrones
circadianos, asi como regresion logistica binaria para evaluar la asociacion entre el

fenotipo circadiano y la alta probabilidad de ICFEp, ajustando por covariables



clinicamente relevantes.

Palabras clave: Presion arterial ambulatoria, insuficiencia cardiaca con fraccion

preservada y patrones circadianos.

3. Introduccion

La hipertension arterial continiia siendo el principal factor de riesgo modificable
para enfermedad cardiovascular en el mundo y, pese a los avances terapéuticos, su
control poblacional sigue siendo suboptimo, con impacto directo sobre mortalidad
y discapacidad por cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular e insuficiencia
cardiaca. Mas alla del valor de presion arterial tomado en consultorio, la evaluacion
del perfil tensional en 24 horas se ha consolidado como herramienta superior para
estratificacion de riesgo, al capturar variaciones circadianas, carga nocturna e

indicadores de dafio subclinico que la medicion aislada no puede reflejar (1).

La presion arterial sigue un ritmo circadiano determinado por la interaccioén
coordinada de la red autonomica central, la excrecion renal de sodio, los ritmos
endocrinos y el tono endotelial - vascular periférico, con descenso fisiologico
nocturno y ascenso matinal que facilitan el acoplamiento hemodinamico de los
organos diana. Cuando ese patron se altera —ya sea por atenuacion del descenso
nocturno o por inversion del mismo— emergen sefales de disfuncion autondmica,
sobrecarga de poscarga nocturna y activacion neurohumoral sostenida,
circunstancias vinculadas a mayor probabilidad de lesion de 6rgano blanco y a

peores desenlaces cardiovasculares (2).

El monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) de 24 horas permite clasificar

el fenotipo circadiano seglin el porcentaje de descenso nocturno de la presion



sistélica: extreme-dipper (>20%), dipper (10-20%), non-dipper (0-10%) y riser
(<0%)(1). Esta taxonomia, estandarizada por las guias europeas, aporta un lenguaje
comun para la investigacion clinica y la préctica, y habilita analisis comparables
entre cohortes. En términos pronosticos, la evidencia acumulada muestra que los
fenotipos non-dipper y, de forma mas consistente, riser se asocian a mayor riesgo
de eventos cardiovasculares y mortalidad respecto del patron dipper; por su parte,
el perfil extreme-dipper no presenta un incremento uniforme del riesgo y su

relevancia clinica es heterogénea entre poblaciones (3-4).

Un metaanalisis reciente que incluyo pacientes hipertensos no tratados mostrd que
la menor caida nocturna se asocia significativamente con mayor incidencia de
eventos cardiovasculares mayores, confirmando la utilidad del porcentaje de
descenso nocturno como marcador prondstico independiente (3). De manera
complementaria, una gran cohorte prospectiva japonesa basada en practica clinica
(JAMP) hall6 que la presion arterial nocturna elevada y el fenotipo riser se
asociaron con el mayor riesgo de enfermedad cardiovascular total, con una
contribucion destacada de insuficiencia cardiaca, independientemente de la presion
diurna y de variables clinicas; el non-dipper también presentd riesgo incrementado
frente a dipper, mientras que extreme-dipper no mostré aumento significativo del
riesgo en el analisis multivariable(4). Estos hallazgos sittian a la carga nocturna y
al fenotipo circadiano anomalo como ejes mas informativos que la presion aislada
en consultorio, y justifican su incorporacion en el razonamiento clinico y en los

modelos de prediccion.

La fisiopatologia que enlaza el fenotipo circadiano adverso con el eje cardiorrenal

y vascular ha sido aclarada por investigaciones cronobioldgicas y clinicas: el



aplanamiento o inversion del descenso nocturno implica mayor poscarga durante el
reposo, incremento del estrés parietal y de la demanda miocérdica, activacion
simpatica sostenida y menor depuracion de sodio, condiciones que favorecen
remodelado concéntrico, disfuncion diastdlica y elevacion de péptidos natriuréticos
(2,5). A nivel estructural, la exposicion repetida a presion nocturna elevada se
traduce en aumento de la masa ventricular izquierda y del indice de rigidez
auricular, con dilatacion progresiva de la auricula izquierda secundaria a la
elevacion cronica de las presiones de llenado. Este remodelado auricular no solo
refleja la cronicidad de la sobrecarga diastolica, sino que ademas contribuye a la
disfuncién mecano-eléctrica y a la aparicion de fibrilacion auricular, fenémeno que

empeora la reserva de llenado y perpetua la elevacion de presion auricular (6,7).

En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(ICFEp), la evidencia sugiere que el perfil riser confiere un prondstico
particularmente desfavorable. Un estudio prospectivo en poblacion con ICFEp
demostrd que el patron riser predijo de forma independiente eventos adversos
mayores, aun tras ajuste por covariables clinicas y hemodindmicas(8). Por su parte,
una cohorte de insuficiencia cardiaca aguda compard la distribucion y el impacto
del fenotipo riser segun fraccion de eyeccion y encontrd que, en el subgrupo con
fraccion preservada, dicho patron se asocid con mayor mortalidad total y
cardiovascular durante el seguimiento(9). Estas observaciones refuerzan la
plausibilidad de que la carga nocturna de presion, mas que el valor casual de la
misma, actie como determinante fisiopatoldgico y prondstico en el espectro de la

ICFEp.

La estandarizacion diagnostica de la ICFEp mediante el algoritmo HFA-PEFF ha



permitido cuantificar la probabilidad de esta entidad, integrando dominios
ecocardiograficos funcionales (relacionados con presiones de llenado, velocidades
de laondae’ y larelacion E/e’), morfologicos (indice de masa ventricular izquierda,
geometria, volumen auricular) y de biomarcadores (péptidos natriuréticos). Este
puntaje, validado y de uso extendido, ofrece una métrica reproducible que dialoga
de forma directa con los mecanismos por los cuales la sobrecarga hemodinamica
nocturna y el desajuste circadiano pueden expresarse como disfuncion diastolica,
dilataciéon de auricula izquierda y elevacion de péptidos, facilitando asi un puente
conceptual entre el MAPA vy el fenotipo ICFEp(10). En consecuencia, estudiar la
relacion entre el fenotipo circadiano de la presion arterial y el puntaje HFA-PEFF
no solo es coherente con la fisiopatologia, sino que ademas puede mejorar la

caracterizacion temprana y la seleccion de candidatos para intervenciones dirigidas.

En el contexto de un hospital publico de alta complejidad donde la carga de
hipertension y de sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca es elevada y los
recursos complejos deben priorizarse, disponer de un marcador extraido de un
procedimiento disponible como el MAPA, que anticipe la probabilidad de ICFEp
estimada por HFA-PEFF, tendria implicancias directas en la toma de decisiones:
priorizacion de la ecocardiografia con medidas avanzadas, intensificacion del
control nocturno de la presion, optimizacion del tratamiento antihipertensivo y de
comorbilidades (apnea del suefio, obesidad, enfermedad renal cronica, dislipidemia,
diabetes mellitus tipo 2) y eventual seleccion para estudios mas complejos(1,10).
Ademas, la evidencia internacional se ha generado principalmente en poblaciones
asiaticas o europeas, asi aportar con datos locales, con estandarizacion de MAPA y

ecocardiograma, permitiria contextualizar el riesgo y la utilidad del fenotipo



circadiano en nuestra realidad asistencial.

Con base en lo anterior, la presente investigacion se formula la siguiente pregunta:
(Existe asociacion entre el patron circadiano de presion arterial en el MAPA de 24
horas y la alta probabilidad de ICFEp estimada por el puntaje HFA-PEFF en

pacientes atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre 2022 y 2025?

La justificacion radica en que, si los fenotipos non-dipper y riser —y, en general, la
presion nocturna elevada— se vinculan con un puntaje HFA-PEFF de alto riesgo,
el MAPA podria contribuir a la identificacion temprana de esta entidad clinica,
optimizar el enfoque diagnostico y orientar estrategias terapéuticas personalizadas

en un entorno de recursos limitados.
4. Objetivos
Objetivo general

- Determinar la asociacion entre los patrones circadianos de presion arterial
en el MAPA de 24 horas y la alta probabilidad de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada (ICFEp), estimada mediante el puntaje
HFA-PEFF, a partir de la informacion recabada durante el periodo 2022-

2025.
Objetivos especificos

- Describir la distribucion de los patrones circadianos de presion arterial
(dipper, non-dipper, extreme-dipper, riser) en la poblacion estudiada.

- Describir la probabilidad de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada (ICFEp) estimada mediante el puntaje HFA-PEFF en la
poblacion hipertensa estudiada.

- Analizar la relacion entre los patrones circadianos de presion arterial y los



componentes ecocardiograficos incluidos en el puntaje HFA-PEFF (funcion
diastolica, geometria y masa ventricular izquierda, volumen auricular
izquierdo y strain longitudinal).

- Explorar la asociacion entre la presion arterial nocturna elevada y los niveles
de péptidos natriuréticos.

- Evaluar si los fenotipos non-dipper y riser presentan una mayor
probabilidad de ICFEp (HFA-PEFF >5) en comparacion con los fenotipos

dipper y extreme-dipper.

5. Material y método
a) Diseiio del estudio

Se realizard un estudio observacional, analitico, retrospectivo y de corte transversal,
basado en la revision de registros clinicos de pacientes hipertensos atendidos en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre 2022 y 2025. El estudio evaluard la
asociacion entre los patrones circadianos de presion arterial obtenidos mediante
monitoreo ambulatorio de 24 horas (MAPA) y la probabilidad de insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada estimada mediante el puntaje HFA-

PEFF, sin establecer relaciones de causalidad.
b) Poblacion

La poblacion de estudio estard conformada por pacientes hipertensos atendidos en
el Hospital Nacional Arzobispo Loayza que cuenten con registros completos de
monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA) de 24 horas, ecocardiografia
transtordcica estandarizada y dosificacion de NT-proBNP, durante el periodo enero

2022 — diciembre 2025. Esta poblacion corresponde a los pacientes atendidos en el



Servicio de Cardiologia.

Con fines de comparacion estadistica, la poblacion sera estratificada en grupos
segun el patrén circadiano de presion arterial (dipper, non-dipper, extreme-dipper
y riser) y segun la probabilidad de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada estimada mediante el puntaje HFA-PEFF (baja/intermedia vs. alta),

permitiendo evaluar la asociacion entre dichas variables.

Para la seleccion de la poblacion de analisis se aplicaran los siguientes criterios de
inclusion:
- Pacientes >18 afos.
- Registros validos de MAPA de 24 horas, con >70 % de lecturas adecuadas
y mediciones correspondientes a periodos diurno y nocturno.
- Ecocardiograma completo con pardmetros necesarios para el calculo de los
dominios funcionales y morfoldgicos del puntaje HFA-PEFF.
- Resultado disponible de NT-proBNP obtenido dentro de los 30 dias previos
o posteriores al MAPA y al ecocardiograma, siempre que no haya mediado

una descompensacion cardiovascular.
Se excluiran los pacientes que presenten:

- Datos incompletos o invalidos en el MAPA, ecocardiografia o NT-proBNP.

- Arritmias que imposibiliten el analisis del MAPA (por ejemplo, fibrilacién
auricular sostenida durante la adquisicion).

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <50 %.

- Se excluirdn pacientes con valvulopatias moderadas a severas u otras
cardiopatias  estructurales (incluyendo cardiomiopatia restrictiva,

enfermedad pericardica, insuficiencia primaria del ventriculo derecho,
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enfermedades de deposito o cardiomiopatia hipertrofica) que puedan
interferir con la correcta interpretacion del puntaje HFA-PEFF.
Debido a que el estudio se basa en la totalidad de los pacientes que cumplen
simultdneamente los criterios sefalados dentro del periodo establecido, se trabajara
con toda la poblacion elegible (muestra censal). La seleccion de los sujetos
corresponde a un muestreo no probabilistico por conveniencia, determinado por la
disponibilidad de registros clinicos completos en el Servicio de Cardiologia del

Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo 2022-2025.
¢) Definicion operacional de variables

En el presente estudio se emplean las siguientes variables cuyas definiciones

operacionales se encuentran en el Anexo 1.
Variable dependiente:

- Probabilidad de ICFEp seglin puntaje HFA-PEFF
Variable independiente:

- Patron circadiano de presion arterial por MAPA en 24hrs
Covariables clinicas:

- Edad

- Sexo

- Indice de masa corporal

- Comorbilidades relevantes: diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal
cronica, apnea obstructiva del suefio, obesidad (IMC >30 kg/m?) y

dislipidemia, segun los diagndsticos registrados en la historia clinica.

Covariables hemodinamicas:

11



- Presion arterial promedio
- Presion arterial diurna promedio
- Presion arterial nocturna promedio

- Presion de descenso nocturno
Covariables ecocardiograficas:

- Indice de masa ventricular izquierda

- Volumen auricular izquierdo indexado
- E/E’ promedio

- Velocidad de regurgitacion trictspidea

- Strain longitudinal del ventriculo izquierdo
Covariable analitica

- Valor de NT-ProBNP

d) Procedimientos y técnicas

El estudio utilizara registros existentes de MAPA, ecocardiografia y NT-proBNP

de pacientes atendidos entre 2022-2025.

El monitoreo ambulatorio de presion arterial se obtendrd a partir de equipos
Spacelabs Healthcare validados internacionalmente, programados para mediciones
automaticas diurnas y nocturnas durante 24 horas, exigiéndose >70 % de lecturas
validas. Se registrardn la presion arterial (PA) promedio diurno, PA nocturna, PA

de 24 h y porcentaje de descenso nocturno para la clasificacion circadiana.

Los estudios ecocardiograficos se obtendran de la historia clinica, los cuales fueron

realizados con el ecografo Philips EPIQ perteneciente al servicio de cardiologia.
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Las mediciones ecocardiograficas incluiran el indice de masa del VI, volumen
auricular izquierdo indexado, E/e’, velocidad de regurgitacion tricuspidea y strain

longitudinal global mediante speckle tracking.

Los niveles de NT-proBNP seran obtenidos del laboratorio central mediante

inmunoensayo (ECLIA) en analizadores estandarizados.

Todos los datos seran integrados en una base digital estructurada, verificando

calidad, completitud y coherencia para su posterior analisis estadistico.

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos (Anexo 2) para extraer la informacion

correspondiente de cada sujeto.

e) Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto serd sometido a la revision y aprobacion del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
y a la oficina de Docencia y Capacitacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,

antes de su ejecucion.

Debido a su disefio observacional y retrospectivo, basado exclusivamente en la
revision de registros clinicos existentes, el estudio no implica intervencion directa

sobre los pacientes ni modificacion alguna de su manejo clinico habitual.

La informacion recolectada serd manejada bajo estrictas normas de
confidencialidad y anonimizacioén, empleando cddigos alfanuméricos que impidan
la identificacién de los participantes. Los datos seran utilizados tnicamente con
fines de investigacion y se almacenaran en una base protegida con acceso

restringido al equipo investigador.
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f) Plan de analisis

El analisis estadistico se realizara con SPSS version 26, utilizando un nivel de
significancia de p < 0.05 y un intervalo de confianza del 95 %. Antes del analisis se
depurara la base de datos para verificar la consistencia y detectar valores atipicos.
Las variables categoricas se describirdn mediante frecuencias y porcentajes, y las
variables numéricas mediante media y desviacion estaindar o mediana y rango

intercuartilico, seglin su distribucion evaluada con Kolmogorov—Smirnov.

Las diferencias entre los patrones circadianos de presion arterial se analizaran
comparando los parametros demograficos, clinicos, hemodindmicos y
ecocardiograficos mediante ANOVA cuando exista normalidad, o Kruskal-Wallis

cuando no se cumplan sus supuestos.

Las asociaciones entre variables categoricas se evaluaran mediante Chi cuadrado o,

cuando corresponda, prueba exacta de Fisher.

Para responder al objetivo principal, se realizard un modelo de regresion logistica
binaria en el cual la variable dependiente sera la presencia de alta probabilidad de
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (puntaje HFA-PEFF >5)
y la variable independiente principal sera el patron circadiano de presion arterial,
utilizando el patron dipper como categoria de referencia. El modelo se ajustara por
covariables clinicamente relevantes como edad, sexo, indice de masa corporal,
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal crénica y presion arterial sistdlica
promedio de 24 horas. La colinealidad entre las variables independientes se
evaluara mediante el factor de inflacién de la varianza (VIF) y la adecuacion del
modelo mediante la prueba de Hosmer—-Lemeshow. Los resultados se expresaran

como odds ratios de prevalencia (ORp) crudos y ajustados, con sus respectivos
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intervalos de confianza al 95 %, lo cual permite estimar la magnitud de la asociacion

en el marco de un estudio transversal analitico, sin implicar causalidad ni relacion

temporal.
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los datos.
7. Redaccion del informe final X | X
del proyecto.
8. Presentacion final del X
proyecto.
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8. Anexos

a) Cuadro de operacionalizacion de variables

Variable Tipo Escala Definicion Forma de registro
operacional
HFA-PEFF Dependiente | Nominal Se define como la | Valor dicotomizado <5/ >5
(puntaje total) presencia de alta | (No alto riesgo / Alto riesgo
probabilidad de | de ICFEp)
ICFEp cuando el
puntaje es > 5.
Patron circadiano | Independiente | Nominal Clasificacion por | Extreme-dipper >20%
MAPA porcentaje de | Dipper 10-20%
descenso nocturno Non-dipper 0-10%
Riser <0%.
Porcentaje de | Covariable Continua | (PA diurna — PA | Porcentaje (%)
descenso nocturno nocturna) / PA diurna
x100.
PA diurna Covariable Continua | Promedio de lecturas | mmHg
en periodo diurno del
MAPA.
PA nocturna Covariable Continua | Promedio de lecturas | mmHg
en periodo nocturno
del MAPA.
Indice de masa del | Covariable Continua | Masa VI indexada | g/m?
ventriculo segun  formula de
izquierdo (IMVI) Devereux.
Volumen auricular | Covariable Continua | Volumen Al indexado | mL/m?
izquierdo indexado por superficie
corporal.
Relacion E/e’ | Covariable Continua | Relacion entre E | Valor numérico
promedio transmitral y
promedio de e’ septal
+ lateral.
Velocidad de | Covariable Continua | Velocidad del jet de | m/s
regurgitacion regurgitacion
tricuspidea (TRV) tricuspidea.
Strain longitudinal | Covariable Continua | Deformacion Porcentaje (%)
global del longitudinal ~ global
ventriculo por speckle tracking.
izquierdo (GLS)
NT-proBNP Covariable Continua | Valor obtenido +30 | pg/mL
dias respecto a
MAPA/ECO.
Edad Covariable Continua | Afios cumplidos al | Afos
momento del MAPA.
Sexo Covariable Nominal Sexo bioldgico. Masculino/Femenino
Indice de masa | Covariable Continua | Peso/talla®. kg/m?
corporal
Comorbilidades Covariable Nominal DM2, ERC, AOS, | Si/No
relevantes obesidad,
dislipidemia.
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Cadigo del sujeto:
1. DATOS CLINIC

b) Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

|Fecha: / ! | Investigador:

05 Y BASALES

|Parametros Biométricos|[Funcién Renal

||Cnmurhilidades {(Marcar con X)

|Edad: __ zfos

[Creatinina: ___ mg/dL [ ] Diabetes Mellims 2

[ 1 Dislipidemia

|Sexo: [IM[]F [TFGe: _ mL/min  [[]Enf Renal Crénica |
IMC: ___ kgm’ [Fe: _ lpm [[1Obesidad maC==300 |
PAS Consultorio: ___ [[Ritmo: Sinusal ([ Apnea del Sueiio (SAHS) |

1. MAPADE 24 HORAS (Variable Independiente)
Eguipo: Spacelabs Healthcare (Lecturas validas == T0%g)

|Prtsiunes Promedic (mmHg) ||Pltrﬁn Circadiano (Marcar UNO segin % I]escensn]l

PAS 24h: [ 1 Extreme Dipper (Descenso = 20%)
PAS Diurna: [ 1 Dipper (Descenso 10 - 20%)

PAS Nocturna: ||[] Non-Dipper (Descenso 0— 10%)
|% Descenso nocturno: %[ ] Riser (Descenso < 0% [ Ascensa)

3. ECOCARDIOGRAFIA Y BIOMARCADORES (Valores Crudos)
Lienar con el valor numérico exacto para correlaciones.

|Funcién Diastélica [Estructura / Morfologia

||Bium1rcadur

|g’ septal: _ cm's

Vol AT Index (LAVI): ___ mL/m* |[NT-proBNP: pg/ml

|g’ lateral:  cm'z ||Mlsa VI Index (LVMI):  z/m®

|Promedio Efe’: ___||Grosor Rel. (RWT): ___

Vel TR: ___ m/s [Straindel VI(GLS): ___ % |

4. SCORE HFA-PEFF (Calculo de Variable Dependiente)
Sumer puntos solo i aplica el eriterio especifico.

DOMINIO |CRITERIO MAYOR (2 Puntos)||CRITERIO MENOR (1 Punto)| Puntos|
[1& sep=Tolat=10 B
FUNCIONAL  ([]E/ prom>=15 E % EE Spff'f“ﬁj 14
[]VeL TR =28 m's * [Probabilidad de ICEEp (Marcar X)|
N []LAVI 29 - 34 ml'm® [INOALTA
: [JLAVI = 34 ml'm® . BAJA (Seore 0— 1)
MORFOLOGICO| 1 1 .~ 1156 0 05000 []LVMI > 95(H) o 114(M) INTERMEDLA (Score 2 - 4)
[IEWT =042 [[1ALTA (Seore == 5
BIOMARCADOR|[ ] NT-proBNP > 220 pg/ml ||[1NT-proBNP 125 — 220 pg/ml ||
TOTAL (0-6):
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