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GLOSARIO

MAPA Monitoria ambulatoria de la presion arterial

Test de Holter o Holter ~ Monitoria electrocardiografica ambulatoria de 24 horas

TAS Presién arterial sistélica

TAD Presién arterial diastdlica

TAM Presién arterial media

PP Presién de pulso: la diferencia entre la presion sistolica y diastolica

FC Frecuencia Cardiaca

MACCE Eventos cerebrales y cardiovasculares mayores (infarto fatal y no fatal, evento

cerebrovascular)

ECV Evento cerebrovascular

IAM Infarto agudo de Miocardio

HTA Hipertensidn arterial

RAAS Sistema renina angiotensina aldosterona

SNA Sistema nervioso autbnomo



RESUMEN

La utilizacion de las medidas de actividad autonomica en el Holter ha sido tema de
maltiples discusiones; en ciertas situaciones clinicas demuestra una clara relacion con
desenlaces clinicos importantes, lo que nos lleva a pensar si existen relaciones entre los
diferentes indices de actividad simpatica y parasimpatica en los dominios de tiempo y
frecuencia y los distintos patrones de comportamiento de la presion arterial. Este estudio
busco establecer una relacién entre los indices de actividad simpética y parasimpatica en el
dominio de tiempo y de frecuencia derivados del analisis del Holter, con los patrones de
comportamiento tensional evaluados en la monitoria ambulatoria de presion arterial
MAPA.

Se llevé a cabo un estudio observacional analitico de tipo transversal a partir del registro de
las variables de monitoreo simultdneo de la presion arterial (MAPA) y monitoria
ambulatoria electrocardiografica de 24 horas (Holter) en el servicio de cardiologia no
invasiva CES de 124 pacientes en el periodo comprendido entre junio 2011 y de abril de
2012.

Resultados: Se encontrd una relacion estadisticamente significativa entre el patron SDNN
(P: <0,05) normal y la probabilidad de tener un comportamiento Dipper en el MAPA. La
variable alta frecuencia HF presentd relacion estadisticamente significativa (P: >0,05) con
el comportamiento de bata blanca y con la presencia de pico matutino. La relacion LF/HF
demostro relacion estadisticamente significativa con la presencia de pico matutino. Este
estudio permite mostrar como el uso de los indices de variabilidad de la FC sirve para

evaluar patrones de riesgo de presion arterial en MAPA.

Palabras clave: Holter, MAPA, Patron no Dipper, Patron Dipper, Hipertension arterial,

balance simpatico-vagal, pico matutino, comportamiento de bata blanca.



ABSTRACT

Autonomic measurements in Holter and its clinical use have been the object of many
disertations.

Clear relations in clinical situations and outcomes leads us to wonder if there is a especific
connection between sympathetic and parasympathetic activity given in terms of frecuency
and time domains (HRV: hearth rate variability) from the holter monitoring, with paterns
in the ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

This study is an attempt to establish this relations.

We conducted a cross sectional observational study using data from the patients of the non
invasive cardiology service of CES cardiology department.

The object of the study was the period from june 2011 to april 2012, using data from
simultaneous 24 h Holter and ABPM in 124 patients.

Results:

We found an statistical significant relation between the SDNN normal patern ( p:<0,05)
and the chance to have a Dipper status in ABPM.

High frecuency had a statistical significant relation with white coat pattern and the
Morning Surge ( p:<0,05).

Morning Surge had a clinical significant relation with LF/HF ratio.

This study shows how some HRV index are related to specific ABPM patterns and its
probable relations with cardiovascular risk.

Key words. HOLTER monitoring, ambulatory blood pressure monitoring ABPM,
hearth rate variability HRV, dipper status, morning surge, white coat pattern.



1. JUSTIFICACION: Formulacién del Problema

1.1. Planteamiento del problema
La presion arterial estd controlada por varios sistemas reguladores, algunos se han
considerado responsables del control cronico como el sistema renina angiotensina
aldosterona (RAAS), pero cada vez es mas claro que el sistema nervioso autonomo (SNA)
es parte integral de esta respuesta y no solo tiene importancia en la regulacién a corto
plazo(11,13,15) sino también a largo plazo. Estos planteamientos justifican intervenciones
clinicas cada dia mas frecuentes, como la denervacion renal simpética endovascular. Las
intervenciones clinicas se definen en un contexto dado por la ausencia de control de
marcadores como la presion arterial en el consultorio y en la monitoria ambulatoria de
presion (MAPA)(43); el MAPA como tal, es una herramienta dia a dia mas importante en
la evaluacion clinica de los pacientes y permite describir ciertos patrones de riesgo
relacionados con desenlaces cardiovasculares mayores, especialmente con ECV(20,21,22),
pero no nos brinda la oportunidad de evaluar patrones de respuesta del sistema nervioso
autbnomo; en este contexto tenemos modelos invasivos de medicion de actividad
autondmica (no usados en la préactica clinica) (22,24) y métodos no invasivos derivados del
andlisis de la variabilidad de la FC a lo largo de distintos periodos de tiempo (cortos < 5
min y largos hasta las 24h), estos registros estan disponibles de forma econémica, répida,
automatizada y frecuente en la practica diaria al realizar monitorias Holter de 24 horas. Los
resultados del analisis autondmico muchas veces son ignorados por parte de los clinicos,
conduciendo a una situacion en la que nuevamente se obtiene mucha informacidn, sin tener
claridad para su utilizacién. Uno de los interrogantes que surge es si podemos realizar
mediciones y analisis en periodos predefinidos de tiempo y reconocer patrones de relacion

entre los mismos.



1.2. Justificacion del problema

En la practica diaria de la cardiologia son muchos los elementos que utilizamos para
evaluar al paciente. De forma ordenada iniciamos el estudio de las condiciones especificas
de salud y enfermedad, cuantificamos y calificamos diferentes variables bioldgicas (pulso,
FC, presion arterial, etc... ) este analisis nos da condiciones no fisiologicas del paciente,
pues no son usuales en el dia a dia del paciente, por lo tanto dichas respuestas algunas veces
no son fidedignas.

Con el desarrollo tecnoldgico (telemetria, portabilidad, automatizacion, analisis
computarizado) en la década de los 70s se logré obtener registro de sefiales bioldgicas de
forma ambulatoria fuera del laboratorio de fisiologia, este desarrollo permitié avances
importantisimos en electrofisiologia clinica y en el estudio de la presion arterial;
actualmente las dos técnicas se encuentran bastante depuradas y existen guias para su
aplicacion por parte de las sociedades de medicina cardiovascular a nivel mundial y local
(40,37,46). Uno de los elementos de gran valor en el analisis de estas variables tiene que
ver con la evaluacion del sistema nervioso auténomo. Obtenemos valores numéricos e
indices en distintos dominios, buscando expresarlos como incrementos de la actividad
simpatica o pérdidas de su balance con el parasimpatico; esta informacion nos permite

definir patrones de riesgo en IAM, ICC, neuropatia diabética, etc.

Por los estudios de laboratorio y los grandes registros poblacionales sabemos que existe una
clara relacién entre la actividad autonémica y el control de la presion arterial(2,3,
6,20,21,22,24), ademas que el continuo que representa la presion arterial puede
descomponerse en distintos periodos de tiempo y relacionarse de forma independiente con
desenlaces cardiovasculares(46,43,17). No se utiliza de forma rutinaria un analisis
comparativo de los marcadores de actividad autondémica y los resultados obtenidos en el
MAPA. Vale la pena preguntarse si tendria algin valor su utilizacion.

Existen algunos estudios clinicos en los que se han evaluado los patrones de actividad

simpatica con la medicion de TA en el consultorio, mediciones ecocardiogréficas. Poca es



la evidencia respecto a registros simultdneos de MAPA y Holter. ;Cémo pueden
relacionarse los marcadores de actividad simpatica-parasimpatica con los diferentes
patrones analizados en el registro MAPA? Este trabajo se propuso describir la existencia
de relaciones entre los indices de actividad autonomica derivados del anélisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y los fendmenos encontrados en el registro MAPA;
pues estos estdn determinados por un mismo fendmeno: el balance simpatico-vagal;
proponiendo asi una manera practica, no invasiva y relativamente sencilla de obtener esta
informacidn en la practica clinica diaria.

La importancia de este estudio es, en primer lugar, ayudarnos a definir patrones que
cambien ciertas conductas terapéuticas: utilizacion de beta bloqueadores o su retiro, evaluar
poblaciones que podrian beneficiarse de ablacion renal simpética percutanea de forma
temprana, estudiar la relacion de estos marcadores con el sindrome de apnea hipo apnea del
suefio (SAHOS), asi como con obesidad y otros estados tempranos de hiperactividad
simpéatica como la resistencia a la insulina y realizar seguimiento de la terapéutica
simpaticolitica en hipertension y de los pacientes desnervados de forma endovascular. En
pocas palabras la combinacidén de dos técnicas ampliamente difundidas y utilizadas en la
evaluacion cardiovascular podria generar, al analizarse en conjunto, todo un nuevo
panorama de respuestas fisiolégicas y clinicas, diferentes a su evaluacion individual. El
estudio busca analizar estas relaciones tomando en cuenta un nico periodo de tiempo de 24
horas, considerando que las situaciones y la respuesta ambiental pueden diferir si se
tuvieran en cuanta dos periodos diferentes de evaluacion; sin embargo, esto limita el tipo de
pacientes evaluados, ya que la poblacién terminé definiéndose por la situacién de ser

sometida al registro dual y no por indicaciones clinicas.

1.3. Pregunta de investigacion.
¢Existe alguna relacién entre los distintos indices de actividad simpatica y parasimpatica en
la monitoria Holter de 24 horas y los diferentes patrones de TA evaluados en el MAPA?



2.1. Hipotesis
Los indices de actividad simpatica, parasimpatica y los indices del balance simpatico vagal
en el Holter tienen una relacion positiva con los patrones de presion arterial asociados con
eventos cardiovasculares mayores (MACCE) patrén no Dipper, pico matutino (morning

surge) y patron de bata blanca.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Establecer una relacion entre los indices de actividad simpatica y parasimpatica en el
dominio de tiempo y de frecuencia, asi como del balance simpatico-parasimpético
derivados del andlisis del Holter de 24 horas con los patrones de comportamiento

tensional evaluados en la monitoria ambulatoria de presion arterial MAPA.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Identificar los indices de actividad simpatica en el dominio de tiempo y
frecuencia que se relacionan con los patrones Dipper, no dipper y dipper
reverso en la monitoria MAPA.

3.2.2. ldentificar los indices de actividad simpatica en el dominio de tiempo y
frecuencia que se relacionan con el patron de bata blanca en la monitoria
MAPA.

3.2.3. Identificar los indices de actividad simpatica en el dominio de tiempo y
frecuencia que se relacionan con el pico matutino de la presién arterial
(morning surge) en la monitoria MAPA.

3.2.4. Establecer la relacion entre la medicion de la relacion LF/HF del monitoreo
HOLTER 'y los patrones Dipper, no Dipper y Dipper reverso en la monitoria
MAPA.

3.2.5. Establecer la relacion entre la medicion de la relacion LF/HF del monitoreo



Holter vy las cargas de presion arterial en la monitoria MAPA.
3.2.6. Establecer la relacion entre la medicion de la relacion LF/HF del monitoreo
Holter vy el patron de bata blanca en la monitoria MAPA.
3.2.7. Establecer la relacion entre la medicion de la relacion LF/HF del monitoreo
Holter y el pico matutino de presion arterial (morning surge) en la
monitoria MAPA.

4. MARCO TEORICO

4.1. Introduccion

La curiosidad respecto a como se perfunden los érganos y como es regulado este
proceso ha llevado a saltos gigantes del conocimiento fisioldégico y clinico. Ya desde
Harvey se definen elementos fundamentales en el control y la regulacion de la circulacion
humana. Varios siglos fueron necesarios para acercarse a la evaluacion de la presion arterial
y empezar a entender las entrafiables relaciones entre el corazon y los vasos sanguineos.
Posteriormente se descubriria la relacion entre hipertensién y eventos cardiovasculares
mayores. Con la llegada de la monitoria de presion arterial ambulatoria (MAPA) y su
difusion clinica se definen ciertos patrones importantes y de un mayor riesgo fuera de la
definicién simplista de ser o no ser hipertenso; estos patrones aparecen previamente al
desarrollo de condiciones clinicas, y determinan una desbalance importante de la regulacion
normal de la presion.
El sistema nervioso autbnomo especialmente el simpatico es fundamental en estos procesos
de regulacién a corto y largo plazo. Si bien las técnicas de estudio de actividad simpética
estan claramente definidas desde los 70s, su aplicacion clinica seria dispendiosa y poco
practica, (pues solo permite la evaluacion de la actividad del sistema nervioso simpético y
no de sus indices de relacion con el sistema parasimpatico), ademas de no estar claramente
relacionada con eventos clinicos. Surge entonces el interrogante acerca de cémo
enfrentarnos la determinacion de marcadores de la actividad autondmica. La respuesta

I6gica seria la utilizacion de un método no invasivo, asequible, frecuente y econémico,



todos estos elementos los encontramos a traves de la monitoria Holter 24 horas, por medio
del anéalisis de la variabilidad de la FC. Otro elemento, igualmente valioso, seria la
impedanciometria toracica, con la desventaja de ser mediciones separadas en el tiempo, de
periodos cortos de duracion, ser mas costosa y tener una menor disponibilidad en el medio.
Esta observacion generd la pregunta respecto a las mediciones simultaneas y su posible
aplicacion para reconocer subpoblaciones de riesgo; asi que se define evaluar multiples
indices de actividad autondmica y relacionarlos con patrones de presion arterial en una

poblacién que por distintas razones era sometida al registro dual o simultaneo.

4.2. Papel del sistema nervioso auténomo en la regulacion de la presién arterial.

La actividad simpatica produce un incremento de los niveles de tensidn arterial al estimular
la vasculatura periférica, el corazén y los rifiones; ademas el desbalance autonémico (alto
tono simpéatico con bajo tono parasimpético), se relaciona con multiples efectos
metabdlicos, neurologicos y hemodinamicos. Esta relacion se encuentra justificada por la

evidencia experimental, asi como por estudios poblacionales (4,11,30,37).

Son multiples los elementos que determinan el nivel de presion arterial en los seres
humanos, y no es posible reducir su entendimiento a un solo elemento, a pesar de la
complejidad del mismo. La evidencia respecto al papel del SNA en la regulacion de la
presion arterial se ha estudiado en el contexto de enfermedad. Estas observaciones y su
correlacion con medidas directas de actividad simpética (recambio de norepinefrina) han
permitido en parte elucidar el papel del balance simpatico/parasimpatico como regulador de
las respuestas presoras en el hombre (11,13,15,8). Asi al incrementarse el tono simpatico
se produce vasoconstriccion (estimulacion arterial periférica), incremento del gasto
cardiaco (efecto cronotrdpico e inotropico positivo) y retencién de liquidos (estimulacion
renal). Pero fuera de la simple respuesta agonista se evidencia una disminucién de la
actividad parasimpatica, lo que revela las intrincadas relaciones regulatorias del sistema
nervioso autbnomo; ;Cémo se producen estos cambios? Parece fundamental un deterioro o

re calibracion de los baroreceptores y una hiperactividad de los quimiorreceptores



arteriales (respuesta exagerada hipertensiva en enfermos vs sanos ante la infusion renal de

fentolamina).

4.3. Teoria neuro adrenérgica de la hipertension arterial primaria.

Desde la decada de los 70s se vienen identificando los posibles modelos de hipertensién
arterial primaria; lograndose demostraciones importantes como la determinacién de niveles
elevados de recambio de norepinefrina en un 30-40% de los pacientes hipertensos
esenciales al comparase con controles sanos de las mismas caracteristicas. Se obtiene
informacion adicional del estudio de la rata espontaneamente hipertensa, (tal vez el modelo
animal mas parecido al de la hipertension humana), en la que al ser sometida a denervacion
simpatica renal mejoran sus niveles de presion arterial (2,24,26), o al realizarsele ablacion
del nucleo del tracto solitario se incrementa de forma inmediata la presién arterial (Abboud
1979; Folkow1982 y Korner 2007). No se puede, sin embargo, reducir la expresion
simpatica de esta forma, pues las respuestas y el tipo de sefiales son heterogéneas;
encontrandose entre ellas: 1. Alteraciones del ritmo respiratorio que llevan a periodos de
hipoxemia recurrente y activacion de quimiorreceptores; 2. Estimulacion simpatica
mediada por el sistema renina angiotensina aldosterona (RASS); 3. Incremento de la
osmolaridad plasmatica con activacion de los receptores de vasopresina en el tallo cerebral.
4. Inflamacién vascular a nivel del tallo cerebral y 5. Pérdida del control regulador de
natriuresis a nivel renal. Todos estos elementos dejan claro el espectro multifactorial del

balance autondémico en el control de la tensién arterial (3,8,11,13,18,27).

4.4, Evaluacion de la funcion simpatica.

Diversas son las metodologias disponibles para estudiar la actividad simpatica y
parasimpatica. Existen métodos muy Utiles en investigacion como la determinacion de
niveles de recambio de norepinefrina, el uso de micro neurografia post ganglionar y las
técnicas de radio inmunoensayo; (su aplicacion clinica es mas compleja y no hace parte de

la bateria diagndstica usual disponible en las instituciones de nuestro pais). Por lo tanto
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podemos considerar otro tipo de métodos mas asequibles y sencillos, no invasivos, para

realizar este estudio.
4.4.1. Técnicas de medicion de actividad simpatica.

La evaluacion invasiva resulta ser el método gold estandar para evaluar la funcion
autonomica. Si bien se puede realizar micro neurografia y niveles de recambio de
norepinefrina a pesar de las extensas revisiones de literatura al respecto, su utilizacién mas
alla del laboratorio de fisiologia cardiovascular es casi nula; pues, no solo por tratarse de
métodos invasivos y costosos, su relacién con desenlaces clinicos en la practica diaria es
pobre y sblo evidente en ciertos grupos de edad (hombres mayores de 40 afios y mujeres
post menopausicas) (11,13,15,27 y 29). Todos estos elementos parecen justificar la
utilizacién de otras técnicas para evaluar el sistema nervioso autbnomo en la préctica diaria,
en la que dos técnicas toman cada dia mas vigencia: la utilizacién de registro de

impedanciometria toracica y el registro Holter de 24 horas.

Uno de los elementos mas importantes y complejos que representa la evaluacion del
sistema nervioso autonomo es correlacionar las medidas no invasivas de su actividad con
desenlaces clinicos; no obstante distintos autores han explorado el valor de estas
mediciones en poblaciones con patologia estructural: IAM, neuropatia diabética,
enfermedad de alzheimer, ICC, son pocos, desafortunadamente, los que en la practica diaria
se utilizan; el méas conocido de todos el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC).

4.4.2. Variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC).

El latido cardiaco presenta unas caracteristicas Unicas que lo diferencian de la activacion
muscular en otros érganos; el disponer de automaticidad es la primera de ellas, y una
importante red de eferentes y aferentes simpaticos y parasimpaticos; asi es posible adaptar
el latido cardiaco a las diferentes condiciones ambientales. Por ejemplo, podemos hablar
que al necesitarse un incremento del gasto cardiaco ante una situacion de peligro se

incrementa la frecuencia cardiaca, se incrementa la presion arterial y mejora la conduccion
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a través del nodo AV; todo esto relacionado con un descenso de la actividad parasimpatica
(vagal) generando un cambio en el balance autonémico (41).

La VFC es la medida de la variacién de un ciclo cardiaco normal y el siguiente latido
normal. Esta medicidn consiste basicamente en el uso de algoritmos de deteccion de ondas
R para definir el intervalo entre un latido normal y otro, de una manera sencilla,
automatizada y facilmente cuantificable, y evaluar la variacion inmediata entre ellos. No
debe ser confundida con la frecuencia cardiaca media u otras medidas del registro

ambulatorio electrocardiografico.

Hay multiples métodos diagnosticos que nos permiten el estudio de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, entendiendo dicho fendmeno como el resultado del balance
simpatico/parasimpatico  sobre la actividad cardiaca. La utilizacion de métodos no
invasivos es facil, econdmica y, por supuesto, menos exigente en cuanto a las condiciones
técnicas de realizacién al comparase con los métodos invasivos, lo que la convierte en un

método bastante atractivo para aproximarse al estudio del sistema nervioso autdnomo.

El desarrollo de los registros de estado sélido en Holter ha permitido mejorar y agilizar el
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, pudiéndose realizar analisis en el
dominio de tiempo, en el dominio de frecuencia, en dominio geométrico (analisis triangular
poincare e histogramas) y analisis no lineales basados en el caos (42,41); los analisis del
dominio de tiempo (resultados en unidades de tiempo(ms) pueden ser de tipo geométrico o
estadistico, siendo estos ultimos méas populares en la practica diaria, ya que permiten una

evaluacion rapida y estandarizada de la respuesta autonémica.

4.4.3. Métodos estadisticos del dominio de tiempo para analisis de la VFC.

Con este método se determinan en un momento del tiempo los intervalos entre latidos
sucesivos normales o la frecuencia cardiaca instantanea. En un registro continuo de ECG,
se detecta cada complejo y los intervalos NN(37,41). Hay diferentes medidas estadisticas
en el dominio de tiempo (Tablal):

12



Tablal: Medidas estadisticas en el dominio de tiempo

SDNN Desviacion estandar de todos los intervalos RR normales(sinusales), hace referencia a la
variabilidad general (24h) de la FC

SDANN Desviacion estandar de la media de los intervalos RR, medidos cada 5 min durante todo el registro.
Hace referencia y estima los componentes de larga duracion de la VFC

RMSSD Raiz cuadrada de la media de la suma de las diferencias entre intervalos RR elevados al cuadrado.
Hace referencia a los componentes de corta duracion de la VFC

SDDNi Media de las desviaciones estandar de todos los intervalos RR en todos los segmentos de 5 min
durante el registro

NN50 Numero de pares de intervalos RR adyacentes con diferencias inferiores a 50 ms en registro entero.
Tres variantes son posibles contando todos los intervalos RR en parejas o solo los pares en los
cuales el primer o segundo intervalo es mas largo

pNN50 NNS50 dividido por el nimero total de intervalos RR

4.4.4. Meétodos de anlisis espectral de la VFC — dominio de frecuencia.

Cualquier sefial biologica periddica puede ser analizada y descompuesta en series de

componentes oscilatorios de diferente frecuencia y amplitud; la evaluacion en periodos

cortos de tiempo estd compuesta por sefiales de 3 espectros de frecuencia (ver tabla 2).

El andlisis espectral puede también ser usado para analizar la secuencia de los intervalos

NN durante un periodo de 24 h. El resultado entonces incluye un componente de frecuencia

ultra baja (ULF), ademas de los componentes de VLF, LF y HF. Este registro representa

hasta el 90% del poder total del registro Holter de 24 horas.

ULF: ultra baja frecuencia (msec) < Modulado por el sistema renina angiotensina

aldosterona 0,003 Hz es una medida solo obtenida en registros de 24 horas.

Tabla2: Medidas estadisticas en el dominio de frecuencia

HF

alta Banda 0.15 a 0.40 Hz, esta asociado con los variaciones de la FC asociadas al

frecuencia ciclo respiratorio y moduladas por el sistema nerviosos parasimpatico (es una
banda medida de actividad parasimpatica)

LF baja banda 0,04-0,15 Hz que corresponde a la ritmicidad de baja frecuencia de la
frecuencia presion arterial sistdlica, evidenciada en situaciones de incremento de activacion

simpética
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VLF muy baja fecuencia (msec) banda: 0,04-0,15 Hz Modulacién mixta
simpatica/parasimpatica

En términos generales podemos hablar de que el registro de alta frecuencia (HF) es un
registro del influjo parasimpatico, en tanto que las medidas de baja frecuencia (LF)
representan mas el balance simpatico/vagal; siendo para algunos autores el radio LF/HF el
mas fidedigno marcador de esta relacién.

La evaluacion en dominios de tiempo y frecuencia (espectral) no es excluyente; son formas
complementarias de evaluar un mismo fendmeno, permitiendo realizar una evaluacién mas

cercana a los complejos fendmenos autonémicos.

4.4.5.Limitaciones en el analisis de la VFC.
Ciertas condiciones técnicas pueden limitar la interpretacion de los datos obtenidos: la
existencia de extrasistolia mayor al 20% del total de latidos del registro, la presencia de
fibrilacion auricular, marcapasos implantado, trasplante cardiaco y bloqueo AV; todos ellos
invalidan la interpretacion en el dominio de tiempo, pues implican mediciones entre
intervalos R-R normales, y con una frecuencia tan alta de interpolacion se pierde la
posibilidad de dicho analisis.
El registro Holter de 24 horas es excelente para la evaluacién en el dominio de tiempo; sin
embargo, por el periodo analizado y los filtros utilizados se puede perder parte de la
exactitud en el andlisis espectral.
En caso de utilizarse equipos de grabacion analogos se podria presentar alteracion al ser
trasladados a la unidad CPU para su analisis.
Queda clara la valiosa informacién que se obtiene al realizar un registro Holter
electrocardiografico de 24 horas para estudiar el sistema nervioso auténomo.
Para la evaluacion de los fendmenos hemodindmicos asociados, si bien podemos realizar
diferentes mediciones no invasivas: ecocardiografia, evaluacion de la presion arterial en el
consultorio, EKG de sefial promediada, test de mesa basculante, etc. (17), presenta
desventajas desde el punto de vista evaluativo: 1.Someter al paciente a situaciones
artificiales 2. Realizar registro en periodos muy cortos de tiempo 3. Estar sometido a la
variabilidad interdiaria de las mediciones de variables bioldgicas. Estos elementos plantean
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la gran oportunidad de evaluar con un registro igual de complejo y prolongado las
respuestas de la presion arterial simultanea. Este es el contexto de oportunidad en el que se
justifica esta investigacion: evaluar el comportamiento de una poblacion que
simultaneamente fue llevada a un doble registro Holter de 24 horas y Monitoria de TA
ambulatoria (MAPA).

4.5. Evaluacion de la presion arterial.

En medicina cardiovascular se han definido claramente todo un grupo de factores de riesgo
cardiovasculares mayores, algunos son faciles de evaluar y no requieren analisis especiales
(edad, sexo, tabaquismo), otros requieren mediciones muy especificas a nivel bioquimico
(perfil de lipidos, glucemia), y datos complementarios del examen fisico, especificamente
la medicion de la presion arterial para definir valores asociados con desenlaces
cardiovasculares mayores. Si bien esta determinacién se puede considerar técnicamente
sencilla (desde los primeros semestres de formacion médica se ensefia el método
auscultatorio de korokofft), e incluso se delega en personal no médico de salud -
enfermeria, terapia fisica-), el desarrollo técnico ha permitido distintas formas de
aproximarse a este fendmeno: existen los métodos directos invasivos (implante de catéteres
arteriales en una arteria central o periférica conectados a un sistema de registro), y a nivel
no invasivo contamos con el método auscultatorio y el método oscilatorio, siendo este
altimo el que permite la medicién automatizada en la que se fundamenta la monitoria de 24

horas.

Desde que se inicio6 el estudio del pulso y la presién arterial han sido multiples los avances
que han permitido la depuracién técnica de la determinacion de la presion arterial de forma
no invasiva. Ya a finales del siglo XIX, con el invento del esfingomanémetro de Marey en
Alemania, se plantea la posibilidad del estudio simple, rapido y dinamico de las variaciones
de la presion arterial (no siempre con éxito). Posteriormente aparece el método clasico de
Riva rocci-korokofft; pero sélo hasta 1940 se realizan los primeras mediciones

ambulatorias y en 1960 Sokolow, utilizando métodos semiautomaticos, demuestra
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presiones ambulatorias elevadas y las relaciona con la aparicion de dafio de 6rgano blanco.
La idea de la monitoria no invasiva ambulatoria se desarrolla ante la necesidad de evaluar
periodos no frecuentemente examinados en la préctica clinica como el suefio, asi como al
individuo fuera de la situacién clinica de la evaluacion médica, considerando la presion
arterial como un continuo temporal y, por ende, sus efectos sobre los distintos érganos
(33,32).

4.5.1. El monitoreo de presion ambulatoria en el estudio de la hipertension arterial.

El dltimo documento de consenso(40) en primera instancia sugiere las bondades del método
no sélo para el diagnodstico, seguimiento y monitoreo del tratamiento de los pacientes
hipertensos, sino también por su capacidad de esclarecer fendmenos dificiles de evaluar en
el consultorio, como la hipertensién enmascarada y la hipertensién de bata blanca
(40,37,43).

Las primeras consideraciones se deben realizar en cuanto a la estandarizacion de los
elementos de registro y sus condiciones técnicas especificas, y el segundo punto a definir
es cuales son los valores de corte para definir estado de hipertension y normo tensién a lo
largo de las 24 horas. Tabla 3.

La clasificacion actual de acuerdo a la monitoria de TA es la siguiente (40):

Tabla 3: Clasificacién de hipertension de acuerdo al documento de consenso de
monitoria de presion arterial ambulatoria de la sociedad europea de hipertension.

Promedio 24 H >130 >80
Periodo diurno >135 >85
Periodo nocturno >120 >70

Sin embargo, esta clasificacion sencilla 'y practica difiere no solo en sus valores sino

también en la ausencia de estatificacion de la TA, de la propuesta en los documentos de
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consenso americanos (JNC VII), canadienses (guias de la sociedad cardiovascular
canadiense) y la de la misma sociedad europea de cardiologia(43); asi como tampoco hace
recomendaciones especificas respecto a poblaciones especiales, como los mayores de 75
afios, obesos, pacientes con fibrilacion atrial, etc.

Esta diferencia obedece a la utilizacion de un promedio mas que de un valor aislado, y solo

busca definir un valor de corte relacionado con valor prondéstico.

4.5.2. Elementos claves para la interpretacion de la presion arterial ambulatoria.

Podemos realizar el andlisis de la presion arterial a través de sus componentes: un
componente sistolico(TAS) y un componente diastolico(TAD); la relacion entre las dos es
la presion arterial media(TAM), que se obtiene del producto del gasto cardiaco(GC) x la
resistencia vascular sistémica(RVS); ademas, existe un componente pulsatil que
corresponde a la presion de pulso (la diferencia entre las presion sistélica y la presion
diastolica ) (46,40,17).

Para poder entender mejor las relaciones de estos constituyentes podemos realizar una
separacion de los mismos, asi el objetivo del sistema cardiovascular sera mantener la
perfusion tisular a partir de cambios en sus distintos componentes. Entonces cada cambio
que se presente en uno de sus componentes se refleja en modificaciones de los demas: por
ejemplo, al disminuir la FC debe disminuir el volumen latido para mantener la TAM (pues
GC = volumen latido x FC), esto implica un descenso de la TAS, pero ademas se debe
incrementar la TAD para poder mantener un adecuado nivel de TAM(46).

Podemos entender la hipertensién arterial como una pérdida del balance de estos
componentes, asi por ejemplo en la hipertension aislada del anciano hay un incremento
importante del TAS dado por el incremento de la rigidez de los vasos arteriales, asociada
también con un incremento de la presién de pulso; en los jovenes (menores de 30 afios) es
frecuente la hipertension sistolica aislada con RVS normal y con incremento importante del

volumen latido.
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4.5.3 Més alla de la interpretacion de valores fijos de presion arterial.

La utilizacién de un registro de esta magnitud solo para definir limites de TA implicaria un
desperdicio de informacion importante y valiosa, tanto a nivel diagnéstico como
terapéutico; de ahi que el analisis del patron circadiano sea cada dia mas relevante y
necesario en la préactica clinica diaria (43,46,17).

4.5.4. Periodos de medicion y analisis de la presion arterial en el registro
ambulatorio de 24 h.

Si bien los periodos dia y noche son definitivos para evaluar el comportamiento de la
presion arterial y su tratamiento, se pueden definir distintos intervalos de tiempo (ventanas)

en los cuales se puede obtener informacion prondstica y diagndstica importante:

Ventana de bata blanca: es el periodo comprendido entre el inicio del registro y la primera

hora del mismo, es fundamental para el diagnéstico de la hipertension arterial de bata
blanca cuando los promedios exceden los 140/90 mmHg vy el promedio del MAPA es
menor de 135/85.

Ventana Diurna: se trata del periodo comprendido entre la ventana de bata blanca y las

21:00 horas, se puede definir de forma especifica en cada paciente pero en general se
definen limites arbitrarios para el mismo; es la ventana mas influenciada por las
condiciones ambientales (actividades usuales, manejar, ejercicio, estrés emocional,

movimiento)

Ventana Vesperal: corresponde al descenso que se presenta normalmente cuando los seres

humanos se disponen a descansar en la noche, es variable y se define en general como el

periodo comprendido entre las 21:01 y las 00:59.

Ventana Basal: comprendida entre las 01:00 y 06:00 AM, representa el estado de equilibrio,

por comprender el periodo de suefio o por lo menos de menor actividad a lo largo de las 24
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horas, por ser la menos influenciada por los estimulos ambientales las mediciones
nocturnas son las que mejor se relacionan con desenlaces cardiovasculares, ademas de las

mediciones que mas facilmente pueden reproducirse .

Ventana Matinal: es la ventana inmediatamente siguiente al periodo basal, comprende entre
las 06:01ly las 08:00 AM, no se cuenta en el promedio diurno por la variabilidad
interpersonal; durante este periodo el organismo se prepara para la actividad diurna, se
presenta un fendmeno importante llamado pico matutino (morning surge), un incremento
por encima de los promedios usuales de TA y se relaciona con peores desenlaces cardio-

vasculares.

4.5.5. Patrones de comportamiento en la evaluacion de 24 h.

1. Hipertension de bata blanca: pacientes con TA en consultorio >140/90 con promedios en
la monitoria de 24 horas normales; una condicion que errGneamente se ha considerado
benigna en el pasado, pero con evidencia creciente de su relacion con el desarrollo a largo
plazo de HTA (siguientes 8-10 afios).

2. Hipertensién enmascarada: el subgrupo de pacientes que tiene TA normal en la
evaluacion de consultorio, pero en quienes se demuestran promedios elevados de TA
(hasta 10% de la poblacién general); tiene el mismo prondstico que la HTA manifiesta.

3. Hipotension ambulatoria: condicion de importancia creciente, relacionada con el
deterioro autonémico, especialmente en pacientes ancianos; la monitoria de 24 horas

permite relacionar los sintomas con estos episodios
4. Hipertension sisto-diastolica diurna: es el patron mas frecuente de HTA

5. Hipertension sistdlica aislada: TAS por encima de 135 mmHg en el dia y por encima de
120 mmHg en la noche con presién diastélica normal.

6. Hipertension diastolica aislada: TAD por encima de 85 mmHg en el dia y por encima de

70 mmHg en la noche con presiones sistélicas normales.
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7. Patron Dipper: se refiere al descenso normal que se debe presentar en la presion arterial
desde la ventana vespertina y a lo largo de la ventana basal, equivalente al 10% del valor

diurno.

8. Patrén no Dipper: La ausencia del descenso normal (<10% ) de la presion arterial en la

ventana vespertina y basal.

9. Patron Dipper reverso (rising): implica el incremento de TA durante la ventana vesperal

y basal, se relaciona con un incremento de eventos cardiovasculares mayores.

10. Patron Dipper extremo: descenso de la TA mayor al 20% en la ventana vespertina y

basal, relacion con eventos CV e isquemia silente menos clara que los fendmenos Dipper.

11. Hipertension nocturna: la que se presenta en la ventana basal, est4 claramente asociada

con un peor pronostico cardiovascular.

12. Pico matutino: el incremento de la presion en la madrugada, se asocia con multiples
sefiales bioquimicas, es este periodo en el que méas eventos cerebrovasculares e infartos de
miocardio ocurren a lo largo del dia, variaciones superiores a 55mmHg en la presion

sistOlica se correlacionan con peor pronéstico cardiovascular.

4.5.6. Evidencia clinica de la importancia de la actividad simpética en el control de
la TA.

En los afios 50s se realizan los primeros procedimientos de denervacion simpatica
quirdrgica, a pesar de no estar tan depurada la técnica se empiezan a obtener reducciones
progresivas de la TA (19); este es el mismo caso de los pacientes con insuficiencia renal
cronica, que deben de ser llevados a nefrectomia por otra causa y en quienes también se
evidencia mejoria de los niveles de TA. La técnica estuvo en vigencia hasta la década de
1980; sin embargo, las respuestas no fueron lo suficientemente alentadoras; ademéas de
empezar a incrementarse todo el armamentario terapéutico antihipertensivo, lo que

simplifico y optimizé el tratamiento de la hipertension arterial.
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Entre 1996 y 2003, con la publicacion de diferentes analisis del estudio ARIC (44,45), se
estudia la relacién entre 3 variables del registro de actividad autonémica medidosen 2 y 6
minutos y el riesgo de desarrollar hipertension arterial a 9 afos, esta relacion se establecio
como diferencias intercuartiles en los valores de la media de duracion de los intervalos RR,
SDDN y rMSSD. Asi, los pacientes con hipertension arterial tenian indices menores de
variabilidad de la FC y estos se mantenian casi sin cambio a lo largo del tiempo. Solo en la
altima década aparece un procedimiento que permite un abordaje sencillo y, al menos,
efectivo a mediano plazo (faltan més afios de seguimiento en los estudios clinicos): la
denervacion renal simpatica endovascular o ablacion simpética de la arterias renales con
catéter de radiofrecuencia; demostrando en los casos de hipertension arterial resistente
(hipertension no controlada con la utilizacion de 4 medicamentos antihipertensivos
incluyendo un diurético a dosis Optimas) y de hipertension refractaria (hipertension no
controlada con la utilizacién de 5 medicamentos antihipertensivos incluyendo un diurético
a dosis Optimas) descensos iniciales de hasta 30 mmHg de presion arterial sistélica y
promedios de 12-15 mmHg de presion arterial sistolica, (estudios simplicity I y II). El
criterio de inclusion en los estudios fue puramente clinico, y no se requeria de la evaluacion
de variables de actividad parasimpatica y simpatica previa a su realizacion. La posibilidad
de reconocer grupos especificos de poblacion con balance autonémico alterado puede
mejorar el proceso de seleccion de pacientes, asi como el direccionamiento de la terapia

especifica en hipertension.

En los estudios iniciales de denervacion simpatica renal (SIMPLICITY | Y Il HTN) los
criterios de inclusion buscaban definir una subpoblacion de pacientes con HTA dificil de
controlar o resistente, encontramos ciertas falencias metodoldgicas respecto a la seleccion
de pacientes (la mayoria de los datos vienen de la medicion de TA en consultorio, no todos
los pacientes fueron evaluados con MAPA, no se definieron subpoblaciones con HTA
oculta, ni de bata blanca) asi como dificultades en la evaluacion de la terapia (evaluacion de
adherencia al tratamiento), sin evaluacién adecuada del estado de activacion autonémica
basal, ni del seguimiento (solo 10 pts con mediciones de recambio de norepinefrina);
entonces, ¢cOmo evaluamos un procedimiento que busca mejorar la activacion simpatica, al

evaluar sélo uno de sus resultados finales? Sin ignorar la importancia y potencial de la
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evaluacion de la respuesta de presion arterial en el consultorio, uno de los retos actuales es
poder seleccionar adecuadamente los pacientes que pueden beneficiarse de las nuevas
terapias intervencionistas, evitando de esta forma incurrir en riesgos innecesarios,
morbilidad al paciente y gastos al sistema de salud. Si bien la terapia de denervacion renal
abre un campo excitante y prometedor, debemos ser cuidadosos respecto a sus posibles
consecuencias e indicaciones. Ya la historia médica reciente ha ensefiado suficiente sobre el
afan desmedido de utilizar nuevas técnicas intervencionistas de forma indiscriminada
(dispositivos de cierre de foramen oval, angioplastia renal). La presion arterial, como se
menciond previamente, es un elemento facil de evaluar, pero compuesto por multiples
elementos, y la actividad autonémica es probablemente uno de los actores principales en su
control a corto y largo plazo. Estas nuevas terapias requeriran evaluarla y seguirla a largo
plazo, y es aqui donde otros métodos complementarios abren una nueva puerta al Holter
mas alla de la evaluacion arritmica, apareciendo como una herramienta Gtil de medicidn de

la actividad auton6mica.

4.6. Antecedentes historicos de la evaluacion simultanea de registros MAPA vy
Holter.

En la década del 80 Mancia(9) realiza un interesante estudio en el cual se logra
automatizacion parcial la medicion de TA de forma invasiva, con un curioso sistema
(método de Oxford) que obligaba a la hospitalizacion del paciente; ademas, se realizan
mediciones y promedios de la FC de forma no invasiva. Al evaluar dichos registros de
forma gréfica son claramente similares al registro grafico actual del MAPA. Si bien se
establecieron relaciones con las mediciones promedio de la FC y sus desviaciones estandar,
la tecnologia del momento no permitia evaluar los indices actuales en los dominios de
tiempo y frecuencia, de los que disponemos en el Holter actual. Ya en esta evaluacion se
encuentra una relacion Unica persistente: la tendencia a disminuir la variabilidad de la FC y
la TA en el periodo de suefio, independiente de que se evaluaran pacientes normotensos o
hipertensos; hallazgo que posteriormente se demostro claramente relacionado con dafio de
6rgano blanco y MACCE mas que de las variaciones diurnas (9,43).
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Otros autores han evaluado el comportamiento hipertensivo y la presencia de dafio de
organo blanco expresada en hipertrofia ventricular, y la han relacionado directamente con
caidas de los indices de variabilidad (42). En 2010 el grupo del doctor Dogru (17) realiza
un cuidadoso trabajo describiendo diferentes grupos de pacientes categorizados de acuerdo
a la clasificacion de hipertension de la ESC(43), (mediciones de consultorio), también se
hicieron correlaciones con los indices de actividad autonémica del registro Holter, asi como
con criterios ecocardiograficos de hipertrofia; en este estudio la evaluacion de indices en el
dominio de frecuencia demostr6 una correlacién positiva entre los grupos de presion
elevada y los indices de baja, alta frecuencia, asi como en los niveles de la relacién HF/LF
en el periodo nocturno; en la busqueda general en pubmed de articulos relacionados
(monitoria simultdnea Holter/MAPA) los resultados fueron escasos. Los dos antecedentes
citados son los principales referentes historicos, anotando que las metodologias, el disefio y
andlisis de las medidas difieren y que no se realizaron correlaciones con periodos

especificos del MAPA, como se plantea en la actual investigacion.

4.7. Posible papel de la medicion de la actividad autondmica no invasiva en la

evaluacion clinica de la presion arterial.

A continuacién se listan un grupo de razones y situaciones en las cuales esta medicién

podria contribuir:

1. La medicién de indices de funcion autonémica derivados del analisis de variabilidad de
la frecuencia cardiaca son un marcador a nivel clinico en la evaluacion de pacientes
hipertensos al estar estandarizados, ser faciles de realizar, estar ampliamente difundidos
y ser de bajo costo. En el caso de hipertension arterial resistente con la llegada de la
denervacién simpatica renal se vislumbra la posibilidad de seleccionar los pacientes en
los que estos indices definan grupos de pacientes que se beneficien mas de dicha
técnica.

2. La medicién de indices de funcion autonémica por Holter podria permitir el
seguimiento no invasivo, y evaluar los resultados de forma indirecta respecto a la

efectividad del procedimiento.
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3. Reconocer patrones de comportamiento tensional asociados a los indices de funcion
autondémica podria predecir el riesgo de desarrollar ciertas formas de enfermedad
cardiovascular; entendiendo que fendmenos como la respuesta no dipper aparecen
previamente al desarrollo de hipertension arterial.

4. Estudiar en el contexto de las causas secundarias de hipertension a estos pacientes para
evaluar la hiperactividad simpatica y ajustar el tipo de manejo farmacoldgico.

5. Definir por medio de la medicibn combinada de MAPA y Holter en pacientes en
condiciones tales como el sindrome metabdlico el riesgo de desarrollar eventos

cardiovasculares mayores.

5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de tipo transversal. Estos disefios epidemioldgicos se
dirigen primordialmente al estudio de la frecuencia y distribucion de eventos de salud y
enfermedad (estudios descriptivos), aunque también se utilizan para explorar y generar
hipotesis de investigacion (estudios analiticos). En este disefio se realiza medicién en un
tiempo determinado, sin temporalidad ni direccionalidad de la exposicién y el evento de

interés, en este caso se miden los dos al tiempo.

El estudio de tipo transversal se llevé a cabo a partir del registro de las variables de
monitoreo simultaneo de la presion arterial (MAPA) y monitoria ambulatoria
electrocardiogréafica de 24 horas (Holter) en el servicio de cardiologia no invasiva CES,

en el periodo comprendido entre junio 20111 y de abril de 2012.

5.2. Poblacién

La poblacion de este estudio corresponde al grupo de pacientes de cardiologia no
invasiva, CES sede San Diego, especificamente pacientes que fueron llevados a
monitoreo simultaneo de la presion arterial (MAPA) y monitoria ambulatoria
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electrocardiogréafica de 24 horas (Holter) en el periodo comprendido entre junio 2011y
de abril de 2012.

5.3. Disefio Muestral

En este caso se realizd una muestra no aleatoria, por conveniencia se escogieron
aquellos pacientes en los cuales fue posible la realizacion de las pruebas
simultaneamente (MAPA y Holter). A continuacion se explican los criterios de

inclusién:

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes que por cualquier razon fueran sometidos a monitoria
electrocardiogréafica Holter de 24 horas y monitoria ambulatoria de presion de 24 horas
(MAPA) simultanea.

Criterios de exclusion:
Pacientes con una sola prueba, o que tuvieran registros de dificil interpretacion; ademas,
que no cumplieran los requisitos técnicos minimos para su interpretacion, tener

implante de marcapasos o estar en ritmo de fibrilacion auricular.

5.4. Descripcion de las variables. Tabla 6

A continuacion se describen las variables y rangos de medicién de las mismas:

5.4.1. Medidas del dominio de tiempo variabilidad de la FC (tabla 4).

rMSSD (mseg): Raiz cuadrada de la media de las diferencias entre raices cuadradas entre

intervalos R-R sucesivos

SDDN: Desviacion estandar de todos los intervalos R-R normales en el registro de Holter

de 24 horas, se relaciona con el poder total (PT) evaluado como una de las medidas del

dominio de frecuencia

SDNNi: media de las desviaciones estandar de los segmentos R-R normales en fragmentos

de 5 minutos a lo largo de la monitoria de 24 horas.

PNNS50 : Porcentaje de las diferencias entre segmentos R-R sucesivos, mayores de 50 msec.
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5.4.2. Medidas del dominio de frecuencia. Tabla 5
Poder total: la energia en el periodo espectral de poder cardiaco comprendido entre los 0 y
los 0,40 Hz
Radio LF/HF : radio de baja y alta frecuencia.
HF: alta frecuencia 0.15 a 0.40 Hz, esta asociado con los variaciones de la FC asociadas al
ciclo respiratorio y moduladas por el sistema nerviosos parasimpatico (es una medida de
actividad parasimpatica)
LF: baja frecuencia 0,04 a 0,15 Hz
VLF: muy baja frecuencia (msg) 0,04 a 0,15 Hz modulacion mixta simpatica/parasimpética
ULF: ultra baja frecuencia (mseg) < Modulado por el sistema renina angiotensina

aldosterona 0,003 Hz es una medida solo obtenida en registros de 24 horas

Tabla 4. Medidas de dominio de tiempo

VARIABLE UNIDAD VALOR NORMAL DESV ESTANDAR
MEDIA

SDNN MS 141+ 39

SDANN MS 127+ 35

RMSSD MS 27

SDDNi MS <30 MS

Tabla 5. Medidas anélisis espectral

VARIABLE UNIDAD VALOR NORMAL
PODER TOTAL MS2 3466 +1018

LF MS2 1170+416

HF MS2 975203

LF UN 54+4

HF UN 2943

LF/HF 1,5-2,0
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Tabla 6. Tabla de variables

Categorias/ descripcion

Rango de medicion

Edad

Sexo

TAD
TAM

FC normal

Patron dipper

Patron no dipper

Patron dipper
extremo

Patron dipper reverso
(rising)

Presion de pulso
Cargas de presion
arterial

Pico de  presion
nocturna

Pico de presion de la
madrugada (morning
surge)
Comportamiento  de
bata blanca

Jovenes

Edad media

Ancianos

Hombres

Mujeres

Tension arterial diastolica
Tension arterial media

Definida entre 60 y 90 LPM para hablar de bradicardia (<60
LPM) o taquicardia (>90 LPM)

FC promedio:

Valores de TA de acuerdo a las guias de monitoria ambulatoria
de la sociedad europea de hipertension 2013.

Se refiere al descenso normal de la TA que debe presentarse
durante el suefio, un 10% del valor diurno

Cuando la reduccion de la presion arterial en la noche es menor
de 10% de los valores diurnos .

Descenso nocturno de la TA por debajo de 20% respecto al valor
diurno

No se presenta descenso de la TA en la noche y por el contrario
hay elevacion de los niveles de TA

Es la diferencia de presion que existe entre la presion sistolica y
diastélica normalmente es igual 0 menor a 50 mmHg

Se refiere al porcentaje de tomas de presion arterial que
estuvieron por encima del promedio diurno o nocturno. Su valor
normal debe ser inferior al 25%

Se refiere a incrementos de presion en la ventana vesperal
comprendida entre las 9 PM y las 0,59 AM donde no hay
consitencia con el estado de reposo (suefio)

Se refiere a la elevacion de la TA que se presenta en la
madrugada o en el periodo del despertar se marca el de mayor
valor en el periodo comprendido entre 4:00 am'y 7:00 am.

La ventana de bata blanca se refiere al periodo de la primera hora
del registro de TA ambulatoria momento en el que la TA esta
afectada por el ambiente médico, su valor de corte es el mismo
TAS > 135y TAD >140

<30 afios
30-60 afios
>60 afios

Promedio 24 H > 130
Promedio diurno > 135 >
85

Periodo nocturno >120
>70

5.5. Fuentes de informacion

Como fuente de informacion se utilizé el registro de las dos pruebas simultaneas realizadas

a los pacientes de la consulta de cardiologia del hospital que cumplian los criterios de

inclusién.

5.5.1. Instrumento de recoleccién de informacion:

Holter de 24 horas: se utilizaron grabadoras de estado sélido y los datos fueron analizados

en cardiologia clinica de CES sede san diego usando Cardioscan Premier DM Software.
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Version 12.4.00542
MAPA de 24 horas: se utilizaron grabadoras de estado sélido y los datos fueron analizados
en cardiologia clinica de CES sede san diego usando CONTEC ABPMVersién 2.1.

5.5.2. Proceso de obtencion de la informacion
Los responsables del registro y recoleccién de los datos fueron el investigador Juan Ramén
Betancourt y una auxiliar de enfermeria, Laura Vallejo. Los registros se obtenian
digitalmente y eran tabulados en una base de datos con todas la variables definidas para el
estudio. En los casos en que no se tenia la informacion completa, esta era verificada en la
historia clinica, en el registro automatico que se guarda en el equipo donde se procesa la
informacion en la sede San diego de cardiologia CES, en texto formato PDF. Los pacientes
que por razones técnicas no cumplian con la realizacién de los dos registros quedaban por

fuera de la base de datos.

5.6. Prueba piloto
No se realiz6 una prueba piloto, pues los dos métodos de registro se usan de forma usual y

estandarizada en la evaluacion clinica cardioldgica a nivel mundial.

5.7. Control de errores y sesgos
La interpretacion del Holter y el MAPA se realiz6 basandose en las guias de monitoria

ambulatoria de la presion arterial (40,16) y en las guias de monitoria Holter (37).

5.8. Técnicas de procesamiento y analisis de los datos
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cuantitativas por medio de medidas de
tendencia central (promedio y desviacion estandar); se categorizaron de acuerdo a los
rangos establecidos y, de igual forma, se realiz6 andlisis univariado por frecuencias,
ademas de analisis bivariado con variables de interés; y se realizaron diagramas de cajas,
para establecer la distribucién de cada variable de medicidn del registro Holter. Finalmente
se realiz6 una seleccion de variables cuyo valor p<0.2 en las tablas bivariadas para la

estimacion de un modelo de regresion mdaltiple con el cual se buscd establecer las
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relaciones entre mas de dos variables.

6. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio actual no represent6 intervencion terapéutica, y los datos se obtuvieron de la
base de datos del servicio del CES, cardiologia San Diego. Los nombres de los pacientes y
sus datos de identificacién se mantienen codificados y no hacen parte de los analisis del

trabajo ni se publican en el mismo.

7. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados obtenidos de la investigacion en concordancia
con los objetivos planteados; se realiza un analisis exploratorio de las variables incluidas,
luego un anélisis bivariado de los diferentes indices de actividad simpética en el dominio
del tiempo y de frecuencia con respecto a algunas variables de interés en la monitoria
MAPA,; finalmente, con estas Ultimas como predictores se realizan modelos logisticos

multiples para determinar las variables que se relacionan.
7.1. Analisis exploratorio
De los 124 pacientes que ingresaron al estudio el 56.2% tenian entre 30 y 60 afios y el 29%

eran mayores de 60 afios, la edad promedio fue de 49 afios (sd=17), la edad maxima de 87 y
la edad minima de 14 afios. El 61% eran mujeres.

Gréfica 1. Distribucion por rangos de edad y sexo.
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Debido a la naturaleza cuantitativa de los datos, primero se analizaron las medidas de
tendencia central de las variables tanto en la monitoria MAPA como en el registro Holter.
De acuerdo a esto se observa (Tabla 7.) que en variables medidas en monitoria MAPA,
como presién arterial sistolica diurna, el promedio que presenta la poblacion bajo estudio
(118,4 sd=11,2) esta comprendido entre el rango considerado normal (85-135); de igual
forma para la presion arterial sistlica nocturna su valor central (107,7 sd=13,1) est& dentro
del rango que los clasifica como normales, aunque se presentan algunos valores extremos.
En cuanto a la presion arterial diastlica diurna promedio esta fue de 70 (sd=9,2),
comprendida entre valores normales de la misma manera para presion nocturna promedio
igual a 60,8 (sd=9,1). EIl promedio de la presiéon de pulso diurna y nocturna fue de 48,4
(sd=8,7) y 46,9 (sd=9,3) respectivamente, lo cual la muestra debajo del limite 50. En cuanto
a la frecuencia cardiaca, la diurna muestra que los pacientes presentaron valores promedio

igual a 48,4, mientras la nocturna fue inferior 46,4.

En cuanto a los diferentes indices de actividad simpatica en el dominio del tiempo y
frecuencia el promedio de las desviaciones entre intervalos RR normales fue de 136,7
(sd=41,2), lo cual muestra que en promedio la poblacion tuvo valores contemplados en el
rango normal. En cuanto a las desviaciones diurnas el promedio obtenido es igual a 110,2
(sd=37,1), de igual forma las nocturnas presentaron un valor promedio de 102,2, ambas en
rango que contempla situaciones normales. En cuanto a baja frecuencia el valor promedio

esta en 764 considerado normal, pero con una desviacion estandar de mas o menos 503,6.
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Por otro lado, la alta frecuencia tuvo un promedio de 269,4 por debajo de lo considerado

normal. Tabla 7.

Al categorizar las variables de la medicién Holter de acuerdo a los rangos establecidos en la
literatura se observa que el promedio de las desviaciones estandar de los segmentos R-R
normales en fragmentos de 5 minutos (sdnn24h) el 67.7% presentd valores normales, de
estos el 33% correspondia a mujeres; para la medicion diurna el 50% de los resultados eran

normales mientras en la medicién nocturna el 57.3% fueron anormales.

Tabla 7. Estadisticas descriptivas

Variable Mean Std. Dev. Min Max
TAS diurno 118,4 11,2 95,0 145,0
TAS nocturno 107,7 13,1 72,0 147,0
TAD diurno 70,0 9,2 45,0 92,0
TAD nocturno 60,8 9,1 35,0 82,0
CARGA S diurna 12,0 15,2 0,0 72,0
CARGA S nocturna 16,8 245 0,0 100,0
CARGA D diurna 9,1 14,5 0,0 79,0
CARGA D nocturna 15,9 24,0 0,0 88,0
PP diurna 48,4 8,7 21,0 76,0
PP nocturna 46,9 9,3 34,0 78,0
FC diurna 75,0 10,5 49,0 102,0
FC nocturna 64,3 9,9 440 101,0
FC promedio 75,0 10,4 42,0 102,0
SDNN24H 136,7 41,4 54,0 278,0
SDNND 110,2 37,1 8,0 2240
SDNNN 102,2 37,7 29,0 254,0
SDNNIndice 55,0 17,3 20,0 115,0
PNN50D 7,0 9,6 0,0 78,0
PNN5ON 14,4 14,3 0,0 54,0
PNN5024H 8,8 8,6 0,0 34,0
RMMSD24H 29,6 14,0 1,0 64,0
RMMSDD 26,3 12,0 9,0 71,0
RMMSDN 36,1 18,0 10,0 101,0
UF 21,3 20,1 2,7 116,6
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VLF 2427,6 2738,6 0,4 27999,7

LF 764,0 503,6 31,7 2293,0
HF 269,4 234,4 12,5 1070,5
LFHF 4,2 3,1 0,7 22,0

El indice muestra que 94.3% de los pacientes presentd valores anormales, en baja
frecuencia el 65% tuvo resultados anormales, de igual forma en alta frecuencia el 96%

también tuvo resultados anormales. Tabla 8

Tabla 8 Andlisis univariado variables categdricas Holter.

Variable Frecuencia Porcentaje

sdnn24h

Anormal 40 32.26

Normal 84 67.74

Sdnn diurna

Anormal 62 50.00

Normal 62 50.00
Sdnn nocturna

Anormal 71 57.26

Normal 53 42.74

Sdnn indice

Anormal 117 94.35

Normal 7 5.65
Low frecuency

Anormal 81 65.32

Normal 43 34.68
High frecuency

Anormal 119 95.97

Normal 5 4.03

(LF/HF)

Anormal 104 83.87

Normal 20 16.13
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En el caso de variables de la medicion MAPA, el 31.4% de los pacientes no tuvo efecto
dipper, mientras el 37.1% presentd efecto bata blanca; respecto a la presion arterial
sistélica diurna en el 94% de los pacientes de documentaron valores normales, en la
nocturna esto corresponde al 82.2%; en cuanto a presion arterial diastélica diurna el
94% fue normal, para la nocturna esto es del 82%. Para la presion de pulso diurna el
70.2% de los pacientes present6 valores normales. En cuanto a la frecuencia cardiaca
diurna el 88% fueron categorizados como normales, esto corresponde al 66.2%. Tabla
9.

Tabla 9. Andlisis univariado variables categéricas MAPA.

Variable Frecuencia Porcentaje
Efecto dipper

Si 85 68.5
No 39 314
Bata blanca

Si 46 37.1
No 78 62.9
Pico matutino

Si 96 22.6
No 28 77.4
TAS diurna

anormal 7 5.65
normal 117 94.35
TAS nocturna

anormal 22 17.74
normal 102 82.26
TAD diurna

anormal 116 93.55
normal 8 6.45
TAD nocturna

anormal 101 81.45
normal 23 18.55
PP diurna

anormal 37 29.84
normal 87 70.16
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PP nocturna

anormal 34 27.42
normal 90 72.58
FC diurna

bradicardia 6 4.84
normal 109 87.90
taquicardia 9 7.26
FC nocturna

bradicardia 41 33.06
normal 82 66.13
taquicardia 1 0.81

7.2. Analisis Bivariado

7.2.1. Diagramas de cajas, efecto dipper.
Para determinar la relacion entre indices de actividad simpatica en el dominio de tiempo y
frecuencia, relacionados con patrones dipper, bata blanca y pico matutino se analizé la
distribucion de cada una de las variables del Holter con estas Gltimas tres variables de la
medicion MAPA, mediante diagramas de cajas. Estos muestran, en el caso de patron
dipper, que la distribucion para la variable SDNN (desviacién estandar de todos los
intervalos R-R normales en el registro de HOLTER de 24 horas) es muy similar cuando hay
o no efecto dipper, debido a que en cada categoria (Si/No) la distribucion de valores se

solapa (grafica 2), esto para tiempo diurno, nocturno o de 24 horas.

En el caso de baja y alta frecuencia (HF y LF) de igual forma se observa que la distribucion
de efecto dipper o no efecto es muy similar, ya que asumen los mismos valores (grafica 3).
De igual forma, para el porcentaje de las diferencias entre segmentos R-R sucesivos
(PNN50 diurno, nocturno y 24h) (gréafica 4), y la raiz cuadrada de la media de las

diferencias entre raices cuadradas entre intervalos R-R sucesivos RMMSD (gréfica 5).
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Gréfica 2. Diagramas de cajas SDNN, SDNN diurno, SDNN nocturno.
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Grafica 3. Diagramas de Cajas SDNN indice, LF, HF.
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Gréfica 4. Diagramas de cajas PNN50 diurno, nocturno, 24h.
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Graéfica 5. Diagramas de cajas RMMSD24, diurno, nocturno
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7.2.2. Diagramas de cajas efecto Bata blanca.

De igual forma para determinar la relacion entre indices de actividad simpética en el
dominio de tiempo y frecuencia relacionados con patrones de bata blanca, se analizo la
distribucion de cada una de las variables de Holter en ausencia o presencia de efecto bata
blanca, mediante diagramas de cajas. Estos muestran en el caso de la variable SDNN
(desviacion estandar de todos los intervalos R-R normales en el registro de Holter de 24
horas) que no existen diferencias entre pacientes que presentaron efecto bata blanca y los
que no, ya que la distribucion que muestran las cajas es muy similar en cada categoria
(Si/No) (ver gréfica 6), esto para tiempo diurno, nocturno o de 24 horas; en estos tres
tiempos para la ausencia de efecto bata blanca se observan valores atipicos de SDNN.
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En el caso de baja y alta frecuencia (HF y LF) también se observa que la distribucion de
efecto bata blanca o no es muy similar ya que asumen los mismos valores (grafica 3);
aunque la distribucion en ausencia de efecto bata blanca se extiende a valores méas grandes
de alta y baja frecuencia. De igual forma para el porcentaje de las diferencias entre
segmentos R-R sucesivos (PNN50 diurno, nocturno y 24h); pero, al comparar entre tiempos
de estas variables se observa que en horario diurno la distribucion de PNN50 toma valores
menores comparados con horario nocturno y 24h (grafica 4); en la variable la raiz cuadrada
de la media de las diferencias entre raices cuadradas entre intervalos R-R sucesivos
RMMSD, los diagramas presentan el mismo comportamiento descrito anteriormente, ya
que no se podrian establecer diferencias entre paciente con efecto bata blanca o no, pues su
distribucién se solapa completamente (grafica 5).

Gréfica 6. Diagramas de cajas SDNN, SDNN diurno, SDNN nocturno
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Gréfica 7. Diagramas de cajas SDNN indice, LF, HF.
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Gréfica 8. Diagramas de cajas PNN50 diurno, nocturno, 24h.
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Gréfica 9. Diagramas de cajas RMMSD24, diurno, nocturno.
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7.2.3. Diagramas de cajas efecto pico matutino

Para determinar la relacion entre indices de actividad simpatica relacionados con los
patrones de pico matutino se analizo la distribucién de cada una de las variables de Holter
con el efecto pico matutino, mediante diagramas de cajas. Estos muestran que la
distribucion para la variable SDNN (desviacion estandar de todos los intervalos R-R
normales en el registro de Holter de 24 horas) es muy similar cuando hay o no efecto pico
matutino debido a que en cada categoria (Si/No) la distribucion de valores es muy

parecida, es decir que no se podrian establecer diferencias entre pacientes que presentaron
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pico y los que no (grafica 9); es importante resaltar algunos valores atipicos cuando se tiene

pico. Este comportamiento para tiempo diurno, nocturno o 24 horas.

En el caso de baja y alta frecuencia (HF y LF) de igual forma se observa que la distribucion
de efecto pico matutino o no efecto es muy similar, ya que el comportamiento para
pacientes con pico y no, presentd valores similares en HF y LF; aunque en pacientes sin
pico tenian valores mas altos (gréfica 10). Asi mismo el porcentaje de las diferencias entre
segmentos R-R sucesivos (PNN50 diurno, nocturno y 24h) presento distribuciones
solapadas con o sin efecto; ademas se observa que en tiempo diurno los valores de PNN50
fueron menores comparado con nocturno y 24h (gréafica 11). Finalmente, la raiz cuadrada
de la media de las diferencias entre raices cuadradas entre intervalos R-R sucesivos
RMMSD presenta distribuciones similares en grupos de efecto pico matutino y no efecto
(gréfica 12).
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Gréfica 10. Diagramas de cajas SDNN, SDNN diurno, SDNN nocturno.
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Gréfica 11. Diagramas de cajas SDNN indice, LF, HF.

800

400 600

500
200

60
40
L

80
L

30
L

PNN50d
40
PNN50Nn
PNN5024h
20
|

10
L

.
o
@
o
<
| i ;
o |
«
o
«
b @9
0 1

Gréfica 12. Diagramas de cajas PNN50 diurno, nocturno, 24h.
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Gréfica 13. Diagramas de cajas RMMSD24, diurno, nocturno.

7.3. Analisis de tablas cruzadas

Para determinar la existencia o no de asociacién entre variables del monitoreo simultaneo

de la presién arterial MAPA (Efecto no dipper, bata blanca y pico matutino) con variables
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de la monitoria ambulatoria electrocardiografica de 24 horas (Holter) se realizé un analisis
bivariado aplicando la prueba chi cuadrado con una significancia de 0.05 (Tabla 10). De
acuerdo a esto se observa que el 62% de los pacientes que no presentaron efecto Dipper
eran mujeres, aungue no presenta asociacion significativa con la ausencia de efecto dipper
(p>0.05). Respecto a la edad de los pacientes que presentaron efecto dipper el 62% tenia
entre 30 a v 60 aflos, mientras que de las personas que no presentaron efecto dipper el 49%
eran mayores de 60 afios (p<0.05). De igual forma la desviacidn estandar de todos los
intervalos R-R normales en el registro de Holter de 24 horas presentd una asociacion
significativa estadisticamente con el efecto no dipper, ya que de los que no presentaron
efecto dipper el 64% tenian desviaciones anormales (p<0.05). Este mismo indice en horario
nocturno también resulté asociado significativamente con el efecto no dipper, bajo un nivel
de significancia del 10%, ya que de los pacientes que presentaron efecto dipper el 59%

tenian desviaciones anormales (p<0.1).

Tabla 10. Analisis bivariado efecto dipper.

Efecto Dipper
Sexo No % Si % Valor p
Hombre 15 38% 33 39% 0.97
Mujer 24 62% 52 61%
Edad
<30 4 10% 14 16%
30-60 15 38% 53 62% 0.003
>60 19 49% 16 19%
SDNN24h
anormal 13 33% 27 32%
normal 26 67% 58 68% 0.86
SDNN Diurno
anormal 25 64% 37 44%
normal 14 36% 48 56% 0.03
SDNN nocturno
anormal 23 59% 48 56%
normal 16 41% 37 44% 0.07
SDNN INDICE
anormal 35 90% 82 96%
normal 4 10% 3 4% 0.13

41



Al evaluar otras variables como: baja frecuencia, alta frecuencia, el porcentaje de las
diferencias entre segmentos R-R sucesivos (PNN50) en horario diurno, nocturno y 24h,

ninguna presento asociacion significativa con el efecto no Dipper (p>0.05). Tabla10.1

Tabla 10.1. Analisis bivariado efecto dipper

Dipper
No % Si % Valor p
LF
anormal 28 72% 53 62%
0.305
normal 11 28% 32 38%
HF
anormal 36 92% 83 98%
0.160
normal 3 8% 2 2%
(LF/HF)
anormal 30 7% 74 87%
0.154
normal 9 23% 11 13%
pNN50 diurna
anormal 39 100% 84 99%
0.496
normal 0 0% 1 1%
PNNS50 nocturna
anormal 39 100% 83 98%
0.334
normal 0 0% 2 2%
Rmmsd 24h
anormal 15 38% 27 32%
0.464
normal 24 62% 58 68%
Rmmsd diurna
anormal 14 36% 19 22%
0.113
normal 25 64% 66 78%
Rmmsd nocturna
anormal 18 46% 35 41%
0.603
normal 21 54% 50 59%

En cuanto a la variable bata blanca como variable respuesta, al tratar de determinar la
existencia 0 no de asociacion entre esta variable e indicadores de la monitoria ambulatoria
electrocardiografica de 24 horas (HOLTER) se realiz0 igualmente un andlisis bivariado
aplicando la prueba chi2 con una significancia de 0.05 (tabla 11). De acuerdo con esto se
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observa que el 57% de los pacientes que presentaron efecto bata blanca eran mujeres,
aunque no presenta asociacion significativa con efecto bata blanca (p>0.05). Respecto a la
edad de los pacientes que presentaron este efecto el 51% eran mayores de 60 afios, mientras
que de las personas que no presentaron efecto el 66% tenia entre 30 y 60 afios, mostrando
asi una relacion significativa con la edad (p<0.05). La variable alta frecuencia bajo un nivel
de significancia del 10% presentd una asociacion significativa con el efecto bata blanca, ya
que de los que presentaron este efecto el 100% tuvo altas frecuencias anormales. La razén
entre alta frecuencia y baja también mostro una relacion significativa estadisticamente, bajo
un nivel de significancia del 10%.

Por otro lado la desviacidn estandar de todos los intervalos R-R normales en el registro de
Holter de 24 horas no present0 una asociacion significativa estadisticamente con el efecto
bata blanca (p>0.05). Al igual que el porcentaje de las diferencias entre segmentos R-R
sucesivos (p>0.05). Tabla 11.1

Tabla 11. Andlisis bivariado efecto bata blanca.

Bata Blanca
Sexo No % Si % Valor p
Hombre 28 36% 20 43% 0.402
Mujer 50 64% 26 57%
Edad
<30 14 18% 4 9%
30-60 50 66% 18 40% 0.000
>60 12 16% 23 51%
SDNN24h
anormal 26 33% 14 30%
normal 52 67% 32 70% 0.739
SDNN Diurno
anormal 37 47% 25 54%
normal 41 53% 21 46% 0.457
SDNN nocturno
anormal 43 55% 28 61%
normal 35 45% 18 39% 0.532
SDNN INDICE
anormal 75 96% 42 91%
normal 3 4% 4 9% 0.258
LF
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anormal 47 60% 34 74%

normal 31 40% 12 26% 0.123
HF

anormal 73 94% 46 100%

normal 5 6% 0 0% 0.08

Tabla 11.1. Analisis bivariado efecto bata blanca.

Efecto Batablanca
No % ‘ Si ‘ % Valor p
(LF/HF)
anormal 62 79% 42 91%
normal 16 21% 4 9% 0.084
pNN50 diurna
anormal 9 0
77 99% 46 100% 0.441
normal 1 1% 0 0%
PNNS50 nocturna
anormal 0 0
76 97% 46 100% 0.274
normal 2 3% 0 0%
Rmmsd 24h
anormal 0 0
25 32% 17 37% 0577
normal 53 68% 29 63%
Rmmsd diurna
anormal 0 0
18 23% 15 33% 0246
normal 60 7% 31 67%
Rmmsd nocturna
anormal 9 0
36 46% 17 37% 0317
normal 42 54% 29 63%

Respecto al efecto pico matutino como variable respuesta, al determinar la existencia con
indicadores de la monitoria ambulatoria electrocardiografica de 24 horas (Holter) se
observa que el 58% de los pacientes que presentaron pico matutino eran mujeres, aunque
no presenta asociacion significativa (p>0.05). Respecto a la edad, el 52% de los pacientes
que presentaron este efecto tenia edades entre 30 y 60 afios, de igual forma de las personas
gue no presentaron pico matutino el 64% estaba en este mismo rango de edad, mostrando
asi una relacion significativa con la edad (p<0.05). Por otro lado, en la desviacion estandar
de todos los intervalos R-R normales en el registro de Holter de 24 horas (SDNN), de los

44



pacientes que presentaron pico matutino al 65% se les documentd desviaciones normales,

esto para el grupo que no presentd pico es del 79%; esta variable no se relaciond

significativamente con el efecto pico matutino (p>0.05) tabla 12. De igual forma esta

misma variable en horario diurno y nocturno no tubo asociacién significativa (p>0.05). Por

otro lado, la alta frecuencia si presenté una asociacion significativa con el efecto pico

matutino, ya que de los que presentaron este efecto el 99% tenian frecuencias anormales, al

igual que la razén (LF/HF) ya que de los que presentaron pico el 89% presentaron razones

anormales (p<0.05) (Tabla 12.1)

Para las variables: porcentaje de las diferencias entre segmentos R-R (PNN50) y la raiz

cuadrada de la media de las diferencias entre raices cuadradas entre intervalos R-R

sucesivos (RMMSD) no se presentaron asociaciones significativas con pico matutino (tabla

12.1)

Tabla 12. Anadlisis bivariado efecto pico matutino.

Pico Matutino

Sexo No
Hombre 8
Mujer 20
Edad
<30 8
30-60 18
>60 2
SDNN 24h
anormal 6
normal 22
SDNN diurno
anormal 11
normal 17
SDNN nocturno
anormal 14
normal 14
SDNN INDICE
anormal 1
normal 27

%
29%
71%

29%
64%
7%

21%
79%

39%
61%

50%
50%

4%
96%

Si
40
56

10
50
33

34
62

51
45

57
39

90

%
42%
58%

10%
52%
34%

35%
65%

53%
47%

59%
41%

6%
94%

Valor p
0.211

0.004

0.164

0.198

0.378

0.589
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LF

anormal 17 61% 64 67% 0.56
normal 11 39% 32 33%

HF
anormal 24 86% 95 99% 0.002
normal 4 14% 1 1%

Tabla 12.1. Analisis bivariado efecto pico matutino.

Pico Matutino

No % Si % Valor p
(LF/HF)
anormal 19 68% 85 89% 0.009
normal 9 32% 11 11%
pNN50 diurna
anormal 27 96% 96 100% 0.063
normal 1 4% 0 0%
pNN50 nocturna
anormal 27 96% 95 99% 0.35
normal 1 4% 1 1%
Rmmsd 24h
anormal 11 39% 31 32% 0.491
normal 17 61% 65 68%
Rmmsd diurna
anormal 8 29% 25 26% 0.790
normal 20 71% 71 74%
Rmmsd nocturna
anormal 14 50% 39 41% 0.378
normal 14 50% 57 59%

7.4. Analisis multivariado

Con base en el anlisis bivariado se realiza una seleccion de variables de acuerdo al
valor “p” obtenido para la estimacién de la asociacion de cada una de las variables en
presencia de las otras, es decir variables cuyo valor “p” es menor al 0,2 ingresan a la
estimacion de modelo logistico, el cual determina la oportunidad de riesgo de cada una
de las categorias analizadas respecto a los eventos de interés: efecto dipper, efecto bata
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blanca y el pico en la mafiana; para cada uno de estos se estima un modelo con sus
respectivos parametros OR e intervalos de confianza al 95%.

En cuanto a la variables asociadas con el efecto no dipper, los pacientes mayores de 60
afios tiene un riesgo 14 veces mayor de presentar efecto no dipper; respecto a los
menores de 30 afios, independiente del efecto de las demas variables incluidas en el
modelo, esta asociacién resulta ser significativa (p<0.01). Para la variable desviacion
estandar de todos los intervalos R-R normales en el registro de Holter de 24 horas
(SDNN) diurna, el riesgo de presentar efecto no dipper cuando se tiene desviaciones
normales es 70% menor que cuando se tiene desviaciones anormales, independiente del
efecto de las otras variables; esta relacion también es significativa (p<0.05). Pero para
este mismo indice en horario nocturno la relaciébn deja de ser significativa

estadisticamente. Tabla 13

Para pacientes que presentaron alta frecuencia normal el riesgo de no presentar efecto
dipper es 8 veces el riesgo que presentan pacientes con categorizaciones anormales;
esta asociacion es significativa bajo un nivel del 10% en presencia de las demas

variables. Tabla 13

Tabla 13. Analisis regresion multiple efecto dipper

Dipper Odds Ratio | Std.Err. | P>z | 1C95%
Edad
30-60 2,23 194 | 035 | o041 12,23
>60 14,26 1357 | 001 | 221 92,05
SDNND
Normal 030 | 235 | 002 ] 011 | o082
SDNN nocturna
Normal 1710 | 097 [ 033 | o5 | 507
SDNN indice
Anormal 050 | -068 | 050 | 007 | 369
LF
Normal 168 | 08 | 038 | 053 | 520
HF
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Normal 8,53 165 | 010 | o067 108,73

LF/HF

Normal 2,39 115 | 025 | 054 10,49
RMMSD Nocturna

Normal 0,98 004 | 097 | 032 3,00

En el caso de efecto de bata blanca las variables: edad, baja frecuencia y la razon
(LF/HF) ingresaron al modelo ya que mostraban una relacion significativa con el
efecto. En el caso de pacientes mayores de 60 afios la oportunidad de riesgo de
presentar efecto bata blanca es 4,5 veces la oportunidad de pacientes menores a 30
afios con un IC del 95% (1,08-18,9), independiente del efecto de baja frecuencia y la
razon (LF/HF); esta asociacion se muestra significativa estadisticamente (p<0.05).
Para pacientes con frecuencia baja normal la oportunidad de riesgo de presentar efecto
bata blanca es 6% mayor respecto a los que tienen bajas frecuencias anormales,
independiente del efecto de la edad y la razén (LF/HF) (p>0.05). Por ultimo, para la
razén (LF/HF) el riesgo de presentar bata blanca cuando se tiene valores normales es
47% menor respecto a los que tienen valores anormales, independiente del efecto edad
y baja frecuencia (p>0.05). Tabla 14

Tabla 14. Andlisis multivariado efecto bata blanca.

Odds
Bata blanca Ratio Std. Err. P>z IC95%
Edad
30-60 0,87 0,58 0,84 0,24 3,19
>60 4,53 3,30 0,04 1,08 18,90
LF
Normal 106 | o5 | 091 | 042 | 268
(LF/HF)
Normal 053 | 039 | o038 | 013 | 22

Para el efecto pico matutino las variables: edad, baja frecuencia, la desviacion estandar de

todos los intervalos R-R normales en el registro de Holter de 24 horas SDNN, alta

frecuencia y la razén (LF/HF) ingresaron al modelo, ya que mostraban una relacién

significativa con el efecto. En pacientes mayores de 60 afios la oportunidad de riesgo de
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presentar pico matutino es 7 veces la oportunidad de pacientes menores a 30 afios, con un
IC del 95% (1,11-42,89), independiente del efecto de SDNN, alta frecuencia y la razén
(LF/HF); esta asociacidn se muestra significativa estadisticamente (p<0.05), Tabla 15.

Para pacientes con desviaciones en 24 horas normales el riesgo de presentar efecto de pico
matutino es 33% menor respecto a los que presentaron desviaciones anormales; esta
relacion no resulto significativa estadisticamente (p>0.05). Respecto a las desviaciones en
horario diurno el riesgo de presentar pico matutino en pacientes con desviaciones normales
es 13% menor, respecto a los que tienen valores anormales, independiente del efecto de
edad, alta frecuencia y la razon (LF/HF).

Para las frecuencia altas normales la oportunidad de riesgo de presentar efecto de pico
matutino es 78% menor respecto a los que tienen altas frecuencias anormales,
independiente del efecto de la edad, de las desviaciones de intervalos R-R normales y de la
razéon (LF/HF) (p>0.05). Por ultimo, para la razon (LF/HF) el riesgo de presentar pico
matutino cuando se tiene valores normales es 52% menor respecto a los que tienen valores

anormales (p>0.05). Tabla 15.

Tabla 15. Andlisis regresion multiple efecto pico matutino.

Dipper Odds Ratio | Std. Err. P>z 1C95%

Edad

30-60 1,347 0,843 0,634 0,395 4,596
>60 6,917 6,433 0,038 1,118 42,812

SDNN 24H
Normal 0,675 0,387 0,493 0,219 ‘ 2,078
SDNN Diurno
Normal 0,865 0,433 0,772 0,324 ‘ 2,306
HF

Normal 0,218 0,286 0,246 0,017 ‘ 2,853
LF/HF

Normal 0,480 0,318 0,267 0,131 ‘ 1,755
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8. DISCUSION.

El estudio de los diferentes marcadores de actividad autonémica no invasiva es un
campo del conocimiento cardiovascular cada dia mas excitante. La capacidad actual de
evaluar periodos cortos y prolongados de tiempo nos permite reconocer relaciones
temporales inmediatas y prolongadas en los seres humanos. Hay ain un largo camino
para definir qué sera importante (relevante) y qué medidas deben persistir realmente en
la valoracion clinica, mas alla del laboratorio de fisiologia.

Uno de los postulados méas importantes, en el que todos los autores coinciden, es en la
importancia de mantener el balance simpatico-vagal para un adecuado control de la
presién arterial, si bien su expresion muchas veces parece mas etérea y dificil de
definir, especialmente en términos claros y faciles para el clinico; quien, en ultima
instancia, frente al paciente es quien debe definir como tratarlo, en qué intervenir y en
qué no. Probablemente la respuesta no sea tan sencilla, pero es parte de lo que busca
este estudio: reconocer algunas respuestas que se relacionen con eventos protectores y

otras que demuestren patrones de riesgo.

Uno de los elementos importantes y que pueden generar inquietud en el trabajo
relacionado con la definicion de los grupos de edad, si bien parece una determinacion
artificial, esta relacionado con elementos fundamentales para el estudio de la presion
arterial: el proceso normal de endurecimiento arterial y el cambio en los niveles de
respuesta de los baro receptores aorticos y carotideos asociado con dicho cambio. Este
proceso de envejecimiento normal del sistema cardiovascular es determinante de la
aparicion de enfermedad, esta descrito ampliamente en la literatura médica, y en este
trabajo se relacion6 claramente con las distintas variables estudiadas: patron no dipper,
efecto de bata blanca y pico matutino.

Una relacion muy interesante es la que se observo entre el SDNN vy el patron no dipper,
esta relacion se intuia como probable desde el planteamiento del problema, siendo lo
mas interesante el papel protector de la normalidad del indice para el efecto no dipper,
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al ser independiente de las otras variables, pero especialmente de la edad. Una relacion
similar se habia planteado en el estudio ARIC para el desarrollo de hipertension, sin ser
especificos en este tipo de comportamiento; que ha sido descrito y definido de mayor
riesgo para MACCE. Si bien el estudio solamente busca describir estas relaciones,
parece innovador el considerar esta medida como un elemento protector para este tipo
de comportamiento; que, ademas, podria ser evaluado prospectivamente en poblacion

hipertensa.

Uno de los fendmenos con los que mas nos encontramos en la practica diaria de la
medicina cardiovascular es el fendmeno de bata blanca. Si bien se ha reconocido desde
hace muchisimo tiempo, el advenimiento del MAPA nos ha permitido cuantificar y
reconocer estas respuestas, evitando tratamientos innecesarios y riesgos para los
pacientes; sin embargo, la poblacion que presenta este comportamiento se encuentra en
un punto medio entre los pacientes francamente hipertensos y los normo tensos sin este
fendmeno. En este estudio todos los indices de funcion enfocados al simpatico en el
dominio de tiempo no demostraron relacion, pero sorpresivamente las respuestas de
alta frecuencia HF y el indice de balance simpatico-vagal relacion LF/HF si lo hicieron
a un nivel de significancia del 10%. Esta relacidén deja abiertas mas preguntas: ;es el
descenso de actividad parasimpatica determinante de respuestas inmediatas en esta
poblacion? Este descenso es real o es mas un incremento transitorio de actividad del
simpatico? ¢Se necesitara una muestra de mayor tamafio para establecer una mayor

significancia de la relacion?

Hay una clarisima relacion entre la probabilidad de ECV y un incremento de TAS
mayor de 55mm Hg. En nuestro trabajo se definié la presencia de pico matutino como
incremento de TAS o TAD por encima de los valores considerados normales en el
periodo nocturno; resultd ser la variable que mas relaciones demuestra con los indices
de actividad autondmica y se encontrd un efecto protector con niveles normales de
SDNN independientes de la edad, ¢qué implicaciones tiene este hallazgo? ;Qué
implicacién tendra en el futuro? ;Se podra plantear una disminucion del riesgo de

MACCE? Es tentador pensarlo al demostrarse esta relacion; lo que se debe confirmar
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en estudios prospectivos. Asi mismo, este fendmeno parece estar determinado por la
presencia de un adecuado nivel de balance simpatico-vagal en el que; a diferencia de lo
expresado para el fendbmeno de bata blanca, en el que pareciera mas importante el
influjo parasimpatico; aqui se logra demostrar una relacion protectora con los indices
simpaticos, lo que indicaria algin grado de relacion directa y determinante en este

indice.

9. CONCLUSIONES

1. Se encontrd relacién estadisticamente significativa en esta poblacién entre el
comportamiento No dipper y tener valores bajos de SDNN en las 24 horas. Este hallazgo es
fundamental; presentando este analisis como un elemento que potencialmente podria
definir en situaciones clinicas especificas (manejo de SAHOS, denervacion simpatica renal,
ajuste cronobioldgico de tratamiento con betabloqueadores), de forma econdmica y no
invasiva, si estas terapias son efectivas en el control de la actividad simpética. Es
sumamente interesante al contemplar esta relacion su mayor significancia estadistica en el
indice de 24 horas, elemento que nos habla del discurrir autonémico en periodos
prolongados y continuos; la relacion nocturna es significativa al 10%, hallazgo que podria
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deberse al tamafio de la muestra actual y que deja abierta la posibilidad de exploracion
futura.

2. Las demas variables, incluyendo las que evaltan principalmente la funcién
parasimpatica, no demostraron relacion con el comportamiento no dipper. Estas relaciones
probablemente estén mas determinadas por las caracteristicas mismas de los indices en el
dominio de tiempo Yy la tendencia propia del sistema autbnomo a compensarse con cambios
pequefos de actividad.

3. Sabemos desde hace algin tiempo que el comportamiento de bata blanca puede ser
interpretado de dos formas importantes: a). El paciente que tiene este efecto, y realmente
no es hipertenso con menor riesgo de MACCE a largo plazo, al compararse con los
pacientes hipertensos. b). Respecto a la poblacion sin dicho efecto, frente a la cual hay un
incremento de morbimortalidad. El efecto en la poblacién en estudio se relaciona
claramente con la edad, lo cual es concordante con la literatura.

4. En la relacion con el indice de alta frecuencia se demostr6 una relacién significativa a un
nivel del 10%. Aqui se plantea un papel fundamental del sistema parasimpético en la
regulacién de este tipo de respuesta; mas considerando que la relacion con indices de
actividad simpatica fue inexistente. Qué relacién podemos encontrar a futuro, o si es un
estimativo de riesgo en este analisis especifico de los pacientes con respuesta de bata blanca
es algo desconocido; y los estudios de hipertension se han enfocado en mediciones de
actividad simpatica, lo que deja esta pregunta abierta para evaluar en una poblacion mayor
y seleccionada hipertensa.

5. El andlisis multivariado nos permite evaluar los distintos efectos de las variables entre si.
Asi claramente se define un mayor riesgo de tener un comportamiento dipper en la medida
en que la edad de la poblacion se incrementa, especificamente en los mayores de 60 afios;
esta relacion estd determinada por la senescencia del sistema cardiovascular y la aparicion
de comorbilidades que alteran las mismas respuestas del sistema. Sin embargo, mantener
niveles normales de indices de actividad simpéatica (SDNN) se relaciona con un efecto
protector para el efecto no dipper, con una probabilidad 70% menor de lo que podriamos
expresar como un efecto protector a nivel cardiovascular.

6. En el analsis de los pacientes con comportamiento de bata blanca nuevamente las

relaciones normales de balance simpatico-vagal (LF/HF) demuestran un efecto protector,
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como se menciond previamente, muy probablemente relacionado con una respuesta
parasimpatica normal, que parece ser definitiva para la modulacion de esta respuesta.

6. Respecto a las relaciones con el pico matutino encontramos algunas caracteristicas muy
interesantes: se cumple la relacion con la edad, nuevamente clara para los pacientes
mayores de 60 afios, y podemos inferir relaciones protectoras con descenso importante de
presentarse en los pacientes que mantienen indices de actividad simpéatica normales
(SDNN); asi mismo, tener niveles normales de balance simpatico-vagal, expresados por la
relacion LF/HF, y, muy probablemente, por mantener niveles normales de actividad
parasimpatica, expresados por niveles normales de alta freecuencia HF. Todas estas

relaciones llamativamente independientes de la edad.
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11.ANEXOS

Base de datos electrdnica en formato Excel adjunta.
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