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La hipertension arterial (HTA) es una de las entidades clinicas mas
importante en el mundo occidental, ya que contribuye en gran medida a la
morbimortalidad en las sociedades desarrolladas. En el tltimo siglo las
enfermedades cardiovasculares se han convertido en la primera causa de
muerte en los paises econdmicamente desarrollados, y también en los paises
en vias de desarrollo. La HTA es el factor de riesgo mas importante, de tal
forma que el ictus, la enfermedad coronaria, la insuficiencia cardiaca y la
arteriopatia periférica, se presentan con una frecuencia de 2 a 4 veces mayor
en pacientes hipertensos que en normotensos = |

La relacion entre la enfermedad cardiovascular y la presion arterial (PA) se
puso de manifiesto tras importantes estudios epidemiologicos como el
estudio de Framinghan 6 iniciado en 1948 y con un seguimiento de 50 afios
de hasta dos tercios de la poblacion de la ciudad americana que le da
nombre, en el que los limites para HTA se definieron a partir de una presion

arterial sistolica (PAS) de 160 mm Hg, y de una presion arterial diastolica

(PAD) de 95 mm Hg.

La PA aumenta con la edad aunque el comportamiento de los componentes
sistolico y diastolico es diferente. Mientras que la primera se eleva de forma
continua e indefinida, la diastdlica presenta un incremento progresivo hasta
los 50-60 afios para disminuir ligeramente después de esta edad, con el
consiguiente aumento de la presion de pulso. El envejecimiento de la
sociedad, con una creciente poblacion con edades por encima de los 65

afios, ha incrementado el nimero de personas que padecen HTA.
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1.1. - ANTECEDENTES.

Los valores de PA guardan una relacion positiva y continua con la
morbimortalidad cardiovascular, de tal forma que no existe un valor fijo de
PA por encima del cual se inicie el riesgo, o por debajo del cual se reduzca.
Por otra parte interesa conocer como actia la PA y como influyen sus
componentes en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. En
1990 MacMahon et al.”, publicaron un metanalisis de 9 estudios
prospectivos centrados en la influencia de la PAD en la incidencia de la
enfermedad cardiovascular. Los resultados mostraron que un aumento de la
PAD de 5 mm Hg por encima de la normal (140/90) se asociaba a un
aumento del riesgo de ictus del 34%, y de enfermedad coronaria del 21%.
En el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) 8 que incluyo
350.000 individuos, tanto el aumento de la PAS como de la PAD,
incrementaban el riesgo de mortalidad por ictus y enfermedad coronaria,
alcanzandose mayores riesgos para niveles mas altos de PAS que para los
més altos de PAD. En el Hypertension Optimal Treatment (HOT) °, con
pequetios descensos tanto en la PAS como en la PAD, se conseguia reducir
el riesgo de infarto de miocardio en un 28%. En otros estudios sobre
ancianos con hipertension sistolica aislada, (Syst-Eur) la reduccion de la
media sistolica se acompafié de una disminucion del riesgo para enfermedad
cardiaca del 17-40%, y para enfermedad cerebrovascular (ECV) del 25-47%
1011 Tos resultados del United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS) ?, llevado a cabo sobre pacientes diabéticos, mostré que el mayor
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control de las cifras de presion arterial se acompafiaba de una reduccion del
56,5 % del riesgo de fallo cardiaco, 44% del riesgo de ictus, y 32% del
riesgo de muerte asociado a diabetes .

En el terreno de la ECV, las alteraciones de la PA, y su repercusion sobre la
primera, han sido motivo de continuas investigaciones. El porcentaje de
pacientes con patologia vascular cerebral y HTA es variable segin las
diferentes series, pero se manejan cifras entre el 35 y el 70% "'*". Se busca
establecer que responsabilidad tiene cada componente de la PA en la ECV .
Aunque inicialmente la PAD se consideraba el mejor indicador o predictor
de riesgo, actualmente la PAS y la presion diferencial o presion de pulso
(PP) se han revelado igualmente como parametros de importancia. La PAS
se ha relacionado mas estrechamente con el riesgo de ictus hemorragico que
la PAD. Ambas parecen tener similar responsabilidad en su asociacion con
ictus isquémico, aunque son las alteraciones en la PAS y su variabilidad las
que parecen tener una relacion mas estrecha con la incidencia de infarto
lacunar o enfermedad de pequefio vaso, mayor que la de la PAD como se

creia inicialmente 151617,

Atendiendo a resultados del estudio de Framinghan, donde se han
relacionado los tres componentes de la PA con la edad, se ha observado que
la PAD es mejor indicador de riesgo de ictus en los sujetos menores de 50
afios; entre los 50-59 afios los tres componentes ejercen la misma influencia,
mientras que la PP superaria a la PAS en los mayores de 60 afios,

presentando la PAD, en este grupo de edad, una correlacion negativa con el
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riesgo. Por encima de los 50 afios, los niveles crecientes de PAS y el
descenso de PAD, conducen a un aumento de la PP, aumentando el riesgo de
ECY 5181920

Algunos investigadores han encontrado en sus trabajos, que una PAD
elevada tras un primer episodio de ictus se asociaba a un incremento del
riesgo de un segundo episodio ictal *'. El analisis previamente mencionado
de MacMahon et al.”, que incluia a 420.000 sujetos, concluyé que el valor de
la PAD estaba fuerte y positivamente asociado al riesgo de ictus, sin
diferenciar entre primer evento o recurrencia. Otros autores, sin embargo,
han encontrado un aumento del riesgo de ictus en relacion a un descenso de
PAD. Este es el caso del trabajo de Irie et al.??, en el que la disminucion de
la PAD por debajo de 80 mm Hg se asocié a un aumento del riesgo de la
recurrencia de ictus. Al contrario, los resultados hallados por Friday et al. 2,
en un estudio posterior no apuntaban a tal asociacion, sino que cuanto menor
era la PAD menor el riesgo de presentar un segundo episodio isquémico. En

e . 24,25
el meta-analisis conducido por Staessen et al.

, €n sujetos mayores con
HTA sistolica aislada, el descenso de la PAS en 10 mm Hg y de la PAD en 4
mm Hg redujo el riesgo de ictus en un 30% y de infarto de miocardio en un
23%.

La PP o presion diferencial, que se genera durante cada ciclo cardiaco, viene
determinada por el volumen sistolico (PAS), y la distensibilidad de la pared
arterial (PAD). Como marcador de riesgo del dafio a 6rganos diana, se ha

establecido sobre todo en sujetos mayores de 60 afios donde supera tanto a la

PAS como a la PAD. La explicacion a este fendmeno radica en que, una PP
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elevada provoca alargamiento de la pared arterial favoreciendo la fractura de
los elementos elasticos de la misma, la lesion de la intima, los fendmenos
tromboticos, y el desarrollo del proceso ateroesclerotico. Asi mismo se ha
relacionado la PP con la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) siendo
ambos marcadores de riesgo cardiovascular 19:26.27

A pesar de estas evidencias, la influencia de la PA sobre los eventos de perfil
isquémico no esta del todo establecida, lo que hace preciso documentar la
responsabilidad de cada parametro de PA, y de sus alteraciones, en el
desarrollo de los procesos vasculares cerebrales. Los resultados no han sido
pues homogéneos, y aunque la necesidad de control de la PA en el ictus esta

clara, no ocurre lo mismo con el grado de control que hay que marcar como

objetivo 2.

1.2.- PATOGENIA DE LA PRESION ARTERIAL.

1.2.1.- FISIOLOGIA DE LA PRESION ARTERIAL.

La presion sanguinea se define como la fuerza ejercida por la sangre contra
cualquier area de la pared vascular. Los vasos sanguineos son excitados,
incluso en condiciones de reposo, por estimulos simpaticos, que aumentan
el tono del musculo liso vascular, disminuyendo la intensidad del flujo
sanguineo, o cantidad de sangre que pasa a un 6rgano, para un mismo nivel
de presion. Los vasos sanguineos tienen la capacidad de aumentar su
diametro al elevarse la presion de la sangre en su interior, propiedad

denominada distensibilidad. El aumento de presion, condiciona un
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incremento del volumen de sangre que puede acumularse en una parte
concreta de la circulacién o capacitancia. Esta relacion entre volumen y
presion se expresa mediante la curva de volumen — presion. La estimulacion
simpatica aumenta la presion para cada volumen mientras que la inhibicion
simpatica la disminuye. El control del sistema nervioso simpatico es
fundamental para regular el gasto cardiaco adaptandolo a las necesidades del
organismo.

La sangre entra en la aorta ascendente de forma intermitente con cada latido
cardiaco condicionando un ascenso muy rapido inicial o presion sistdlica y
un descenso paulatino de su valor hasta un minimo o presion diastolica,
siendo la diferencia entre ambas la presion diferencial. Esta depende de dos
factores que son: el volumen sistolico del corazoén y la adaptabilidad o
distensibilidad de arbol arterial. Cuanto mayor es el volumen de sangre por
sistole que tiene que acomodarse en el arbol arterial, mayor la elevacion de
la presion sistolica y mayor la caida durante la diastole, originando mayor
presion diferencial.

Los cambios patoldgicos que afectan la distension de las paredes arteriales
modifican la adaptabilidad arterial. Estos cambios ocurren principalmente en
la edad avanzada cuando los vasos pierden tejido elastico y muscular que es
sustituido por tejido fibroso, a veces calcificado, que posee menor capacidad
de distension, proceso denominado arterioesclerosis. El remodelado
estructural condiciona un aumento de la rigidez arterial y una disminucion de

la luz arterial, responsables de la elevacion de la PA.
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1.2.2.-HTA Y ATEROESCLEROSIS.

Desde un punto de vista clinicopatologico la elevacion de la PA sobre la
pared arterial condiciona el desarrollo de una serie de procesos en la misma,

favorecedores de la ateroesclerosis:

1. Aumento de la formacion y progresion de la placa de ateroma,
tanto en la circulacion carotidea extracraneal como en arterias cerebrales y
vasos penetrantes.

2. Dilataciones y elongaciones ectasicas de grandes arterias,
relacionados con ictus de mecanismo trombotico, y en algunos casos de
mecanismo hemorragico por rotura de las mismas.

3. Lesiéon de arterias perforantes cerebrales, en forma de
microateroma, lipohialinosis y microaneurismas, responsables de infartos de
semiologia lacunar.

4. Formacion de microaneurismas de Charcot- Bouchard que pueden
sufrir rotura provocando hemorragias intraparenquimatosas, u ocluirse por
material trombotico.

5. Constituye un factor facilitador de la rotura de aneurismas
congénitos y malformaciones vasculares, responsables de hemorragia

subaracnoidea.
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1.2.3.-RELACIONES DE LA PA CON LA CIRCULACION

CEREBRAL

La PA es una medicion de rutina que informa clinicamente del estado del
sistema vascular. En su relacion con la circulacion cerebral se distinguen dos
aspectos. En primer lugar la PA es una variable hemodindmica determinante
del flujo sanguineo cerebral (FSC), que se mantiene constante en diversas
circunstancias fisiolégicas como el sueflo, el ejercicio, y en general las
actividades diarias. El valor normal del flujo que irriga al cerebro oscila
entre 50-100 ml por 100 gr. de tejido cerebral / minuto. La disminucién del
flujo por cualquier causa, sea isquémica o hemorragica, se intenta
compensar por la circulacion colateral. Estos mecanismos son efectivos si
consiguen compensarlo antes del fallo de la membrana celular que conduce

irremediablemente a la muerte celular y la necrosis del tejido cerebral.

El FSC es el cociente entre la presion de perfusion cerebral (PPC) y la
resistencia vascular cerebral. La PPC es la diferencia entre la PA sistémica
media y la presion venosa cerebral. Esta tiltima depende de la presion
intracraneal, mientras que la resistencia vascular cerebral presenta una
relacion directa con la viscosidad sanguinea, y una relacion inversa con el
calibre de los vasos cerebrales. Por tanto, en condiciones fisiologicas, la PPC
es equiparable a la presion en las arterias de mediano calibre. Para

aumentar la presion de perfusion hay que disminuir la presion intracraneal o

10
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desobstruir el vaso, y para disminuir las resistencias vasculares hay que

dilatar el lecho vascular y reducir la viscosidad de la sangre.

La circulacion cerebral esta sometida a un sistema de autorregulacion que en
condiciones normales permite modificar el calibre de los vasos cerebrales a
fin de adaptarlos a las necesidades hemodinamicas de cada momento. Esta
autorregulacion depende de multiples factores humorales como el oxigeno,
pH, CO2, factores hormonales (vasopresina, adenosina, angiotensina), y
factores neurogénicos 2°. Este sistema se mantiene operativo entre valores

de PPC de entre 60 a 160 mm Hg, manteniendo asi un FSC constante.

El aumento persistente y cronico de la PA condiciona una perdida del
mecanismo autorregulador, desplazando la curva de FSC-PPC a la derecha,
de tal forma que pequefios descensos en la presion de perfusion al cerebro
suponen caidas en el FSC y consecuentemente se produce isquemia
cerebral.

Por otra parte, los incrementos de la PA por encima de los limites de
autorregulacion, aumentan el FSC y secundariamente un aumento de la
permeabilidad vascular, lo que favorece la rotura de la barrera

hematoencefalica y el desarrollo de edema cerebral.

11
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Figura 1. Curvas idealizadas de autorregulacion de FSC en normotensos e
hipertensos. El desplazamiento a la derecha en el caso de los hipertensos
determina que, en esta franja de presion, el flujo cerebral que corresponde a
cada valor de presion sea menor que el de los normotensos. Adaptado de
Strandgaard S, et al. Autorregulation of brain circulation in severe arterial
hipertension. BMJ 1973;1:507-510.

1.2.4.- HTA'Y LESIONES CEREBRALES.

Las alteraciones en los mecanismos de regulacion del FSC intervienen en

distintos tipos de lesiones isquémicas cerebrales:

12
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1. Infartos subcorticales de mecanismo hemodinamico, en
areas cerebrales que dependen de arterias perforantes (sustancia blanca
periventricular, centros semiovales), debidos a déficit de presion de

e ., 1o 30,31,32
perfusion, distal a una oclusion carotidea .

2. Infartos localizados en zonas frontera (territorios limite

entre dos arterias cerebrales principales — cerebral media / cerebral anterior,
. . 3334
cerebral media / cerebral posterior) )

3. Lesiones isquémicas de pequefio tamano y localizacion
subcortical situadas en zonas dependientes de arterias perforantes,
relacionadas con una disminucion del calibre vascular por fibrohialinosis de
la pared **7.

4. Infartos silentes, tipo lacunar ( < 15 mm en TAC; y > 3mm<
10 mm en RMN), relacionados con factores que alteran los mecanismos de
regulacion de la perfusion cerebral como son diabetes, edad, hematocrito,

. o . . 37,38,39,40
ateroesclerosis, HTA y sus variaciones circadianas .

1.2.5.-VARIABILIDAD DE LA PA Y SU CONTROL POR EL

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO.

La PA sufre variaciones a lo largo de 24 horas en respuesta a multiples
estimulos. La “variabilidad” es el término que define las modificaciones
que sufre la PA y que le permiten adaptarse a las necesidades
hemodinamicas de cada momento. Esta variabilidad obedece a diferentes

causas. Unas causas provocan variaciones a “corto plazo” (frecuencia

13
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cardiaca y respiracion). Por otro lado, la variabilidad “diaria” que depende
del grado de actividad fisica y mental. Finalmente la variabilidad “diurna”, o
descenso fisioldgico de PA nocturna respecto a la diurna, en torno a 10-15
mm Hg, para volver a ascender de forma abrupta en las primeras horas de la

madrugada.

El aumento brusco habitual de la PA relacionado con la hiperactividad
simpatica, en las primeras horas de la madrugada, se ha implicado como
responsable de la mayor prevalencia de eventos cardiovasculares en esas
horas. La muerte subita, el infarto de miocardio y el ictus son mas
frecuentes en las primeras horas de la mafana, coincidiendo con ese
incremento fisiologico de la actividad simpatica *"**%.

La variabilidad es controlada por el sistema nervioso autonomo (SNA). En
condiciones de normalidad, existe un predominio de la actividad del
simpatico durante el periodo diurno, a diferencia del periodo de suefio en el

que se eleva la actividad del parasimpatico ****.

1.2.5.1- RITMOS CIRCADIANOS DE LA PA.

Las variaciones fisioldgicas que experimenta la PA a lo largo del dia se han
dado en llamar “patrén circadiano” o “ritmo circadiano”. Este
comportamiento no es exclusivo de la presion arterial sino que la comparten
otros parametros cardiovasculares como la frecuencia cardiaca (FC), o la

agregabilidad plaquetaria. La variabilidad aumenta con la edad y con los

14
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niveles de PA, en sujetos con hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI), y en
los que presentan enfermedad cerebrovascular. Esto se traduce en la pérdida
de la caida fisiologica nocturna de la PA46ATA849:50.51
Se han definido distintos patrones atendiendo a los cambios observados en el
comportamiento de la PA a lo largo de las 24 horas. La clasificacion dipper
fue introducida inicialmente por O’Brien, quién observé mayor incidencia de
ictus entre los sujetos nodipper que entre los dipper, hallazgos concordantes
con estudios posteriores 2743
Asi, se han definido dos patrones fundamentales:
- “dipper”: se produce un descenso fisioldégico de la PA durante el
periodo nocturno en torno a un 10% respecto a la PA media diurna.
Esta es la condicion normal y refleja la disminucion fisiologica del
tono simpatico durante las horas de suefo.
- “nodipper”: no se observa caida nocturna de la PA, o ésta es menor
del 10%.
Posteriormente se definieron otros dos tipos de comportamiento circadiano
extremo:
“dipper-extremo””: definido por un descenso nocturno de PA >15-20
mmHg.
“dipper-inverso” : que se caracteriza por la elevacion de PA nocturna
respecto a la diurna.

Estos diferentes patrones circadianos de comportamiento de la PA, se han

correlacionado con diferentes grados de riesgo de dafio a 6rgano diana

21,46,52,56,57

15
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En la esfera de la ECV, la condicion “nodipper”, se ha puesto en relacion
no solo con el riesgo de primer ictus clinico, ya sea trombotico o
hemorragico, sino con la recurrencia del mismo, el desarrollo de lesiones
silentes en forma de infartos lacunares e hiperintensidades periventriculares,
y la progresion del deterioro cognitivo. Esto se ha observado tanto en
pacientes hipertensos como en normotensos 38:58,59.60,61.62

No obstante, las investigaciones sobre las modificaciones de los ritmos
circadianos de la PA, y sus relaciones con la ECV no han dado resultados
homogéneos. Asi, algunos encuentran un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular con patrones de ausencia de descenso nocturno de PA
46636465 B otras lineas, se ha encontrado asociacion entre la caida
excesiva de la PA (asociaciones tipo U y J) y una mayor progresion de
enfermedad cerebrovascular silente. De esta forma, los sujetos con mayor
riesgo de lesion cerebral, serian aquellos que presentan patrones circadianos
mas anomalos, que conducirian a situaciones de disminucion del flujo

. . . . 22,66,67,68,69,70
sanguineo cerebral y secundariamente isquemia .

1.2.5.2.- ACTIVACION DEL SNA.

La activacion del sistema nervioso autonomo (SNA) se produce por

estimulos de presion sobre mecanorreceptores localizados en el cayado

adrtico y seno carotideo. A través del nucleo centroencefalico, el aumento de

16
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PA sobre la pared vascular provoca una inhibicion simpatica refleja que
disminuye la FC y la resistencia vascular, anulando el aumento de la PA. La
HTA mantenida reajusta la actividad de los receptores, debido a la rigidez
de las arterias en las que asientan, como consecuencia de la ateroesclerosis.
Como consecuencia de valores incrementados de PA de forma mantenida, se
pierde la sensibilidad de dichos receptores, y se alteran los mecanismos de
regulacion, lo que contribuye al mantenimiento de la PA por encima de
limites aceptables.

El SNA realiza sus acciones a través de mediadores quimicos que son las
catecolaminas, que se elevan en suero en situacion de hiperactividad. En los
sujetos dipper se observa un descenso nocturno de catecolaminas, mientras
que en los nodipper se mantienen elevadas. La estimulacion cronica del SNA
provoca un estrés hemodinamico en el lecho vascular, que interviene en el
desarrollo de la disfuncion endotelial, la vasoconstriccion, las alteraciones

. . 71,72,73,74,75
del ritmo cardiaco, y la HVI .

1.2.5.3.-BASES ANATOMICAS DEL SNA.

Muchos estudios en la HTA han sido enfocados a conocer las bases
anatomicas y la respuesta del sistema nervioso autdbnomo en relacion a las
caracteristicas del individuo y de su particular ECV.

La inervacion autonémica parasimpatica del corazon se origina en el tronco
del encéfalo, mientras que los nucleos espinales constituyen el origen de la

via simpatica, proyectandose sobre la corteza, la amigdala, hipotalamo y

17
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estructuras limbicas. El cortex insular posee importantes conexiones con el
sistema limbico, el hipotdlamo y otras areas de control autondémico.

Se postula que lesiones cerebrales en zonas clave en la regulacion del SNA,
como el estriado, el diencéfalo, el opérculo frontal, el gyrus angular y sus
conexiones, son base para la pérdida de la categoria “dipper”, como
resultado de la hiperfuncion simpética secundaria a la lesion. Diferentes
estudios han tenido como punto de partida esta hipotesis. Algunos estudios
experimentales apuestan por una lateralizacion derecha predominante en el
control autondémico, tras hallar mas alteraciones en la regulacion del SNA en
pacientes que presentaban afectacion del hemisferio derecho, comparado
con aquellos en los que el ictus se localizaba en el izquierdo. Otros se han
basado en el estudio de los cambios de la PA en casos de infartos lacunares
multiples. Estos implican regiones cerebrales profundas, y especificas, en la
regulacion del SNA, como el diencéfalo y el opérculo frontal. El incremento
de la PA que se produce en la fase aguda del ictus, parece que es mas
acusado en el subtipo de ictus de las lesiones lacunares '&777879-80-81.82.83.84
Un ejemplo de esto es el publicado en 1994 por Kario et al.* | sobre el caso
de un paciente cuyo patrén circadiano pas6 de dipper a nodipper tras un

infarto lacunar.

En los estudios sobre la anatomia del SNA se ha observado que, en sujetos
normotensos de edad avanzada y en los hipertensos, se produce elongacion
y ectasia de las arterias, que producen compresion pulsatil de la porcion

ventrolateral del bulbo, lo que incrementa la PA, la FC, y el nivel de

18
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. . 86,87,88,89
catecolaminas plasmaticas

. A partir de estos conocimientos se
desarrollaron lineas de investigacion basadas en estudios intraoperatorios ,
en los que se proponia la compresion neurovascular del bulbo ventrolateral
como causa, al menos en parte, de la HTA esencial, siendo la descompresion
quirargica microvascular efectiva en el tratamiento de la HTA, segin estos

90,91
autores .

A pesar de la controversia sobre la responsabilidad de los eventos
isquémicos cerebrales en las alteraciones a corto y largo plazo del
comportamiento de la PA. Sin embargo y dada la evidencia de un peor
pronostico en los sujetos con ritmos circadianos andémalos, hay unanimidad

en proponer un estudio cuidadoso de la PA en los pacientes con ECV.

1.3- PA COMO VARIABLE CONTINUA: MONITORIZACION

AMBULATORIA .

Las decisiones clinicas en la HTA se han basado clasicamente en las lecturas
realizadas en la consulta (PA clinica), sometidas a importantes limitaciones,
tanto por el método de medida, como por la propia variabilidad de la PA. La
introduccion de sistemas de monitorizacion ambulatoria de PA (MAPA), han
permitido evaluar la PA como una variable continua, conocer las
modificaciones de la misma segun las actividades diarias, asi como el ritmo
circadiano. También han suministrado mayor informacion respecto a la

estratificacion del riesgo de dafio a 6rganos diana, y a la importancia clinica
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de establecer un control adecuado y mantenido a lo largo de las 24 horas. El
gran nimero de lecturas obtenidas mediante estos sistemas reduce la
variabilidad en la medida de PA, disminuye los errores en las medidas
dependientes del observador, y minimiza el efecto de “bata-blanca”.

A partir de los afios 60 se inician las técnicas de monitorizacion ambulatoria,
empleandose inicialmente un catéter intrarterial, por lo que solo se podia
utilizar en pacientes hospitalizados. Es a partir de los afos 80 que se
desarrollan dispositivos portatiles, mas sencillos y menos cruentos,
convirtiendo esta técnica en accesible y reproducible.

Existen discrepancias respecto al uso indiscriminado de estos sistemas y a
las limitaciones que pueden existir derivadas de artefactos en la medida, asi
como de las interpretaciones de los resultados. La necesidad de reposo
previo, medidas repetidas, la variabilidad intrinseca al individuo, y el
fenomeno de bata blanca, son los principales puntos de limitacion que se
plantean al uso de estos sistemas, por lo que de momento no se ha
recomendado un uso generalizado en el tratamiento y control de la HTA **
93,94.95.96

La MAPA consiste en el registro automatico de lecturas de PA, a intervalos
programables, mediante un dispositivo portatil, no invasivo, que permite
también evaluar la PA durante el periodo de suefio. Aparte de las medidas
clasicas de PA ftiles en la clinica, la monitorizacidon nos permite conocer los
valores medios de 24 horas de PAS, PAD, los valores de PAS y PAD

durante los periodos nocturno y diurno, PP, categoria dipper, y variabilidad o
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reajustes a los que se ve sometido constantemente el sistema vascular para
adaptarse a las necesidades hemodinamicas de cada momento.

En estudios transversales se ha observado que las cifras medias de PA
obtenidas por MAPA se correlacionan mas estrechamente con el grado de
lesion en oOrganos diana (HVI, microalbuminuria, grosor de la intima
carotidea) que las cifras de PA clinica, a la vez que predicen mejor la
aparicion de complicaciones y muerte de origen cardiovascular que las
lecturas de PA clinica. La PAS y la PP ambulatorias se han implicado, tanto
con la ateromatosis del arco aortico, como con el desarrollo de lesiones
ateroesclerdticas carotideas 27*779%%

La PP se ha asociado no solo al incremento del riesgo cardiovascular, sino a

100,101 .
. En un estudio

un aumento de la morbimortalidad cardiovascular
longitudinal sobre la cohorte del estudio Porgetto Ipertensione Umbria
Monitoraggio Ambulatoriale (PIUMA) >"'* se observé que la elevacion de
la PP de 24- horas, era factor predictivo independiente de la aparicion de
eventos cardiacos, mientras que la PA media de 24 horas o componente
estable de PA, se correlacionaba mas con el desarrollo de eventos
cerebrovasculares. El analisis permitio determinar una estratificacion del
riesgo en cuartiles con estos puntos de division: 96, 103, y 110 mm Hg para
la PA media de 24 horas; y 44, 49 y 56 para la PP. Una PP elevada se
interpreta como una manifestacion de la rigidez arterial y este factor, a través

de la repercusion sobre la funcion contractil miocardica y la perfusion

coronaria, predispone mas a la isquemia cardiaca.
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En los mismos trabajos, la PAS de 24 horas se relacionaba de forma lineal
con el desarrollo de eventos cerebrovasculares y cardiacos, con reducciones
proporcionales en la incidencia para los niveles mas bajos. Por el contrario la
PAD tenia un comportamiento diferente para el tipo de evento. Mientras que
para la isquemia cerebral se comprobaba una relacion lineal, para la
isquemia coronaria la relacion era curvilinea, no observandose reducciones
para los niveles mas bajos de la PAD. En cuanto a los parametros
relacionados con las diferencias dia-noche no suministraron informacion
prondstica. Con estos resultados los autores del estudio plantean la hipotesis
de que aquellos farmacos que actien con mas eficacia sobre la
distensibilidad arterial (componente pulsatil de la PA), seran mas utiles en la
prevencion de enfermedad coronaria, mientras que los tratamientos
enfocados a la disminucién de las resistencias periféricas, serian mas
aplicables para la prevencion primaria de isquemia cerebral en sujetos

adultos hipertensos.

1.4.- MAPA'Y ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR.

Las aportaciones del registro continuo de la PA, en el ambito de la ECV, se
dirigen a determinar el valor pronostico de los pardmetros obtenidos a través
de la MAPA en el desarrollo del dano vascular cerebral, tanto en la
prevencion primaria como en la secundaria, y a evaluar su utilidad para el
conocimiento de factores de PA relacionados con en el desarrollo de nuevas

) . S, 103,104,105
lesiones tras un primer evento isquémico cerebral .
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En estudios sobre la cohorte Ohasama, en la que se incluyeron sujetos
ambulatorios de un 4rea rural de Japdn, se observd que la mortalidad
cardiovascular a los 5 afos era superior para el quintil mayor de PA sistolica
y diastolica medias de 24- horas, no encontrdndose asociacion para la PA
oficial medida en consulta con esfingomanometro portatil. Los pacientes
nodipper y dipper-inversos tenian también mayor riesgo de mortalidad.
También se demostré que las PA ambulatorias se correlacionaban con el
riesgo de ictus y predecian mejor el riesgo de evento cerebrovascular que las
medidas tomadas de forma manual *¢'**1%51% Ep ¢] grupo de sujetos con
edad avanzada, el grado de severidad de las lesiones subcorticales e
hiperintensidades se correlacionaba con las medidas de PA ambulatoria
sobre todo la PAS. La PAS media y el patron nodipper se relacionaron con la
aparicion de infartos lacunares. Los pacientes con lesiones en el cortex
insular presentaban un patron circadiano de menor caida nocturna '#%

En los trabajos realizados con grupos de pacientes hipertensos, el parametro
PAM estaria mas relacionado con la afectacion de las arterias perforantes
cerebrales, como se desprende del estudio PIUMA %', y de estudios con

. . 104
monitorizacién intraarterial de la PA !°

. Segun los resultados del estudio
Syst-Eur, realizado sobre sujetos hipertensos de edad avanzada, la PAS
media nocturna fue el parametro de mayor poder predictivo para eventos
cerebrovasculares '+,

La repercusion de las variaciones circadianas de la PA sobre la ECV han

sido también objeto de investigaciones. Se han obtenido asociaciones tipo J,

en las que descensos de PA por debajo de cierto punto se acompafian de un
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aumento del riesgo de dafio y de peor prondstico ***¢*1% Sin embargo este
tipo de asociaciones no se han observado de forma constante. En estudios
epidemiologicos, y en estudios de intervencion terapéutica como es el caso
del Hypertension Optimal Treatment (HOT), las reducciones progresivas de
PA se acompafiaban de un descenso de la frecuencia de eventos,
independientemente de la cuantia de dicho descenso de PA ™2°

La hipotension posprandial es otro fendmeno observado con relativa
frecuencia en pacientes hipertensos ancianos, y que se ha relacionado con
episodios de sincopes, caidas y lesiones isquémicas transitorias. Los
descensos de PA sistolica por encima de 9 mm Hg se asocian a lesiones
cerebrovasculares silentes en forma de lagunas y leucoaraiosis, disminucion
de la perfusion cerebral y deterioro cognitivo. En estos estudios el nivel
preprandial de PA era mas elevado en el grupo de sujetos con hipotension

. 167,109,110
posprandial .

En resumen, las presiones ambulatorias diurnas y nocturnas poseen mayor
poder predictivo del riesgo de evento cerebrovascular que las medidas
tomadas de forma manual. El MAPA seria por tanto una técnica util con
aplicabilidad en el control y tratamiento de las variaciones patologicas de la
PA en pacientes hipertensos con y sin historia previa de isquemia cerebral,
fundamentalmente en pacientes de edad avanzada por su deterioro de los

. y . y 66,106,111,112,113
mecanismos de regulacion de la circulacion cerebral .
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1.4.1.- FASE AGUDA DE LA ISQUEMIA CEREBRAL.

La prioridad en la fase aguda del ictus (primeros 7 dias) es determinar la
naturaleza y la extension de las alteraciones en el comportamiento de la PA,
intentando establecer el prondstico y la relevancia terapéutica de las
mismas, identificando grupos de mayor riesgo. En este sentido, la ausencia
de descenso nocturno de la presion arterial se ha puesto en relacion con la
severidad de la HVI, la progresion de la microalbuminuria y la retinopatia
hipertensiva, la ECV, y la recurrencia de ictus 3611411511617

Durante las primeras horas tras el ictus, los valores de PA se elevan, para
posteriormente, en los 7-14 dias siguientes al inicio de los sintomas,
descender a los valores basales. Las alteraciones en la presion arterial
durante la fase aguda del ictus no se limitan al incremento de sus cifras, sino
también a modificaciones en su comportamiento, habiéndose descrito
cambios en los ritmos circadianos con pérdida del descenso nocturno de la
PA, y elevacion de los niveles de catecolaminas, cambios patentes en el caso
de los infartos subcorticales y en la afectacion del cortex insular ****¥ La
restauracion de los sistemas de autorregulacion cerebral tras la fase inicial,

. . 118,119, 120,121
permite el descenso de las cifras de PA .

El valor pronostico de estos cambios iniciales en la PA no estd del todo
claro. Si bien para algunos el aumento inicial de los valores incrementan el
riesgo de edema cerebral, la transformacion hemorragica del ictus, y se

asocian a un peor pronostico en el ictus, otros han sugerido que podria
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corresponder a una respuesta homeostatica beneficiosa con el fin de
mantener un flujo sanguineo cerebral suficiente para evitar la progresion de
la isquemia en el area de penumbra isquémica. Incluso algunas lineas de
estudio han propuesto la hipertension inducida farmacolégicamente como
terapia en la fase aguda del ictus isquémico 76122,123

Por estas razones, y aunque si queda claro la importancia del control de la
PA en la prevencion del ictus, no ocurre lo mismo respecto a la decision de
tratar los incrementos iniciales de la PA en la fase aguda de la isquemia

cerebral, el grado de control a conseguir con el tratamiento, o al momento

de iniciar el mismo.

La disfuncion autondmica es otro hecho estudiado en la fase aguda del ictus.
El incremento del tono simpatico, a través de la desinhibicion de centros
reguladores autonémicos, con un predominio del simpatico sobre la funcion
parasimpatica, se considera responsable de complicaciones cardiovasculares
como arritmias, isquemia miocardica y elevacion de la PA que empeoran el
pronostico de estos enfermos, resultando en ocasiones fatales. Los efectos de
los cambios autondémicos y de la PA en la fase aguda del ictus, se han puesto
en relacion con un estado de hipercoagulabilidad, aumento de la activacion
plaquetaria, incremento de la trombogénesis, y disfuncion endotelial, que
favorecen las complicaciones cardiovasculares que se manifiestan en fase

. 79,124,125,126
aguda del ictus. .
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1.4.2.- ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR CRONICA.

En el ambito de los pacientes con ECV previa o conocida, los estudios se
han orientado a identificar diferencias de comportamiento de la PA segin el
subtipo de ictus, los factores implicados en la recurrencia de eventos, y su
significado prondstico sobre la recuperacion funcional. Un ejemplo son los
infartos lacunares y las lesiones difusas de sustancia blanca subcortical, que
se relacionan con la enfermedad de pequefio vaso, en la que la HTA juega un
papel principal.

Los infartos lacunares se caracterizan por una baja mortalidad y recurrencia,
excepto cuando se asocian a enfermedad vascular difusa de sustancia blanca,
situacion en la que el riesgo de recurrencia se incrementa '271?%12,

Las lesiones lacunares silentes y las alteraciones difusas de la sustancia
blanca subcortical presentan diferencias respecto a la hemodindmica de las
mismas. Las lesiones lacunares se localizan en territorios dependientes de
arterias perforantes profundas, y las alteraciones de sustancia blanca en areas
fronterizas entre perforantes superficiales y profundas, territorio éste ultimo
mucho mas sensible a variaciones de PA. Las alteraciones de la PA nocturna
serian un importante factor aterogénico sobre la red de perforantes, mientras
que los trastornos autondmicos propios del estado nodipper inducirian
alteraciones en los mecanismos de autorregulacion del FSC 37713,

Los parametros de PA ambulatoria que parecen estar mas relacionados con

la aparicion de nuevas lesiones subcorticales en estudios de imagen, antes y

después de un primer infarto lacunar, son las presiones arteriales medias,
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sobre todo las nocturnas, y el patron circadiano de reducido dip nocturno **.
Estos hallazgos se observaron también en sujetos que recibian tratamiento
antihipertensivo. En otros estudios, sobre sujetos con un primer infarto
lacunar, las PAD y PAS diurnas fueron los parametros mas relacionados con
el desarrollo de nuevas lesiones lacunares silentes y con las
hiperintensidades periventriculares respectivamente. En cuanto a patrones
circadianos, las diferencias observadas se centran en una mayor frecuencia
de patrones tipo dipper y dipper-invertido en los casos de infartos lacunares
multiples. En estos trabajos no se encontraron diferencias entre los sujetos
controles (pacientes sin lesiones lacunares) y los pacientes con infarto
lacunar aislado ''*'?*,

La enfermedad vascular cerebral de localizacion subcortical sintomatica o
silente, presenta una relacion muy estrecha con las alteraciones de la PA,
intentando esclarecer si la pérdida del descenso nocturno de la misma,
observada en pacientes con este tipo de lesiones, es causa o consecuencia del
ictus lacunar-subcortical *7#377131,

En cohortes de pacientes hipertensos mayores sin historia previa de ECV, se
observd un efecto negativo de los patrones de excesivo dip nocturno
(fendmeno curva J). La reduccion excesiva de la PA nocturna, o los
descensos bruscos de PA en general, se han relacionado con la progresion
del dafio silente. Esta situacion es de especial interés, ya que puede ser
inducida por un excesivo tratamiento antihipertensivo en aquellos sujetos
que ya han sufrido isquemia cerebral, favoreciendo la progresion de la lesion

. . 14,68,108,132,133
de dicho 6rgano .
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En pacientes con historia previa de infarto lacunar el patron mas implicado
en el desarrollo de nuevas lesiones isquémicas y en la progresion del

. o . . , . 17,55,
deterioro cognitivo, era el de reducido dip nocturno, o patrén nodipper

60,129,130
La PAM, y la variabilidad de la PA son dos pardmetros que parecen
implicados en la situacion funcional a los 30 dias del evento cerebrovascular.
La PAS de 24 horas parece tener también importancia pronostica, respecto a
la recuperacion funcional. Otros valores como la PP no parecen conllevar
informacion pronoéstica en la situacion funcional tras el ictus, a diferencia de
lo observado en el caso de la enfermedad coronaria *™'"".

Los estudios de las relaciones entre las funciones cognitivas y la HTA no
han tenido resultados homogéneos. La variabilidad de la PA sistolica se ha
apuntado también como un factor de riesgo importante para la enfermedad
de pequeiio vaso, para pacientes con y sin deterioro cognitivo. El estado no-
dipper podria relacionarse con el desarrollo de deterioro cognitivo, como se

. . . 17,134, 135
desprende de varios estudios realizados .

Por tanto, los patrones circadianos constituyen actualmente uno de los
componentes de la PA que parecen estar implicados en la repercusion de la
HTA a nivel de 6rganos diana, por lo que ha cobrado gran interés su estudio,
conocimiento y el tratamiento o correccion de los mismos. La
monitorizacién ambulatoria se convierte asi en una técnica no invasiva muy

util, para el conocimiento de las variaciones circadianas de la PA.
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En una segunda vertiente, las lineas parecen apuntar a que los eventos
cerebrovasculares tienen la capacidad de modificar el comportamiento de la
PA y de sus componentes, y dentro de estos, modificar los ritmos
circadianos. Ademas, de las observaciones de estos estudios se ha
desprendido la idea de que no todas las lesiones cerebrovasculares ejercerian
la misma influencia en la PA. Es decir, las caracteristicas tipologicas del
ictus condicionarian comportamientos diferentes en la PA y de sus ritmos
circadianos, mediante la afectacion de regiones cerebrales concretas
relacionadas con el control neurovascular. Las hipotesis elaboradas en base a
estas premisas, han fomentado el desarrollo de nuevas investigaciones en un
intento de identificar grupos de pacientes con tipos de ECV que condicionen
ritmos circadianos especificos.

Si las lesiones isquémicas cerebrales influyen en los ritmos circadianos de
PA, y los ritmos circadianos estan implicados en la progresion del dafio a
6rgano diana, cobra mas interés el estudio de las variaciones circadianas de
la PA en la ECV, con el fin de identificar grupos de lesiones cerebrales
isquémicas de mayor o menor riesgo.

Esto podria permitir el desarrollo de lineas de tratamiento diferentes en los
ictus, individualizando el tratamiento antihipertensivo en funcion de las
alteraciones detectadas en el comportamiento de la PA, tanto en los valores
absolutos como en los ritmos circadianos.

En suma, éste seria el objetivo final a perseguir. Identificar grupos de
pacientes con ECV ~ que pudieran beneficiarse de recomendaciones

terapéuticas especificas a fin de conseguir cifras de PA lo més ajustadas
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posibles a los ritmos fisioldgicos, en un intento de reducir la morbilidad y
mortalidad de la enfermedad vascular hipertensiva, y mejorar la calidad del
vida del paciente hipertenso.

Nuestro trabajo se plantea precisamente determinar si el comportamiento
circadiano de la PA varia segun los distintos tipos de ictus, es decir, si se ve
condicionado por las caracteristicas de la lesion isquémica atendiendo a su

mecanismo, topografia, extension y grado de afectacion clinica.
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2-OBJETIVOS
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El objetivo principal que planteamos en este trabajo, es la observacion del

comportamiento del ritmo circadiano de la PA tras una lesion isquémica

cerebral.

Para ello establecemos los siguientes objetivos especificos:

1-

Observar el comportamiento de la PA en el ictus, y la existencia de
diferencias en el mismo segun los subtipos de ictus.

Determinar la prevalencia de los diferentes patrones circadianos de la
PA en la fase aguda del ictus, y las implicaciones que sobre los
mismos tengan las caracteristicas del ictus .

Determinar la prevalencia de los diferentes patrones circadianos de la
PA en la fase cronica del ictus, y las influencias de las caracteristicas
del ictus sobre ellos.

Estudiar las diferencias existentes en los ritmos circadianos entre la
fase aguda y la fase cronica del ictus, e intentar correlacionar los
cambios detectados con los subtipos de ictus.

Intentar establecer la existencia de relaciones entre los patrones
circadianos y distintos parametros indicativos de lesion a organos

diana.
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3- PACIENTES Y METODOS
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3.1.- AMBITO DE ESTUDIO.

Este es un estudio fue realizado en el Area de Salud I, de la provincia de
Leén, que atiende a una poblacion de 371.000 habitantes, segiin el tltimo
censo. El centro de estudio fue el Hospital de Leon. Si bien existen otros
centros hospitalarios de financiacion privada, es el sistema publico el que
asiste a la mayor parte de los pacientes que presentan clinica sospechosa de
un proceso cerebrovascular. Desde el Servicio de Urgencias, los pacientes
son ingresados en la planta de Neurologia.

En el periodo en el que se realiza la inclusion de pacientes, se notificaron
255 altas hospitalarias con diagndstico de ictus, desde el Servicio de

Neurologia.

3.2.- CRITERIOS APLICADOS Y DEFINICIONES.

Los pacientes son recogidos entre aquellos que, dentro de las primeras 24
horas del inicio de los sintomas neurologicos, son ingresados en la sala de

Neurologia, e incluidos segun los siguientes criterios:

3.2.1.- Criterios de inclusion.

- Hombre / mujer mayor de 18 afios.
- Diagnostico, firme o de sospecha de Ictus de perfil
isquémico: Episodio de disfuncién neuroldgica de duracion

superior a 24 horas.
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- Paciente independiente, desde el punto de vista funcional y de
autonomia, antes del ictus (Escala Rankin < 3).

- De 24 a 36 horas desde el inicio de los sintomas neurologicos.

- Consentimiento informado.

3.2.2.- Criterios de exclusion.

- Negativa a participar en el estudio.
- Enfermedad crénica que origina alta dependencia funcional.
- Mas de 36 horas, desde el inicio de los sintomas

neurologicos, o accidente isquémico transitorio (AIT).

3.3.- DEFINICIONES.

- Ictus o infarto cerebral: Episodio de disfuncion cerebral que dura més de

24 horas, expresion clinica de una necrosis tisular, y que se corresponde en

el estudio TAC con un area de baja densidad, con semiologia clinica
a2

apropiada .

- Accidente isquémico transitorio (AIT): Episodio de disfuncion neurolégica

focal y temporal, de duracion variable, que se recuperan completamente en
menos de 24 horas.

- Leucoaraiosis: Alteraciones o rarefaccion de la sustancia blanca cerebral.
En TAC como areas de menor densidad en regiones periventriculares y
centros ovales. En resonancia magnética nuclear (RMN) se ven como

hiperintensidades.
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- Ictus o infarto lacunar: Infarto de pequefio tamano (<15mm didmetro),

localizado en territorio de distribucidon de arterias perforantes, que ocasiona
un sindrome lacunar cldsico (Motor puro; Sensitivo puro; Sensitivo-motor;
Disartria-mano torpe; Hemiparesia-ataxia). El sustrato patoldgico es la
microateromatosis y la lipohialinosis de las arterias perforantes, aunque
existen otras causas posibles de muy escasa frecuencia (embolismo arteria-

arteria, arteritis infecciosa, estado protromboético....).

3.4.- ESCALAS FUNCIONALES NEUROLOGICAS

La severidad de afectacion del paciente se mide atendiendo a criterios de las

siguientes escalas neurologicas de funcionalidad.

- Escala de Glasgow. Medida del estado del nivel de conciencia,
de vigilia a coma (Anexo 1) "*°.

Escala de Rankin modificada. Medida de la gravedad del ictus

en grado de discapacidad funcional (Anexo 2) .

Escala Escandinava. Medida del deterioro clinico secundario al

ictus (Anexo 3) %,

3.5.- EXPLORACIONES UTILIZADAS

A todos los pacientes incluidos se les realizd6 de forma sistematica las

siguientes exploraciones:

41



Estudio de los patrones circadianos de la presion arterial en la enfermedad vascular cerebral

Recogida de datos en la anamnesis sobre factores de riesgo
cardiovascular.

Examen clinico el dia del ingreso, a las 48 horas, al 7° dia, y a
la 4* mas-menos 1 semana, coincidiendo con el registro de 24
horas de PA, valorando la afectacion neurologica segun las
escalas de Glasgow y escandinava.

Valoracion de la capacidad funcional previa al ingreso y al alta
hospitalaria, segun escala de Rankin.

Determinaciones habituales de laboratorio en sangre.
Monitorizacion ambulatoria de presion arterial durante 24 horas
(MAPA-Holter).

Electrocardiograma.

Radiografia de Torax.

TAC cerebral el dia del ingreso.

Valoracion ecografica del sistema carotideo extracraneal.
Valoracion ecografica del sistema arterial intracraneal.

Ecografia cardiaca.

En casos seleccionados se afladen como pruebas exploratorias :

42

TAC cerebral a las 72 horas del inicio de los sintomas siempre
que la lesidon isquémica no sea visible en el estudio TAC de
ingreso.

RMN cerebral cuando sea imprescindible para completar el

estudio del paciente y a criterio del Neurélogo responsable.
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- Angio-resonancia / Angio-TAC, cuando el caso clinico lo

requiera, a criterio del Neurdlogo responsable.

3.6.- DESCRIPCION DE EXPLORACIONES Y TECNICAS.

- Examen clinico.

La exploracion neurologica y evaluacion de la afectacion neuroldgica del
pacientes seguin las Escalas Neuroldgicas referidas, se realiza al ingreso en
servicio de urgencias, y posteriormente en cuatro ocasiones, coincidiendo
con el registro de 24 horas de presion arterial (MAPA):

En las 24 a 36 horas del inicio de los sintomas.

48 horas del inicio de los sintomas.
7° dia del inicio de los sintomas.
- 4" semana mdas-menos una semana del inicio de los
sintomas.
La evaluacion de la recuperacion funcional neuroldgica, segin Escala de
Rankin modificada, al alta del estudio, comparando el resultado con el

previo al inicio de los sintomas.

- Monitorizacion ambulatoria de 24 horas de PA.

Mediante monitor oscilométrico modelo SpaceLabs 90207( Ambulatory
Blood Pressure Monitor Model 90207, SpaceLabs Inc.,EE.UU) *®!3* 140141
Este sistema permite registrar presiones arteriales sistolicas (PAS) entre 70 y

285 mm Hg, presiones arteriales diastdlicas (PAD) entre 40 y 200 mm Hg y
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frecuencias cardiacas (FC) de 40 a 180 latidos por minuto. Sus dimensiones
sonde 11.4 x 8.5 x 2.8 cm y su peso sin pilas es de 255 g. Los resultados de
las mediciones se graban en su memoria y también aparecen en un visor de
cristal liquido en cada toma.

Durante el dia del registro se suspendera el tratamiento antihipertensivo en
aquellos pacientes que lo estaban recibiendo. El monitor es colocado entre
las 8:00 y 10:00 horas de la mafiana y se retira al dia siguiente a la misma
hora. Fue programado para registrar la PA cada 20 minutos durante el
periodo diurno ( de 8:00 a 23:00 horas) y cada 30 minutos durante el periodo
nocturno ( de 23:00 a 8:00 horas). Para evitar al maximo las diferencias en la
presion arterial durante el periodo nocturno, dependientes no solo de la
calidad del suefio sino también del periodo efectivo del mismo, se tomod
como punto de inicio del periodo nocturno el momento en el que se apagan
las luces, instando a los pacientes que éste sea a las 23:00 horas. Se

considera registro valido si el porcentaje de mediciones correctas es > 80 %

38,94,142,143

- Estudios de imagen.

- TAC cerebral.
Se emplearon los aparatos Siemens Somaton Volumen Acces y TC
helicoidal Elscint Twin Flash. Los cortes se realizan en el plano axial con 8

mm de colimacion.

44



Estudio de los patrones circadianos de la presion arterial en la enfermedad vascular cerebral

- Resonancia Magnética Cerebral (RMN) y Angio-Resonancia.

Sistema Magneton Vision Plus 1.5 Tesla ( Siemens AG, Erlangen, RFA). Se
obtienen imagenes con cortes sagitales, axiales y coronales de 5 mm de
espesor, con secuencias multieco (SE) ponderadas en T-1, Densidad
Proténica y T-2. La Angio-resonancia de los ejes carotideos se realizd
mediante adquisicion simultdnea sagital con técnica 3D (3 dimensiones) y
reconstruccion posterior.

- Ecografia cardiaca.

Ecografo General Electrics VIVID-5, con transductores de 2,5-3,5 MHz, con
2° harmonico.

- ECO-Doppler transcraneal.

Se tiene en cuenta para el andlisis el grado de estenosis en el eje carotideo

homolateral al lado de la lesion.

3.7.- VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO.

- Datos antropométricos.

Peso (en kilogramos).

Talla (en metros).

Indice de masa corporal (IMC): segun la formula peso (kilogramos) / talla
(metros) .

Edad en afos.

Sexo: Hombre o mujer.
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- Hipertensién arterial (HTA). Se acepta como paciente hipertenso a aquel

que cumpla alguno de los siguientes criterios:

- HTA conocida o en tratamiento antihipertensivo previo al
ingreso.

- PA mayor de 140/90 mmHg detectada antes de la isquemia
cerebral.

-Existencia de cardiopatia hipertensiva por criterio
ecocardiografico y electrocardiografico.

- Diabetes Mellitus (DM). Diagnostico previo conocido, consumo de

farmacos hipoglucemiantes, o presencia en ayunas de glucemias superiores
a 140 mg/dl.

- Cardiopatia isquémica v/o emboligena. La existencia de antecedentes de

cardiopatia se ratificara por confirmacion a través de historial médico
previo que lo confirme, anamnesis positiva para angor y/o infarto de
miocardio, hallazgos electrocardiograficos o ecocardiograficos compatibles
con cardiopatia isquémica.

- Accidente isquémico transitorio (AIT) o infarto cerebral previo.

Antecedentes de sintomatologia ictal documentada.

- Deterioro cognitivo previo. Conocido y/o documentado por personal

médico.

- Consumo de tabaco. Para el habito tabaquico se incluyen 3 categorias:

- No fumadores.

- Fumadores activos.
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- Ex - fumadores a los sujetos con abandono del hébito de > 5
afios, por ser este punto a partir del cual desaparece el riesgo de
144,145

ictus asociado al tabaco

- Consumo de alcohol. Se considera habito alcohdlico cuando, en la

anamnesis, el consumo sea igual o superior a 40 gr etanol/ dia.

- Presion arterial sistdlica v diastdlica al ingreso.

Aceptando la cifra obtenida en sala de Urgencias tras medicion con
esfingomandmetro portatil.

- Glucemia al ingreso (mg/dl).

- Perfil lipidico.

Colesterol total y triglicéridos mediante método P-enzimético; Colesterol-
LDL y colesterol-HDL mediante método colorimetro enzimatico.

- Hematocrito. Mediante Coulter.

- Coagulacién. Tiempo de protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina
(TTPa) y fibrindgeno.

- Hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI).

. T - 146,147
1)- Segtn criterios electrocardiograficos :

- La suma de la profundidad de la onda S en V1 y la altura
delaR en V5 sea > 35 mm.
- Presencia de signos de sobrecarga de ventriculo izquierdo:

Onda T difésica y aplanamiento del segmento ST.
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s S, 148,149
2)- Segln criterios ecocardiograficos :

Mediante ecocardiografia modo-M, y segin el método de la Sociedad
Americana de Ecocardiografia, midiendo tanto grosor de la pared ventricular
incluyendo pared posterior y superficie endocardica del septo, como tamafio

de la cavidad ventricular.

3.8.- PARAMETROS DE MONITORIZACION AMBULATORIA PA.

- Presion arterial sistolica (PAS) durante el periodo diurno.

Valores de presion arterial sistolica maxima diurna (PAS M d), presion
arterial sistolica minima diurna (PAS m d ), y presion arterial sistolica media
diurna (PAS x d).

- Presion arterial diastolica (PAD) durante el periodo diurno.

Valores de presion arterial diastolica maxima diurna (PAD M d), presion
arterial diastélica minima diurna (PAD m d), presion arterial diastolica
media diurna (PAD x d).

- Presion arterial media durante el periodo diurno.

- Presion arterial sistélica durante el periodo nocturno.

Valores de presion arterial sistélica maxima nocturna (PAS M n), presion
arterial sistolica minima nocturna (PAS m n), presion arterial sistolica media
nocturna (PAS x n).

- Presion arterial diastolica durante el periodo nocturno.
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Valores de presion arterial diastdlica maxima nocturna (PAD M n), presion
arterial diastolica minima nocturna (PAS m n), presion arterial diastolica
media nocturna (PAD x n).

- Presion arterial media durante el periodo nocturno.

- Carga de presion arterial sistolica y diastolica durante los periodos diurno y

nocturno.

Porcentaje de tomas de presion arterial sistdlica durante el
periodo diurno mayores o iguales a 140 mm Hg (% PAS d >
140).
- Porcentaje de tomas de presion arterial sistolica durante el
periodo nocturno mayores o iguales a 120 mm Hg (PAS n >
120).
- Porcentaje de tomas de presion arterial diastolica durante el
periodo diurno mayores o iguales a 90 mm Hg ( PAD d >90).
- Porcentaje de tomas de presion arterial diastolica durante el
periodo nocturno mayores o iguales a 80 mm Hg (PAD n >80).
- Caida ( “ Dip”) de presion arterial sistolica nictameral (DIP s): Definido
como la diferencia de presion arterial sistolica media durante el periodo
diurno con la presion arterial sistolica media del periodo nocturno, o bien, el
resultado expresado en tanto por ciento de la formula:
[(PAS media diurna - PAS media nocturna) / (PAS media

diurna)] X 100.
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- Caida ( “Dip”) de presion arterial diastolica ( DIP d): Diferencia entre la
presion arterial diastolica media durante el periodo diurno y la presion
arterial diastolica media durante el periodo nocturno, expresado en tanto por
ciento con la férmula:

[(PAD media diurna- PAD media nocturna) / (PAD media
diurna)] X 100.
- Presion de Pulso de 24 horas (PP), segun la féormula:

PAS de 24 horas — PAD de 24 horas.

3.9.- DISENO DEL ESTUDIO.

3.9.1-Tipo de estudio. Prospectivo observacional sobre una serie de casos

de pacientes diagnosticados de ictus en los que se evaluan parametros

relacionados con la presion arterial.

3.9.2- Seleccion de pacientes. Los pacientes analizados en este estudio

fueron incluidos en el periodo comprendido del 27 de Octubre de 2001 al 20
de Febrero de 2004, y seleccionados entre los pacientes ingresados en el
Servicio de Neurologia con diagnéstico de evento cerebrovascular.

La seleccion de los pacientes se realiz6 incluyendo a los pacientes con
diagnostico de ictus, dentro de las primeras 24 horas del inicio de los

sintomas, ingresados en la habitacion 12-cama B, y habitacion 13-cama A.
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3.9.3- Clasificacion de los pacientes. Los pacientes incluidos en el estudio

son clasificados en distintos grupos, atendiendo a caracteristicas de los ictus.

3.9.3.1- CLASIFICACION NOSOLOGICA-ETIOLOGICA.

- Aterotrombdtico.

Infarto de tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical, en un
paciente con presencia de arterioesclerosis clinica, o demostracion por
técnicas de imagen de estenosis u oclusion de arterias cerebrales. Los
estudios excluyen cardiopatia emboligena.

- Cardioembolico.

Imprescindible la demostracion de cardiopatia emboligena y/o ausencia de

oclusion o estenosis arterial trombotica .

3.9.3.2.- CLASIFICACION CLINICA, Oxfordshire Community Stroke
Project (OCPS) 1991. Basada en criterios exclusivamente clinicos 150,

-TACI (infarto total de circulacion anterior).

El déficit neuroldgico cumple los siguientes criterios:
- Disfuncion cerebral superior o cortical (afasia, discalculia,
alteraciones visuespaciales).
- Afectacion motora y/o sensitiva en al menos dos de: cara, extremidad
superior, extremidad inferior.
- Hemianopsia homénima.

- PACI (infarto parcial de circulacion anterior).

Cuando se cumple alguno de los siguientes:
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Disfuncion cerebral superior o cortical.
Se cumplen 2 de los 3 criterios de TACI.
Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que TACI ( p.ej.

afectacion de una sola extremidad).

- LACI (infarto lacunar).

Cuando no existe disfuncion cerebral superior ni hemianopsia, y se cumple

uno de los siguientes criterios.

Sindrome motor puro que afecte al menos a 2 de las 3 partes del
cuerpo (cara, brazo, pierna).

Sindrome sensitivo puro que afecte a 2 de las 3 partes del cuerpo
(cara, brazo, pierna).

Sindrome sensitivo-motor puro que afecte a 2 de las 3 partes del
cuerpo (cara, brazo, pierna).

Hemiparesia-ataxia ipsilateral.

Disartria-mano torpe.

- POCI (infarto de localizacion posterior). Cuando se cumple alguno de los

siguientes criterios.
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- Afectacion ipsilateral de los pares craneales con déficit motor
y/o sensitivo contralateral.

- Déficit motor y/o sensitivo bilateral.

- Trastorno de los movimientos conjugados oculares..

- Disfuncion cerebelosa sin déficit piramidal ipsilateral.

- Hemianopsia homénima aislada.
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3.9.3.3.- CLASIFICACION LACUNAR-TERRITORIAL.

- Infarto Lacunar. Infartos de pequefio tamafio, menor de 1,5 cm de

diametro, dependiente de arterias perforante, de localizacidon subcortical, que
ocasiona un sindrome lacunar (Motor puro, Sensitivo puro, Sensitivo-motor,
51

. . . . .1
Disartria-mano torpe, Hemiparesia-ataxia

- Infarto territorial. Lesion isquémica acompafiada de sindrome clinico de

disfuncion cortical. Se produce por afectacion de arterias cerebrales
principales o sus ramas. Son de distribucioén cortical, y de distribucion es
cortico-subcortical, si son de gran tamafio. Se incluyen también infartos
superiores a 1,5 cm que comparten semiologia clinica y mecanismo

rs 152
patogenico .

3.9.3.4.- CLASIFICACION POR CIRCULACION AFECTADA.

- Ictus de circulacién anterior. Depende de las arterias carétidas internas, que

en su porcion intracraneal emiten las arterias oftalmicas, arteria comunicante
posterior, arteria coroidea anterior, arteria cerebral anterior y cerebral media.

-_Ictus de circulacién posterior. Depende del sistema vertebrobasilar. Del

segmento intracraneal de las vertebrales nacen las arterias espinal anterior y
posteriores, y las cerebelosas postero-inferiores, que irrigan cerebelo y
porciones dorsal y lateral de bulbo. De la arteria basilar nacen arterias
cerebelosas anteroinferiores o medias (irrigan protuberancia), cerebelosas
superiores (protuberancia, mesencéfalo, cara lateral de cerebelo), y

cerebrales posteriores (corteza temporo-parieto-occipital y calcarina).
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3.9.3.5.- LOCALIZACION HEMISFERICA.
Se dividen dos grupos segun el hemisferio cerebral en el que se presenta el
ictus: - Hemisferio derecho.

- Hemisferio izquierdo.

3.9.3.6.- AFECTACION DEL CORTEX INSULAR.

El cortex insular es el area cerebral localizada a nivel de la insula, en el
l6bulo temporal, y uno de los centros anatomicos del SNA. Su irrigacion
depende de la arteria cerebral media. Distinguimos 2 grupos de pacientes
segun la imagen radioldgica cerebral: aquellos en los que el area ictal
incluye el cortex insular y aquellos en los que esta zona cerebral esta

respetada.

3.10. CALCULO DE INCIDENCIAS.
Analisis de los cambios en los patrones circadianos a lo largo del estudio. A
este cambio le denominamos “incidencia”, y segun esto establecemos
cuatro posibles comportamientos.

- Mantienen la categoria dipper en ambas fases.

- Los que se mantienen nodipper en ambas fases.

- Pacientes con patron dipper en fase aguda, y patrén nodipper en

fase cronica.
- Pacientes con patron nodipper en fase aguda, y dipper en fase

cronica.
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3.11. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos fueron incluidos en una base de datos creada al efecto
con el programa informatico SPSS® Inc. Version 14 para Windows. El
analisis estadistico se llevo a cabo con los programas SPSS® Inc. Versién 14
para Windows y Epiinfo para Windows'. Para la estadistica descriptiva, se ha
utilizado la media y la mediana como medidas de centralizacion y la
desviacion tipica y el rango como medidas de dispersion. Para el andlisis de
las variables cualitativas se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado de Mantel-
Haenszel. En el caso de andlisis de la distribucion de una variable
cuantitativa segliin las diferentes categorias de una variable cualitativa se
utilizo el andlisis de la varianza tras comprobar la homogeneidad de las
varianzas con el estadistico de Levine. Para los cambios experimentados en
la evolucion de los patrones circadianos se procedid a un andlisis de la
varianza para datos apareados tras demostrar la normalidad de las
distribuciones mediante el contraste de las varianzas con la prueba F>. En

este ultimo caso se utilizo el programa informatico Epidat 3.1

| - Dean A, Arner T, Sangman S, Sunki G, Friedman R, et al. Epi Info 2000, a database and
statistics program for public health professionals for use on Windows 95, 98, NT and 2000
computers. Centers for Disease Control and Prevention. Atlanta, Georgia USA. 2000

i~ Xunta de Galicia y Organizacion Panamericana de Salud. EPIDAT 3.1. Programa para el
analisis de datos tabulados. Santiago de Compostela, 2006.
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4-RESULTADOS
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4.1.- Descripcion de la muestra.
En el periodo de estudio se incluyeron 85 pacientes (Rankin < 3). Fueron
excluidos: 2 pacientes (1,7%) tras expresar su negativa a participar en el
estudio; 3 pacientes (2,5%) fallecieron antes de completar el estudio; 4 de los
pacientes (3,4%) fueron excluidos por presentar registros-MAPA con bajo
porcentaje de lecturas satisfactorias. Finalmente fueron 76 pacientes los

evaluados, 89% de la muestra seleccionada.

Figura 2.- Relacion de pacientes inicialmente incluidos y que fueron

finalmente evaluados.

85 pacientes incluidos

2 excluidos
(negativa a participar)

83 inician el estudio

3 excluidos 4 excluidos
(exitus) —+ (MAPA
no valido)

76 pacientes
evaluados

En los 76 pacientes (89% de la muestra seleccionada), que finalmente

integraron el grupo de estudio, el grado de capacidad funcional previo al
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evento isquémico se corresponde con un: Rankin = 0, en 36 pacientes
(42,3%); Rankin = 1, en 33 pacientes (38,8%); Rankin = 2, 6 pacientes (7%);

Rankin = 3, 1 paciente afecto de Sindrome de Down (1,1%).

4.1.1.- Caracteristicas demograficas, antropométricas, vy factores de riesgo

cardiovascular de la muestra.

Tabla 1.- Distribucion de las caracteristicas demograficas, antropométricas,

y factores de riegos cardiovascular de los pacientes.

SE XO 42 H/ 34 M 55,3 % H/44,7% M
EDAD Media 69,18+1,42 afios
< 65 afos 17 22,3%
65-74 afios 27 35,5%
>75 afios 32 42,1%
PESO Media 68,9+12,1
Mujeres 64,3+11,3
Hombres 72,7+11,5%
MC Media 26,02+3,2
Mujeres 26+3.9
Hombres 26435
HTA 32 (17 H/15 M) 42,1%
DM 13 (9H /4 M) 17,1%
CARDIOPATIA 21 (O H/12 M) 27,6%
DISLIPEMIA 26 (16 H/ 10 M) 34,2%
TABACO 18 (14 H/4 M) 23,6%
ALCOHOL 9 (7TH/2M) 11,8%
AIT /ICTUS PREVIO 14 (7 H/7 M) 18,4%

1Media+ DE; * p<0,05

60



Estudio de los patrones circadianos de la presion arterial en la enfermedad vascular cerebral

S6lo un paciente padecia una enfermedad hematolégica (Linfoma de
Hodgkin en fase de remision). Dos pacientes estaban diagnosticados de
insuficiencia renal cronica de grado leve. Ninglin paciente era portador de
hepatopatia cronica. Dos pacientes estaban diagnosticados de deterioro

cognitivo, calificado como de grado leve.

4.1.2.- Analisis de parametros hemodindmicos v analiticos.

Para el grupo de edad >75 afios, las concentraciones de fibrindgeno fueron
mayores que para el resto de los grupos.

El hematocrito fue mayor para los hombres, y para los sujetos fumadores y
exfumadores.

Por otro lado, las concentraciones de HDL-colesterol resultaron mayores
para las mujeres.

Las concentraciones de glucemia fueron, sin embargo, menores en los
pacientes de mayor edad.

No se detectaron diferencias significativas para el resto de pardmetros

analizados en cuanto a sexo y/o edad, incluidos valores de PA al ingreso.

Los resultados obtenidos en el analisis de los parametros hemodinamicos y

analiticos de los pacientes de nuestra muestra, se exponen en la siguiente

tabla.

61



Estudio de los patrones circadianos de la presion arterial en la enfermedad vascular cerebral

Tabla 2.- Distribucion de los pardmetros hemodindmicos y analiticos en los

pacientes.
PA al ingreso PAS 145,13 £ 26,6 mm Hg '
PAD 81,11 + 15,4 mm Hg
GLUCEMIA Media 133,9 + 61 mg /dl
Por edad
<65 afios 143 + 63 mg/dl
65-74 afios 149,2 + 79 mg/dl
275 afos 113 + 25 mg/dI*
HEMATOCRITO Media 42,74% + 0,51
Por Sexo 44,25% + 4,25 H */40,8 %+ 4,16 M
Por Tabaco

-No fumadores
-Fumadores

-Ex fumadores

41,9% + 4%
45,4% + 4
45,4% + 3

HDL-Colesterol

Por sexo:

Por Tabaco:

- No fumadores
- Fumadores

-Ex fumadores

50,4 £13 mg/dl H/58,1+ 16,2* mg/dl

55,12£15,2 mg/dl
46,73+10,3 mg/dl*
65,6619 mg/dl

LDL-Colesterol

113,1 £32,27 mg/dl

COLESTEROL 200,6 + 46,6 mg/dl

TRIGLICERIDOS 120,6 + 52,2 mg/dl

FIBRINOGENO  Media 446 + 147,8 mg/dl
<65 afios 404 + 126,9 mg/dl
65-74 afios 408 + 114,2 mg/dl
>75 anos

500 £ 168,6 mg/dl *

' Media + DE; p <0,05;

H = Hombre / M = Mujeres
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4.1.3.- Electrocardiograma (ECG)- Ecocardiograma.

El 43,2% (33/76) de los pacientes presentaban alteraciones en el registro
electrocardiografico.

El 51,5% (17/33) de ellos presentaban datos electrocardiograficos de HVI.
El 36,3% (12/33) presentaban arritmia emboligena, que en todos los casos se
trataba de fibrilacion auricular.

En un 21,2% (7/33) existian imdgenes de infarto de miocardio, siendo el
85,7% (6/7) infartos de miocardio antiguos, y el 14,2% (1/7) infarto agudo

de miocardio.

4.2.- Clasificacion de los pacientes.

La distribucion de los pacientes segliin las caracteristicas de los ictus se

establece segliin las clasificaciones utilizadas en este trabajo, y quedan

reflejadas en la tabla 3.

No se detectaron diferencias significativas en cuanto a edad o sexo entre los

distintos grupos.
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Tabla 3.- Distribucion de los pacientes segun las diversas clasificaciones de

Ictus.
N % M/H
MECANISMO
Aterotrombotico 54 71,1 20/34
Cardioembolico 22 28.9 14/8
HEMISFERIO
Derecho 39 51,3 21/18
Izquierdo 37 48,7 13/24
CIRCULACION
Anterior 52 68,4 26/26
Posterior 24 31,6 8/16
OSCP
PACI 16 21,1 9/7
TACI 16 21,1 8 /8
POCI 17 22,4 7/10
LACI 27 35,5 10/17
CORTEX
INSULAR No 52 68,4 21/ 31
Si 24 31,6 13/11
LACUNAR/
TERRITORIAL €U0 38 50 15/23
Territorial 38 50 19/ 19
ICTUS
LACUNARES Cerebro 20 51,4 9/11
Tronco 18 48.6 6/ 12

M- mujer / H- Hombre
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4.3.- Resultados de la monitorizacion ambulatoria de PA.

4.3.1.- Valores diurnos de PA.

Tabla 4.- Evolucién de los valores medios de las presiones arteriales,

sistolica y diastolica, ambulatorias diurnas segiin el momento de registro.

MAPA PASmd PASxd PASMd PADmd PADxd PADMd
T

MediatDE 114,1+1,8 140122 168,328 61,314 79,5t1,3 99,9%1,6

Mediana 1125 1385 163 60 79 97,5

Rango  86-150  107-183 124-226 40-98  55-116  75-145
>

MediatDE 109,4+1,9 1353+2 162,842,5 59,114 78£13  99,4%1,5

Mediana  106,5 1345  163,5 58 77 98,5

Rango  73-178  96-194  111-210 4199  58-108  73-136
T

MediatDE 104,3+2,2 130£1,8 1569425 57+1,2 752412 95,114

Mediana 1055 1285  153,5 56,5 75 94

Rango  110-140 99-178  112-218 4087  55-109  71-134
m

MediatDE 102,8+1,5 127,62 154,842,2 57,2411 752£1,2 952%1,6

Mediana  103,5 127 1525 56 75,5 92

Rango  70-132  97-164  117-198 40-80  58-104  73-135

Valores expresados en mm Hg
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En la figura 3 se representa la evolucion de los valores medios de PA

durante el periodo diurno, a lo largo del estudio.

Figura 3.- Evolucién de los valores medios de las presiones arteriales,

sistolica y diastolica, ambulatorias diurnas segun el momento de registro.
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La PAS del periodo diurno sufre un descenso progresivo de sus valores a lo
largo del estudio. Este descenso fue mayor entre los valores del 1° (24
horas) y 2° (48 horas) registros y los del 3° (7 dias) y 4° (4 semanas). La
diferencia hallada entre los registros 3° y 4° fue menor, aunque en todos los
casos el resultado obtenido fue estadisticamente significativo (p<0,05). Las

diferencias encontradas se exponen en la siguiente tabla.

Tabla 5.- Distribucion de las diferencias y de los porcentajes de descenso,
de las Presiones Arteriales Sistolicas Diurnas, entre los cuatro registros-

MAPA.

Media Media
De las diferencia de los Porcentajes
MAPA +DE (IC 95%)
2°-1° (48h.-24h.) 4,7+1,3* 3,1+0,8*
3°-1° (7 dias-24h.) 9,9+1,6* 6,5+1%*
4°-1° (4 sem.-24h.) 12,4+1,7%* 8,2+1*
3°-2° (7 dias-48h.) 5,2+1,2%* 3,410,8%*
4°-2° (4 sem.-48h.) 7,7+1,4% 5+1,0%*
4°-3° (4 sem.-7dias) 2,5+1,2% 1,5+0,9*

Valores expresados en mm Hg
h.= Horas; sem.= Semana

*p<0,05
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La representacion grafica de las diferencias detectadas tanto en valores

absolutos como en los porcentajes de descenso de presion arterial, se refleja

graficamente en la figura que sigue.

Figura 4.- Evolucion del descenso de PAS diurna entre los registros.
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En el caso de la PAD también se observa un descenso significativo (P<0,05)
de sus valores medios a lo largo de los distintos registros - MAPA, excepto
para el 3° y 4° , donde la diferencia detectada es minima, de 0,03 mm Hg.

Estos Resultados se exponen en la tabla 6 y se representan en la figura 5.

Tabla 6.- Distribucion de las diferencias y de los porcentajes de descenso,
de las Presiones Arteriales Diastolicas Diurnas, entre los cuatro registros-

MAPA.

Media Media
de las diferencias de los Porcentajes

MAPA + DE (IC 95%)
2°-1° (48h.-24h.) 1,5+ 0,7* 1,6£0,8*
3°-1° (7 dias-24h.) 4,3+0,9* 4,8+1%*
4°-1° (4 sem.-24h.) 4,3+1,2% 4,5%1,4*
3°-2° (7dias-48h.) 2,840,7* 3,240,9%*
4°-2° (4 sem.-48h.) 2,8£1%* 2,8+1,3*
4°-3° (4 sem.-7dias) 0,03%1 -0,5+1,3

Valores expresados en mmHg
h.= Horas; sem.= Semana

*p<0,05
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Figura 5.- Evolucion del descenso de PAD diurna entre los registros.

12 12
9 +9
6 + 6
3t + 3
<
3]
Z
E 0 | | 0
% 24 Fas 24 horas-7 dias 24 honas -[4 semanag
3+ + -3
-6 | + -6
9 | +9
-12 -12

I Diferencia —#— Porcentaje

4.3.2.- Valores nocturnos de P.A.

La tabla 7 muestra los valores obtenidos en la monitorizacién ambulatoria,
correspondientes al periodo nocturno, respecto a presiones sistolicas y

diastdlicas.
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Tabla 7.- Evolucién de los valores medios de las presiones arteriales,

sistolica y diastolica, ambulatorias nocturnas segiin el momento de registro.

MAPA PASmd PASxd PASMd PADmd PADxd PADMd
1°

MediazDE 117,2+2,2 134,322 152428 62,7£1,2 75,2*1,4 87,2%1,5

Mediana 115 134 148,5 62 75 86

Rango 83-169 96-185 105-213  42-90 48-113  60-125
20

MediazDE 113,4+2,2 130,1+2,5 146,843,1 59,3%+1,3 72,1+1,4 86,5t1,7

Mediana 110,5 125,5 142,5 58 70,5 84,5

Rango 73-174 88-190 68-220 40-94 50-110  60-138
30

MediazDE 105,922 123,4£1,9 140,5£2,2 55,2+1,2 68,2+1,2 80,8%1,5

Mediana 107 120,5 141,5 54,5 67 79,5

Rango 125-143  92-170 99-191 40-86 46-100  59-131
4°

MediatDE 103,7+2,2 121,1+1,9 138,242,4 81,4t1,4 67,9t1,3 95,2+1,6

Mediana 102 119,5 136 55 67 81

Rango 110-141  90-155 100-191  40-84 45-106  59-120

Valores expresados en mm Hg.
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Se observa un descenso progresivo de los valores nocturnas de PA,
sistolicos y diastolicos, desde 1° al 3° registro MAPA, manteniéndose

estables entre los registros 3°y 4°.

Figura 6.- Evolucion de los valores medios de las presiones arteriales,

sistolica y diastolica, ambulatorias nocturnas segiin el momento de registro.
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En la tabla 8 y en la figura 7 se exponen respectivamente las diferencias
observadas, con el porcentaje de descenso de PA entre registros, y su

evolucion gréfica.

Tabla 8.- Distribucion del descenso de PAS nocturna, valores medios y

porcentaje de descenso, entre los cuatro registros-MAPA .

Media Media
de las diferencias de los Porcentajes
MAPA +DE (IC 95%)
2°-1° (48-24 h.) 4,2+1,6% 2,9£1,1%*
3°-1° (7 dias-24h.) 10,8+1,7%* 7,4+1,1%*
4°-1° (4 sem.-24h.) 13,1£1,8% 9+1,2*
3°-2° (7 dias-48h.) 6,6+1,7* 4,1£1,2*
4°-2° (4 sem.-48h.) 8,9+2* 5,8+1,3*
4°-3° (4 sem.-7dias) 2,3+1,6 1,3£1,2

Valores expresados en mm Hg;
*P<0,05

h.= Horas; sem.= Semana
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Figura 7.- Evolucion del descenso de PAS nocturna entre los registros.
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En el caso de la PAD los resultados observados en las variaciones de los
valores de la PA entre los cuatro registros-MAPA, asi como su

representacion grafica son los que siguen.

Tabla 9.- Distribucion del descenso de PAD nocturna, valores medios y

porcentaje de descenso, entre los registros-MAPA.

Media Media
de las diferencias de los Porcentajes
MAPA iDE (IC 95%)
2°-1° (48 h.-24h.) 3,0£0,8 3,6+1,2%
3°-1° (7 dias-24h.) 6,9+0,9* 8,6x1,1%*
4°-1° (4 sem.-24h.) 7,3+1,2% 8,8+1,5%
3°-2° (7dias-48h.) 3,840,9* 4,6+1,2*
4°-2° (4 sem.-48h.) 4,2+1,1* 5+1,3*
4°-3° (4 sem.-7dias) 0,3+1,1 -0,2+1,6

Valores expresados en mm Hg
h.= Horas; sem. = Semana

*p<0,05
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Figura 8.- Evolucion del descenso de PAD nocturna entre los registros.

PORCENTAJE

18 12
15 1 110
12 + 18
o1 16
6 | T4
Z 37 1 2
% 0 | | 0
E 3l 24|- 4JH01'as 24 horas-7 dias 24 honas - 4 semanas 2
of | T s
el [ |«
12 + -8
A5 | 110
18 -12

I Diferencia —#— Porcentaje

Se observa un descenso significativo en los valores de PA , a lo largo de los
registros ambulatorios, excepto en los registros 3°y 4°, entre los que no se

detectan diferencias.
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Estas diferencias observadas en los valores de PA, entre los 4 registros, no
se ven influenciados por edad, sexo, consumo de tabaco y/o alcohol, o IMC.
Sin embargo si que hemos observado la existencia de mayor variabilidad en
los valores de PA en los casos de pacientes con antecedente de cardiopatia,
HTA, diabetes mellitus, e ictus previo. Por otra parte se observa que las
presiones diastdlicas, diurnas y nocturnas, descienden mas, a lo largo de los

4 registros MAPA, en los pacientes con peor Rankin al alta.

4.4.- Analisis de los valores de PA al ingreso, y su relacion con el tipo de

ictus.

Aunque no se encontraron diferencias significativas en los valores de PA al
ingreso para las distintas clasificaciones de ictus, si parece existir una
tendencia en los ictus de circulacion anterior y en los lacunares localizados
en el cerebro, a presentar presiones arteriales sistolicas y diastolicas al
ingreso mas elevadas que los que afectan a la circulacién posterior, o

respecto a los ictus lacunares localizados en el tronco-encéfalo.

Los resultados de este analisis no se han visto influenciados por variables de

sexo, edad, y factores de riesgo cardiovascular analizados en este estudio.

La cifras medias sistolicas y diastdlicas, obtenidas mediante

esfingomanometro portatil, de cada tipo de ictus se recogen en la tabla 10.
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Tabla 10.-

Urgencias, segun las diversas clasificaciones de ictus.

Distribucion de los valores de PA, al ingreso en sala de

PAS p PAD p
(MediatDE) (MediatDE)
Mecanismo Aterotrombotico 146 £ 25 80,8+15
Cardioembolico 142430 NS 81,8415 NS
OSCP PACI 147127 84+16,2
TACI 149+30 83120,5
POCI 138424 78,3+13,7
LACI 145626 NS gor126 NS
Lacunar 144,726 79,5+13
Territorial 145,5+27,5 NS 82,7417 NS
Circulacion Anterior 149+27 83x16
Posterior 136+23 0,09 77413 0,18
Lacunares Cerebro 150427 81,712
Tronco 138,624 0,20 77415 0,20
Hemisferio Derecha 142,7£26,5 78,6132
Izquierda 1474427 NS 83,417 NS
Cortex SI 143,2425.6 80,4+14,5
NO 150+28,6 NS 8274175 NS

Valores expresados en mm Hg
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4.5.- Analisis de los patrones circadianos de PA en la fase aguda del

ictus.

4.5.1.- Patrones circadianos de PAS segun el tipo de ictus.

El patron nodipper sistolico tiende a ser mas frecuente, en los ictus que

incluyen el cortex insular (p=0,17), en el subtipo TACI de la OSCP

(p=0,24), y en los ictus lacunares localizados en el tronco-encéfalo frente a

los de cerebro (p=0,11).

Tabla 11.- Distribucion de los patrones circadianos de PAS, en fase aguda,

segun las diferentes clasificaciones de ictus.

Dipper Nodipper OR IC p
N N % N %
OSCP
PACI 16 7 43,7 9 56,2
TACI 16 2 12,5 14 87,5
POCI 17 5 29,4 12 70,5
LACI 27 10 37,0 17 62,9 0,24
Lacunares
Cerebro 20 8 40 12 60
Tronco 18 3 16,6 15 83,3 3,33 0,59-20,84 0,11
Cortex
Si 24 5 20,8 19 79,1
No 52 19 36,5 33 634 2,19 0,62-8,09 0,17
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4.5.2.- Patrones circadianos de PAD segun el tipo de ictus.

Para la PAD Ila categoria nodipper es mas frecuente en los ictus que

incluyen el cortex insular, y en los de mecanismo cardioembolico. Dentro de

la clasificacion clinica, el patron nodipper es més frecuente en el tipo TACI ,

aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 12.- Distribucion de los patrones circadianos de PAD, en fase aguda,

segun las diferentes clasificaciones de ictus.

Dipper Nodipper OR IC p
N N % N %
Mecanismo
Aterotrombdético 54 31 57,4 23 42,6
Cardioembdlico 22 7 31,8 15 68,2 2,89  0,90-9,52 0,04
OSCP
PACI 16 8 50 8 50
TACI 16 4 25 12 75
POCI 17 10 58,8 7 41,1
LACI 27 16 59,2 11 40,7 0,14
Cortex
ST 24 8 333 16 66,6
NO 52 30 57,6 22 423 2,73  0,88-8,60 0,04
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4.6.- Analisis de los patrones circadianos de PA en la fase cronica del
ictus.

4.6.1.- Patrones circadianos de PAS segun el tipo de ictus.

Los ictus localizados en las zonas dependientes de la circulacion anterior,
los ictus lacunares de localizacion cerebral, y aquellos que incluyen el cortex
insular, fueron los subtipos de ictus que mostraron con mayor frecuencia

patrén nodipper en fase cronica.

Tabla 13.- Distribucion de los patrones circadianos de PAS, en fase cronica,

segun las diferentes clasificaciones de ictus.

Dipper Nodipper OR IC p

N N % N %

Circulacion
Anterior 52 11 21,1 41 78,8

Posterior 24 11 458 13 54,1 3,15 1,0-10,2 0,02

Lacunares
Cerebro 19 4 21 15 78,9

Tronco 18 10 555 8 44,4 4,69 0,9-26,1 0,03

Cortex
Si 24 3 12,5 21 87,5
No 52 19 36,5 33 63,4 4,03 1,0-19.6 0,03
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4.6.2.- Patrones circadianos de PAD segun el tipo de ictus.

En los ictus clasificados segun la OSCP, los TACI o ictus totales de
circulaciéon anterior presentan con mayor frecuencia patrén nodipper,
mientras que los que afectan de modo parcial dicho territorio o PACI y en
los localizados en el hemisferio izquierdo, el patron dipper fue mas

frecuente.

Tabla 14.- Distribucion de los patrones circadianos de PAD, en fase cronica,

segun las diferentes clasificaciones de ictus.

Dipper Nodipper OR IC P
N N % N %
OSCP
PACI 16 12 75 4 25
TACI 16 5 31,2 11 68,7
LACI 16 9 56,2 7 43,7
POCI 27 12 444 15 55,5 0,08
Hemisferio
Derecho 37 14 37,8 23 62,1
Izquierdo 39 24 61,5 15 38,4 2,63 09-74 0,03
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Las variables edad, sexo, IMC, y los antecedentes de factores de riesgo

vascular o ictus previo, no influyen en los resultados obtenidos.

4.7.- Analisis de los cambios en los patrones circadianos de PA entre la

fase aguda y la fase crénica del ictus.

Comparando las dos fases del estudio, aguda y cronica, los patrones
circadianos no permanecen constantes entre ambas, sino que se producen
cambios de un patrén a otro. Estos cambios parecen ser diferentes segun los

tipos de ictus.

4.7.1.- Evolucidén de patrones circadianos de PAS entre las fases aguda y

Los ictus de circulacién anterior se mantienen en un patrén nodipper entre

las fase aguda y cronica, mientras que en los ictus de circulacion posterior

se observa mas frecuentemente un cambio a patron dipper en la fase cronica

(p=0,03).

La figura 9 muestra estos resultados.
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Figura 9.- Cambios del patron circadiano de PAS, entre las fases aguda y

cronica, segun la circulacion afectada.
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Los ictus lacunares presentan mayor evolucion a dipper en fase cronica,
mientras que los territoriales mantienen el ritmo nodipper con mayor

frecuencia que los lacunares (p=0,08).

Figura 10.- Cambios del patrén circadiano de PAS, entre las fases aguda y

cronica, segun la clasificacion Lacunar- Territorial.
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Dentro de los ictus lacunares, encontramos una tendencia a cambiar a patron
nodipper en los ictus lacunares localizados en el cerebro respecto a los

localizados en el troncoencéfalo (p=0,05).

Figura 11.- Cambios del patrén circadiano de PAS, entre las fases aguda y

cronica, segun la clasificacion de ictus lacunares.
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En cuanto a la afectacion hemisférica, los de hemisferio izquierdo con patron

nodipper tienden a mantenerlo en fase crénica (p=0,03), a diferencia de los
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localizados en el hemisferio derecho donde se observa gran variabilidad en

el comportamiento del patron circadiano entre ambas fases.

Figura 12.- Cambios del patrén circadiano de PAS, entre las fases aguda y

cronica, segun la localizacion hemisférica del ictus.
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En la afectacion del cortex insular se presenta una tendencia a mantener un

patron nodipper entre las dos fases (p=0,05).

Figura 13.- Cambios del patrén circadiano de PAS, entre las fases aguda y

cronica, segun la inclusion del cortex insular.
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4.7.2.- Evolucién de patrones circadianos de PAD entre las fases aguda vy

cronica.

Hallamos diferencias en los TACI de la clasificacion clinica (OSCP), en los

que se observa que se mantiene en patrén nodipper en ambas fases (p=0,05).

Figura 14.- Cambios del patron circadiano de PAD, entre las fases aguda y

cronica, segun la clasificacion clinica (OSCP).
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Otro subtipos de ictus han mostrado también diferencias, no significativas,
en el ritmo circadiano entre las fases aguda y cronica.

Estas diferencias se refieren en primer lugar, a los ictus de mecanismo
cardioembolico, que presentaron una mayor tendencia a cambiar desde un
patrén nodipper en fase aguda a un patron dipper en fase cronica, que los
ictus de mecanismo aterotromboético (p=0,10). En el subtipo de ictus
lacunares, se observo que los que afectan al cerebro cambian desde patron
dipper a patron nodipper en fase cronica respecto a los lacunares que afectan
al tronco-encéfalo (p=0,18). La afectacion del cortex insular muestra una
variaciéon en el ritmo circadiano desde patron dipper en fase aguda a

nodipper en fase cronica (p=0,17) .

4.8.- Analisis de las influencias de los valores de la PA, y los ritmos

circadianos en la recuperacion funcional del ictus.

Soélo la PAS nocturna del registro de fase cronica (4° registro), se asocié de
forma significativa a un peor grado de recuperacion funcional (Rankin >3)
frente a la capacidad funcional previa al ingreso (p=0,04). No hubo
diferencias significativas ni para la PA al ingreso ni para el resto de valores
de PA de los distintos registros, aunque si se observo que el descenso de las
presiones diastolicas a lo largo de los 4 registros fue mayor en los pacientes

con peor Rankin al alta.
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Tabla 15.- Valores de PA media, sistolica y diastolica, del periodo diurno y
nocturno del 4° registro-MAPA, y recuperacion funcional segun escala de

Rankin.

PAS PAD
Dirurna Nocturna Diurna Nocturna
EMPEORAN 127,5 128* 75,5 67
NO EMPEORAN 127,3 119 74 71

Valores expresados en mm Hg; *P<0,05

En cuanto a ritmos circadianos, la categoria nodipper parece también
asociarse en nuestro trabajo con la recuperacion funcional. Asi, el ritmo
nodipper de PAS se asocié a empeoramiento de la capacidad funcional
respecto a la del ingreso, segin escala Rankin, en 15 pacientes (27,8%),
frente a los pacientes dipper que en ningin caso experimentaron

empeoramiento.

Tabla 16.- Relacion de los ritmos circadianos de PAS de fase conica y la

recuperacion funcional segin escala de Rankin.

NO EMPEORAN EMPEORAN Porcentaje

N N %
DIPPER 22 0 0
NODIPPER 39 15% 27,8*

*p<0,05
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Para las presiones diastolicas, el ritmo nodipper se asocid a un
empeoramiento de la capacidad funcional, respecto al Rankin previo al ictus,
al mes del evento isquémico, frente a los pacientes con ritmo dipper, en los
que solo el 5,3% suftrio deterioro de su capacidad funcional.

En la tabla 17 se exponen estos hallazgos.

Tabla 17.- Relacion de los ritmos circadianos de PAD de fase cronica, y la

recuperacion funcional segin escala de Rankin.

NO EMPEORAN EMPEORAN Porcentaje

N N %
DIPPER 36 2 5,3
NODIPPER 25 13* 34,2%

*p <0,05

No hemos hallado relacion significativa entre los valores de PA o el estado

dipper, y la afectacion neuroldgica segln la escala escandinava.

4.9.- Analisis de las relaciones entre los patrones circadianos de la PA y

diferentes indicadores de riesgo cardiovascular.

4.9.1.- Andlisis de la relacidén entre los patrones circadianos de la PA v los

indices de rigidez vascular: Presion de pulso e indice de pulsatilidad.
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La PP se asocia en nuestra serie al ritmo circadiano de la PA, de tal forma
que los sujetos con patrén dipper, tanto sistélico como diastolico, tienen una
media de PP de 50 mm Hg (4° registro-MAPA), mientras que en los sujetos

nodipper la media de PP fue de 56 mm Hg (p=0,001).

En la comparacion entre la PP y el IP, observamos un aumento del IP a partir
de una PP >63 mm Hg, con un valor medio de IP de 1,19, frente al grupo
con PP <63 mm Hg en el que el valor medio de IP fue de 1,07 (p=0,09).

No encontramos diferencias en el IP entre las ritmos dipper y nodipper,

sistolico y diastdlico.

4.9.2.- Analisis de los patrones circadianos de la PA v las lesiones de

sustancia blanca.

No detectamos diferencias significativas entre los ritmos circadianos y la

presencia de lesiones de sustancia blanca.

4.9.3.- Anailisis de relaciones entre los patrones circadianos de la PA v el

grado de la estenosis carotidea.

En el caso de la PA sistdlica, en los sujetos nodipper se halld6 con mayor
frecuencia, estenosis carotidea de entre el 30%-70%, que en los sujetos

dipper (p=0,006).
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No se detectd sin embargo, asociacion entre la severidad de la estenosis
carotidea y el dipper diastolico, ni tampoco diferencias significativas entre
los patrones circadianos dipper y nodipper y la estenosis carotidea < del

30% o >70%.

Tabla 18.- Relacion de los ritmos circadianos de PAS y la estenosis

carotidea.

DIPPER NODIPPER
Estenosis <30% 10 18
Estenosis 30-70% 12 32%
Estenosis >70% 0 4
*p<0,05

Tabla 19.- Relacion de los ritmos circadianos de PAD y la estenosis

carotidea.

DIPPER NODIPPER
Estenosis <30% 15 13
Estenosis 30-70% 22 22
Estenosis >70% 1 3
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No se pudo establecer asociacion entre el patron dipper y el grado de
estenosis carotidea determinado por Angio-TAC y/o Angio-RMN dado el
escaso numero de pacientes a los que se le practico alguno de dichos

procedimientos diagndsticos.

4.9.4.- Analisis de las relaciones entre los patrones circadianos de la PA vy la

HVL
No hallamos diferencias significativas entre los patrones circadianos y la

HVL
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5- DISCUSION
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5.1.- Caracteristicas epidemiologicas y parametros analiticos de la

muestra.

La importancia de la HTA radica en el hecho de ser el principal factor de
riesgo cardiovascular, el dificil control terapéutico sobre la misma, y su
prevalencia en aumento en todo el mundo. El conjunto de enfermedades del
sistema circulatorio ocupa la primera causa de morbimortalidad en la
comunidad de Castilla y Leon. Segun los datos de la Encuesta Hospitalaria,
en el 2002 se registraron mas de 40.000 altas por enfermedades del sistema
circulatorio en nuestra comunidad, de las cuales, 7.378 fueron por ECV con
tasas de 297 por 100.000 "**'** Como principal factor de riesgo para la
ECV, se hace necesario un profundo conocimiento de la misma enfocado a

la reduccidn de la incidencia de ictus.

La edad se estipula, como factor de riesgo no modificable para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular. En sujetos varones mayores de 55 afios, y en
mujeres mayores de 65 afos se observa una prevalencia mayor tanto de otros
factores de riesgo cardiovascular, como de enfermedad establecida, limites
de edad que superan los pacientes que integran nuestra serie.

El efecto del envejecimiento sobre el incremento de la prevalencia de ECV
se observo ya en los participantes del Framingham Heart Study '*°, efecto
en parte mediado por el aumento que experimentan los valores de la PA y

por la mayor prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular que tiene

lugar con la edad. En la Comunidad de Castilla y Le6n la mayor mortalidad
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por ECV se observa en el grupo de hombres de entre 75 y 84 afios de edad, y
en mujeres de mas de 85 afios "#!*°.

En nuestra grupo de pacientes con ECV no hemos hallado diferencias en la
distribucion por sexos. El numero de integrantes de los dos sexos fue similar
(44,7% mujeres frente a 55,3% de hombres), con edades iguales o superiores
a 65 afos para los dos. Aunque el mayor riesgo cardiovascular corresponde a
los hombres, con la menopausia el riesgo de las mujeres se equipara, lo que
se cree debido a la pérdida del efecto protector de los estrogenos sobre el
sistema circulatorio.

En el caso de la ECV, la HTA se constituye como el principal factor de
riesgo, atribuyéndole a una PA subdptima (valores 2140 mm Hg para la PAS
y =2 90 mm Hg para la PAD) hasta un 62% de la misma, a la vez que se ha
observado que el tratamiento de la HTA se acompafia de una reduccion del
riesgo cardiovascular de hasta el 40% . La prevalencia de HTA para el 2025
se calcula en torno a un 29% de la poblacion general adulta, que puede
incrementarse hasta un 65% en los grupos de mayor edad ™®. En la
Comunidad de Castilla y Ledn, la prevalencia estimada de HTA esta en
torno al 31% "*"**'57 En nuestra muestra la prevalencia de HTA fue del
42%, teniendo en cuenta que se trata de un grupo de edad avanzada con
ECV.

La importancia de la DM como factor de riesgo mayor para la
morbimortalidad cardiovascular en general, y para el desarrollo y la

recurrencia del ictus en particular, ha sido establecida en muchos estudios.
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Asi, los diabéticos del estudio Framingham sufrieron en torno a 2 veces mas

: .. 521145
ictus que los participantes no diabéticos

. En la comunidad Castilla y
Leodn, la prevalencia de DM en la poblacion general es del 9% 13313 En el
caso de pacientes con ictus, la prevalencia de diabéticos se ha estimado se
eleva a porcentajes que oscilan, en las distintas series, entre un 15% y un
33% 5819 cifras que se asemejan a la de nuestra serie (17%).

La coexistencia de DM y HTA, entre un 40%-60%, incrementa el riesgo
cardiovascular. Segun los resultados del estudio UKPDS, los valores de PA
sobre todo sistolicas influyen en el desarrollo de las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes. Incluso ligeros aumentos de los valores de la
glucemia, cuando van asociadas a cifras elevadas de PA aumentan el riesgo

. 160,161,162
cardiovascular .

El perfil lipidico, que aparece alterado en gran parte de nuestros pacientes
(hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, o ambas), no esta bien establecido
como factor de riesgo para ictus, a diferencia de lo que ocurre para la
isquemia coronaria. El 28,9% de la poblacion de Castilla y Ledn presenta
hipercolesterolemia, porcentaje mas elevado que el estimado para la

133 Por otro lado

poblacion general de Espafia, que se situa en torno al 20%
la poblacion castellano-leonesa presenta valores de HDL-colesterol
elevados, con mas del 97% de los sujetos con cifras superiores a 53 mg/dl.
Segiin los recientes resultados del estudio The Stroke Prevention by

Aggresive Reduction in Colesterol Levels Study (SPARCL), el tratamiento

con estatinas en pacientes con ECV (ictus establecido de etiologia isquémica
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o accidente isquémico transitorio) se ha asociado a una reduccion
significativa de la recurrencia de ictus, aunque con un incremento del riesgo

) Lo C . 145,163,164
de hemorragia cerebral, eso si, sin rango significativo .

El habito tabaquico y el consumo abusivo de alcohol son también factores de
riesgo para ictus. El tabaco constituye un factor de riesgo independiente para
ictus isquémico, tanto en el caso de tabaquismo activo como en el de la
exposicion pasiva al humo del tabaco. El riesgo asociado al tabaco esta
presente en todas las edades, ambos sexos, y todos los grupos étnicos y
raciales, y es el doble del que presentan los no fumadores. El cese del
consumo se ha asociado a una reduccion del riesgo de ictus, riesgo que

desaparece a los 5 afios de la abstinencia '*'%

. El mecanismo patogénico
asociado al tabaco incluye alteraciones de la dinamica de la sangre que
implican al fibrin6geno, la agregabilidad plaquetaria, e implicaciones en el
desarrollo de las estenosis vasculares. En nuestra serie el porcentaje de
pacientes fumadores activos o que refieren un consumo bajo, de acuerdo
con lo esperado para la poblacion de Castilla y Leon. La prevalencia de
tabaquismo se situa en nuestra comunidad autonoma, en valores inferiores a
los de la poblacion general (tasa en torno al 36%) quizé en relacion a la
existencia de una mayor proporcion de exfumadores en las edades medias
de la vida, sobre todo en el caso de las mujeres .

La influencia del alcohol sobre el riesgo de ictus es controvertido,

habiéndose descrito asociaciones tipo J, con un efecto beneficioso para el

caso del consumo leve. Esta asociacion estaria en relacion con un aumento
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de los valores de HDL-colesterol, disminucion de la agregacion plaquetaria y
de la concentracion de fibrindgeno plasmatico. Por el contrario, el consumo
elevado de alcohol se ha asociado a un estado de hipercoagulabilidad,
induccion de HTA, fibrilacién auricular, y reduccion del flujo sanguineo

. . ; . : 165,166
cerebral, mecanismos por los que se incrementaria el riesgo de ictus .

En los estudios epidemiologicos, el embolismo cerebral de origen
cardiogénico se ha identificado como causa de hasta un 20% de los ictus
isquémicos, tanto para el primer evento como para la recurrencia. La
presencia de cardiopatia, isquémica o emboligena, es sensiblemente superior
en nuestro estudio (27,6%), probablemente en relacion a la edad media
avanzada de nuestra serie, y a la coexistencia de otros factores de riesgo que
favorecen el desarrollo de cardiopatia. La fibrilacion auricular, con alta
prevalencia entre la poblacion de edad, asociada a DM, insuficiencia
cardiaca, y a HTA, incrementan el riesgo de embolia. La formacion de
trombos intracavitarios ocurre en 1/3 de los pacientes con infarto de
miocardio en las dos primeras semanas del episodio, y el ictus embdlico
hasta en un 12% de estos casos. Los pacientes con enfermedad valvular
reumadtica sufren embolismos recurrentes con una frecuencia de entre 30% y

. S 1,2,6,145
65% respecto a los sujetos que no presentan cardiopatia valvular .

La recurrencia de ictus se ha estimado en torno al 1,7%-4% en los primeros
30 dias del evento; del 6% al 13% en el primer afio; y del 5% al 8% del 2° al

5° afio tras el primer episodio isquémico. Nuestro estudio no fue disefiado
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para el analisis de la recurrencia de ictus, pero en la observacion
retrospectiva hasta un 18,4% de nuestros pacientes habia padecido un
episodio previo de ictus. La recurrencia empeora el prondstico de los
pacientes, en cuanto a discapacidad y supervivencia. Como causa mas
importante y frecuente de muerte en un segundo y sucesivos episodios de
ictus, se identifican las complicaciones cardiovasculares 167.168169 By el
analisis llevado a cabo por Petty et al.'”®, la recurrencia temprana del ictus
era mas frecuente en el ictus isquémico secundario a ateroesclerosis de
grandes arterias que en otros tipos de ictus. La edad, la DM, y los ictus
hemorragicos previos, se han apuntado como predictores independientes de
ictus recurrente. Otros factores como el consumo de alcohol o tabaco, la
presencia de cardiopatia (isquémica, fibrilacién auricular, cardiopatia
valvular, o HVI), enfermedad vascular periférica, y la existencia de lesiones
isquémicas cerebrales en los estudios de imagen, se han asociado a un
incremento del riesgo de recurrencia. En la relacion entre la HTA y la
recurrencia de ictus se ha observado una reduccion de los ictus recurrentes, y
de otros eventos cardiovasculares, asociado al tratamiento de cifras elevadas

.y . 1171,172,173,174
de presion arterial L 172 173,174

En cuanto a los datos analiticos, al igual que ocurre en la poblacion general,
en nuestra muestra los niveles de hematocrito y fibrinégeno, se muestran
mas elevados en sujetos fumadores y en el grupo de mayor edad. Ambos
factores favorecen el estado protrombdtico, a través del incremento de la

viscosidad sanguinea, asociado a un menor volumen plasmatico propio de
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personas de mayor edad y de sexo masculino, y al estimulo que el tabaco
supone para la produccion eritrocitaria.

La concentracion media de glucemia fue menor en el grupo de mayor edad,
dado el menor numero de diabéticos en el mismo. Este hallazgo podria estar
en relacion con una prevalencia mas baja de diabetes en sujetos ancianos,
debido a muerte prematura asociada a las complicaciones de dicha
enfermedad. Las concentraciones de colesterol total y triglicéridos no
mostraron diferencias por sexos. Los niveles de HDL- colesterol fueron algo
mayores en las mujeres, quiza por el efecto beneficioso de los estrogenos. La
concentracion media de colesterol y triglicéridos fue menor en el grupo de
edad mayor de 75 afios, respecto a los otros grupos de edad, en probable
relacion a tratamientos dietéticos mas estrictos y prolongados, tratamientos
farmacologicos, y en parte a deficiencias nutricionales propias de la edad
anciana.

Del analisis de las caracteristicas epidemioldgicas de esta muestra se puede
concluir que no difiere sustancialmente de los esperado para la poblacion

general con enfermedad cerebrovascular.

5.2.- Comportamiento de la presion arterial en la fase aguda del ictus.

El control de la PA es el objetivo principal en el tratamiento de los
pacientes con ictus, y pasa por la observacién y el conocimiento del
comportamiento de la misma. Las observaciones realizadas en la ECV, en

base a estudios clinicos y experimentales, han permitido determinar que la
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lesién isquémica cerebral se acompafia de alteraciones de la PA. Estos
cambios de la PA en el ictus, se han puesto en relacion con el prondstico del
mismo en cuanto a recuperacion funcional, complicaciones asociadas y
mortalidad. Los primeros estudios atendian principalmente a la observacion
de las alteraciones en los valores absolutos de PA, recogidos mediante
medicién manual con el uso del esfingomandmetro portatil. Con el disefio de
sistemas de monitorizaciéon ambulatoria, y la introduccion de los mismos,
primero en los trabajos y estudios de cardcter experimental y posteriormente
en la practica clinica, se ha intentado solventar las limitaciones de una tnica
toma de PA.

Los resultados de estudios, tanto experimentales como poblacionales,
muestran consenso respecto al hallazgo de un incremento de las cifras de
PA en las horas siguientes al ictus, que se ha estimado puede llegar a afectar
hasta un 75% de los casos de ictus isquémicos, y hasta un 80% cuando se
trata de los ictus hemorragicos. Tras este incremento inicial, tendria lugar un
descenso progresivo de la PA, en los 10-14 dias siguientes al evento,
habiéndose descrito no obstante, la persistencia de un estado permanente de
hipertension hasta en un 40% de los pacientes. Esta respuesta se ha
observado tanto en sujetos con diagnostico previo de HTA, como en
normotensos, por lo que los investigadores tienden a considerarlo como un
efecto dependiente del ictus y no de la condicién de hipertenso "> 17177 En
nuestra serie, hemos observado que un 58% de los pacientes integrantes
también responden con unos valores elevados de PA en los primeros

momentos, tanto para la presion sistolica como para la diastolica, asistiendo
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posteriormente a un descenso paulatino de los valores, a lo largo de la
primera semana. Como en otros estudios comentados, en este trabajo los
cambios descritos no se vieron influenciados por la existencia de HTA entre

los antecedentes personales de los pacientes.

El hecho de que el aumento de los valores de PA sea comun en los eventos
cerebrovasculares, ha propiciado que haya sido considerado como una
“respuesta fisiologica”. Este concepto de respuesta fisiologica del dafio
cerebral fue descrito primeramente por Claude Bernard hace mas de 150
afios, tras demostrar en uno de sus experimentos que tras una lesion inducida
artificialmente en el suelo del cuarto ventriculo del cerebro del conejo, se
producia un aumento de la concentracion de glucosa en sangre. No obstante,
las respuestas celulares y moleculares secundarias a la injuria cerebral no son
bien conocidas. En modelos animales con ictus, algunas de estas respuestas
se producen a los 15 segundos, como la activacion y secrecion de hormonas
catabolicas. Las respuestas cardiovasculares, como los cambios en la PA, se
establecen en torno a los 20 minutos en la mayor parte de los pacientes. La
respuesta inflamatoria cerebral se inicia tras 20-24 horas, mientras que los
cambios en la densidad mineral de los huesos del lado hemipléjico tardan
varias semanas en desarrollarse **.

El mecanismo fisiopatologico del aumento de los valores de PA en el ictus
sigue sin ser del todo conocido. La activacion del SNA, se ha apuntado
como uno de los responsables de la respuesta hipertensiva inicial en el ictus,

que actuaria a través de factores neurohormonales, como incremento de las
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concentaciones de catecolaminas y cortisol, moléculas implicadas en la
disfuncion endotelial, y que condicionan cambios en la homeostasis de
medio interno '2®'77178,

Algunos autores, como Calberg et al. 17 consideran que el incremento de la
PA en la fase aguda del ictus es secundario al estrés de la hospitalizacion y al
“efecto bata blanca”, teoria que no es seguida por otros autores. En el trabajo
de Morfis et al. 7%, el aumento de los valores de PA que se producia tras el
ictus, no se observaba en el caso de pacientes ingresados por otras causas de

1. " postulan de

enfermedad no de origen vascular cerebral. Fotherby et a
igual manera, que la hospitalizacién no es la tUnica explicacion para la
elevacion de la PA, basados en los resultados obtenidos de la monitorizacion
ambulatoria repetida a pacientes con ictus en fase aguda, respecto a
pacientes ingresados por otras causas en los que no apreciaron dicho
comportamiento.

Jain et al. !, en su estudio encuentran también un aumento de PA en las
horas siguientes al evento isquémico, asi como un descenso progresivo a lo
largo de la fase aguda. Este comportamiento era comun, en mayor o menor
grado, a todos los subtipos de enfermedad cerebrovascular analizados.

En la serie de Harper et al.''®

, que incluye sujetos con ictus hemisférico
isquémico y hemorragico, se observa un aumento de la PAS y PAD en las
primeras horas de iniciada la clinica, que desciende progresivamente en la
primera semana, no encontrando, al igual que en nuestra serie, diferencias
entre el fin de la fase aguda y la fase cronica (1 mes tras el evento).

124
1.

Hallazgos similares han descrito Orlandi et a , trabajo en el que ya se
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apunta una influencia de la topografia del ictus en el aumento de los valores
de PA, que resultd de mayor magnitud para los ictus hemorragicos y los
ictus isquémicos que afectaban al hemisferio derecho.

Sugimori et al."™®, en una serie de 17 pacientes que sufren un episodio de
isquemia cerebral de causa no embolica, observd también una respuesta
inicial hipertensiva. A diferencia de otros autores, que no encuentran
relacion con la existencia previa de HTA, el incremento de PA fue mas
intenso en los pacientes con antecedente de HTA que en los normotensos.
Los autores de este estudio ponen esta diferencia en la relacion con la
alteracion de la regulacion del FSC que se produce en la hipertension

cronica.

5.3.- Influencia de los tipos de ictus en el comportamiento de la presion

arterial.

Conocida la existencia de la respuesta hipertensiva en la fase aguda del
ictus, otro punto de interés en la esfera cerebrovascular, ha sido determinar si
esta respuesta se ve o no influenciada por las caracteristicas del ictus. Es
decir, si es comun a todos los ictus o solo se manifiesta en relaciéon a unos
tipos concretos. Los resultados de estos estudios no han sido homogéneos.
La mayor parte de los trabajos no incluyen muchos pacientes, y por tanto los
grupos realizados, segun las caracteristicas de los tipos de ictus, son de

pequefio tamafio. Ademas, las clasificaciones de subtipos de ictus utilizadas
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no son homogéneas, lo que unido a lo primero hace mas dificil una
generalizacion a partir de resultados parciales.

Siguiendo la misma linea, nosotros hemos analizado los cambios en la PA en
la fase inicial del ictus, en relacion a las distintas clasificaciones. Los
hallazgos observados con un mayor incremento de la PA en dos subtipos
concretos, ictus de circulacion anterior ¢ ictus lacunares, han sido descritos
previamente por otros autores % 183184,

Respecto a los ictus de la circulacion anterior, dependientes de la arteria
cerebral media (ACM), se ha postulado que la oclusion de la misma se
asociaria a un incremento de la actividad simpatica y/o a un descenso del
tono parasimpatico, mediado por catecolaminas, que a la vez seria
responsable de las complicaciones cardiovasculares durante la fase aguda del
ictus. Los estudios experimentales sobre modelos animales, apoyan estas
hipdtesis, hallando también un incremento de la actividad simpatica y
elevacion de la PA tras la oclusion experimental inducida de la ACM en

1. ™ en el que los

ratas. Dentro de estos trabajos destacan el de Cecheto et a
autores describen un aumento de la PAM y de la PP tras la oclusion de la
ACM en ratas normotensas, aumento que se acompana de isquemia cardiaca
y de estimulacion de la actividad simpatica medida por los niveles de
catecolaminas. Se apunta a la inadecuada perfusion del cortex insular que
sigue a la oclusion de la ACM, como base patogénica de estos cambios.

En otro estudio experimental sobre ratas con oclusion inducida de ACM,

Pérez-Trepichio et al. '®, describen resultados similares. El infarto cerebral

producia un incremento de la PAM y de la FC, valores ambos que
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descendian en las primeras 24 horas a los valores previos al infarto. El
incremento de los niveles de catecolaminas era paralelo al aumento de PA, y
en el estudio anatomico las areas que resultaban afectadas incluian el cortex

insular y la amigdala cerebral.

Mas alla de los estudios experimentales, los estudios llevados a cabo en
pacientes con ictus, a los que se les practica monitorizacion ambulatoria de
PA, arrojan resultados concordantes con los primeros.

Orlandi et al.'*

, en ictus hemorragicos e infartos isquémicos hemisféricos
dependientes de ACM, describen un aumento de los valores de PA, mayor
frecuencia de arritmia cardiaca, ¢ incremento de catecolaminas plasmaticas,
en el transcurso de las primeras 24 horas del inicio de la clinica, hallazgos
que segun los autores son reflejo de hiperactividad simpatica que se produce
tras la lesion isquémica. En esta misma linea, Giubilei et al.'® analizaron el
balance simpatico-parasimpatico en 10 pacientes con ictus dependiente de
ACM en fase aguda, a través de la medicion de la variabilidad de la FC
durante el suefio. Hallaron un incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico en los pacientes respecto a controles, tanto en el periodo
de suefio como en el de vigilia. No hubo comparaciones con otros subtipos
de ictus, pero si se observo qué esta hiperactividad simpética se mantenia a
las tres semanas del evento isquémico, ya en fase cronica.

En el caso de los ictus lacunares, son escasos los estudios realizados en fase

aguda. Las hipotesis barajadas por los trabajos publicados para explicar el

aumento de la PA en este tipo de ictus, se ha fundamentado también en una
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hiperactividad simpatica, mediada por el incremento de catecolaminas
secundario a la lesion.

Comparando valores de PA en la fase aguda de infartos lacunares, ictus
isquémicos territoriales y hemorragia intracerebral, Morfis et al. 78 hallaron
que el mayor incremento de PA se producia en los ictus lacunares frente a
los otros dos subtipos analizados.

Koperlainen et al. '*°

, observaron un incremento de la funcién simpética
tanto en los casos de infartos corticales extensos, como en los ictus de
pequefio tamafio de localizacion subcortical. El mismo autor, en un trabajo

posterior '

, describio la existencia de una respuesta de hipofuncion
parasimpatica tanto en los ictus del tronco encefalico como en los infartos
hemisféricos, respuesta que se presentaba a la vez que el aumento de la

actividad simpatica. La destruccion de las vias simpaticas por la isquemia

cerebral seria para el autor la causa de estas alteraciones.

En la fase cronica, el trabajo de Kukla et al.', sobre pacientes que en el
estudio radiolégico de TAC presentan lesiones compatibles con infarto
lacunar aislado o multiple, describen una PAS nocturna y una variabilidad de
PAS mayores que en los sujetos controles (TAC craneal normal),
diferencias que llegan a alcanzar valores de 15 mm Hg. También en el
trabajo de Watanabe et al. **, la PA ambulatoria fue mayor para las mujeres
ancianas con ictus lacunares en el TAC, frente a los pacientes sin ellos.

No obstante, no todos los trabajos, apoyan las teorias sobre las influencias de

las caracteristicas del ictus en la respuesta de la PA. Lip et al. ',

112



Estudio de los patrones circadianos de la presion arterial en la enfermedad vascular cerebral

encontraron valores mas elevados de presiones sistolicas y diastolicas en
ictus hemorragicos respecto a ictus isquémicos. Sin embargo, dentro de este
ultimo grupo no hallaron diferencias significativas en el comportamiento de
la PA entre los distintos subtipos. Abboud et al. '”’, tampoco encontraron
diferencias en la respuesta de la PA segun el tipo de ictus. En este caso el

analisis de la PA basal se realizo6 mediante método manual.

5.4.- Ritmos circadianos de la presion arterial y los subtipos de ictus.

La introduccion de la clasificacion dipper-nodipper en el estudio de la PA, se
basa en la hipotesis de que el dafio a o6rgano diana y el prondstico
cardiovascular es peor en aquellos casos en los que la PA permanece
persistentemente elevada a lo largo de las 24 horas, que en los casos en los
que la elevacion de PA se limita al periodo diurno. Asi, se le ha considerado
como otro de los parametros a tener en cuenta en el estudio de la PA. La
influencia de las variaciones circadianas de la PA sobre el sistema
cardiovascular son conocidas desde hace tiempo, y su estudio ha
experimentado un gran impulso gracias al disefio y aplicacion de los
dispositivos de monitorizaciéon ambulatoria, como método de referencia para
el estudio de la variabilidad circadiana de la PA. La reproducibilidad de los
resultados obtenidos en el registro de 24-horas y las dificultades que se
plantean en la interpretacion de los registros, es motivo de controversia y

para muchos autores limita la utilidad de estos sistemas.
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En el estudio de la ECV, los trabajos se han centrado, bien en el estudio de
los ritmos circadianos en la fase aguda del ictus, bien en la fase cronica o de
ECV ya establecida. Sin embargo, son pocos hasta el momento, los trabajos
que aportan datos sobre la evolucion de los patrones circadianos a lo largo de
las distintas fases temporales de los eventos isquémicos. Esta ha sido la
linea seguida en nuestro estudio, que no ha quedado circunscrito a la fase
inicial del ictus, sino que hemos intentado analizar si las alteraciones de los

patrones circadianos persisten en fase cronica.

De acuerdo con los resultados obtenidos por otros autores, el analisis de los
patrones circadianos de la PA en nuestros pacientes presenta diferencias
segun el tipo, extension y la localizacion del ictus. La afectacion del cortex
insular, y la del hemisferio derecho, son dos de las localizaciones que se han
asociado a un ritmo nodipper. El trabajo publicado por Sander y
Klingelhdfer ®', realiza sus observaciones, al igual que nosotros, en fase
aguda y en fase cronica. El estudio se centra en el analisis de los ritmos
circadianos de PA en 45 pacientes con primer episodio de ictus. Ningin
paciente con afectacion del cortex insular mostré descenso nocturno de la
PA, incluso en algin caso se observo un incremento de los valores de PA
nocturna, a la par que un aumento de las concentraciones séricas de
catecolaminas, respecto a los ictus que no incluian el cortex insular. Estos
hallazgos no solo se limitaban a la fase aguda, sino que se mantenian mas
alla de la 3* semana del evento en un tercio de los casos, hallazgo también

concordante con los resultados obtenidos en nuestro analisis. Para los autores
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esto indica una persistencia de la hiperactividad simpatica en fase cronica,
que hacen responsable del aumento del riesgo de muerte stbita de origen
cardiaco mas alla de los 30 dias del ictus que hallaron en esta serie.

Los mismos autores, en un trabajo posterior 82 estudiaron la influencia de la
lateralizacion derecha-izquierda sobre la variabilidad circadiana de la PA, en
35 pacientes consecutivos con primer ictus estrictamente hemisférico, y sin
evidencia de otras lesiones isquémicas en los estudios de imagen. En la fase
inicial se constatd en todos los pacientes, una reducida variabilidad
circadiana de la PA, independientemente del hemisferio afectado, respecto al
control, tanto en sujetos hipertensos como normotensos. En ninguno de los
casos de afectacion del hemisferio derecho se observo descenso nocturno de
PA, detectandose un aumento de la PA nocturna hasta en el 47% respecto a
la afectacion del hemisferio izquierdo. Nosotros no hemos encontrado en
nuestro trabajo clara influencia de la lateralizacion hemisférica. Por un lado
observamos mas frecuentemente una respuesta de tipo dipper en las lesiones
de hemisferio izquierdo, y nodipper en las de hemisferio derecho. Por otro
lado, los casos que presentan un patréon nodipper cuando se afecta el
izquierdo tienden a mantenerlo en fase cronica.

En el mismo trabajo de Sander y Klingelhdfer *2, la afectacion del cortex
insular se correlacionaba con un patrén circadiano de reducido dip nocturno,
resultado concordante con el obtenido en nuestra serie, en la que también
observamos que la afectacion del cortex favorece tanto el paso a un patron

nodipper en fase cronica, como el mantenimiento del mismo.
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Los ictus lacunares, son otro de los subtipos que se han asociado a patron
nodipper. En esta linea y dentro de la fase aguda, Dawson et al. ¥,
encuentran una reduccion en el porcentaje de caida nocturna de PAS tanto en
ictus corticales como en ictus pequefios subcorticales. Estas diferencias no se
veian influenciadas por las caracteristicas de los grupos en cuanto edad,
sexo, o factores de riesgo cardiovascular.

Yamamoto et al. *, hallaron que la disminucion de la PA nocturna fue
menor en los ictus corticales, los ictus talamicos, las lesiones de
protuberancia tanto isquémicas como hemorragicas, y en los casos de infarto
lacunar multiple, aunque hay que resenar que el numero de pacientes de los
grupos era reducido. En este trabajo no se especifica la relacion temporal
entre el momento evolutivo del ictus y la MAPA. En series posteriores

Yamamoto et al. 318

, estudiaron la PA mediante MAPA en pacientes con
primer episodio sintomatico de infarto lacunar, y con espectro variable de
enfermedad cerebral (desde el infarto lacunar aislado hasta la demencia
vascular subcortical). Hallaron que hasta el 77,5% de los pacientes con
infarto lacunar tenian un patrén nodipper, y que éste se correlacionaba con la
coexistencia de otras lesiones de sustancia blanca. Como en la serie de
Yamamoto, en nuestro caso el patron nodipper sistolico se asocia a los ictus
lacunares de troncoencéfalo en fase aguda, aunque en fase cronica son los
lacunares de cerebro los que se asocian a un patron nodipper.

Fujishima et al. ”°, analizan el comportamiento de la PA en fase aguda y

cronica del ictus, en 7 pacientes con ictus lacunar localizado en céapsula

interna o corona radiata. El aumento inicial de la PA se acompana de la
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pérdida de la caida fisiologica nocturna de la misma, hechos que no se
mantienen en las siguientes fases, en las que se recupera el patron dipper.
En esta serie no se ofrece comparacion con otros tipos de ictus, pero en la
nuestra, donde comparamos los ictus lacunares con los territoriales, hallamos
también que los primeros recuperan en fase cronica el ritmo dipper frente a
los territoriales, en los que se mantiene un patrén nodipper o se produce una
evolucion hacia el mismo.

Kukla et al." en su estudio sobre pacientes con infarto lacunar silente,
encuentran asociacion entre estos y un mayor incremento de valores de PAS,
y una respuesta nodipper en el ritmo circadiano, sin hallarse diferencias
significativas en este ultimo punto, entre ictus lacunar aislado o multiple. Al
igual que en nuestro estudio, en el trabajo de Kukla la existencia de un
patron nodipper se observa tanto en hipertensos como en normotensos,
apuntando a una dependencia directa del ictus y no de la condicion de
hipertenso. A este respecto, incluso se ha descrito menor caida nocturna de
PA en los sujetos sin antecedentes de HTA. Este es el caso de Sander y
Klingelhdfer ", que comparan hipertensos y normotensos con ictus
localizados en el cortex insular, observando menor caida nocturna de PA en
los pacientes normotensos.

Tanto los ictus de circulacion anterior como los TACI de la OSCP, se han
asociado en nuestro estudio al patron nodipper en fase aguda y cronica.
Aunque no encontramos trabajos que hayan incluido estas clasificaciones,
nuestros resultados pueden ser extrapolados y comparados con los de otros

estudios ya mencionados, puesto que tanto la circulacion anterior como los
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TACI dependen de la afectacion de la ACM, con lo que de nuevo se
reafirma la importancia de la misma en el control de las variaciones
circadianas de la PA.

Otros resultados, como la asociacion entre ictus de perfil cardioembdlico y el
cambio a patron circadiano dipper que experimentan en fase crdnica, son

aislados, y no nos permiten extraer conclusiones con suficiente consistencia.

No se conocen con exactitud los mecanismos subyacentes a los cambios
observados en el ritmo circadiano de la PA, pero la mayor parte de los
investigadores coinciden en sefialar como base patogénica, a las alteraciones
en la actividad del sistema nervioso simpatico que se producirian como
consecuencia de la afectacion isquémica de sus conexiones y centros
anatomicos. Los resultados de estudios experimentales realizados sobre ratas
hipertensas espontaneas apoyan la influencia del control del SNA sobre la
variabilidad circadiana de la PA, al igual que se coment6 para las
alteraciones de los valores absolutos de PA en la fase inicial del ictus. En
estos estudios, tras la induccion de una oclusion quimica de la ACM, se
traduce en una pérdida de la capacidad inhibitoria simpatica del cortex

. 45,182,183
insular .

126 o .
1. **°, sobre las variaciones en la duracion del

En un trabajo de Barron et a
intervalo R-R del ECG durante el ictus, los autores describen que el infarto

del hemisferio derecho se asocia a un descenso de actividad parasimpatica y

mayor frecuencia de complicaciones cardioldgicas (arritmias), que las
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encontradas en los infartos del hemisferio izquierdo, aunque si es cierto que
se encuentran alteraciones en la afectacion de ambos hemisferios.

Sobre el predominio de la actividad simpatica tras el ictus, se puede resefiar
también en este punto, el trabajo de Giubilei et al."™, que aunque no hace
referencia a los ritmos circadianos, estudia la respuesta autondémica a los
eventos isquémicos, y en consonancia con otros trabajos descritos, y como se
menciond en su momento, la hiperactividad simpética observada por el autor

se mantiene en fase cronica.

Por otra parte se tiene conocimiento desde hace tiempo de que los ciclos
bioldgicos circadianos en el sistema cardiovascular, no se limitan a la PA,
sino que afectan a otros factores, como son la frecuencia cardiaca, factores
neurohormonales, actividad trombotica y fibrinolitica. Los estudios
destinados a identificar estos factores, hallaron que en las primeras horas de
la manana se producia un pico maximo de secrecion de cortisol,
catecolaminas, frecuencia cardiaca y presion arterial. Por otra parte, también
existen estudios que han intentado esclarecer la existencia de relacion entre
los ritmos circadianos andémalos y los factores arriba resefiados. Se ha
postulado que la lesion isquémica cerebral podria afectar a los mismos de la
misma manera que afecta a la PA. A este proposito algunos autores han
disefiado sus trabajos, con el fin de comprobar si existen cambios
hormonales o en los mecanismos de la trombosis en la ECV.

En esta linea desarrollaron sus investigaciones Lip et al.'*®, sobre 86

pacientes en fase aguda de ictus isquémico, los resultados arrojaron claras
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alteraciones en la trombogénesis, la activacion plaquetaria, y la disfuncion
endotelial en los pacientes con ictus. Los autores no pudieron establecer
correlacion entre estas observaciones y los valores de PA en fase aguda, o
con la presencia previa de HTA. Si encontraron, sin embargo una correlacion
positiva entre la viscosidad sanguinea y la media de PA diastdlica y sistolica,
diurna y nocturna.

Las caracteristicas neurohormonales de los pacientes con ritmos circadianos
anomalos han sido estudiadas también por Kario et al.”*, que realizaron
mediciones de adrenalina, noradrenalina, renina y vasopresina, a 120
pacientes hipertensos con una edad media de 71 afios, y comparandolo con
los ritmos circadianos de los mismos, observando una asociacion positiva
entre ellos, independientemente de la edad y del grado de la PA. Las
diferencias en las concentraciones de estos factores reguladores del volumen
sanguineo circulante, dependen para los autores de la variacion diurna de la
PA, con niveles mas elevados de noradrenalina, disminucion de la respuesta
de vasopresina y actividad de renina plasmatica ante el ortostatismo, en
casos de patron nodipper frente a patrones dipper. Los sujetos nodipper
presentarian una baja sensibilidad de los receptores alfa y beta-adrenérgicos,
inducida por una exposicion prolongada a concentraciones de noradrenalina
elevados.

187 . . . e
1.”%", observaron que los pacientes con un patrén nodipper sistolico

Kénel et a
y diastélico, normotensos e hipertensos, presentaban valores mas elevados

de Dimero-D (p=0,03), factor de Von Willebrand (p=0,03), y moléculas de

adhesion celular (p=0,05), respecto a los sujetos dipper. Para los autores
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estos hallazgos se deben al mayor grado de actividad nocturna que sufre el
sistema nervioso simpatico en los sujetos nodipper. Por otro lado estas
moléculas, implicadas en la disfuncién endotelial y la trombogénesis, serian
el nexo de unidn entre el paton nodipper y la ateroesclerosis, interviniendo
como mediadores en los mecanismos de remodelado vascular y de la
trombogénesis. La union de todos estos factores tendria como consecuencia

el desarrollo de complicaciones a nivel de la placa de ateroma.

5.5.- Significado clinico de las alteraciones de la presion arterial en el
ictus.

5.5.1.- Sobre la recuperacion funcional en el ictus.

Uno de los puntos de mayor interés en el estudio de la PA en el ictus es
conocer las repercusiones y el significado clinico de las alteraciones que se
producen tanto en los valores absolutos como en la variabilidad circadiana.

El mantenimiento de una perfusion vascular cerebral adecuada, a fin de
evitar la progresion del infarto en el area de penumbra isquémica, es para la
mayor parte de los autores el objetivo del tratamiento de una PA elevada.
Los descensos bruscos y pronunciados de la PA se han asociado a la

- ~ . . 22,23,68,188,189
progresion del dafio cerebral y a la recurrencia del ictus .

Uno de los principales intereses en el tratamiento de los ictus es reducir la
morbilidad asociada a los mismos, y dentro de ello reducir la incapacidad

funcional. La recuperacion de la capacidad funcional se ha puesto en
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relacion con el desarrollo de edema cerebral en el curso evolutivo del ictus,
tanto en estudios clinicos como experimentales. La formacion de edema
cerebral responde a un proceso citotdxico que se caracteriza por la
acumulacion intracelular de agua, que posteriormente atraviesa la barrera
hemato-encefalica hacia el espacio extracelular. Las hipdtesis que se barajan
actualmente apuntan a que una PA elevada alteraria la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica, facilitando el desarrollo del edema cerebral.
Muchos trabajos han tenido como objetivo dilucidar la posible asociacion

entre una PA elevada y el desarrollo de edema cerebral.

Vemmos et al. ™, en su serie de 240 pacientes observaron que la PA de 24
horas sistolica y diastolica, pero no la manual, eran mayores en aquellos
pacientes que desarrollaban edema cerebral. En el analisis de regresion
logistica, la PAS de 24-horas permaneci6 asociada de forma significativa a
la formacion del edema. El descenso espontaneo y progresivo de PA durante
las primeras fases del ictus se observo solo en los pacientes que no habian

desarrollado edema cerebral. En el trabajo de Abboud et al. '’

, el grado de
recuperacion funcional a los 10 dias y a los 6 meses del evento
cerebrovascular, fue menor inicialmente para los pacientes con niveles de
PA mas elevados. Una vez ajustados los resultados a la severidad del ictus se
perdid la asociacion significativa para la recuperacion funcional a los 6
meses. Para estos autores la relacion entre la PA y el grado de dependencia

funcional depende de la severidad del ictus, y de la elevacion de la PA en las

. . 175 .y,
primeras 24 horas del evento. Willmot et al. ", llevaron a cabo una revision
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en la que analizaron 32 estudios que incluian 10.892 pacientes en fase aguda
de ictus. Observaron que, en el caso de ictus isquémicos, la combinacion
muerte-dependencia se asociaba al aumento de la PAS (+ 11,73 mm Hg; IC
95% 1,30-22,16), de la PAM (+ 9,00 mm Hg; IC 95% 0,92-17,08), y de la
PAD (+ 6,00 mm Hg; IC 95% 0,19-11,81). Resultados similares observaron
en el caso de la hemorragia cerebral primaria.

Aslanyan et al.'?,

analizaron la PA media en 1455 pacientes, no
encontrando asociacion entre una medicion aislada de PA en el periodo
inicial del ictus y la recuperacion funcional final. Sin embargo las
mediciones repetidas de PA en las primeras 60 horas del ictus, si ofrecian
una relacion independiente con la discapacidad funcional al mes y a los 3
meses del evento isquémico. Nosotros encontramos asociacion entre el
deterioro de la capacidad funcional y los valores aumentados de PA
ambulatoria, en concreto de la PAS nocturna de fase cronica.

Leonardi-Bee et al.'™

, incluyeron en su trabajo a 17.398 pacientes del
International Stroke Trial (IST). Se observo la existencia de una relacion en
forma de curva-U entre la PAS basal y los eventos producidos en las 2
semanas siguientes al ictus o la recuperacion funcional. Tanto el aumento
como el descenso de la PA sistolica sobre el valor de 150 mm Hg, son
factores pronostico independientes para una peor recuperacion funcional. En
el caso de la PAS mayor de 150 mm Hg, ésta relacion parece mediada por la

recurrencia temprana de ictus y la muerte secundarias al desarrollo de edema

cerebral. En los casos de PAS por debajo de valores de 150 mm Hg, estos
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hallazgos parecian mediados por el aumento de la frecuencia de eventos
isquémicos a nivel cardiaco.

Nosotros hemos observado que la disminucién de las presiones diastolicas a
lo largo del estudio fue mayor para los pacientes con peor Rankin al alta.
Esto podria ser explicado a través de una hipoperfusion cerebral debida a un
menor volumen de sangre en el espacio vascular en el tiempo diastolico y
progresion secundaria de la lesion isquémica, pero nuestro hallazgo no
alcanza significacion estadistica como para establecer conclusiones

consistentes.

Los estudios sobre la influencia de la PA sobre la capacidad funcional en la
ECV se centran sobre todo en los cambios producidos en los valores
absolutos de la misma, sin hacer mencion a los patrones circadianos. A
nosotros nos ha parecido de interés analizar este punto, primero porque los
ritmos circadianos constituyen ya una parte importante del estudio de la PA,
y por otra, porque sus implicaciones en el dafio a otros organos diana
(progresion de la microalbuminuria en la insuficiencia renal, desarrollo de la
HVI...) ya han sido establecidos. En este sentido hemos observado en
nuestro estudio que los pacientes con un patron circadiano nodipper
presentaban al alta un mayor grado de discapacidad funcional segun la escala
de Rankin, respecto al Rankin previo al evento, que los pacientes dipper.
Esto ocurre tanto para la PAS como para la PAD, hallazgos descritos

previamente por otros autores.
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Sander et al. 3, estudiaron también esta posible asociacién y describen una
peor recuperacion funcional al afio, segin escala de Barthel y escala de
Rankin, en los pacientes con un patrén circadiano de reducido dip nocturno,
asi como en aquellos con elevaciones de las concentraciones de

catecolaminas, y los que presentaban afectacion del cortex insular.

Se postula que los mecanismos que subyacen a estos hechos podrian estar
en consonancia con los postulados para el caso del aumento de los valores
absolutos de PA, es decir: el desarrollo del edema cerebral, los mecanismos
citotoxicos, y la rotura de la barrera hematoencefalica, secundarios a las

l. 77, en ictus isquémicos del

alteraciones del flujo cerebral. Fujiwara et a
territorio carotideo, observan que cuanto mayor era la caida nocturna de PA
mayor era el aumento del flujo sanguineo cerebral en la region isquémica
(tdlamo, putamen y cortex insular). Este hallazgo no se confirmo para el caso
de los ictus de etiologia no isquémica. En este sentido los autores sugieren
que el tratamiento antihipertensivo enfocado a conseguir un patrén dipper
tendria un efecto protector sobre la circulacion cerebral.

En la serie de Vemmos et al. 190, se observo la existencia de una fuerte
asociacion entre el desarrollo de edema cerebral y, la ausencia de caida
nocturna de PA y una PP de 24-horas elevada.

En cuanto a mortalidad, Ohkubo et al. 46, en un estudio de seguimiento sobre
la cohorte Ohasama observaron un incremento en el indice de mortalidad

cardiovascular en los sujetos nodipper (RR 2.56, p=0,02) comparado con los

individuos con patron circadiano dipper.
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5.5.2.- Relacion de los ritmos circadianos con los indicadores de la

rigidez de la pared arterial: Presion de pulso e indice de pulsatilidad.

La PP como medida de la rigidez de la pared arterial se ha considerado
marcador de enfermedad preclinica establecida, mas que un factor de riesgo
en si. En la progresion natural de la HTA, la PP puede ser consecuencia de la
ateroesclerosis y la fibrosis de la pared arterial, y por tanto indicador del
estado estructural de los conductos arteriales. Es por este motivo que en los
ultimos afios se han disefiado estudios enfocados a establecer por un lado su
valor pronostico, y por otra determinar su poder predictivo de enfermedad
cardiovascular y/o cerebrovascular.

En el trabajo de De Simone et al. '**, la masa del ventriculo izquierdo era
mayor para los pacientes con una PP >63 mmHg, independientemente de la
PAS. Para Verdecchia et al. ¥/, en sujetos hipertensos, la PP tiene un mayor
valor predictivo para la enfermedad cardiaca que para la cerebral, mientras
que la PAM de 24-horas tiene mayor poder predictivo para los eventos

, la incidencia de eventos

cerebrovasculares. Para Staessen et al.
cardiovasculares y la mortalidad se asociaban significativamente con la PP
ambulatoria de 24-horas (p=0,03), y la PP nocturna (p=0,02), en pacientes
ancianos con HTA sistolica no tratada.

Para los investigadores, la PP es otro de los componentes de la PA que debe
incluirse en el estudio y estratificacion de riesgo de la misma. Sin embargo,

no se ha podido establecer hasta el momento un punto de corte practico que

separe la normalidad del riesgo cardiovascular.
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En nuestra serie hemos querido analizar si se pueden establecer relaciones
entre la PP y los ritmos circadianos de la PA. Hemos observado asociacion
entre ambos, de tal manera, que los sujetos con patrén nodipper presentaban
una PP mas elevada respecto a los dipper. Si el patron nodipper se asocia a
un aumento de los valores de PP, y por otra parte una PP elevada es
marcador de progresion de la enfermedad cardiovascular, podria
considerarse como el punto de conexion entre los patrones circadianos
anomalos y la progresion del dafio cardiovascular, lo que podria justificar el

disefio de estudios enfocados a esclarecer esta cuestion.

El IP refleja la rigidez vascular cerebral, y nos interesa también conocer su
relacion con los ritmos circadianos. En nuestra serie, no hemos hallado
asociacion entre el IP en la arteria implicada en el ictus y el patréon
circadiano. Si obtenemos asociacion entre IP y PP cuando esta ltima esta
por encima de los 63 mm Hg. El IP se ha asociado al desarrollo de lesiones
cerebrales en estudios de imagen. Sierra et al. ', en sujetos hipertensos sin
historia previa de ictus o enfermedad cardiovascular, hallaron que aquellos
pacientes que en los estudios de TAC o RMN presentaban lesiones de
sustancia blanca, tenian mayor IP que los pacientes sin lesiones. Los sujetos
con leucoaraiosis tenian valores mas altos de PP y IP. Al igual que en
nuestro trabajo, hallaron asociacion significativa entre la PP de 24 horas y el
IP. La hipotesis de estos autores se centra en que el componente pulsatil de
la PA seria el que condicionaria un incremento en el IP cerebral como primer

paso para el desarrollo de la leucoaraiosis.
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Chamorro et al. '¥

, observaron que en sujetos con infarto cerebral, el IP era
mayor a mayor nimero de lesiones en los estudios de imagen. La presencia y
extension de estas lesiones se correlacionaba con los valores de PAS, tanto

diurna como nocturna, al contrario que para el patron dip para los que no se

observo correlacion, al igual que en nuestra serie.

Las relaciones entre el IP y la PP, y la posibilidad de que ambos se vean
influenciados por un patron circadiano nodipper, podria abrir nuevas lineas
de estudio sobre las implicaciones de los patrones circadianos en las
enfermedades cardiovasculares. Y puesto que la variabilidad de la PA parece
verse afectada por las caracteristicas del ictus, podria estar indicado desde un
punto de vista clinico, profundizar en el conocimiento del comportamiento

de la PP en el ictus 3175194,

5.5.3.- Relaciones de los ritmos circadianos con las lesiones de sustancia

blanca.

La presencia de lesiones de sustancia blanca cerebral en los estudios de
imagen, realizados con motivo de un primer episodio de ictus, es hallazgo
habitual. Se observan en sujetos ancianos, por otra parte asintomaticos desde
el punto de vista neurologico, y la frecuencia de presentacion asi como la
severidad de las mismas aumenta con la edad. Al igual que los infartos

cerebrales silentes, las lesiones de sustancia blanca se han considerado
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marcadores de riesgo de ictus, y se han relacionado con la existencia de
factores de riesgo cardiovascular, especialmente la HTA 3%,

Su mecanismo patogénico tiene un origen vascular, en el que se implican el
incremento del tono vascular, las alteraciones en la autorregulacion vascular
de los pequenios vasos cerebrales, que se traducen en alteraciones del flujo
sanguineo cerebral. Los sujetos hipertensos tienen asi mayor incidencia de
infartos lacunares silentes y lesiones de sustancia blanca cuando se
comparan con sujetos normotensos. Se han disefiado trabajos en los que se
busca establecer las relaciones entre los distintos componentes de la PA y el
desarrollo de lesiones de sustancia blanca. Los sistemas de monitorizacion
ambulatoria son la base de la mayor parte de estos trabajos.

En nuestra serie no hemos observado asociacion entre los ritmos circadianos
y la leucoaraiosis, debido probablemente al tamafio de la muestra, con
escaso numero de pacientes con leucoaraiosis, que ha impedido la
agrupacion de los mismos segun distintos grados de afectacion de sustancia
blanca, como para establecer relaciones consistentes.

Sin embargo, series con mayor nimero de integrantes si han arrojado
resultados que relacionan el patrén circadiano nodipper con el mayor
desarrollo de lesiones de sustancia blanca. Para Goldstein et al. 63, las
lesiones isquémicas subcorticales de cerebro se asocian tanto a la PAM
casual como a la ambulatoria de 24-horas. La PAS de 24-horas, diurna y
nocturna, eran mayores cuanto mayor era la severidad de las lesiones de

sustancia blanca. No hallaron asociacion para la PAD, pero los pacientes con
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grados mas severos de enfermedad subcortical presentaban descensos
nocturnos menores para ambas presiones, sistolica y diastolica.

Yamamoto et al. ' estudiaron también las lesiones isquémicas
subcorticales y el desarrollo de demencia vascular, hallando una fuerte
asociacion entre la PA nocturna y el estado nodipper y la presencia y
severidad de lesiones de sustancia blanca y periventriculares. Shimada y
Kario , obtuvieron resultados similares, con mayor frecuencia de enfermedad
cerebrovascular silente en sujetos nodipper "%,

Otros autores, sin embargo, como Watanabe et al. 39, han descrito en
mujeres ancianas, asociaciones entre lesiones silentes y la PA nocturna, tanto
con el aumento como con el descenso exagerado de la misma, que
condicionaria disminucion del flujo cerebral. En el trabajo de Tzourio et al.
196 observaron que los valores de PAS, PAD, eran mayores a mayor grado

de leucoaraiosis, a la vez que la disminucion del flujo cerebral era mas

marcada (p=0,001).

Las relaciones entre el FSC y las presiones nocturnas fueron también
analizadas en un estudio de Fujiwara et al. '®>, en un grupo de pacientes
hipertensos que recibian tratamiento antihipertensivo tras un ictus isquémico.
Sus hallazgos indicaban que la disminucion de la PA nocturna se asociaba a
un incremento del flujo sanguineo y al mantenimiento de la perfusion
cerebral en la region afectada por la isquemia.

El estudio y conocimiento del valor pronostico de los ritmos circadianos de

la PA se ha enfocado a la recurrencia del ictus, aunque los resultados han
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sido variables a la hora de establecer una asociacion. Aunque nuestro estudio
no fue disefiado en vistas a un seguimiento a largo plazo, ni a determinar el
indice de recurrencia ictal o la mortalidad cardiovascular en el ictus, si es
interesante constatar la importancia que subyace en el conocimiento de los
patrones circadianos de la PA a la vista de los resultados de otros estudios.
Yamamoto et al. >*, sobre 105 pacientes con infarto lacunar sintomatico, y
con un seguimiento medio de 3,2 afios, observé que el grado de reduccion de
PA nocturna ambulatoria era menor para el grupo de pacientes que
presentaba en el seguimiento eventos cerebrovasculares (1,3% para la PA
sistolica nocturna; 3,3% para la PA diastolica nocturna; p<0,01), que para
los pacientes que no desarrollaron eventos isquémicos. Los autores apuntan a
la PA nocturna y al reducido dip nocturno como responsables de la aparicion
de nuevas lesiones isquémicas, tanto silentes como sintomaticas, en
pacientes con infarto lacunar previo.

Para Kukla et al. ', la PAD diurna, el patron nodipper sistolico, la edad, y la
existencia de HTA, se correlacionaban con la ocurrencia de infarto lacunar.

. . 133
A diferencia de otros autores, Nakamura et al.

, en una serie de pacientes
con enfermedad vascular cerebral en fase cronica, describen mayor riesgo de
recurrencia de ictus y de lesiones isquémicas silentes, para los sujetos dipper,
que en la misma linea de Watanabe et al. >, postulan se deberia a la excesiva

reduccion de la PA durante el periodo nocturno con la consiguiente

disminucion del flujo sanguineo y la hipoperfusion cerebral secundaria.
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El significado prondstico de los ritmos circadianos de la PA en cuanto a
riesgo de ictus fue ampliamente estudiado en la cohorte Ohasama. Metoki et
al. "7, hallaron mayor riesgo para ictus en los sujetos con patron tipo
nodipper frente al patrén dipper, y su hipdtesis baraja que la reduccion de la
PA nocturna podria reducir el riesgo de infarto cerebral.

Resultados parejos obtuvieron O’Brien et al. 61 en cuyo trabajo, el estado
nodipper se asociaba de forma significativa a una mayor frecuencia de ictus
que los dipper (23,8% versus 2,9%, p<0,001). En un estudio prospectivo

sobre 1.187 pacientes, Verdecchia et al. '*®

, describieron una mayor
frecuencia de eventos en la esfera cardiovascular en los sujetos nodipper en
comparacion con los dipper.

Para Phillips et al. >*'°

, existe asociacion entre patron circadiano de
reducido dip nocturno y riesgo de ictus (OR 2.5, IC 1.6- 4.0, p<0,001),
resultados que se mantiene tras realizar los ajustes a otros factores de riesgo
clasicos para ictus (edad, sexo....). Los autores concluyen que el patrén
circadiano seria mas util que la PA de 24- horas para el calculo del riesgo de
recurrencia.

En el Systolic Hypertension in Europe (Syst.-Eur), de 808 pacientes con
HTA sistolica aislada, 98 desarrollaron un episodio cerebrovascular
isquémico en un periodo de seguimiento de 4,4 afios. El promedio de PAS
nocturna poseia valor predictivo significativo para eventos cardiacos y
cerebrovasculares, a diferencia del promedio de PAS diurna que no alcanzé

o <y g, 11,24
significacion estadistica .
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5.5.4.- Relaciones de los ritmos circadianos y la estenosis carotidea.

Los patrones circadianos andémalos se han asociado con la progresion del
dafio a organo diana. La HVI, la progresion del dafio renal y la
microalbuminuria, se ha observado que son mayores en los sujetos nodipper.
Las alteraciones en la variabilidad de la PA serian importantes no solo por
acentuar el estrés sobre la pared arterial y cardiaca como consecuencia de
episodios hipertensivos, sino también por la isquemia provocada en el
contexto de episodios hipotensivos, sobre oOrganos por otra parte ya
lesionados y acostumbrados a cifras de PA elevadas. >

En la esfera cerebrovascular, la PA nocturna elevada contribuiria al
remodelado microvascular en arterias cerebrales pequefias, a través también
de un aumento del estrés sobre la pared arterial, facilitando la activacion
plaquetaria y la formacion de microtrombos. Por otro lado, condicionaria
una disminucion del FSC predisponiendo a nuevas lesiones isquémicas,
incluso asintomaticas 222203,

Sander et al. **, hallaron una relacion lineal y significativa entre el grosor de
la intima-media en la arteria carétida y el incremento de las presiones
nocturnas, asociacion que se mantenia tras realizar ajustes a los distintos
factores de riesgo. En nuestro trabajo no hemos podido determinar el
cociente intima-media, pero hemos determinado el grado de estenosis
carotidea medido por Eco-doppler, observando asociacion entre el patréon

nodipper sistolico y la estenosis carotidea entre el 30% y el 70%.
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204 .y e .
1. ©™%, encontraron en una valoracidén inicial en su serie,

Zakapoulos et a
asociacion entre las alteraciones de la variabilidad circadiana de la PAS y el
valor del cociente intima-media en normotensos e hipertensos no
complicados. Las fluctuaciones en la PAS de 24- horas se asociaba de forma
lineal e independiente con la progresion de la ateroesclerosis, mientras que el
dip sistolico nocturno perdia su asociacion significativa. Para los autores este
hallazgo supone que no es la alteracion de la variabilidad en si, sino la
frecuencia con la que esta se produce el factor mas fuertemente asociado a la
hipertrofia de la pared arterial.

Todos estos datos justifican el disefio de estudios centrados en el
conocimiento de todos los componentes de la PA en los pacientes con
enfermedad cerebrovascular. A través de este conocimiento se persigue
delimitar las lineas de tratamiento mas aconsejables a cada caso. Los
beneficios del control de la PA sobre la reducciéon de la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular han sido bien demostrados en multiples estudios,
aunque quedan por dilucidar muchas preguntas todavia, sobre todo respecto
al grado de control de la PA que hay que conseguir para disminuir el riesgo
sin provocar perjuicio adicional 2*%206:207:208,

En el Perindopril pROtection aGainst Recurrent Stroke Study (PROGRESS),
el tratamiento de la PA en pacientes con historia previa de ictus isquémico o
hemorragia cerebral primaria se asocidé a una reduccion del 28% de
recurrencia 2%°.

La disminucion moderada de la PA en fase aguda sigue siendo la opcion mas

aceptada respecto al tratamiento en fase aguda, lo que permite preservar una
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adecuada perfusion cerebral, evitar la progresion del dafio cerebral y la
recurrencia precoz del ictus 20211212 7 5 INC (Joint National Committe)-VII
propone la estabilizacion de la presion arterial en valores medios de 160 mm
Hg de PAS y 100 mm Hg de PAD en pacientes hipertensos en fase aguda del
ictus '. No se han disefiado hasta el momento estudios que valoren las
repercusiones sobre la morbimortalidad en la ECV del tratamiento de los
patrones circadianos alterados, pero la inclusion de la monitorizacion
ambulatoria de la PA en el estudio de las enfermedades cardiovasculares se
apunta como linea a seguir a fin de mejorar la estratificacion del riesgo

cardiovascular 3.

Por ultimo comentar que nuestro trabajo presenta ciertas limitaciones. La
principal, la derivada del bajo nimero de pacientes que integran el estudio,
y que se traduce en importantes dificultades a la hora de establecer
conclusiones extensivas a la poblacion general, circunstancia que, por otra
parte, no es aislada, sino compartida por muchos de los trabajos que hemos
mencionado, basados en series pequenas. Las limitaciones, a la hora de
generalizar los resultados que se han ido observando, se relacionan también
con las diferentes metodologias seguidas por los investigadores: distintos
métodos utilizados para la clasificacion de los ictus, inclusion de tipos de
ictus diferentes, y sobre los que se realizan las comparaciones en cada
trabajo en concreto.

La diversidad de localizaciones y extension de los tipos de ictus condiciona

la division de las series en subgrupos, que resultan de pequefio tamaio, lo
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que afecta a la determinacion de grados de afectacion clinica, y de
progresion del dafio a d6rgano diana, perdiendo asi potencia estadistica,
dificultad también resefiada en otros trabajos.

La repeticion del registro ambulatorio de PA plantea el problema de la
reproducibilidad de los resultados obtenidos, que no ha estado exento de
polémica, y que para algunos constituye una de las principales limitaciones
para la aplicacion clinica extensiva de estos dispositivos. Cuspidi et al.*'* !5
, tras observar la reproducibilidad del patrén circadiano en sucesivos
registros en pacientes con diagnostico reciente de HTA, observaron que el
25% de los pacientes cambian su patron circadiano en el segundo registro, y
concluyeron que el ritmo circadiano obtenido en una unica medicion no
puede ser considerado como predictor de riesgo cardiovascular. Palatini et
al. *, no aconsejan esta técnica como método rutinario diagnostico, ni
tampoco para determinacion de riesgo, aunque a diferencia de Cuspidi si la

indican en el caso de pacientes que presentan amplia variabilidad en la PA.

La disparidad de resultados obtenidos en los diferentes estudios basados en
registros ambulatorios de PA ha provocado reticencias a la hora de
considerar un uso habitual de estos dispositivos. No obstante, si parece claro
que la variabilidad de la PA podria ser uno de los puntos a tener en cuenta en
la estratificacion del riesgo cardiovascular, y hasta el momento los sistemas
MAPA ofrecen la posibilidad no cruenta, y relativamente comoda, de

.. s 216,217
acercarse al conocimiento de esa variabilidad .
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Dadas las asociaciones descritas hasta el momento entre patrones circadianos
andmalos y progresion del dafio a 6rgano diana, podria ser de utilidad la
inclusion de los ritmos circadianos de la PA en la estratificacion del riesgo
cardiovascular. No obstante, la confirmacion definitiva de su valor en la
practica clinica pasaria por demostrar que los tratamientos encaminados a
corregir los ritmos circadianos andmalos se siguen de una reduccion del

riesgo cardiovascular y una mejoria en el pronostico de estos enfermos.
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6-CONCLUSIONES
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Conclusion primera

Las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra muestra no difieren
sustancialmente de lo esperado para la poblacion con enfermedad
cerebrovascular.

Conclusion segunda

La presion arterial se incrementa en las horas siguientes al ictus, para
descender progresivamente a lo largo de la primera semana. Esto ocurre
tanto en sujetos normotensos como en hipertensos, lo que sugiere puede
tratarse de una respuesta a la isquemia cerebral independiente de la
hipertension arterial.

Conclusion tercera

El incremento de la presion arterial observado en las primeras horas tras el
ictus, tiende a ser mayor en las lesiones de la circulacion anterior,
dependientes de la arteria cerebral media, y en los infartos lacunares
localizados en el cerebro.

Conclusion cuarta

El patron circadiano nodipper se asocia a los ictus que incluyen el cortex
insular, a los ictus lacunares, y a los que implican a la arteria cerebral media.
Conclusion quinta

Los ictus que afectan al cortex insular, los lacunares de cerebro y los
dependientes de la arteria cerebral media, tienden a mantener el patron

nodipper en fase cronica o bien evolucionan hacia el mismo.
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Conclusion sexta

El patrén nodipper se asocia a una peor recuperacion funcional al mes del
evento isquémico, segun escala de Rankin.

Conclusion séptima

El patron nodipper se asocia, a un incremento de la presion de pulso, y a la
estenosis carotidea del 30 al 70%.

Conclusion octava

El anélisis de los ritmos circadianos de la presion arterial deberia ser
incluido en la valoraciéon de la  presion arterial en la enfermedad

cerebrovascular.
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ANEXO 1

ESCALA NEUROLOGICA DE GLASGOW

Medida del estado del nivel de conciencia.

Apertura de ojos Respuesta verbal Respuesta motora
Espontanea 4 Orientado 5 A la orden 6
Alaorden 3 Confuso 4 Orientada al dolor 5
Aldolor 2 Palabras 3 Retirada al dolor 4
Ninguna 1 Sonidos 2 Flexién anormal 3
Ninguna 1 Extension anormal 2
Ninguna 1
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ANEXO 2

ESCALA NEUROLOGICA DE RANKIN MODIFICADA

174

Sin sintomas

Sin incapacidad importante. Capaz de realizar sus actividades y
obligaciones habituales.

Incapacidad leve. Incapaz de realizar algunas de sus actividades
previas, pero capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda.
Incapacidad moderada. Sintomas que restringen significativamente
su estilo de vida, o impiden su subsistencia totalmente autonoma.
Incapacidad moderadamente grave. Sintomas que impiden
claramente su subsistencia independiente, aunque sin necesidad de
atencion continua.

Incapacidad grave. Totalmente dependiente, necesitando asistencia
constante dia y noche.

Muerte
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ANEXO 3

ESCALA NEUROLOGICA ESCANDINAVA.

1.Estado de consciencia

Plenamente consciente

6

Somnolencia, pero pude despertar y recuperar

plena consciencia
Reacciona a indicaciones verbales, pero no
es plenamente consciente

2.Movimientos oculares
No pardlisis ocular
Presencia de paralisis ocular
Desviacion ocular conjugada

3.Brazo, fuerza motora

Levanta el brazo con fuerza normal
Levanta el brazo con fuerza reducida
Levanta el brazo con flexion del codo
Puede moverlo pero no contra gravedad
Paralisis

4.Mano, fuerza motora

Fuerza normal

Fuerza reducida en todos los sentidos
Algin movimiento, las puntas de los
dedos no pueden contactar con las palmas
Paralisis

5.Pierna, fuerza motora

Fuerza normal

Levanta la pierna con fuerza reducida
Levanta flexionando la rodilla

Puede moverla, pero no contra gravedad
Paralisis

4

2

S

SN P o

N

[\

3 S I NV, I

6.Orientacion

Correcta en tiempo, lugar y persona
Dos de estos items

Uno de estos items

Desorientacién completa

7.Lenguaje

No afasia

Vocabulario limitado o habla incoherente
Algo mas que si/no, pero no frases largas
Si/No o menos

8.Paralisis facial

No/dudosa
Presente

9.Marcha

Camina 5 metros sin ayuda
Camina con ayuda

Camina con ayuda de otra persona
Permanece sentado sin soporte

En cama/silla de ruedas

N ScCwa o =3 CRN IO

[u—
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