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CAPITULO 1

Introduccidén

1.1. Marco histérico de la presién arterial y su medicion

La medicion de la presion arterial (PA) es de vital importancia para diagnosticar
hipertension arterial (HTA), un factor de riesgo que afecta a millones de personas
a lo largo del mundo y que no puede ser prevenida, tratada o controlada sin
métodos precisos de deteccion.! Histéricamente, hubo lapsos temporales con
importantes descubrimientos que perfeccionaron estas mediciones, desde los
primeros experimentos invasivos realizados en caballos por Stephen Hales a
mediados del siglo XIX hasta la aparicion del primer esfigmomandmetro portéatil no
invasivo aplicable en humanos de Etienne Jules Marey en 1860, seguido por las
determinantes mejoras de Scipione Riva-Rocci inventando el primer modelo
mercurial en 1896 y de William A. Baum con el baumandémetro en 1915.2 Se
estableci6 desde entonces, un método de deteccion simple y alcanzable que
perdura desde hace mas de 100 afios y utiliza las presiones medidas
mayoritariamente en el brazo en la practica clinica habitual. A principios de la
década del setenta se comenzaron a perfeccionar los dispositivos digitales
capaces de realizar mediciones automaticas que cada vez ganan mas aceptacion
globalmente.®* Estas técnicas, tanto la automatica como la medida por un
operador, es lo que se denomina comunmente “convencional”, sobre todo cuando

se realiza en el contexto de una visita médica.
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1.2. ¢Qué es lamedicién de presion arterial central?

Mayoritariamente en los ultimos veinte afios, resurgio el concepto de medicion de
PA central como un potencial método aplicable a la practica clinica diaria. La asi
denominada medicion de presion central u a veces llamada adrtica, en
contraposicién a la medicioén de presion arterial convencional que es la que
clasicamente se viene tomando desde hace muchos afios, estima la presion a
nivel de la aorta ascendente, que es una region vascular que posee propiedades
elasticas distintivas. Algunos autores han propuesto que este tipo de mediciones
podrian ser un mejor reflejo del estrés hemodindmico que sufre el corazén, y por
ende un mejor predictor de los cambios en la masa cardiaca, y ulteriormente, un
predictor mas poderoso de eventos relacionados a la PA, tales como infarto agudo
de miocardio o accidente cerebrovascular (ACV).5>®

Ultimamente, en el ambito de los especialistas en cardiologia, medicina vascular e
HTA, diversos aparatos se han visto promocionados por varias compafiias de
desarrollo tecnolégico con distintas técnicas para realizar la medicion de PA
central. Los congresos médicos, la industria, los grupos de trabajo especializado y
las discusiones en general comenzaron a enfocarse en este tema, y muchas
empresas y centros de salud alrededor del mundo han invertido y gastado
importantes sumas de dinero en la incorporacion, el desarrollo e investigacion de
esta tecnologia, sumando considerablemente los costos no solo en salud sino en
esfuerzo y dedicacion. De todos estos métodos, el que se ha impuesto como el
estandar de oro es la tonometria radial.® Resulta pues fundamental tratar de
establecer el verdadero rol de esta tecnologia en cuanto a la prediccion de
enfermedad cardiovascular y poder tomar conducta respecto a si es viable la

incorporacion de la misma a las politicas de salud.
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1.3. Interrogantes respecto ala medicion de presién central

Desde un punto de vista practico la utilidad clinica de la medicién de PA central
por encima de la medicion de PA convencional no ha sido debidamente probada y
dificilmente podria recomendarse para el uso rutinario. Se pueden citar varios
motivos: 1) Cuando alguien realiza una medicion de este tipo se requiere de
valores de referencia adecuados y representativos de las diferentes poblaciones
pero por el momento no estan bien establecidos, por lo cual los clinicos no podrian
hoy por hoy entender bien los resultados ° ; 2) Aunque algunos estudios
transversales %12 y un meta-andlisis ¢ han sugerido que la PA central pareciera
estar méas fuertemente relacionada a ciertos indices de dafio de 6rgano blanco
preclinico que la presion convencional, otros estudios recientemente publicados no
apoyarian esta hipétesis, incluyendo un estudio que ya he publicado con nuestro
grupo en Argentina 34 ; 3) Se han publicado muy pocos estudios prospectivos y
con resultados muy contradictorios y una alta heterogeneidad en cuanto al tipo de
poblacién, el punto y la técnica de la medicion utilizada y los indices de PA

utilizados para el estudio. 8>*8

1.4. Hipétesis general de la Tesis

Con el fin de contribuir a la elucidacién de los problemas planteados en el punto
anterior, me he propuesto como hipétesis de trabajo el interrogante de si la PA

medida con este método es o no predictora de eventos cardiovasculares en una
poblacién conformada por varios lugares geograficos, y si lo fuera, si lo hace en

mayor medida que la PA medida en forma convencional.
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1.5. Lapresién sistélica central como variable a estudiar

Se eligié el componente sistélico de la PA central, y no el diastélico, puesto que la
PA diastdlica no varia significativamente desde el centro a la periferia, como si lo
hace la PA sistdlica,'® en un proceso conocido y ampliamente descrito denominado

“amplificacion” del centro a la periferia (Figura 1).

Carotida Braquial

Figura 1. Onda de pulso arterial del centro (aorta) a la periferia (radial). La presién arterial media
(PAM) y la presion arterial diastélica (PAD) permanecen constantes, mientras que la presion arterial

sistdlica central (cPAS) y la periférica (pPAS) sufren un proceso de “amplificacion”.

CAPITULO 2

Objetivos, Materiales y Métodos

2.1. Disefio del estudio

Se trata de un Meta-analisis de datos individuales de cohortes retrospectivo

multiétnico con tiempo al evento.

2.2. Objetivo Principal

Determinar el valor predictivo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales de

la PA sistolica central.
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2.3. Objetivo Secundario

Establecer si la PA sistolica central es mejor que la PA sistélica convencional

como predictora de riesgo cardiovascular.

2.4. Descripcién de la base de datos

Para responder a los objetivos de esta tesis he venido confeccionando desde 2013
una base de datos que incluye datos individuales (crudos) de estudios con las
variables a estudiar, el tiempo al evento, y tiene representatividad en diversas
poblaciones. El protocolo de la base lo publiqgué en Septiembre de 2021,
describiendo minuciosamente el protocolo utilizado para la confeccién de la
misma.? El andlisis de la base también puede permitir la determinacion de
umbrales de presién central que sirven para entender cuando el paciente se
encuentra en rango patolégico y colaborar con las decisiones clinicas. La base
tiene un caracter multiétnico y proviene de diferentes cohortes con informacion
recolectada por colegas en otras partes del mundo que ya fueron publicadas en

revistas meédicas con revision de pares.

2.5. Descripcion de meta-analisis colaborativos con datos individuales

A diferencia de los meta-analisis convencionales en los que se analizan
estimaciones que provienen de una cohorte Unica (por ejemplo, un Hazard ratio), y
la incerteza asociada (por ejemplo, intervalo de confianza o desvio estandar), este
tipo de analisis constituye una herramienta de investigacion mas poderosa para
clarificar el rol de los factores de riesgo cardiovascular en relacién a eventos como
mortalidad total o mortalidad por una causa especifica.?! Ademas, permite contar
con todos los datos analizables de cada cohorte, utilizar criterios de inclusion y

exclusion consistentes, observar y tener en cuenta datos faltantes, estandarizar el
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analisis estadistico a lo largo de los estudios (por ejemplo, como se analizan las
variables continuas), verificar la calidad de los datos aportados, y eventualmente

verificar los resultados presentados en las publicaciones originales si los hubiere.??

2.6. Criterios de seleccion de los estudios

Los estudios seleccionados para la incorporacion a la base de datos fueron
aguellos representativos de una poblacién o de un grupo profesional de una
comunidad. Las caracteristicas clinicas basales incluyeron las medidas
antropomeétricas, los valores de PA y la evaluacion de onda de pulso medida con
un dispositivo marca Sphygmocor®, que es considerado como el estandar de oro
para este tipo de mediciones y que se encuentra aprobado en la Argentina por la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT).

2.7. Criterios de inclusidn para el andlisis

Fueron los individuos con disponibilidad de factores de riesgo cardiovascular,
mediciones de PA central y periférica en la linea de base y de seguimiento para

eventos cardiovasculares.

2.8. Criterios de exclusion para el andlisis

Menores de 30 afios de edad

Registros inconcluyentes en el dispositivo

indice de operador <70

Valores extremos (outliers) que pudieran provocar un error metodologico en

los indices vasculares.
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2.9. Consideraciones éticas, confidencialidad de los datos y seguridad

Todos los estudios ingresados a la base contaron con aprobacién ética local en su
pais de origen, reclutamiento de participantes con consentimiento informado y
alguna publicacién previa y adhiriendo a los principios de la declaracién de
Helsinki. Todos los centros dieron su aprobacion para la utilizacion de las
respectivas bases dentro del conglomerado final. La participacion fue voluntaria y
certificada por el proceso de consentimiento informado oral. Cuando el sujeto no
pudo expresar su consentimiento, este le fue solicitado a su representante legal o
familiar. En el caso del estudio hecho en Argentina, se llevéd a cabo en total
acuerdo con la normativa nacional e internacional vigente: Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial, Disposicién 5330/07 de ANMAT, y las Normas
de Buenas Practicas Clinicas ICHES6. Se trata de un estudio de andlisis de base de
datos donde los datos son manejados sin identificacion de los pacientes. Todos los
datos del estudio fueron tratados con maxima confidencialidad de manera
codificada, y en todo momento se observo la proteccion de la identidad y los datos
del paciente acorde a la normativa legal vigente de la ley nacional de proteccién de
datos personales 25.326 (Habeas Data), en concordancia con la normativa
internacional sobre registro de enfermedades y proteccion de datos personales y
privados, de acuerdo con la 18th World Medical Assembly de Helsinki (1964),
cuando aplique. Todo documento o formulario con datos de los pacientes tiene
caracter confidencial, es conservado bajo llave con acceso restringido al personal

autorizado de la base institucional de mediciones de onda de pulso.




Tesis Doctoral Lucas $. Aparicio

2.10. Identificacion de estudios

Para la confeccion de la base de datos, se utilizaron inicialmente criterios de
blsqueda en la literatura usando términos como “sphygmocor” y “population” y
“cardiovascular events”, y se identificaron los siguientes estudios que incluyeron
evaluacién basal de la onda de pulso con el mismo dispositivo, que ademas
contaron con datos de eventos cardiovasculares y posteriormente dieron su
aprobacion para la inclusion de datos en la base: 1) El European Project on Genes
in Hypertension (EPOGH),? 2) un estudio poblacional en el area rural de JingNing
en China;* 3) el Flemish Study on Environment, Genes and Health Outcomes
(FLEMENGHO),? 4) el estudio Finlandés Finrisk 2007, 26 5) el estudio de
GEnotipo Fenotipo y Ambiente de la HiperTension Arterial en UruguaY (GEFA-HT-
UY),?” 6) un estudio en pacientes del Hospital Italiano de Buenos Aires,'* y el
estudio CARE-NORTH de pacientes polacos de Danzig. 8 La tabla 1 muestra las
caracteristicas de cada uno de estos estudios y las regiones que cada uno

representa.

2.11. Medicidén de presién arterial convencional

La PA convencional se midi6 en las diferentes cohortes ya sea mediante un
esfigmomandmetro mercurial o un aparato automatico validado usando el
manguito apropiado al tamafio del brazo. Cuando estuvo disponible, se utilizo el
promedio de las primeras dos mediciones ya sea en la posicién de sentado como
acostado. Para la clasificacion de los sujetos se utilizaron los umbrales de presién
propuestos por la European Society of Hypertension.?® Todos los pacientes que
tomaban drogas antihipertensivas se consideraron hipertensos, méas alla de los

valores de PA.
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2.12. Medicién de presion arterial central

La PA central se midi6 en las diferentes cohortes usando un dispositivo
Sphygmocor® validado (AtCor Medical Pty Ltd, West Ryde, New South Wales,
Australia.). La tabla 2 muestra el tipo de evaluacién hemodinamica efectuada por
cada cohorte con el modelo utilizado y el método de calibracién. Un observador
experimentado debio registrar durante un periodo de al menos 8 segundos la onda
arterial radial en el brazo dominante mediante la técnica de tonometria por
aplanamiento. A partir de la sefial radial, el software del dispositivo calcula la onda
de pulso adrtica a través de una funcién de transferencia generalizada y validada.
El software devuelve luego la PA sistdlica central, diastolica central y la presiéon de
pulso, asi como la presién en el primer y segundo picos de la onda arterial.
Cuando se dispuso de dos o mas mediciones de PA central, se utiliz6 aquella con

mayor indice de operador.

2.13. Otras mediciones

La base de datos incluye informacién detallada sobre la historia médica del sujeto,
habito tabaquico y de alcohol, toma de medicaciones e indice de masa corporal en
kg/m?. La presencia de diabetes mellitus se defini6 como por autoreporte o bien
por una glucemia en ayunas de al menos 7,0 mmol* (126 mg/dl’?) o 11,1 mmol/I*
(200 mg/dI'Y) o mayor, o uso de drogas antidiabéticas. La historia de enfermedad
cardiovascular previa incluye a los episodios de indole cardiaco, cerebrovascular y

a los vasculares periféricos.

2.14. Definiciéon de eventos primarios y secundarios

2.14.1. Evento primario

El andlisis primario considera un evento compuesto cardiovascular, que incluye

mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, cirugia y/o angioplastia
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coronaria, insuficiencia cardiaca, implantacion de marcapasos y ACV. Si el sujeto
experimenté mas de un evento cardiovascular, se considera para el analisis solo el

primer evento.

2.14.2. Eventos secundarios

Los andlisis secundarios comprenden los siguientes eventos: (i) mortalidad total;
(i) mortalidad cardiovascular; (iii) mortalidad no cardiovascular; (iv) eventos
cerebrovasculares (ACV fatal y no fatal); (v) eventos coronarios (mortalidad por
enfermedad cardiaca isquémica y muerte subita, infarto de miocardio no fatal y
revascularizacion coronaria); (vi) eventos cardiacos (eventos coronarios,
insuficiencia cardiaca fatal y no fatal , implantacion de marcapaso y otras muertes

cardiacas).

2.15. Codificacién de eventos primarios y secundarios

La codificacion utilizada para corroborar los eventos se hizo de acuerdo a la
International Classification of Diseases (ICD).%° ElI ACV se definié segun el ICD-8 o
ICD-9 como los cédigos 430—-434 0 436, o en el ICD-10 como cédigos 160-164. El
infarto de miocardio se defini6 como c6digo 410 en el ICD-8 o ICD-9 y codigos 121-
122 en el ICD-10, y la insuficiencia cardiaca como 4270, 4271, 4280, 4290, 5191 o
7824 en el ICD-8, o0 en el ICD-9 como codigos 429 o 5184, o en el ICD-10 como
codigos 150 o J81. La muerte subita en el ICD-8 fue el codigo 4272 o 795, en el
ICD-9 cédigo 4275 0 798, y en el ICD-10 codigos 146 o R96. La enfermedad
arterial periférica correspondi6 a los codigos 441-444 en el ICD-8 0 ICD-9y a los
codigos 171 _174 en el ICD-10, y esto incluy6 a las cirugias y procedimientos de
revascularizacion periférica. La tabla 3 muestra los codigos utilizados segun

cohorte.
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2.16. Consideraciones estadisticas

2.16.1. Estimacion del tamafio muestral

Asumiendo una tasa de eventos fatales y no fatales de 2,8% por afio a partir de
datos extraidos de otras bases de datos con cohortes de poblacién general similares
a las de este estudio,?*2 y para un tiempo de seguimiento promedio de 5.6 afios,
se esper6 encontrar entonces 15.7 eventos por cada 100 sujetos incluidos. En base
a consensos estadisticos previamente publicados,®*3* para asegurar la exactitud y
precision de los coeficientes estimados por el modelo de riesgos proporcionales de
Cox, el numero de eventos observado por cada variable incluida en el modelo debié
ser al menos de 10. Dado que en nuestro modelo se utilizan alrededor de 11
covariables de ajuste (Tabla 4) mas la variable explicativa de interés, se estimé
observar al menos 157 eventos, de lo que se desprende que se debieron incluir al

menos 1427 pacientes (100*157/11).

2.16.2. Anélisis Estadistico

Para el manejo de datos y analisis estadistico se utilizé SAS software, version 9.4
0 mayor (SAS Institute, Cary, NC, USA). Para las comparaciones entre grupos de
medias y proporciones, se utilizé el test Z y el test exacto de Fischer,
respectivamente. Luego de estratificar por cohorte y sexo, se interpolaron valores
faltantes de indice de masa corporal, creatinina sérica y glucemia a partir de las
pendientes de regresion segun la edad. En los sujetos en los que se desconocia el
dato de si fumaban o ingerian alcohol, se introdujo una variable sefiuelo (dummy)
para la media de los cédigos (0,1) especificas para cohorte y sexo. En la cohorte
de Buenos Aires, ademas, hubo que extrapolar datos faltantes de consumo de
alcohol a partir de estadisticas nacionales estratificadas por edad y sexo.%®

La mediana de seguimiento se estim6 usando el método reverso de Kaplan-
Meier.3® Todos los andlisis que relacionan a los eventos con los parametros

derivados de los registros de la onda de pulso radial tuvieron un modelo sin ajustar
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y uno multi-ajustado. La estandarizacién por cohorte, sexo y edad se hizo con el
método directo. La asociacién entre los eventos y los indices derivados del andlisis
de la onda del pulso se evaluaron usando un modelo de Cox estratificado por
cohorte para calcular los Hazard ratios. La presuncién del modelo de hazard
proporcional se analiz6 usando el test supremo de Kolmogorov, asi como viene
implementado en la funcion PROC PHREG del paquete estadistico del SAS. Los
ajustes se hicieron por las variables explicitadas en la Tabla 4.

La heterogeneidad entre subgrupos se evalué mediante estratificacion o
introduciendo el término de interaccion adecuado en los modelos de Cox. Los
andlisis de sensibilidad se realizaron de acuerdo al tratamiento, edad, historia de
enfermedad cardiovascular, y mas aun, excluyendo una cohorte por vez para
confirmar que los resultados fueron consistentes entre cohortes y no derivados por
una cohorte sola.

En los modelos de Cox que incluyeron 2 indices de PA, se descorrelacionaron los
niveles de presién mediante la regresion de un indice sobre el otro y utilizando el
método de residuales. De esta manera se introduce al modelo por un lado el
residual de uno de los indices de PA (por ejemplo el residual de PA sistélica
central) y por el otro el indice medido de su contraparte periférica (por ejemplo PA
sistélica periférica medida), ya que el residual de un indice de PA corresponde a la
porcion del indice que no esta relacionada con la contraparte de la cual se hizo la
regresion.®’

Se construyeron a posteriori mapas de calor para visualizar la contribucion de los
componentes de presion central y periférica a las asociaciones con los
eventos.®"8 La mejoria en cuanto a la performance predictiva que se produce por
el agregado de la presion sistdlica central a un modelo que ya contiene los

factores de riesgo convencionales se evaludé mediante razones de verosimilitud y
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un R cuadrado generalizado (R?), *° para poder evaluar el riesgo que se explica
por la PA sistolica central méas alla de la PA convencional y otras covariables. El

nivel de significacion estadistica fue un nivel a (alfa) a dos colas <0,05.

CAPITULO 3

Resultados

Los resultados que responden a los objetivos de esta tesis doctoral se publicaron
en la revista Hypertension en el mes de agosto del 2020 junto con colaboradores
del Instituto de Hipertensién del Hospital Ruijin de Shanghai, China.*® La
exposicion de los resultados que se muestran a continuacién se centran en los que

responden puntualmente a la pregunta de esta tesis.

3.1. Caracteristicas basales de los participantes

El nimero de participantes analizables para el propésito de esta tesis luego de
aplicar los criterios de exclusion al total de 6871 en la base fue finalmente de 5608.
Mas de la mitad de la poblacién en estudio, 3034 (54,1%) fueron mujeres, con una
edad promedio global de 54,2 afios. En cuanto a la distribucion geogréfica, hubo
2388 Europeos (42,6%), 1823 Asiaticos (32,5%) y 1397 Sudamericanos (24,9%),
con lo cual se logré una representacién étnica no despreciable. Con respecto a los
habitos, hubo 1179 fumadores (21,0%) y 2818 informaron consumir alcohol
(50,3%) y con respecto a una historia previa de enfermedad cardiovascular, 792
(14,1%) acarreaban algun tipo de desorden cardiovascular, 2987 (53,3%) eran
hipertensos, de los cuales 34,7% estaban ya tratados con farmacos
antihipertensivos y hubo 338 (6,03%) diabéticos. La Tabla 5 compendia las

caracteristicas basales de la poblacion estudiada.
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3.2. Caracteristicas segun valores de PA central

Dado que la principal variable de estudio de esta tesis es la PA sistdlica central,
resulta también de interés como se distribuyen las caracteristicas basales segun el
rango de esta variable. Para este fin, se confeccioné la Tabla 6, en la que
podemos observar las caracteristicas basales segun cuartilos de la distribucion de
la presion sistolica central en esta poblacion. En la Ultima columna de la tabla se
incluyo la P que muestra la significancia de la tendencia lineal a lo largo de las
categorias de presion sistélica central. Lo que se puede observar en la tabla es
gue a medida que aumenta la categoria de PA sistélica central, también aumentan
algunos factores de riesgo como la edad, la prevalencia de hipertension de
consultorio, el tratamiento antihipertensivo, la diabetes, la insuficiencia renal y el

colesterol total.

3.3. Presién arterial central y periférica

En la periferia, la media de la PA sistolica y diastolica fue de 134,1/80,2 mmHg y a
nivel central fue de 123,7/81,2 mm Hg (Tabla 5). En promedio, la PA central fue
1,04 mm Hg menor que su contraparte periférica (95% IC, 1,02-1,06 mm Hg;

P<0,001).

3.4. Grado de correlacién entre presion central y periférica

Existio una alta correlacion entre los niveles de PA central y periférica. Este fue un
hecho esperable, dada la metodologia de calculo de la presion central que surge
de un célculo matemético (funcion de transferencia) aplicado a la onda de pulso
medida por tonometria y a los valores de presion periférica medidos en el
momento. El uso del método de residuales ya explicados en la seccién de

metodologia redujo los coeficientes de correlaciéon entre los indices centrales y
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periféricos correspondientes de 0,97 para la PA sistélica a valores
infinitesimalmente bajos. La Tabla 7 muestra la matriz de correlaciones entre la

PA central y periférica.

3.5. Riesgo absoluto asociado a la presidn sistdlica central y periférica

La mediana de seguimiento de los 5608 participantes fue de 4,1 afios
(globalmente, intervalo percentilo 5 de 2,2 afios y percentilo 95 de 12,1 afios). La
Tabla 1 incluye las medianas de seguimiento correspondientes a cada una de las
cohortes incluidas en la base de datos. Durante 31610 personas/afio de
seguimiento, el evento primario ocurrié en 255 participantes (4,5%), de los cuales
109 (1,9%) fueron coronarios, 89 (1,6%) fueron accidentes cerebrovasculares y
204 (3,6%) fallecieron. De acuerdo a cuartilos crecientes de PA sistélica central el
evento primario ocurrié en 14 (1,0%), 36 (2,6%), 71 (5,1%) y 134 (9,6%)
participantes, respectivamente. Esta tendencia creciente fue consistente también
para los eventos secundarios y se observa el mismo fendmeno cuando se analiza

la PA sistolica periférica (Tabla 8).

Con respecto a la incidencia acumulada del evento primario ajustado por edad y
sexo derivada de la regresion de Cox, también se observa un aumento progresivo
a lo largo de categorias crecientes de la PA sist6lica tanto a nivel central como en
la periferia (Figura 2). Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los hazard ratios de la PA sistolica central versus la periférica
(P=0,86; Figura 2A y 2B), y después de realizarse un ajuste adicional de estos
componentes de PA por la contraparte periférica o central las asociaciones se

perdieron a un nivel insignificante (Figura 2C y 2D).
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Figura 2. Incidencia acumulada del evento primario en cuartilos de la distribucion
de presion sistolica central (PAS c) y presion sistolica periférica (PAS p). Los datos
tabulados debajo de la figura corresponden al nimero de participantes en riesgo
en un intervalo de 5 afios. Los valores de P fueron derivados de la regresion de
Cox. Ay B estuvieron ajustados por sexo y edad. No hubo diferencias entre los
hazard ratios de PAS ¢ (A) y PAS p (B), con una P=0,86. C y D muestran que el
ajuste adicional por PAS p o PAS c remueven la significancia.
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3.6. Riesgo relativo asociado a la presion sistélica central y periférica

En los andlisis ajustados por cohorte, sexo, edad, indice de masa corporal,
tabaquismo, consumo de alcohol, indice colesterol total/HDL, tasa de filtrado
glomerular, uso de drogas antihipertensivas, historia de enfermedad
cardiovascular, y diabetes mellitus (Tabla 9), las asociaciones del evento primario,
mortalidad total, eventos coronarios y ACV con la PA sistélica fueron significativos
sin importar si la misma fue tomada a nivel central o periférico (P<0,037). Los
términos de interaccion entre las variables de presién y el continente de

reclutamiento no fueron significativos para ningun modelo (P=0,18).

El agregado de la variable de ajuste de PA sistdlica central a la periférica o
viceversa al modelo removi6 todo significado tanto de las asociaciones del evento
primario como mortalidad total, eventos coronarios y ACV (Tabla 9). Las razones
de verosimilitud (Log likelihood ratios, Tabla 10) confirmaron que el agregado de
una unica variable de PA sistdlica central o periférica a un modelo base
conteniendo todas las covariables aumenté el ajuste del modelo (P<0,001) con un
incremento en el R? generalizado en el rango de 0,37% a 0,74%. Sin embargo, la
significacion se pierde cuando se agrega la segunda variable de PA sistélica de la
contraparte al modelo que contiene ya uno de los componentes de presion

sistélica y ademas el resto de las covariables.

Los mapas de calor que asocian el evento primario con la PA sistélica central y
periférica (Figura 3) proveen una confirmacion grafica de estos hallazgos, asi
como los mapas de calor relacionan estas variables con los eventos secundarios

(Figura 4).
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Figura 3. Mapas de calor que muestran el riesgo a 5 afios de que ocurra el evento
primario en relacion a la presion sistélica central y periférica en los 5608
participantes del estudio. Los mapas de calor derivan de la regresion de Cox. Los
ndmeros en el panel A representan el porcentaje de participantes dentro de cada
categoria de clasificacion cruzada entre presion arterial central y periférica. Los
ndmeros en el panel B representan el riesgo a 5 afios del evento primario.
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Figura 4. Mapas de calor que muestran el riesgo a 5 afios de que ocurra el evento
secundario en relacién a la presion sistdlica central y periférica en los 5608
participantes del estudio. Los mapas de calor derivan de la regresion de Cox. Los
nameros en el panel A representan el porcentaje de participantes dentro de cada
categoria de clasificacion cruzada entre presion arterial central y periférica. Los
ndmeros en los otros paneles representan el riesgo a 5 afios de: (B) mortalidad,
(C) eventos coronarios y (D) accidente cerebrovascular.
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3.7. Andlisis de Sensibilidad

Se realizaron analisis posteriores a los que ya fueron mostrados para chequear la
consistencia de los resultados. En primer lugar, se utilizé como variable de ajuste a
la PA diastdlica y a la PA media, que conforman el componente continuo, no
pulsétil, de la PA. Los hazard ratios que relacionan el evento primario a la PA
sistolica central y periférica permanecieron significativos cuando se ajusté por PA
diastélica (P<0,001). Sin embargo, el grado de significacion se debilité cuando se
utilizé la PA media en vez de la diastélica (0,026<P<0,078). La Tabla 11 muestra

estos resultados.

Los analisis de sensibilidad del evento primario en relacion a la PA sistélica central
y periférica en varios subgrupos organizados segun tratamiento antihipertensivo,
historia de enfermedad cardiovascular, o presencia de disfuncion renal o diabetes
en la linea de base confirmaron los resultados informados en la Tabla 9. La tabla

12 muestra estos resultados.

CAPITULO 4

Discusioén

4.1. Observaciones generales

El eje central de mi tesis es determinar si la PA sistélica central refina la
estratificacion de riesgo cardiovascular en forma clinica y estadisticamente
relevante mas all4 de lo que aporta la medicion periférica de la misma. En este
sentido lo que se desprende de este andlisis es que el riesgo de que ocurra un

evento compuesto cardiovascular primario, mortalidad total, un evento coronario o
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ACV fue mayor a medida que los valores de presion sistélica aumentaron, pero
esto va mas alla de si fueron medidos central o periféricamente. La fuerza de estas
asociaciones fue similar cuando se compara a la presion central versus la

periférica.

Las fuertes correlaciones que observamos en la Tabla 7, que muestran valores de
significacion cercanos a la unidad (P=0,95) proveen la explicacion, aunque el
correlato fisioldgico subyacente a esto seria que la onda de pulso radial se registra
y calibra a partir de la PA periférica, mientras que la central deriva de una
extrapolacion realizada por la funcion de transferencia del dispositivo. Estas
correlaciones no se debilitan cuando se recalculan los datos usando otro método
de calibracién con PA diastdlica y media (Tabla S13). Cuando ajustamos la PA
sistolica central por su contraparte periférica y viceversa observamos que se
pierde toda la significacion de los gradientes de riesgo a 5 afios de la Figura 3.
Estos hallazgos son muy importantes si nos situamos en lo que es hoy el contexto
actual de las mediciones de PA. En lo que respecta a la medicion periférica en el
brazo, ésta se realiza desde hace muchos afios en miles de centros a lo largo del
mundo y con multiples dispositivos validados adecuadamente que son de bajo o
mediano costo segun el modelo, pero tienen llegada a la mayor parte de las areas
geograficas del planeta y pueden ser utilizadas tanto en el consultorio médico,
como en las casas o salas de espera o cuidados intensivos o, literalmente dado el
nivel de transportabilidad que tiene, donde se encuentre el paciente. La
proposicion de un nuevo método de medicién que aporte un beneficio extra
conlleva una complejizacion del sistema de salud e inversiones de alto costo que
necesitan ser debidamente justificadas. A modo de ejemplo en la realidad de la
Argentina, un dispositivo automatizado de brazo adecuadamente validado cuesta

en Marzo de 2021 alrededor de 35 dolares estadounidenses, versus
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aproximadamente 35000 ddlares de un Sphygmocor®. Esta diferencia es tan
enorme que no puede ser obviada en la toma de decisiones de cualquier area
relacionada con gestion de salud que contemple la realizacién de estas practicas.
En el caso de la medicién de la PA central, desde hace unos afios empezaron a
surgir publicaciones sugiriendo que la misma podria estar mas asociada a eventos
cardiovasculares y que en definitiva podria ser un mejor método para estratificar el
riesgo, y muchos centros de salud invirtieron en estos nuevos dispositivos. Sin
embargo, alrededor de la mitad de estos estudios tuvieron un disefio transversal
solamente,”#1*% y los estudios longitudinales que relacionaron a la PA central con
un amplio espectro de puntos finales no solo aplicaron tecnologias muy diferentes
entre si sino que no tuvieron en cuenta a la presion periférica en los
andlisis.”84346-49 Por otro lado, fueron o bien estudios de menos de un afio de
seguimiento,® o bien con una poblacién pequefia de menos de 200
sujetos,11414251 g bien con una seleccion especifica ya sea de
hipertensos,?44551.52 insuficientes renales,*?%4° o coronarios.®® También se
realizaron meta-analisis, que no fueron de datos individuales sino de resimenes
de estadisticas, como el que incluy6 11 estudios con 5648 pacientes seguidos por
3,8 afios y que mostrd solamente una asociacién marginalmente mayor para el
riesgo relativo de puntos finales clinicos para la presion de pulso central
(P=0,057),°* pero la mayoria de los pacientes eran ya sea ancianos o coronarios o
tenian insuficiencia renal. En el estudio CAFE, los hazard ratios relacionando a la
presion de pulso periférica y la central con un punto final compuesto
cardiovascular dio que fueron similares, confirmando en alguna forma nuestros
hallazgos pero dentro del contexto de un estudio controlado aleatorizado (1,10

[P=0,050] versus 1,11 [P=0,048]).8
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Luego de la publicacion del andlisis que sent6 las bases de esta tesis en 2020,%°

surgieron nuevos datos que respaldan nuestra hipotesis del estudio CARTaGENE
en 2021,%° y realizado en 13461 participantes de una poblacién general no tratada
y sin enfermedad cardiovascular previa. Con una mediana de seguimiento de 8,75
afos, en este estudio la PA central no fue clinicamente superior a la braquial para

predecir eventos cardiovasculares mayores.

4.2. Fortalezas y limitaciones de esta tesis

Mi intencién con esta tesis es la de dejar un mensaje claro y general que pueda
ser aplicado para la toma de decisiones en cualquier sitio. Desde esta perspectiva,
podriamos decir que el hecho de que los resultados provengan de datos de
participantes de 9 paises y 3 continentes, lo hace generalizable en grado por lo
menos aceptable. Ademas, durante el proceso de recabado de datos se hizo
particular énfasis en la validez y la adecuada documentacion de puntos finales

duros tanto fatales como no fatales en cada una de las cohortes y paises.

Sin embargo, existen limitaciones que no puedo obviar. Por un lado, esta el hecho
de que no se obtuvo informacién proveniente de sujetos de raza negra
descendientes de africanos o nacidos y viviendo en Africa. Esto sucedi6 a pesar
de que la base IDCARS % que construi durante afios para esta tesis tiene los
datos basales de 3 cohortes en Africa con estas caracteristicas, pero en el
momento de realizar el andlisis ain no contaba con informacién sobre eventos, lo
cual es de lamentar porque sabemos que estos grupos étnicos son muy
susceptibles a padecer HTA. Por otro lado, estan también ciertas cuestiones
técnicas que atafien al sistema de tonometria por aplanamiento utilizado para el
calculo de la PA central. Soy consciente de las criticas que ha tenido la aplicacion

de la funcién de transferencia, que es la férmula matematica que reconstruye el
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pulso adrtico a partir de la onda de pulso radial,>® pero puedo decir que el
dispositivo Sphygmocor® utilizado en este estudio fue validado contra el método
invasivo.>” Ademas, la alta correlacion entre la PA sistélica central y periférica se
mantuvo independientemente de si la forma de calibracion utilizada fuese la
presion sistdlica y diastdlica, utilizada para este andlisis, o bien la presion
diastolica y media, por lo cual uno puede asumir que los resultados no hubieran
sido muy diferentes de haber aplicado el otro método. Finalmente, se podria
agregar también como limitacion una cierta heterogeneidad entre cohortes para las
tasas de revascularizacion coronaria que variaron del 2,31% (N=27/1171) en
Noordkempen, Bélgica a 0,05% (N=1/1823) en JingNing, China, pero el resto del

analisis de sensibilidad mostré datos consistentes entre cohortes.

4.3. Perspectivas y Conclusiones

En este estudio de cohortes poblacional que partié de los datos crudos
individuales de 5608 habitantes mayores de 30 afios de edad provenientes de tres
continentes, la fuerza de las asociaciones con los puntos finales primario y
secundario propuestos no fueron mayores para la PA sistélica central que la
periférica. Por este motivo, no se pudo comprobar el concepto de que la PA
sistélica central sea un mejor método para la estratificacién de riesgo
cardiovascular que la PA sistélica periférica, medida en el brazo. En otras
palabras, la medicion adecuada de la PA sistolica periférica con métodos
validados tiene suficiente precision como para estratificar riesgo cardiovascular sin
necesidad de medir su contraparte central. Este hecho tiene profundas
repercusiones clinicas y econdémicas, aunque no debiera desalentar la
continuacion del avance en la investigacion de la hemodinamia central para

entender la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular.
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Tablas
Tabla 1. Cohortes incluidas en la base de datos y seguimiento.
Area Muestreo Linea de base TP N° participantes Seguimiento
(%)
Afios Invitacion Enla Analizados Ultimo Mediana
base B (afios)(5-95%
(afo) Intervalo)
Argentina, Pacientes ~ 2011-2015  gmpulatorio  NA 1428 1271 2018 3,3 (1,2-4,5)
Buenos Aires hipertensos
Bélgica, Aleatorio 2005-2015 lista de 78 1365 1171 2018 8,9 (3,3-12,3)
Noordkempen basado en direcciones
(flemengho) familias
China, Aleatorio 2003-2008 todos los 62 2069 1823 2012 4,0 (3,6-7,6)
Zhejiang, basado en pobladores
JingNing familia
Republica Aleatorio 2000-2006 lista de 82 206 123 2015 14,0 (8,5-14,4)
Checa, basado en direcciones
Pilsen* familia
Finland, Aleatorio 2007 registro 70 488 435 2014 6,9 (6,8-6,9)
Finrisk basado en poblacional
comunidad
Italia, Padua* Aleatorio 2006-2008 lista de 73 302 252 2013 6,6 (5,9-7,2)
basado en direcciones
familia
Polonia, Pacientes 2008-2010  ambulatorio 90 297 188 2017 6,1 (4,8-8,6)
Danzig hipertensos
Polonia, Aleatorio 2001-2008 lista de 54 391 219 2014 12,0 (6,1-12,2)
Cracovia* basado en direcciones
familia
Uruguay, Aleatoria 2013-2016 afiliados a 78 325 126 2016 2,3(1,4-31)
Montevideo estratificada un plan de
(gefa-ht-uy) por edad salud

Abreviaciones: TP, tasa de participacion.* El European Project on Genes in Hypertension (EPOGH) incluy6 los
participantes incluidos en Cracovia, Pilsen y Padua. El n° de participantes analizados hace referencia al nimero
de participantes que se sometieron a una evaluacién hemodinamica central al menos una vez. NA no aplicable.
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Tabla 2. Evaluacion hemodinamica central por cohorte

Estudio SphygmoCor ® Medicién de presion arterial para calibracion
Tipo Software Aparato descanso N°

acostado mediciones
(minutos)

Argentina, Buenos Aires CvMS 9.0 Omron 705 CP 5 1-3

Bélgica, Noordkempen CvMS 7.1 Omron 705 CP 15 2

China, Zhejiang, CvMS 6.3,7.1 Omron 705 CP 5 1

JingNing

Republica Checa, CvMS 7.1 Omron 705 CP 15 2

Pilsen

Finland, Finrisk CvMS 7.1 Omron M6 5 3

Italia, Padua CvMS 7.1 Omron 705 CP 15 2

Polonia, Danzig CvMS 7.1 Mercury 5 1

sphygmomanometer
Polonia, Cracovia CvMS 7.1 Omron 705 CP 15 2
Uruguay, Montevideo CvMS 8.2 Omron 714, 7220 15 1

Software hace referencia a la version utilizada para la adquisicion de datos.
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Tabla 3. Codificacién de los eventos segun International Classification of Diseases

Evento

codigos ICD por version

Mortalidad total

Mortalidad cardiovascular

Mortalidad no cardiovascular

Causa desconocida

Eventos cardiovasculares

Coronarios

Muerte por enfermedad
cardiaca isquémica

Muerte subita

Infarto de miocardio

Angina de pecho no fatal

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad arterial periférica

Accidente cerebrovascular

Accidente isquémico transitorio

390-458,519.1,
782.4,795

799

410-412, 414

795

410

413

427.0,427.1, 428,
429,519.1,782.4

441-444

430-434, 436, fatal

438

435

390-459

798.9, 799

410-412,414

7981,7982,7989

410

413

428 (*429.4)

441-444

430-434, 436

435

100-179, J81, R96

R98, R99

120, 124-125

146, R96

121-122

120

150, 111.0, 113.0, 113.2,
J81

170.2, 171-174, 177,
E10.5, E11.5, E12.5,
E13.5, E14.5

160-164, fatal 165-168

G45

*solo en montevideo




Tesis Doctoral Lucas $. Aparicio

Tabla 4. Lista de covariables independientes cuantitativas a utilizar en el ajuste

Covariable Numérica Tipo Valor, medida 6 asighacion
Sexo Dicotémica Femenino 6 Masculino
Edad Continua Afos

Cohorte Categoérica Cdédigo segun cohorte
indice de Masa Corporal Continua Kg/m?2

Tabaquismo Dicotémica Siono

Consumo de Alcohol Dicotomica Siono

indice Colesterol total/HDL Continua mg/dL

Tasa de filtrado glomerular Continua mL/min/1,73 mZ

Uso de antihipertensivo/s Dicotomica Siono

Historia de enfermedad cardiovascular Dicotémica Siono

Diabetes Mellitus Dicotémica Siono
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Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacion

Caracteristica Estadistica (n=5608)

Mujeres 3034 (54,1)
Europeos 2388 (42,6)
Asiaticos 1823 (32,5)
Sudamericanos 1397 (24,9)
Fumadores 1179 (21,0)
Alcohol 2818 (50,3)
Hipertensién en consultorio 2987 (53,3)

Tratados con antihipertensivos 1943 (34,7)
Diabetes mellitus 338 (6,03)
Historia de enfermedad cardiovascular 792 (14,1)
Insuficiencia renal 700 (12,5)
Media (xDS)
Edad, afios 54,2+ 14,4
indice de masa corporal, kg/m2 25,8+4,8

Presion arterial periférica, mm Hg
Sistélica / diastolica, mm Hg 134,1 + 21,0/80,2 + 10,7
Presion de pulso, mm Hg 53,9 + 16,3

Presion arterial central, mm Hg

Sistoélica / diastolica, mm Hg 123,7 £21,2/81,2 + 10,9
Presion de pulso, mm Hg 425+ 16,1
Presion arterial media, mm Hg 99,3+ 13,8

Laboratorio

Colesterol total, mg/dL 195,4 + 38,9
Colesterol HDL, mg/dL 57,5+ 15,2
Colesterol no-HDL, mg/dL 137,9 + 39,2
Cociente colesterol total/HDL 3,60+ 1,11
Creatinina sérica, mg/dL 0,93+0,28
Tasa de filtrado glomerular, mL/(min-1,73 m?) 82,5+19,6

Glucemia, mg/dL 90,7 +19,2
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Tabla 6. Caracteristicas segun cuartilos de presion sistolica central

Categorias de PA sistoélica central (mmHg)

Caracteristica

<109 109-119 120-135 2136
N = 1402 N = 1402 N = 1402 N = 1402
N (%)
Hombres 620 (44,2) 723 (51,6) 659 (47,0) 572 (40,8) 0,013
Fumadores 367 (26,2) 323 (23,0) 237 (16,9) 252 (18,0)  <0,001
Alcohol 704 (50,2) 755 (53,9) 703 (50,1) 656 (46,8) 0,68
Hipertension en consultorio 174 (12,4) 470 (33,5) 942 (67,2) 1401 (99,9) <0,001
Tratados con antihipertensivos 178 (12,7) 412 (29,4) 610 (43,5) 743 (53,0) <0,001
Diabetes mellitus 43 (3,1) 65 (4,6) 100 (7,1) 116 (8,3) <0,001
Historia de enfermedad CV 87 (6,2) 144 (10,3) 239 (17,1) 322 (23,0) <0,001
Insuficiencia renal 84 (6,0) 117 (8,4) 186 (13,3) 313 (22,3) <0,001
Media (xDS)

Edad, afios 444+ 11,5 51,5+129 57,5+ 13,3 63,4+125 <0,001
indice de masa corporal, kg/m2 242 +4,2 26,0+ 4,8 27,1+£51 26,1+4,8 <0,001
Laboratorio

Colesterol total, mg/dL 186,6 + 37,4 196,1 + 38,7 199,1 + 38,4 199,9 + 39,7 <0,001

Colesterol HDL, mg/dL 57,8+14,4 56,7 £ 15,2 56,3 + 14,5 59,2+ 16,5 0,025

Cociente colesterol total/HDL 3,42 +1,09 3,66 +1,09 3,74+1,11 3,59+1,13 <0,001

Creatinina sérica, mg/dL 0,92 + 0,22 0,93 +0,25 0,93 +0,25 0,96 + 0,38 0,002

Filtrado glomerular (mL/min/1.73 m2) 88,2+ 18,8 85,0 £ 18,7 81,2+19,1 75,6 £ 19,6 <0,001

Glucemia, mg/dL 85,6 +16,3 90,0 + 18,2 93,5+19,4 93,7+ 21,3 <0,001
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Tabla 7. Matriz de correlaciones entre la presion arterial periférica y central

PA PASp | PADp | PASc | PADc

Correlaciones entre la PA periférica y la derivada central
PAS p

PADp | 0,64

PAS c 0,97 0,66

PAD c 0,65 0,99 0,67

Correlaciones entre PA residual periférica y derivada central
PAS rp 0,23 -0,08 0,00 -0,08

PASrc 0,00 0,23 0,23 0,24

Todos los coeficientes de correlacion fueron significativos (P<0,001) excepto los coeficientes de correlacion
entre los residuales y los valores medidos o derivados de la funcion de transferencia de la contraparte. PA=
presion arterial, PAS p= presion arterial sistélica periférica, PAS c= presion arterial sistolica central, PAD p=
presion arterial diastolica periférica, PAD c= presion arterial diastélica central, PAS rp= residuales derivados de
una regresion de la PAS p sobre la PAS c, PAS rc= residuales derivados de una regresién de la PAS c sobre la

PAS p.
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Incidencia de eventos por cuartilos de la distribucion de PA sistélica central y periférica

PA sistolica periférica (mmHg)

PA sistolica central (mmHg)

EVentOS ............................................................................................................................................................................
<120 120-130 131-145 2146 <109 109-119 120-135 2136
N en riesgo 1402 1402 1402 1402 1402 1402 1402 1402
Primario
N (255) 27 48 75 167 20 48 91 158
Tasa 3,13 591 10,3 24,8 2,38 5,95 12,4 22,9
(1,95-4,31)  (4,24-7,57) (8,02-12,7)  (21,1-28,5) (1,34-3,42)  (4,27-7,63)  (9,86-14,9)  (19,3-26,4)
Secundario
Mortalidad
N (204) 30 28 46 100 27 35 41 101
Tasa 3,43 3,38 6,15 14,1 3,17 4,27 5,39 13,9
(2,20-4,65) (2,13-4,63) (4,38-7,93) (11,3-16,8) (1,97-4,36) (2,86-5,68) (3,74-7,03) (11,2-16,6)
Coronario
N (109) 16 23 33 60 12 24 41 55
Tasa 1,84 2,80 4,48 8,62 1,42 2,95 5,48 7,70
(0,94-2,74) (1,66-3,94) (2,95-6,00) (6,45-10,8) (0,62-2,22) (1,77-4,13) (3,81-7,15) (5,67-9,73)
Cerebrovascular
N (89) 8 14 24 60 5 14 28 59
Tasa 0,92 1,70 3,24 8,57 0,59 1,72 3,72 8,23
(0,28-1,55)  (0,81-2,59)  (1,95-4,54)  (6,41-10,7) (0,07-1,10)  (0,82-2,61)  (2,35-5,10)  (6,14-10,3)

El andlisis incluyd los 5608 participantes del estudio. Las tasas por cada 1000 personas-afio se muestran con un intervalo de confianza del 95%. Todos los valores de P a lo
largo de las categorias de PA crecientes fueron significativos (P<0,001).
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Tabla 9. Asociacion de eventos con presion sistélica central y periférica

Evento (Namero) Ajustado + Ajustado por PAS c + Ajustado por PAS p
PAS c/p HR (95%IC) t P HR (95%IC) 11 P HR (95%IC) 11 P
Primario (255)
PAS c 1,50 (1,33-1,70) <0,001 § § 1,01 (0,53-1,93) 0,97
PAS p 1,49 (1,33-1,67) <0,001 1,47 (0,79-2,74) 0,22 8 8
Secundario
Mortalidad (204)
PAS c 1,16 (1,02-1,32) 0,025 § § 0,63 (0,31-1,31) 0,22
PAS p 1,17 (1,04-1,33) 0,012 1,81 (0,90-3,65) 0,096 § §
Coronario (109)
PAS c 1,29 (1,05-1,58) 0,016 8 8§ 1,76 (0,64—-4,84) 0,28
PAS p 1,25 (1,03-1,53) 0,028 0,74 (0,28-1,96) 0,47 § §
Cerebrovascular (89)
PAS c 1,65 (1,37-1,99) <0,001 8 8§ 0,96 (0,32-2,88) 0,95
PAS p 1,64 (1,37-1,96) <0,001 1,70 (0,59-4,89) 0,33 § §

PAS c= presion sistélica central. PAS p= presion sistélica periférica. HR= Hazard ratio.

1 Todos los HRs, con un 95% de intervalo de confianza, expresaron el riesgo relativo asociado al incremento de un desvio standard de la presion arterial y estuvieron
ajustados por cohorte, sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo y consumo de alcohol, indice colesterol total/HDL, tasa de filtrado glomerular, tratamiento
antihipertensivo, historia de enfermedad cardiovascular, y diabetes mellitus.

I HR para el residual del indice de presion arterial. § No aplica.
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Tabla 10. Ajuste de los modelos de Cox en relacion al evento primario para la presion sistélica central y periférica.

Modelos -2Log L Estadistica X2 Valor de P R? (%) *
Base t 3661,5

+ PAScC 3621,4 40,1 <0,001 0,713
+ PAS p 3620,0 415 <0,001 0,737
Base incluyendo PAS p £ 3620,0

+PASc 3620,0 0,004 0,95 <0,001
Base incluyendo PAS c § 3621,4

+ PASp 3620,0 1,35 0,24 0,024

PAS c= presion sistdlica central. PAS p= presion sistdlica periférica.

* El R cuadrado (R?) es una estimacion de la varianza explicada.

1 Ajustado por cohorte, sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo, consumo de alcohol, indice colesterol total/HDL, tasa de filtrado glomerular, uso de drogas
antihipertensivas, historia de enfermedad cardiovascular, y diabetes mellitus.

I Modelo base incluyendo PAS p y un extendido con PAS c.

§ Modelo base incluyendo PAS c y un extendido con PAS p.
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Tabla 11. Asociacion del evento primario con la presién sistélica central y periférica, y ajuste por el componente continuo de presién arterial.

Ajustado + Ajustado por PAD + Ajustado por PAM
PAG s e S
HR (95% IC) b P HR (95% IC) b.c P HR (95% IC) b.c P
PAS ¢ 1,50 (1,33-1,70) <0,001 1,34 (1,12-1,59) <0,001 1,34 (0,97-1,85) 0,078
PAS p 1,49 (1,33-1,67) <0,001 1,33 (1,14-1,57) <0,001 1,31 (1,04-1,73) 0,026

a PAS c= presion sistélica central. PAS p= presion sistdlica periférica. PAD= presion arterial diastélica. PAM= presion arterial media, que fue calculada como la PAD + 1/3 de la
presion de pulso. HR= Hazard ratio.

b El nimero de eventos fue 255 de 5608. Todos los hazard ratios, con un 95% de intervalo de confianza, expresaron el riesgo relativo asociado al incremento de un desvio

standard de la presion arterial y estuvieron ajustados por cohorte, sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo y consumo de alcohol, indice colesterol total/HDL, tasa
de filtrado glomerular, tratamiento antihipertensivo, historia de enfermedad cardiovascular, y diabetes mellitus.

€ Los modelos incluyendo dos indices de presion arterial se construyeron usando el método de residuales.
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Tabla 12. Asociacién del evento primario con la presion sistélica central y periférica en varios subgrupos

Eventos (numero de Ajustado + Ajustado por PAS c + Ajustado por PAS p
EVENTOS/EN MIESPO) ftressssss st st s e L L e
PA @ HR (95% IC) b P HR (95% IC) b.c.d P HR (95% IC) b.c.d P
Participantes (255 / 5608)
PAS ¢ 1,50 (1,33-1,70) <0,001 — — 1,01 (0,53-1,93) 0,97
PAS p 1,49 (1,33-1,67) <0,001 1,47 (0,79-2,74) 0,22 — —
Participantes con exclusion
Con antihipertensivos (103 / 3690)
PAS ¢ 1,57 (1,27-1,84) <0,001 — — 1,27 (0,42-3,86) 0,68
PAS p 1,51 (1,26-1,81) <0,001 1,20 (0,41-3,57) 0,74 — —
Con historia de enf. CV (140 / 4816)
PAS ¢ 1,49 (1,26-1,76) <0,001 — — 1,57 (0,62-3,97) 0,34
PAS p 1,46 (1,24-1,72) <0,001 0,95 (0,39-2,35) 0,70 — —
TFG <60 mL/min/1.732 (182 / 4908)
PAS ¢ 1,53 (1,32-1,79) <0,001 — — 1,63 (0,74-3,56) 0,22
PAS p 1,49 (1,29-1,73) <0,001 0,94 (0,44-2,01) 0,88 — —
Diabetes mellitus (225 / 5284)
PAS c 1,52 (1,34-1,73) <0,001 — — 1,03 (0,51-2,07) 0,93
PAS p 1,50 (1,33-1,70) <0,001 1,46 (0,75-2,86) 0,27 — —

a PAS c= presidn sistolica central. PAS p= presion sistdlica periférica.

b Todos los hazard ratios, con un 95% de intervalo de confianza, expresaron el riesgo relativo asociado al incremento de un desvio standard de la presion arterial y estuvieron ajustados por cohorte,
sexo, edad, indice de masa corporal, tabaquismo y consumo de alcohol, indice colesterol total/HDL, tasa de filtrado glomerular, tratamiento antihipertensivo, historia de enfermedad
cardiovascular, y diabetes mellitus.

€ Los modelos incluyendo dos indices de presion arterial se construyeron usando el método de residuales.
d La linea significa que no es aplicable.
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Tabla 13. Matriz de correlacion entre la presion sistélica periférica y central usando como método de calibracion la presion arterial diastélica y
media. (n=1203)

BP PAS p PAD p PAS c PAD c PAM

PAS p — |
PAD p 0,34 —

PAS C 0,91 0,48 —

PAD ¢ 0,34 0,99 0,44 —

PAM 0,71 0,86 0,83 0,84 —

PAS c/p= presion sistélica central/periférica. PAD c/p= presion diastolica central/periférica. PAM= presion arterial media, calculada como la PAD + 1/3 de la presién de pulso.
Los coeficientes de correlaciéon derivaron de 1203 participantes de la cohorte de Bélgica (Tabla 1), y fueron todos significativos (P<0,001).






