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INTRODUCCION Y FUNDAMENTO

El ictus o ataque cerebrovascular agudo en una de las principales causas de
muerte y discapacidad en los paises industrializados segun la OMS. EI mejor
enfoque para reducir la carga que ello genera es la prevencion de los factores
de riesgo relacionados, siendo la hipertension arterial (HTA) el mas importante.
La monitorizacién de la presion arterial ambulatoria (MAPA) se considera la
técnica que mejor correlaciona la afectacion de érganos dianas por la HTA. Por
otra parte, tanto la isquemia cerebral como la HTA alteran los mecanismos de
autorregulacion cerebral aumentando la vulnerabilidad cerebral ante los
cambios de PA, sobre todo, en situaciones de hipotensién arterial
(PAM<70mmHg en el caso de los individuos hipertensos) con el riesgo de
nuevos episodios de isquemia. En relacion al tratamiento de la HTA en el ictus,
la tendencia actual, en base a las guias clinicas, es de tratar a todos los
individuos que han presentado un ictus recomendandose valores objetivo que
se aproximen a los considerados 6ptimos (PA<120/80). Todo ello puede dar
lugar a episodios de hipotension arterial inadvertidos, sobre todo en horas de
descanso (HTN).



OBJETIVOS

Objetivo principal: Evaluar la frecuencia de episodios de hipotensién nocturna
(HTN) mediante monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) en pacientes que
han sufrido un ictus en los 6 meses previos.

Objetivos secundarios: 1.- Correlacionar la apariciéon de HTN con factores
demograficos, factores de riesgo vascular previos y medicacion
antihipertensiva.2.- Correlacionar la aparicion de HTN con las cifras de PA
medida en consulta y en la MAPA asi como su relacion con el ritmo el ritmo
circadiano.3.- En base a lo anterior, identificar predictores de HTN.3.-
Establecer una correlacidon prondstica entre la presencia de episodios de HPN
a los 6 meses del ictus y la aparicién de nuevos eventos cardiovasculares (IAM,
angor, ictus, AIT), muerte por cualquier causa Y situacion funcional (Rankin

modificada) al afio del ictus.

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico observacional, prospectivo, abierto, en condiciones de
practica clinica habitual de una muestra de 100 pacientes con ictus isquémico
en los 6 meses previos. En la visita basal se recogieron variables
demograficas, antecedentes de factores de riesgo vascular, tipo de ictus
isquémico (lacunar/territorial), farmacos antihipertensivo y se realizo un registro
de PA clinica (media de 3 determinaciones) y estudio MAPA. La variable
principal fue la aparicion de eventos de HTN a los 6 meses del ictus
considerandose como tal aquellos valores en los que la PAM fue menor de 70
mm de Hg. Se clasificaron a los pacientes en dos grupos segun presentaran
HTN o no vy se realiz6 un analisis comparativo. Posteriormente se realizd un
estudio multivariante con el fin de encontrar factores predictores

independientes de episodios HPN.

En una segunda visita a los 6 meses de la basal se recogieron variables
prondsticas (éxitus por cualquier causa, nuevos eventos vasculares y situacion
funcional segun la escala modificada de Rankin). Se realiz6 un nuevo estudio

multivariante para determinar el valor pronéstico de la HTN.



El andlisis de los datos se realizé con el paquete estadistico IBM SPSS 19.0
para Windows. Un valor de 0,05 fue considerado estadisticamente

significativo.

RESULTADOS

De los 100 pacientes 63 fueron varones y 37 mujeres, la mediana de la edad
fue de 72 afos (P2s.75 63-77). En 59 pacientes (59%), se evidenciaron
episodios de HPN. El 70% de la muestra tenia antecedentes de HTA, el 79%
tomaba farmacos antihipertensivo siendo los mas frecuentes los IECAs y ARA
I, y el 42% tomaba alguno de noche. Entre los antecedentes de enfermedad
vascular previa, el ictus fue el mas frecuente (32%). Tras el afio del ictus 10
pacientes presentaron nuevo ictus y 3 un sindrome coronario agudo.

La media de la PA en la muestra fue de 138(x£21)/76 (x12), siendo el porcentaje
de hipertensos por cifras en consulta del 36% mientras que, segun la MAPA,
26 pacientes cumplian criterios de HTA. Los patrones circadianos non-dipper
sistélico (50%) y dipper diastolico (35%) fueron los més frecuentes. Teniendo
en cuenta la alteracién en los parametros tensionales en la MAPA sélo el 18%
de los sujetos se podrian considerar como bien controlados. Segun estos
parametros, los pacientes con mejor control presentaban mayor frecuencia de
HTN.

En el estudio comparativo no existieron diferencias significativas en cuanto a
edad, género, tipo de ictus y factores de riesgo vascular. Si resulté significativa
la media de farmacos antihipertensivos, siendo menor en el grupo con HTN
[1,92(DS1,5) frente a 1,37(DS 1) p < 0,04], aunque no hubo diferencia en
cuanto a los farmacos administrados por la noche. Tampoco existieron

diferencias significativas en las variables prondsticas.

En cuanto a los valores de PA en la MAPA, los pacientes con HTN presentaron
PA media de 24 horas inferiores de forma significativa a los que no presentaron
hipotensidn, ya fuera en el global (sin HTN 134/73 vs con HTN 115/66mmHg),
en el periodo de actividad (sin HTN 134/75 vs con HTN 118/68 mmHg) como
de descanso (sin HTN 132/71 vs sin HTN 109/60 mmHg) (p< 0.0001), siendo

mayor el nimero de pacientes hipertensos segun la MAPA en el grupo sin



HTN. El patrén circadiano dipper también fue significativamente mayor en el
grupo con HTN tanto sistélico (34,5% con HTN vs 14,6% sin HTN p=0,04) y
sobre todo en el diastélico (41,4% con HTN vs 24,4% sin HTN p=0,004). Al
reagruparlos segun descendieran mas del 10% la diferencia fue ain mayor
(64% con HTN vs 29% sin HTN, p=0,001). La media de la PAS en consulta fue
significativamente menor en el grupo con HTN aunque no lo fue el nimero de
pacientes considerados con PA 6ptima ( PA < 120/ 80mmHg ) (PAS <120
mmHg del 18,1% en el grupo con HTN frente al 5,4% en el grupo sin HTN,
p=0,11y TAD <80mmHg del 58% en el grupo de HTN frente 56,7% en el
grupo sin HTN, p=1), ni en la presencia de hipotension arterial ( 90/60mmHg)

(sélo 7 pacientes de la muestra mostraron una PAD<60).

En el estudio multivariante, resultaron predictores de riesgo del desarrollo de
HTN el presentrar episodios de hipotension diurna y la bajada de PA por la
noche mayor de un 10% respecto a la diurna (patron dipper 6 dipper

extremo) (con HTN 64% vs 29% en, no HTN p < 0.001) siendo el diagndstico
de HTA en la MAPA factor protector.

En un segundo estudio multivariante la HTN no demostré valor prondstico a los

6 meses.

CONCLUSIONES

1.- La HTN es frecuente en los pacientes que han sufrido un ictus reciente.
2.- La HTN no se correlaciona con la hipotension arterial clinica.

3.- La HTN se correlaciona con la hipotension diurna y con la presencia del
descenso de la PA diastolica nocturna.

4.- Los pacientes con un mejor control tensional, presentan mayor frecuencia
de episodios de HTN.

5.- La HTN no se correlaciona con el uso de farmacos antihipertensivos

administrados de noche.



6.- A los 6 meses del ictus existe una pérdida del ritmo fisiologico de la PA
predominando en un 72% el patron non-dipper o riser.

7.- Para un adecuado control de la PA en pacientes que han sufrido un ictus
proponemos la realizacion de MAPA.

8.- En contra de las recomendaciones actuales de tratar a todos los individuos
que han sufrido un ictus con agentes antihipertensivos, este tratamiento debe
ser individualizado en base a los resultados de un estudio MAPA.

9.- En nuestro estudio, la HTN no se correlaciona a corto plazo con un peor
prondstico funcional, vital o la aparicion de eventos cardiovasculares.

10.- Son necesarios nuevos estudios a largo plazo especificamente disefiados

con este fin.
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INTRODUCCION

El ictus sigue siendo la principal causa de muerte y discapacidad en la mayoria
de los paises. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, 15 millones de
personas sufren un ictus en todo el mundo cada afio (World Health
Organisation, 2002) de los cuales, 5 millones mueren y otros 5 millones quedan
permanentemente discapacitados. S6lo en Europa ocurren aproximadamente
650.000 muertes anuales por ictus y en Estados Unidos las cifras son
superiores a 140.000.

A pesar de los continuos avances en el tratamiento del ictus, en la actualidad,
el mejor enfoque para reducir la carga que esta entidad genera, sigue siendo la
prevencion. Los factores de riesgo mas relacionados con la aparicion y
recurrencia del ictus son aquellos que dependen del estilo de vida y, en
consecuencia, potencialmente modificables. Por ejemplo, la hipertension
arterial (HTA), tabaquismo, diabetes, niveles altos de colesterol, malos habitos
alimenticios, falta de ejercicio o el consumo excesivo de alcohol, entre

otros, aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular.

Numerosos estudios epidemiolégicos han ayudado a identificar el riesgo y los
determinantes de la aparicién del ictus, y los ensayos clinicos han
proporcionado los datos para generar recomendaciones, basadas en la
evidencia, para reducir este riesgo. Por tanto, los individuos de alto riesgo o
propensos a un ictus pueden ser identificados y ser objeto de

intervenciones especificas.

Por otra parte, es preciso sefialar que la HTA es el factor de riesgo méas
importante relacionado con el ictus tras la edad (Zhang et al 2006). De forma
que una presion arterial sistélica (PAS) > 115 mmHg explica el 60% del riesgo
atribuible poblacional de ictus. Ademas, el ictus es la complicacion mas
frecuente e importante de la hipertension, de manera que ésta multiplica por
seis el riesgo de padecer un ictus, y mas de la tercera parte de los pacientes
hipertensos fallece como consecuencia de complicaciones cerebrovasculares
(Chalmers J et al 2009).

Por tanto, el binomio HTA e ictus constituye en la actualidad uno de los
principales problemas de salud de nuestra sociedad. Invertir en mejorar su

conocimiento y tratamiento es invertir en mejorar la salud colectiva.
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1.- Ictus

1.1. - Ictus concepto y clasificacion

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es un trastorno funcional transitorio o
definitivo en una o varias parte del encéfalo producido por una alteraciéon
circulatoria. El ictus es un término latino que significa golpe y describe el
caracter brusco del proceso. Engloba de forma genérica al infarto cerebral, la
hemorragia cerebral y la hemorragia subaracnoidea (Arboix A et al., 2006).

El desarrollo de la neuroimagen ha demostrado que la ECV aguda puede pasar
desapercibida desde el punto de vista clinico, lo que en la practica clinica

conocemos como ictus silente.

Hablamos de isquemia cerebral cuando existe un déficit en el aporte
circulatorio, que puede ser a su vez global o focal.La isquemia cerebral focal
puede ser transitoria, es lo que conocemos por accidente isquémico transitorio
(AIT). Clasicamente se ha definido como un episodio de disfuncion cerebral
focal o monocular de duracion inferior a 24 horas, pero tras una revision
reciente de su definicidn, el TIA Working Group (Easton JD et al, 2004) redefine
el AIT como un episodio breve de disfuncién neuroldgica, con sintomas clinicos
gue tipicamente duran menos de una hora y sin evidencia de infarto en las

técnicas de neuroimagen.

El mecanismo de produccion puede responder a una insuficiencia vascular por
trombosis o bien a una embolia arterial asociada a enfermedad arterial,
cardiaca o hematoldgica. Los pacientes que sufren AIT tienen un riesgo
elevado de presentar un nuevo ictus u otros acontecimientos vasculares, sobre
todo coronarios (Easton JD et al., 2004).

El infarto cerebral o ictus isquémico esta causado por un trastorno circulatorio
en un territorio encefalico que dura al menos 24 horas y que implica una
necrosis tisular.

El ictus hemorragico es una extravasacion de sangre dentro de la cavidad
craneal, secundaria a la rotura de un vaso sanguineo, arterial o venoso, por

diversos mecanismos. Se pueden diferenciar dos tipos de ictus hemorragicos,
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las hemorragias subaracnoideas y las intracerebrales, y estas ultimas se
dividen a su vez en intraparenquimatosas (lobar o profunda) e
intraventriculares.

Por dltimo, la ECV puede manifestarse ademas como demencia vascular y
encefalopatia hipertensiva.

En la tabla 1 se detalla la clasificacion de la ECV en sus distintas

presentaciones clinicas.

Tabla 1. Clasificacién de la ECV segun su presentacion clinica (modificada NINCDS 1990)

ASINTOMATICA

DISFUNCION CEREBRAL FOCAL

1. - Ataque isquémico transitério (AIT):
Carotideo
Vértebrobasilar
Ambos
Localizacion incierta
Posible AIT

2.-ICTUS:
. Perfil temporal: Mejoria, empeoramiento,
Ictus estable
. Tipo de ictus:
Hemorragia cerebral
Hemorragia subaracnoidea
Infarto cerebral
. Mecanismo: Trombético, embdlico, hemodinamico
. Categoria: Aterotrombotico, cardioembodlico, lacunar, causa inhabitual, origen indeterminado
. Localizacion: a. carétida interna, a cerebral media, a cerebral anterior, territorio vértebrobasilar

(a vertebral, a cerebral posterior, a basilar)

DEMENCIA VASCULAR

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA

A continuacion se describe la clasificacion etiopatogénica del ictus,
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fundamentada en los criterios National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) (NINCDS, 1990), criterios Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Registry (TOAST) (Adams HP Jr. et al., 1993),
Laussane Stroke Registry (LSR) (Bogousslavsky J et al., 1988) y del Comité Ad
Hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad
Espafola de Neurologia (Arboix A et al., 2006). Su puesta en marcha exige la
realizacion de los diferentes exdmenes complementarios encaminados a la
valoracion del estado cerebral (TC, RM cerebral) y vascular (Doppler, Doppler

transcraneal, angioRM, angiografia digital).

Infarto aterotromboético. Ateroesclerosis de arteria grande
Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia cortical o
subcortical y localizacion carotidea o vertebrobasilar, en el que se cumple

alguno de los dos criterios siguientes:

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis >50% del diametro luminal u
oclusion de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal
de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o troncobasilar), en ausencia

de otra etiologia.

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis <50% en
la arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra
etiologia y en presencia de mas de dos de los siguientes factores de riesgo
vascular cerebral: edad >50afios, hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo o hipercolesterolemia.

Infarto cardioembadlico

Infarto generalmente de tamafio medio o grande, de topografia habitualmente
cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia, alguna de las
siguientes cardiopatias emboligenas: un trombo o tumor intracardiaco,
estenosis mitral reumatica, proétesis aortica o mitral, endocarditis, fibrilacion
auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo o
acinesia después de un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de miocardio

(menos de tres meses) o hipocinesia cardiaca global o discinesia.
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Enfermedad oclusiva de pequeiio vaso arterial. Infarto lacunar

Infarto de pequefio tamafio (<1,5 cm de diametro) en el territorio de una arteria
perforante cerebral, que suele ocasionar clinicamente un sindrome lacunar
(hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivo motriz,
hemiparesia ataxica y disartria mano torpe) en un paciente con antecedente
personal de hipertension arterial u otros factores de riesgo vascular cerebral, en

ausencia de otra etiologia.

Infarto cerebral de causarara

Infarto de tamafio pequefio, mediano o grande, de localizacion cortical 0
subcortical, en el territorio carotideo o vertebrobasilar en un paciente en el que
se ha descartado el origen aterotrombatico, cardioembdlico o lacunar. Suele
producirse por trastornos sistémicos (conectivopatia, infeccion, neoplasia,
sindrome mieloproliferativo, alteraciones metabdlicas, de la coagulacion, etc.) o
por otras enfermedades, como diseccion arterial, displasia fiboromuscular,
aneurisma sacular, malformacién arteriovenosa, trombosis venosa cerebral,

angeitis, migrafa, etc.

Infarto cerebral de origen indeterminado

Infarto de tamafio medio o grande, de localizacién cortical o subcortical, en el
territorio carotideo o vertebrobasilar, en el cual, tras un exhaustivo estudio
diagnéstico, han sido descartados los subtipos aterotrombdtico,
cardioemboalico, lacunar y de causa rara, o bien coexistia mas de una posible
etiologia. Dentro de esta etiologia indeterminada se podrian plantear unas
subdivisiones que aclararian mejor este apartado; estudio incompleto, mas de

una etiologia y desconocida.

Ademas de la clasificacion etiopatogénica, podemos clasificar el ictus segun su
localizacion topografica, relacionando asi la sintomatologia del paciente con el
territorio afectado, es la llamada clasificacion de la Oxforshire Community
Stroke Project (OCSP) (Bamford J et al., 1991) (Tabla 2).
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Tabla 2: Clasificacion segun la localizacion anatémica

A. Infarto total de la circulacion anterior o TACI (total anterior circulation infarction).
El déficit neurolégico cumple los tres criterios siguientes:
1. Disfuncién cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o alteraciones visuespaciales)
2. Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de las tres areas siguientes: cara, extremidades
superiores e inferiores

3. Hemianopsia homonima

B. Infarto parcial de la circulacion anterior o PACI (partial anterior circulation infarction).
El déficit neuroldgico cumple alguno de los criterios siguientes:
1. Disfuncioén cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o alteraciones visuespaciales)
2. Dos de los tres criterios de TACI
3. Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el clasificado como LACI (déficit limitado a una sola

extremidad)

C. Infarto lacunar o LACI (lacunar infarction).
No existe disfuncién cerebral superior ni hemianopsia y se cumple uno de los siguientes criterios:
1. Sindrome motor puro que afecta al menos dos de las tres partes del cuerpo (cara, extremidades
superiores e inferiores)
2. Sindrome sensitivo puro que afecta a dos de las tres partes del cuerpo (cara extremidades
superiores e inferiores)
3. Sindrome sensitivo motor puro que afecta al menos dos de las tres partes del cuerpo (cara,
extremidades superiores e inferiores)
4. Hemiparesia-ataxia ipsilateral
5. Disartria-mano torpe
6. Movimientos anormales focales y agudos

D. Infarto en la circulacion posterior o POCI (posterior circulation infarction)
El déficit neurolégico cumple alguno de los criterios siguientes:
1. Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo contralateral
2. Déficit motor y/o sensitivo bilateral
3. Enfermedad oculomotora
4. Disfuncion cerebelosa sin déficit de vias largas ipsilaterales (hemiparesia-ataxia)

5. Hemianopsia homoénima aislada
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1.2.- Fisiopatologia de la autorregulacion cerebral

El cerebro es un 6rgano con una gran actividad metabdlica y, a pesar de que
representa solamente el 2% del peso corporal, consume el 20% del oxigeno
sanguineo, para lo cual recibe aproximadamente un 15% del gasto cardiaco

(unos 800 ml de sangre por minuto).

El perfecto funcionamiento del cerebro depende, por tanto, de una adecuada
circulacion cerebral. En condiciones normales, el flujo sanguineo cerebral

(FSC) es constante, y de aproximadamente de 50-60 ml/100g/min.

El FSC viene determinado por la relaciébn entre las presién de perfusion
cerebral (PPC) y resistencia vascular cerebral (RVC): FSC = PPC/RVC

La PPC representa la diferencia entre la presion en la arteria al entrar en la
circulacién cerebral , representada por la presion arterial media (PAM) y la
presion venosa de retorno, representada por la presion intracraneal (PIC). Por
tanto la PPC vendria dada por la formula: PPC=PAM-PIC.

En condiciones normales, la presion venosa de retorno es minima y la PIC
constante (entre 15-20 mmHg), asi pues, la PPC seria similar y proporcional a
la presion arterial sistémica (PAM).

En una situacion fisiologica, el flujo cerebral se mantiene constante cuando la
presioén arterial media oscila entre 60-150mmHg, gracias a un mecanismo de
autorregulacion que viene determinado por los cambios en el diametro
precapilar ( resistencia vascular) donde intervienen factores miogénicos,
bioquimicos, neurogénicos y peptidérgicos. Asi, un descenso en la PAM
produce una vasodilatacién arteriolar y aumento de la misma da lugar a una
vasoconstriccidn arteriolar (Faraci FM et al., 1990). Pero si la PPC sobrepasa
estos limites, el mecanismo de autorregulacion deja de ser eficaz de forma que
un descenso de la PAM por debajo de 60mmHg provoca una hipoperfusion
cerebral y por consiguiente una hipoxia del tejido y un aumento por encima de
150mmHg da lugar a una rotura de la barreara hematoencefalica ocasionando
edema cerebral (Zaharchuk G et al., 1999).
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En la hipertension crénica el extremo mas bajo de la curva de autorregulacion
se desplaza hacia la derecha (alta presion), debido a que el adelgazamiento de
la pared del vaso y el estrechamiento de la luz limita la capacidad de
resistencia del vaso para la dilatacién, de forma que se toleran cifras mas
elevadas de PA; pero, por el contrario, se tolera peor el descenso brusco de
ésta, incluso dentro de niveles de normotension, especialmente tras la

aparicion de un ictus (Traon AP et al., 2002).

Figura 1. Niveles de autorregulacién cerebral
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En el infarto agudo, la autorregulacion puede estar alterada en las regiones que
rodean la zona de isquemia e incluso en el hemisferio contralateral, debido a la
vasodilatacion de los vasos cerebrales con el fin de aumentar el flujo cerebral
en respuesta a la isquemia y la acidosis (Liu Y et al., 1997).

En concreto, la autorregulacién esta especialmente afectada cuando la PPC
del tejido isquémico estd por debajo del limite inferior de la capacidad
autorregulatoria del lecho vascular, ya que los vasos estarian dilatados al

maximo y sin reactividad, en particular en el area infartada.

Si la caida en la PPC se mantiene en el tiempo provocara dafio neuronal. Este

dafio va a depender de numerosos factores, como son la calidad de la
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circulacion colateral, la duracion de la isquemia y la vulnerabilidad de la region
cerebral afectada (Castillo J, 1999).

Se sabe que si el flujo cerebral desciende por debajo de un nivel critico,
especialmente cuando éste es menor de 20/ml/100 g/min, o umbral de
isquemia, se va a desencadenar un proceso de dafio neuronal. Si éste es
inferior a 8-10 ml/100g/min, o umbral de infarto, se produce un fallo progresivo
e irreversible de todos los procesos metabdlicos neuronales lo cual lleva a la

muerte de las células.

Asi pues, en el caso de una caida critica del flujo cerebral, como por ejemplo
por la obstruccion de la arteria cerebral media por un trombo, se produciria un
area de isquemia, dentro del cual distinguiremos tres zonas bien diferenciadas:
una a nivel central, llamada area de infarto, con un FSC<8-10 ml/100g/min, y
gue se corresponde a lesiones parenquimatosas irreversibles. Una segunda
area mas periférica o &area de penumbra que son zonas isquémicas de
transicion en las que el tejido cerebral esta lesionado pero aun de forma
reversible (FSC entre 10 y 20 mil/100g/min), y, por ultimo, mas alejadas las
areas marginales hipoperfundidas donde se estan iniciando los procesos de
dafio neuronal (FSC entre 20-50 ml/100g/min) (Astrup J et al., 1981).

Figura 2. Areas de isquemia en el infarto cerebral
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Por ultimo, otras condiciones a tener en cuenta serian el vasoespasmo

cerebral en la HSA, que desplaza la curva de autorregulacion hacia valores
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mas altos y la hipertension intracraneal que requeriria valores mayores de PAM

para mantener la PPC.

1.3.- Epidemiologia del ictus

El ictus constituye un problema de salud de primera magnitud. En los paises
industrializados supone la tercera causa de muerte (OMS, 2013), mientras que
en Espafa, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) las
enfermedades cerebrovasculares agudas constituyen la segunda causa de
muerte en la poblacién general (31.143 casos totales) y la primera en la mujer
(17.933 casos) (INE, 2009) (Tabla 3).

Tabla 3: Numero de defunciones segun las causas de muerte mas frecuentes. Afio 2009

Total Hombres | Mujeres
Total defunciones 384.933 | 199.095 185.838
Enfermedades 35.607 20.316 15.291
isquémicas del coraz6n
Enfermedades 31.143 13.210 17.933

cerebrovasculares
Céncer de bronquios y 20.401 17.279 3.122

pulmén
Insuficiencia cardiaca 17.601 6.117 11.484
E. crénicas de las vias 15.940 11.912 4.028

respiratorias inferiores

Demencias 13.732 4.441 9.291
Enfermedad de 11.161 3.477 7.684
Alzheimer

Cancer de colon 10.846 6.266 4.580
Diabetes mellitus 10.000 4.181 5.819
Neumonia 8.603 4.360 4.243
Enfermedad hipertensiva | 8.249 2.697 5.552
Insuficiencia renal 6.656 3.206 3.450
Cancer de mama 6.201 71 6.130
Céncer de estbmago 5.696 3.533 2.163
Cancer de préstata 5.522 5.522

A pesar de ello, como se ve en la Figura 3, la mortalidad por ictus en Espafia
ha disminuido progresivamente en los ultimos afios (Lopez-Albente et al.,

2002). Este descenso, se debe a un mejor manejo de la enfermedad en cuanto
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a diagnostico y tratamiento, pero sobre todo a su prevencion por la mejora en el

control de la PA.

Figura 3.Tasa de mortalidad por ictus en Espafia: ajustada por edad y sexo (poblacion estandar europea)
por 100.000 habitantes. Periodo 1952-2002 (Datos del Instituto Epidemioldgico Carlos III).
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En Andalucia, segun el Instituto Andaluz de Estadistica (IAE) en el afio 2.008
la tasa bruta de mortalidad por ictus en hombres fue de 70,58 y en mujeres de
88,43 (por 100.000 habitantes). A pesar de un aumento de la incidencia de
ictus en los ultimos afos, se observa, un descenso relativo de la mortalidad por
esta causa del 16,7% respecto al afilo 2003 que es mas marcado en las
mujeres (IAE,2008) (Figura 4).

Figura 4. Evolucion de la mortalidad por enfermedad cerebrovascular por sexos en Andalucia. Afios 200-
2008. (Tomado del Plan Andaluz de atencidn al ictus 2011-2014).
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Sin embargo, Andalucia continia manteniendo valores por encima de la media

espafiola (Figura 5).

Figura 5. Mortalidad por enfermedad cerebrovascular segin Comunidad Auténoma. RME: razén
estandarizada por edad (INE 2007)
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En cuanto a incidencia y prevalencia del ictus en Espafa, los datos son
escasos. Las estimaciones realizadas en los distintos estudios sittan la tasa
cruda de incidencia anual de ictus en Espafa para todas las edades en torno al
130-350 por 100.000 habitantes (Matias-Guiu J, 2007; Marrugat J et al., 2007).
En el estudio piloto IBERICTUS, sobre incidencia del ictus en Espaiia,
realizado en diferentes areas de Espafia sobre una poblacion a estudio de
1.440.997 habitantes, identificaron 128 nuevos casos entre los dias 15y 31 de
Octubre de 2005. Esta incidencia aumentaba exponencialmente con la edad
(Diaz-Guzman J et al., 2008) (Figura 6).
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Figura 6: Incidencia cruda de eventos cerebrovasculares
(Estudio piloto del estudio IBERICTUS 2008)

La incidencia del AIT es aun mas dificil de conocer debido a que un alto
porcentaje de pacientes que los sufren no consultan al médico. Citando de
nuevo al estudio IBERICTUS, mostr0 una tasa cruda de AIT por 1.000
habitantes/afio de 0,37, alcanzando cifras superiores a 1,5 por 1.000
habitantes/afio en la poblaciobn mayor a 75 afios.

No existen cifras exactas de incidencia en Andalucia. El registro del Conjunto
Minimo Béasico de Datos (CMBD) permite estimar la tasa bruta de ictus
isquémico en 2.008 en 133,4 por 100.000 habitantes, siendo 151 para hombres
y 118 para mujeres. Segun esta fuente, 14.560 personas sufrieron un ictus en
el aflo 2.008, de los cuales el 75% fueron ictus isquémicos y el 25%
hemorragicos.

El progresivo envejecimiento poblacional, la predilecciéon del ictus por
individuos de mayor edad (las tres cuartas partes se dan en mayores de 70
afnos), asi como la mayor supervivencia actual tras el ictus, hacen que la cifra
de prevalencia esté alcanzando cifras casi de epidemia. Asi se sabe, que
mas del 5% de los mayores de 65 afios y mas del 10% de los mayores de 75
han presentado un ictus.

En cuanto al sexo, la prevalencia ajustada por edad en mayores de 65 afios, es
significativamente mas baja en las mujeres (5.6% frente a un 7.3% para los
varones), aunque en las edades mas avanzadas, la proporcion de afectados es

mas alta en el sexo femenino.
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En Andalucia no existen estudios publicados acerca de la prevalencia del ictus
en nuestra comunidad. Tomando nuevamente como sistema de informacion el
CMBD, en Andalucia el 71,9% de los ictus se da en personas de 65 afios o
mas. Si los analizamos por sexo, este porcentaje es del 66,3% en hombres y

del 79,1 % en las mujeres.

Tabla 4. Enfermedad cerebrovascular por edad y sexo en Andalucia. Afio 2008 (Tomado del Plan
Andaluz de atencion al ictus 2011/2014).

0-24 aros 25-44 anos 45-64 anos B5-T9 aros =80 atos Tatal
CTUS HOMBHRES.
Isquémice 17 0,3%)  188(3.2%%) 1.420 (27.4%)  2.514 (48,6%) 1.054 (20,4%) 5473
Hemorragico 18 (1,0%)  151(8,8%) 544 [311%) 747 @427%)  289(165%) 1.749
Total 35(0,5%)  S19(46%) 1964 (284%) 3.261 (471%) 1.343(194%) 6922
CTUS MUJERES
Isquémice 12 (0,3%) Toi20%) 546 (138%W)  1.700{43,1%) 1,606 (40,794 3.943
Hemarragico 2301,7%)  102(7.8%) 277 (21,0%)  534(40,5%)  382(20,0%) 1.319
Total 35(0,7%) 182 (34%)  B2I(156%) 2994 [42.5%) 1.988 [37,8%) 5252

Otro dato de interés en cuanto a politicas socio sanitarias, es que el ictus
constituye un motivo frecuente de consulta en atencion primaria y hospitalaria.
Asi, aproximadamente 140.000 pacientes con ictus son dados de alta en los
hospitales espafioles cada afio estimandose que el 44% queda con algun
grado de dependencia funcional (MSC, 2008). En Andalucia se ha observado
en los ultimos afios un incremento del nUmero de pacientes ingresados con
diagnéstico principal de ECV alcanzando un total de 14.560 pacientes
Jiménez- Hernandez MD et al, 2010).

Centrandonos en los factores de riesgo relacionado con el ictus, la HTA es el
mas importante tras la edad, con mas influencia sobre su morbi-mortalidad por
delante de otros como colesterol, tabaquismo o diabetes y asi lo reconoce el
Ministerio de Sanidad y Consumo en su estrategia del ictus del SNS (MSC,
2008).

Como se ha comentado, una PAS > 115 mm Hg explica el 60% del riesgo
atribuible poblacional de ictus (Lewington S et al., 2002). Se demuestra que
existe una relacion directa entre cifras de PA y morbi-mortalidad

cerebrovascular, con un aumento del riesgo relativo en funcién de las cifras de
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PAS especialmente y en menor medida para la PA diastdlicas (PAD),
duplicandose el riesgo por encima de 179 mmHg para la PAS y/o por encima
de 109 para la PAD (Stamler J et al., 1993)

Son numerosas las evidencias que ponen de manifiesto el beneficio de la
terapia antihipertensiva y el adecuado control de la PA en la prevencion del
deterioro neurolégico en cualquiera de sus formas clinicas, evitando la
aparicion y recidiva de eventos vasculares, asi como limitando el desarrollo de

deterioro cognitivo y demencia.

Segun un clasico estudio observacional sobre 500 pacientes con PAD causal=
90mmHg, edad media de 32 afos seguidos durante aproximadamente 20 afios,
la historia natural de la HTA no tratada conllevaria una incidencia de ictus de un
12% con una mortalidad estimada en cuatro afios y una edad media de evento
fatal de 52 afios (Parera GA, 1955).

El tratamiento antihipertensivo es transcendental para prevenir el deterioro
cerebral asociandose su uso a un enorme beneficio en términos de salud y
economia. Asi, la reduccibn de mortalidad por ictus esta estrechamente
correlacionado con el grado de control de la HTA. Del mismo modo, tras sufrir
un primer evento la recurrencia de un nuevo ictus viene especialmente
determinada por niveles mas elevados de PAS y/o PAD, dicho de otra forma,
una reducciéon de 5 mmHg de PAD se asocia a un 34% menos de recurrencias,
y el descenso de 10 mmHg de PAS se asocia a un 28% menos de recurrencias
(Chobanian AV et al., 2003).

Por lo tanto, existen numerosas evidencias que acreditan a nivel cerebral, que
prevenir, tratar y controlar la HTA evita la aparicién de dafio cerebral, y tras un
evento vasculocerebral la mejoria en el grado de control tensional también

evita recurrencias.

1.4 Aproximacion diagndéstica y tratamiento

Desde que en la década de los 90 se demostrara la eficacia del tratamiento

con rTPA administrado en las tres primeras horas del inicio del ictus en los
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distintos estudios ECASS, NINDS y ATLANTIS, el manejo del ictus agudo ha
cambiado radicalmente (Hacke W et al., 2004). La actitud nihilista, en la que
poco se podia hacer, ha sido sustituida por un interés creciente en realizar una

valoracion precoz ante una posible intervencion terapéutica.

El hecho de que dispongamos de una estrecha ventana terapéutica
(actualmente hasta 4,5 horas) ha dado lugar al desarrollado del llamado
CODIGO ICTUS (Alvarez- Sabin J et al., 1999). Este es un sistema de
coordinaciéon de asistencia intra y extra hospitalaria cuyo objetivo es minimizar
la demora en el inicio del tratamiento fibrinolitico (Grupo de trabajo de la guia
de prevencion del ictus. (MSC, 2008).

Tras una adecuada anamnesis y exploracion clinica, es preciso realizar una
prueba de neuroimagen, generalmente una tomografia computarizada (TC) por
ser mas accesible, para descartar un sangrado o bien otras lesiones que
contraindiquen el tratamiento. La resonancia magnética (RM) con técnica de
difusion permite visualizar el area de infarto precozmente (Gonzalez RF et al.,
1999), y la de perfusién valorar la existencias de areas mal perfundidas adn no
infartadas, aunque habitualmente no disponemos de estas técnicas en los

servicios de urgencias.

Ademas del tratamiento con rTPA otras medidas generales como mantener una
adecuada oxigenacion, el control de la glucemia, PA y temperatura han

demostrado mejorar el prondstico de estos pacientes.

Por ultimo, la fibrindlisis intraarterial o técnicas mecéanicas con fragmentaciéon o
extraccion del trombo quedan limitadas a casos seleccionados donde la
fibrindlisis intravenosa esta contraindicada y en lugares donde se disponga de
personal cualificado (Jauch EC et al., 2013).

En los Anexos 1y 2 se detallan los criterios de inclusién y exclusion para la

fibrinolisis.
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2.- HIPERTENSON ARTERIAL

2.1Concepto

La declaracion del 2003 de la OMS Yy la Sociedad Internacional de
Hipertensiéon (ISH) ( Whitworth JA,2003) junto con el Séptimo informe del Joint
National Commitee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC 7) (Chobanian AV et al., 2003) definen la HTA como la
presencia de una PA 2140/90 en multiples tomas separadas durante varios
dias. Este valor se considera como el umbral para el uso de tratamiento
antihipertensivo, ya que a largo plazo demuestra una reduccion de eventos
cardiovasculares, y esta apoyado en la evidencia derivada de estudios
randomizados y estudios poblacionales.

Sin embargo, este valor de PA es arbitrario, ya que la relacion entre los valores
de PAy el riesgo cardiovascular parecen ser continuos desde niveles tan bajos
de PA como 115 mmHg de PAS. Esto induce a pensar que lo mas acertado a
la hora de tratar un paciente en concreto no nos fijemos solo en sus niveles de
PA sino que valoremos a su vez su riesgo cardiovascular particular. De hecho,
el INC-7 utiliza el término de prehipertensién para las categorias de PA con
valores entre 120-139/80-89mmHg con el fin de identificar sujetos en los que la
intervencién temprana con medidas higiénico-dietéticas y con un estilo de vida
saludable podria reducir la PA'y su eventual progresion a una HTA
establecida.

A continuacion se detallan la clasificacion de HTA (tabla 5) y la valoracién del
riesgo cardiovascular (tabla 6) segun la European Society of Hypertension
(ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC), asi como el manejo de
la HTA segun el JCN-7(tabla 7).
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Tabla 5. Definicién y clasificacion de la hipertensién arterial segun la ESH-ESC (Guideline committe

2003ESH-ESC)

Categoria
Optima
Normal

Normal alta

Hipertension

Grado 1 (ligera)

Grado 2 (moderada)

Grado 3 (severa)

Sistoélica aislada

Sistdlica [mmHg]

<120
120 - 129

130 - 139

140 - 159
160 - 179

> 180

> 140

Diastélica [mmHg]

<80
80 - 84

85 -89

90 - 99
100 - 109

> 110

< 90

Tabla 6.Valoracién del riesgo cardiovascular total segin la ESH-ESC (Mancia G et al., 2013))

Presion arterial (mmHg)
Otros FR
. . Normal —alta HT grado 1 HT grado 2 HTA grado 3
AOD asintomatico
PAS 130-139 PAS 140-159 PAS160-179 PAS=180
o enfermedad
o PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD2110
No otros FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
_ _ ) Riesgo moderado- _
1-2FR Riesgo bajo Riesgo moderado " Riesgo alto
alto
Riesgo bajo- Riesgo moderado- . .
23FR Riesgo alto Riesgo alto
moderado alto
AOD, IRC estédio 3 6 Riesgo moderado- . .
Riesgo alto Riesgo alto

diabetes

ECV sintomatica,

IRC estadio 24 o diabetes

con OD

FR: factor de riesgo. AOD: afectacién de 6rgano diana. IRC: insuficiencia renal crénica. ECV: enfermedad

alto

cardiovascular. OD: érgano diana. PAS: presion arterial sistélica. PAD: presion arterial diastdlica.
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Tabla 7. Clasificacién y manejo de la hipertension arterial en adultos segun la JNC-7(Chobanian AV et al,
2003)

Inicio Terapia
Clasificacion PA PAS® PAD* Estilos de Sin indicacion clara Con indicacion clara (ver Tabla 8)
mmHg mmHg Vida
Narmal <120 Y = B0 Estimular Mo indicado tratamiento Tratamiento Indicado®**
Prehipertensién 120- 6 80- Si farmacolégico
139 ]
140- 6 90- S Tiazidas en la mayoria. Farmacos segun las indicaciones
HTA: Estadio 1 159 99 C:"side_'ar E_Cis ARA, ) :lJ'eser'.es"'..Ot':_s
BBs, BCC o antinipertensivos (diuréticos,
combinaciones ECAs, ARA I, BBs, BCC) segln
=160 & =100 5 Combinacién dos farmacos 523 necesario
en la mayoria®™
HTA: Estadio 2 (usualmente tiazidicos,
ECAs, c ARA Il BBs o
BCC)

*Tratamiento determinado por la elevacion de la PA
**|_a terapia combinada inicial debe usarse con precaucion cuando existe riesgo de hipotension ortostatica
***Tratamiento en insuficiencia renal crénica o diabetes con objetivo PA <130/80mmHg

2.2. Medicion de la presion arterial

La técnica de referencia tradicional de la medida de la PA en la consulta,
también llamada PA clinica, ha sido el esfingomandmetro de mercurio,
ocluyendo la arteria braquial con un manguito y auscultando los ruidos de
Korotkof. Sin embargo, la reproducibilidad de los resultados suele ser escasa
por motivos relacionados con el paciente (ejercicio fisico, situacion
emocional...), observador (precision en la medicion) y el fendmeno de bata
blanca (reaccién de alerta del sujeto ante la toma de presion). La automedida
de la PA (AMPA) por el paciente en el domicilio con dispositivos
semiautomaticos evita algunas de estas limitaciones, ya que el individuo se
encuentra en su medio habitual y sus valores tensionales se correlacionan
mejor con la afectacion de 6rganos diana, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular asociados a HTA y con la morbimortalidad cardiovascular que
la presion casual de consulta (SEH-LELHA, 2005).

Sin embargo, el AMPA no permite la toma de PA nocturna y la fiabilidad de sus
mediciones depende de una adecuada colaboracion por parte del paciente. El
desarrollo de la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) ha

subsanado estos obstaculos. Esta es una técnica no invasiva mediante la cual
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se pueden obtener automaticamente multiples lecturas de PA durante 24h en
condiciones reales en cuanto a la actividad del paciente. Otras ventajas de esta
técnica son: la estimacion del ritmo circadiano y la posibilidad de analizar
multiples datos. En contra partida, la inadaptacion por parte del paciente y el

mayor coste pueden ser algunas de sus limitaciones.

Las indicaciones y contraindicaciones de la MAPA se detallan en la tabla 10.
La MAPA ha permitido confirmar que los valores de PA medidos fuera de la
consulta son inferiores ya que se evita el fendmeno de bata blanca. Se han
aceptado como limite de normalidad el promedio de valores durante el periodo
diurno de < 135/85 y nocturno de <120/70. Las directrices europeas de la ESH-
ESC 2003 propusieron como parametro de evaluacion, el promedio de PA en
las 24 horas (por su mejor correlacién con la afectacion de 6rganos dianas),
con un limite de 130/80 aunque no ha sido refrendado por la American Heart
Association (AHA).

Otro dato que se puede valorar en la MAPA es la carga hipertensiva o carga de
PA gue consiste en el porcentaje de valores de PA por encima de los valores
considerados como normales (Tabla 8), considerandose como patoldgica unos

valores superiores al 30%.

Tabla 8. Valores de normalidad habitualmente aceptados para MAPA y AMPA

(O’Brien 2003; Pickering 2005)

21



Tabla 9. Indicaciones y contraindicaciones clinicas de la MAPA

(O’Brien 2003; Pickering 2005)

|

Diagndstico de hipertensidn aislada en la con-
sulta, en pacientas con disEaridad entre |as
presiones en consulfa v las abtenidas fuera del
entoma clinico

Caonfirmacidn ce |a hipertensian en pacientss re-
cién ciagnosticados sin afectacian de drgano
diana

Sospecha de HTA enmascaraca o aislada ambu-
lataria

Valoracidn ce la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con hiperensidn resistente o para ver
el graco de contral durante |25 24 horas

Hipertensidn arterial episfdica o variabilidad
inusual de la PA

Facientes con sintomas sugestivos de episodios
de hipotensidn, con independencia de si reci-
ben o no tratamiento antihipertansiva

Investigacidn clinica

Contraindicaciones

Circunferencia del brazo > 42 cm

Fibrilacién auvricular con respuesta wentricular
rapida, extrasistolia ventricular frecuente u
otras taguiarritmias

Megativa del sujeto o conperacidn insuficients

Tabla 10. Técnica de medida de MAPA

INTRODUCCION

QBIETIVO

] QBTENER UNA MEDIDA DE LA PA DURANTE LA ACTIVIDAD HABITIIAL DEL SUJETC

Condiciones del paciente  Elegir un dia representativa de la vida del sujeta (dfa laboral)

Evitar ejercicio flsico intenso o situaciones de estrés inusual
Debe tamar su mediacidn habitual y en el mismo horario
5i hay madificaciones terap€uticas recientes es preferible posponer el registro

Condiciones del equipo

Drispositivos valicados y calibrados de maonitorizacidn
Mismos requisitos de manguito que |2 técnica esténdar

Calocacidn del manguita

Seleccionar el brazo con PA mas elevada si lo hubiere, si no el no dominante

Ajustar sin holgura v con la firmeza suficiente para que no se desplace

Retirar todas las prendas para su colocacidn

Hacer coincidir [a marca del manguito con |z arteria braguial

Instruir al paciente y en particular se le pedird que mantenga &l brazo inmdvil,
evite hablar y cualguier movimienta durante cada medicidn

Programacicn

Duracitn cel registro 24 horas

Fre::ue[-ﬁncia de las lecturas: 15-20 min durante la actividad, 20-30 min durante &l
suafio

El registro comenzard por la mafana, antes del firmaca antihipertensivo

Las lecturas deben ser comprobados mediante estetoscopio, contra una columna
de mercurio usando un tuho Y (3 mediciones tamadas cada 2 min, en
sedestacidn). Los valores no deben diferir en mds de = 5 mmHg

Inactivar el visor cel aparato durante &l registro
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2.3. Ritmo circadiano de la PA

Usualmente se definen los periodos dia/noche como los cambios de PA que se
producen entre la vigilia y el suefio. Estos periodos pueden definirse de dos
formas, de acuerdo con el diario del paciente (suefio/vigilia reales) o fijandolos
arbitrariamente (7:00 a 22:00 horas y 22:00 a 7:00 horas).

Se ha planteado que la MAPA puede alterar el suefio por el inflado del
manguito (Degaute JP et al., 1992), pero varios laboratorios han demostrado
que el perfil de PA intraarterial es similar cuando se realiza o no el MAPA
(Bridgen G et al., 1991).

Las variaciones dia/noche de la MAPA han mostrado 4 modelos diferentes de
individuos (Kario K et al., 1996; Pickering TG et al., 1990; Kuwajima | et al.,
1992):

- dippers: la PA nocturna disminuye entre un 10 y un 20%.

- non-dippers: este descenso es menor del 10%.

- hiperdippers o dippers extremos: la caida es mayor del 20%.

- dippers inversos: la PA aumenta durante el suefio.

La clasificacion dippers/nondippers se basa en la hip6tesis que para un nivel
dado de PA en vigilia, el dafio de érganos diana puede ser peor cuando la

carga es persistente en las 24 horas que cuando se limita solamente a la vigilia.

Ademas, la evidencia demuestra que la repercusion organica es mayor en los
sujetos con disminucion de la caida nocturna de la PA que en aquellos con

caidas normales. Asi el modelo non-dipper se asocia con:

e Hipertrofia ventricular izquierda (Kuwajima | et al., 1992)

o Enfermedad cerebrovascular silente e ictus (Kario K et al., 1996)

e Microalbuminuria y progresion de enfermedad renal (Redon J et
al.,1994)
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El nimero de infartos lacunares sigue una curva en J, con aumento de los
mismos en los hiperdippers, cuando se compara con los dippers,
probablemente, como resultado de hipotension nocturna no controlada por una

autorregulacion cerebral deficiente (Verdecchia P et al., 2001).

Como todas las categorizaciones de variables continuas, la clasificacion dipper-
nondipper ha sido criticada (Roman M et al., 1997; Cuspidi C et al., 1999). El
principal problema es definir si la caida es de la presion sistdlica, de la

diastolica o de ambas.

En conclusién, son numerosas las evidencias que indican que la evaluacién de
la variabilidad de la PA a lo largo de las 24 horas en los sujetos hipertensos
tiene gran trascendencia clinica porque permite una mejor estratificacion del
riesgo frente a la PA clinica y otros marcadores de riesgo tradicionales
(Verdecchia P et al., 2001).

3. Hipertensién arterial e ictus

3.1. Fase aguda del ictus

3.1.1- Respuesta aguda hipertensiva

Segun la ISH se define la respuesta aguda hipertensiva como a una PAS 2
140mmHg o PAD = a 90 mmHg demostrada en 2 tomas separadas 5 minutos
en las primeras 24 horas del inicio del evento. Esta definicion sirve como
estandar para determinar prevalencia, y no como umbral para iniciar un
tratamiento antihipertensivo, el cual, puede variar segun el tipo de ictus
ademas de basarse en otras consideraciones afiadidas (Qureshi Al., 2008).

En la fase aguda del ictus se estima que el 75% de los ictus isquémicos y el
80% de los hemorréagicos tienen valores de TA por encima de 140/90 mm Hg
(Qureshi Al., 2007) y esto se correlaciona de forma independiente con un peor
prondstico funcional (Leonardi-Bee J et al., 2002).
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La prevalencia, no obstante, depende de la seleccion de la muestra, disefio del
estudio y de la definicién utilizada. En una revision sistematica de 18 estudios,
el 52% de los pacientes presentaban una respuesta aguda hipertensiva al
ingreso (Willmot M et al., 2004). El criterio utilizado variaba considerablemente
(hipertension sistdlica entre 150 y 200 mmHg e hipertension diastolica entre 90
y 115 mmHg). En uno de los estudios realizados en EEUU utilizando el
National Hospital Ambulatory Medical Care Survey se observd una PAS = de
140 en el 63% de una muestra de 563.704 adultos con ictus, una PAD = de 90
en el 28% y una PAM de 107 mmHg en el 38% (Quresh Al., 2007). En el
International Stroke Trial (IST) se randomizaron 17.398 pacientes durante las
primeras 24 horas tras un ictus (media de 20h) en 467 hospitales de 36 paises.
La media de la PAS fue de 160.1mmHg y el 82% de los pacientes tenia una
TA elevada segun la definicion de la OMS (Leonardi-Bee J et al., 2002).

El valor pronéstico de la PA en la fase aguda del ictus esta suficientemente
sustentado en una revision sistematica de 18 estudios donde los pacientes con
ictus y TA elevada al inicio incrementaba de 1.5 a 5 veces el riesgo de muerte o
dependencia y deterioro clinico (Bath P et al., 2003).

Por otra parte, existe una reduccion espontanea de la TA (alrededor de 20/10
mmHg) en los 10 dias siguientes tras un ictus. En un porcentaje de paciente, la
respuesta aguda hipertensiva es el reflejo de un inadecuado tratamiento
antihipertensivo o bien una hipertension previa no detectada, sin embargo la
reduccion espontanea de las cifras de TA en los primeros dias sugiere la
presencia de otros posibles mecanismos de efecto transitorios ictus especificos

como la recanalizacion de los vasos tras el mismo.

Los sistemas parasimpatico y simpético estan lateralizados en los hemisferios
cerebrales izquierdo y derecho respectivamente. La corteza prefrontal e insular
envia impulsos inhibitorios y excitatorios respectivamente a través de vias que
conectan con los nucleos del tracto solitario y el nacleo ventrolateral del tronco.
Otra regulacion viene de la mano de la corteza cingulada, amigdala e
hipotalamo. Debido a la amplia distribucién de estas areas, la mayoria de las
lesiones afectan a parte de estos mecanismos reguladores. El aumento del

tono simpaticoadrenal, con la consecuente liberacion de reninay la
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vasoconstriccion de las arteriolas, resulta pues del dafio directo de las areas
inhibitorias y moduladoras o bien del efecto indirecto de la reduccion de la
actividad parasimpatica que produce una disminucion de la sensibilidad de los

barorreceptores cardiacos en pacientes con ictus.

Aunque el dafio directo sea la explicacion mas factible, un efecto indirecto de la
paralisis muscular o de la liberacién de sustancias como el éxido nitroso

durante la isquemia puede contribuir a alterar este mecanismo regulador.

Otras situaciones de estrés como la hospitalizacion o comorbilidades
concomitantes pueden contribuir también a un aumento de la actividad
autonomica con la consiguiente liberacién de catecolaminas y citoquinas

proinflamatorias.

Presumiblemente, esta respuesta autonémica se normalizaria en horas tras la
recanalizacion espontanea o terapéutica y resolucion de la isquemia o bien tras

la puesta en marcha de mecanismos compensatorios.

El aumento de la PA sistémica asociado al aumento de la PIC, particularmente
cuando existe compresion de tronco cerebral, tiene especial relevancia en
pacientes con hemorragia intracerebral o subaracnoidea. El aumento de la PIC
puede producir un aumento de la PA sistémica, sin embargo, no resulta clara la
relacion entre la elevacion de la PA sistémica en presencia de isquemia
cerebral y valores de la PIC, herniacion trantentorial o respuesta a tratamiento
hiperosmolar. Todo lo expuesto sugiere que la causa primera de la respuesta
aguda hipertensiva se debe al dafio o compresion de areas cerebrales

especificas que median el control autonomico (Qureshi Al., 2008).

En cuanto a la autorregulacién cerebral, como ya se ha comentado
previamente, la hipertensién cronica desplaza la curva de autorregulacion
hacia la derecha resultando ineficaz ante bajas presiones. A esto se aflade que

en el infarto agudo, la autorregulacion puede estar alterada.
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3.1.2. Manejo de la respuesta aguda hipertensiva en distintos tipos de

ictus.

A pesar de la alta prevalencia de repuesta aguda hipertensiva en todos los
subtipos de ictus, la diferencia en la fisiopatologia obliga a un diferente manejo
terapéutico. La PA puede categorizarse en: 1.-descenso espontaneo sin
medicacién, 2.-no claro descenso o elevacion a pesar de la medicacién 3.-
descenso modesto con antihipertensivo (10-15% del valor basal) y 4.-
Descenso intenso con la medicacién = del 20% de la basal. Los estudios
publicados solapan estas categorias, hecho que hay que tener en cuenta a la
hora de interpretar resultados. Otro tema importante es la identificacion de
pacientes con volumen intravascular depleccionado por deshidratacién que
puede dar lugar a una respuesta natural hiper o hipotensiva o a una respuesta

hipotensiva exagerada en los antihipertensivos.

En relacion al ictus isquémico, la zona de penumbra se mantiene viable durante
horas por el flujo que le llega a través de colaterales y tedricamente es
vulnerable a una reduccion de la PA por un empeoramiento de la
autorregulacion, sobre todo si la reduccion de ésta es rapida. Por el contrario,
en modelos experimentales de isquemia cerebral y perfusion, la reduccién de la
PA reduce la zona de infarto y el déficit. Por tanto, puede que exista un periodo
de mayor vulnerabilidad a la progresion del déficit isquémico tras el cual

pueda ser beneficioso un descenso de la presion arterial.

Se ha observado una mayor tasa de dependencia 0 muerte en pacientes tanto
con PAS elevada como baja al inicio (relacion de curva en U) (Leonardi-Bee J.
et al., 2002; Castillo J et al., 2004). Esto parece estar mediado, en parte, por
una mayor tasa de recurrencia precoz y muerte por edema cerebral en los
pacientes con PA elevada y por un aumento de eventos isquémicos cardiacos
en aquellos con PA baja. Otras investigaciones, sugieren gue es la amplia
fluctuaciéon de la PA en las primeras horas tras el ictus la que se correlaciona
mejor con el aumento del riesgo de muerte a los 90 dias (Aslanyan S et al.,
2003).
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El manejo de la PA en la fase aguda del ictus es bastante controvertida dada
la falta de evidencia en ensayos randomizados y controlados. Las
recomendaciones actuales del manejo de la PA en la fase aguda del ictus
estan basadas en 2 observaciones: La primera es que la reduccion de la PA
esta asociada a un mayor riesgo de deterioro neurolégico en algunos estudios
como son el BEST (Beta Blocker Stroke Trial) con betabloqueantes e

INWEST (Intravenous Nimodipine West European Stroke Trial) con nimodipino
intravenoso, aunque no se haya demostrado una relacion causal (Barer DH et
al., 1988; Ahmed N et al., 2000). La segunda es que el beneficio de un
descenso agudo de la PA (al contrario del tratamiento crdénico) en pacientes
con ictus no esta clara (Potter JF et al., 2009). Es posible que haya una
reduccién de eventos cardiovasculares con la introduccién precoz de los
antagonistas de los receptores de angiotensina como se demostré en el estudio
ACCESS (Acute Candesartan Cilexetil In Stroke Survivors) con candesartan,
sin embargo, el beneficio no esta claramente relacionado con la reduccion de la
PA y pudiera ser farmaco especifico (Schrader J et al., 2003). En ausencia de
un beneficio establecido, tanto la AHA/ASA (American Heart Association /
American Stroke Association) (Jauch EC et al., 2013) como la EUSI (European
Stroke Initiative) en su dltima revisién (ESO, 2008) no recomiendan de rutina
descender la PA a menos que exceda en repetidas mediciones de 200 a
220mmHg de sistdlica y 120mmHg de diastdlica en el periodo agudo, aunque
los estudios en marcha podrian modificar estas recomendaciones en los

préximos afos.

En el caso de los ictus isquémicos que reciben trombolisis generalmente la
elevacion de la PA es transitoria y se resuelve después de la recanalizacion;
sin embargo, la PA elevada previa a la trombolisis se ha asociado a un
incremento de hemorragias intracraneales. Las guias ASAy EUSI
recomiendan una reduccion de la PA de acuerdo con los valores utilizados en
el estudio NINDS rTPA previo a la administracion de trombolitico de
185/110mmHg (Brot T et al., 1998). Es preferible la monitorizacion frecuente y
el tratamiento con farmacos intravenosos de corta duracién para evitar

descensos de PA no controlados.
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Respecto a la hemorragia intracerebral, un tercio de los sujetos presentan una
expansiéon del hematoma (con deterioro neurolégico y muerte) en las primeras
horas desde el inicio. Una PA sistélica 2 200mmHg esta asociada a una
expansion del hematoma e incremento de la mortalidad. EI aumento mantenido
de la PA también se asocia a la formacién de edema perihematoma. La
reduccion de la PA pudiera reducir la expansion del hematoma pero no hay
evidencias concluyentes. Las guias actuales americana y europea
recomiendan un descenso de la PA en pacientes con HIC para mantener una
PA sistdlica por debajo de 180mmHg, con un objetivo en torno a 160/90mmHg
(Morgenstern et al., 2010). Ambas guias reconocen que debe haber un
subgrupo de pacientes que pueden soportar una reduccion mas agresiva de la
PA, como aquellos con una buena situacién neuroldgica o aquellos sin
hipertension arterial crénica. Varios estudios como el ATACH (Qureshi Al 2007)
o el INTERACT (Anderson CS et al., 2008) han demostrado que descensos
mas agresivo de la TA son seguros y reducen la tasa de expansion del
hematoma. Una nueva consideracion seria la combinacion de tratamiento

hemostatico parenteral con terapia agresiva antihipertensiva.

Los agentes recomendados por la AHA/ASA para el tratamiento de la HTA en
la fase aguda del ictus son farmacos por via intravenosa o transdérmica de
inicio de accion rapido y corta duracion de accion que permita una titulacion

precisa como labetalol o nicardipino.

La TA debe ser adecuadamente monitorizada con manguito, mientras que la
monitorizacion intraarterial deberia reservarse a pacientes que requieran
frecuente titulacion con farmacos intravenosos o con deterioro neurolégico. La
medicion de la PIC debe considerarse en pacientes con supuesto aumento de
la misma para preservar la presion de perfusion cerebral durante el descenso
de la PA. Pacientes con bajo nivel de conciencia, desplazamiento de linea
media o compresion de las cisternas basales en la TC serian los candidatos a

la monitorizacion de la PIC.

La presién de perfusién puede sobre estimar la perfusién regional ya que no es

posible medir la perfusion regional y las alteraciones de la autorregulacion.
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Otro punto a considerar es que aproximadamente el 50% de los pacientes con
ictus toman tratamiento antihipertensivo. La discontinuacion brusca del mismo
puede aumentar la actividad simpética (hipertension de rebote) y
consecuentemente un aumento de los eventos cardiovasculares
especialmente en pacientes cardiopatas que consumen betabloqueantes o
aquellos que consumen altas dosis de antiadrenérgicos centrales). En
pacientes sin ictus, la discontinuacion del tratamiento antihipertensivo supone
un ligero aumento de la PA y una baja tasa de eventos cardiovasculares
(Karachalios GN et al., 2005) .En relacion al ictus no existen datos

concluyentes.

En espera de nuevos resultados, la decision deberé ser individualizada, con la
intencion de evitar hipotension, hipertensidn excesiva o isquemia miocardica.
Reducir la dosis del antihipertensivo previé o sustituir por otro de corta duracién
puede ser la opcién mas acertada. Parece razonable introducir el tratamiento
antihipertensivo habitual a las 24-48h del inicio de los sintomas ya que la
mayoria de los procesos agudos como el area de penumbra o crecimiento del

hematoma no son comunes pasadas las primeras 24 h del inicio del evento.

El registro California Acute Stroke Prototype Registry (Ovbiagele B et al., 2005)
demostraba una heterogeneidad en cuanto al tratamiento antihipertensivo al
alta en pacientes con ictus a pesar del beneficio demostrado en los ensayos
clinicos. Tanto el estudio ACCES con candesartan y placebo como el estudio
CHHIPS (Controlling hypertension and hypotension immediately post-stroke)

con labetalol, lisinopril y placebo, apoyan un inicio del tratamiento precoz con

una titulacion progresiva (Potter JF et al., 2009).

El informe JNC 7 recomienda que la TA debe mantenerse en valores
intermedios (alrededor de 160/200mmHg) hasta alcanzar la estabilidad
neurologica. Circunstancias especiales como aumento de la PIC, edema
cerebral progresivo, mantenimiento de la isquemia por arterioapatia oclusiva o
vasoespasmo sintomatico y cambios postquirdrgicos requieren un manejo

individualizado (Chobanian AV et al., 2003). Después de la primera semana,
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cuando la estabilidad neurolégica se ha alcanzado se puede iniciar un
tratamiento mas agresivo para prevencion secundaria de ictus recurrentes.

Las ultimas recomendaciones en el manejo de hipertension arterial en la fase
aguda del ictus segun la AHA/ASA publicadas en Marzo de 2013 se detallan a

en la tabla 11.

Tabla 11. Recomendaciones de la AHA/ASA sobre HTA en ictus agudo (Jauch EC et al., 2013)

1. Serecomienda reduccion cautelosa de la TA hasta valores
de TAS<185mmHg y de TAD<110mmHg la TA a aquellos
pacientes candidatos a recibir tratamiento con rTPA antes de
iniciar el tratamiento. Si se ha utilizado medicacion
antihipertensiva, deberia asegurarse que la TA se ha Clase I; nivel de evidencia B
estabilizado previamente a la infusion y al menos 24h tras la

misma

2. Aguellos pacientes con elevacion marcada de la TA que no
van a recibir tratamiento fibrinolitico, es razonable bajar la TA
un 15% durante las primeras 24 horas desde el inicio del Clase [; nivel de evidencia C
ictus. El nivel de presién arterial 6ptimo no esté establecido,
pero existe consenso en utilizar medicacién antihipertensiva

si los valores de TAS son >220mmHg y de TAD>120mmHg.

3. Existen evidencias de un ensayo clinico que iniciar
tratamiento antihipertensivo tras 24 horas del inicio del ictus
es relativamente seguro en pacientes previamente Clase lla; nivel de evidencia B
hipertensos y estan neurolégicamente estables, a menos que

tengan una contraindicacion.

4.  No existe guia de farmacos antipertensivos en la fase aguda

del ictus. Es razonable utilizar por concenso labetalol 10-
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20mg iv o nicardipino 5mg iv. Clase lla; nivel de evidencia B

5.  Los pacientes que tiene hipertension maligna u otra
indicacion médica para un tratamiento agresivo de la

hipertension deberian ser tratados acorde con los mismos.

3.2. Prevencién primaria del ictus

Como ya se ha comentado anteriormente, la HTA es el factor de riesgo mas

importante relacionado con el ictus, tras la edad.

La HTA se correlaciona tanto con el ictus isquémico como con el hemorragico y
afecta tanto a los vasos pequefios como los de gran tamafio, a nivel intra'y

extracraneal.

Ya se apunté en el apartado anterior que se considera que existe un
incremento lineal del riesgo de ictus con el aumento de las cifras de PA v,
ademas, este riesgo es directamente proporcional a la intensidad y duracién en
la elevacion de cifras tensionales (Lawes CMM et al., 2005). Asi, en un

analisis cuantitativo de 61 estudios de cohortes, el Prospective Study
Collaborator se demostro una fuerte relacion lineal sin umbral entre

la mortalidad por accidente cerebrovascular y la presion arterial (Figura 6), a
partir de los niveles de 115 mm Hg sistdlica 'y

75 mm Hg diastdlica y coherente en todo el rango de edad (50 a 89

afnos). Entre 40 a 69 afos, cada diferencia en la presion arterial sistolica de 20
mm Hg o diastdlica de 10 mm Hg se asociada con una diferencia de 2 veces en

la mortalidad por accidente cerebrovascular (Lewington s et al., 2002).

En otro estudio de cohorte prospectivo sobre 425.325 pacientes de Asia,
Australia y Nueva Zelanda, el Asian Pacific Cohort Studies Collaboration, se
obtuvieron resultados parecidos, y se vio que en ambos sexos la PAS
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(Figura 7) tendian a ser mas predictiva que la PAD en todas las edades con

excepcion de los hombres de 50 afios (Zhang H et al., 2006).

El ictus es la complicacién mas frecuente e importante de la HTA, de manera
que la HTA multiplica por seis el riesgo de padecer un ictus, y mas de la tercera
parte de los pacientes hipertensos fallece como consecuencia de

complicaciones cerebrovasculares (Kjeldsen SE et al., 2001).

Por otra parte, hoy dia existe mas que suficiente evidencia de que el
tratamiento farmacoldgico de la HTA previene el ictus, asi como otras lesiones
en organo diana (LOD) y otros dafos relacionadas con la PA, incluyendo la
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y enfermedad renal. En un meta-
analisis de 23 ensayos aleatorios con resultados de enfermedad
cerebrovascular, el tratamiento antihipertensivo redujo el riesgo de ictus en un
32% (IC del 95%, 24% a 39%; P 0,004) en comparacion con placebo (Law MR
et al., 2009).También se sabe que el control deficiente de las cifras de presion
arterial y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda hipertensiva se

asocian significativamente con una mayor mortalidad por ictus.

Figura 7. de edad Relacion por grupos de la PA sistolica con mortalidad por ictus

(Zahg et al.Hypertension 2006).

Prospective Cohort Studies Collaboration ASIA Pacific Cohort Studies Collaboration
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3.2.1. Principales ensayos clinicos en prevencion primaria del ictus

Los primeros ensayos clinicos que demostraron la eficacia de los farmacos
antihipertensivos en la prevencion primaria ictus se hicieron con diuréticos. Asi
en el HDFP (Hypertension Detection Follow-up Program) en 7.825 pacientes
con PAD entre 90 y 104 mmHg, el tratamiento escalonado con diurético
ahorrador de potasio, seguido de un betablogueante, hidralazina o guanetidina,
disminuyo la incidencia de ictus un 35% (HDFP group, 1977).

El estudio HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation), sobre 9297 pacientes
mayores de 55 afios de alto riesgo cardiovascular, puso de manifiesto que el
beneficio que la disminucién de la PA tenia sobre el riesgo de ictus no se
limitaba a pacientes con HTA, sino que también se extendia a individuos con
PA dentro del rango normotensivo, dado que el 52,4% de la poblacién de
estudio era normotensa. En este estudio se incluyd también a 1073 pacientes
con ictus o AIT previos (15%) demostrando que ramipril redujo el riesgo de
ictus en un 32% de forma significativa en pacientes de alto riesgo vascular. La
reduccion del riesgo de ictus se observo con independencia de la PA inicial,
observandose ese beneficio en los distintos grupos de PAS y PAD (HOPE,
2000).

El estudio LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction) fue pionero en la
indicacién de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II)
en la prevencion primaria del ictus. Tras 4 afios de tratamiento el grupo de
losartan demostro una reduccién del riesgo de ictus de un 25% (Dahlof B et al.,
1997). Un subestudio posterior, que analizaba a pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda e hipertension sistdlica aislada demostré una reduccion del
riesgo de ictus del 40% (Dahlof B et al., 1998).

Finalmente, la publicacién del estudio HYVET (Hypertension in the Very
ElderlyTrial) ha sido de gran importancia dado que es el primero que ha
documentado claramente el beneficio del tratamiento de la PA en personas

mayores hipertensas (> 80 afios de edad), un grupo excluido de la mayoria de
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los otros ensayos de antihipertensivos. Se traté un grupo con indapamida 1.5
afadiendo, si era necesario, perindopril 2-4 mg para alcanzar una tension por
debajo de 150/80. El objetivo primario fue ictus fatal y no fatal demostrando una
reduccion de un 39% (p=0,05) en la tasa de mortalidad por ictus, junto con
otros beneficios como la reduccion de un 21% (p=0,02) en la tasa de
mortalidad global y una reduccion de un 64% (p<0,001) de los casos de

insuficiencia cardiaca (Beckett NS et al., 2008).

3.2.2. Eficaz de los distintos antihipertensivos en la prevencion primaria

del ictus

Existe controversia sobre si determinados farmacos antihipertensivos
presentan efectos beneficiosos especificos en la prevencién del ictus, mas alla

de los debidos al descenso de PA.

En el metaanalisis del Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’
Collaboration se sefialaban algunas diferencias entre los diferentes
antihipertensivos en relacion a la aparicion de enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. En base a diferentes

ensayos se demostraba una ventaja pequefia posible del orden

de 12.7% para los calcioantagonistas (CA) en la prevencion del ictus y

una desventaja clara y mucho mayor para los CA del orden del 20-30% para

la prevencién de insuficiencia cardiaca. También se ha demostrado que los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

tienen beneficios independientes de la PA para la prevencion de

la enfermedad coronaria, una propiedad no compartida por los bloqueadores de
los receptores de angiotensina (ARAII) u otras clases de drogas (Law et al.,
2009) (Figura 8).
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Figura 8. Estimaciones del riesgo relativo de ictus en ensayos clinicos segun la clase de farmaco
antihipertensivo (Law et al BMJ 2009)

Strokes
No of Noof Relative risk Relative risk
trials events (95% CI) (95% C1)
Thiazides v any other 15 2255 —B— 0.94 (0.82 to0 1.09)
p blockers v any other 13 2004 —— 1.18(1.03t0 1.36)
Angiotensin converting 17 2951 e = 1.06 (0.94 10 1.20)
enzyme inhibitors v any other
Angiotensin receptor 7 1643 B 0.90 (0.7110 1.13)
blockers v any other
Calcium channel 25 4981 B 0.91 (0.84 10 0.98)
blockers v any other
0.7 1 1.4
Specified Specified
drug better drug worse

Otro metaandlisis encontrd que tratamiento con diuréticos era superior a los

IECA en la prevencion del ictus.

En relacion a estudios comparativos, el estudio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) sugiere que los
diuréticos son superiores a los IECA en la prevencion del accidente
cerebrovascular (Davis BR et al., 1996). En los estudios ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes ) y ACCOMPLISH (Avoiding Car-
diovascular Events through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension), resulté beneficiosa la asociacion IECA y AC frente a
diuréticos- betablogueantes e IECA-diuréticos respectivamente, pero esto, por
lo menos en parte, es atribuible a una mayor reduccion de la PAS (Weber MA
et al., 2007).

Recientemente han aparecido dos ensayos més sobre el papel de los ARA Il.
El estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint) comparando ramipril frente a telmisartan y la

comparacion de la combinacion de ambos frente a ramipril en pacientes
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hipertensos de alto riesgo, demostroé que existe muy poca diferencia,
aungue se sugiere una ligera ventaja de los IECA para la prevencion del
infarto de miocardio y el ARAII para la prevencién del ictus. El

estudio TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment Study in
ACE-intolerant Subjects with Cardiovascular Disease) que comparaba
telmisartan frente a placebo en pacientes hipertensos que eran intolerantes
a los IECA, no pudo demostrar un claro beneficio de telmisartan para

el objetivo compuesto principal (prevencion de eventos cardiovasculares,
incluido el ictus) (Teo K et al., 2004).

Como conclusién, podemos decir que, aunque los beneficios de la reduccion de
la PA como un medio para prevenir el accidente cerebrovascular son
indiscutibles, no hay evidencia definitiva de que alguna clase de agente

antihipertensivo ofrezca una proteccion especial contra el ictus.

3.2.3. Presion arterial objetivo en la prevencién primaria del ictus

Al contrario de lo que ocurre en la eleccion del farmaco, si existe evidencia de
que un tratamiento mas intensivo con un determinado agente produce una
mayor reduccion del riesgo relativo (RRR) de ictus (20%) que un tratamiento

menos intensivo.

De forma global, los ensayos demuestran una relacion de respuesta de dosis
entre la magnitud de la reduccién de la PA y la reduccion del riesgo de ictus
(RR =0,80; IC del 95%, 0,65-0,98 por una reducciéon extra de 3 mmHg de PAS
y 3 mmHg de PAD en el grupo de tratamiento mas intensivo) (Goldstein LB et
al. 2012).

En relacion a las cifras tensionales objetivo, las guias actuales recomiendan un
objetivo en PA de <140/90 mmHg en la poblacién general y de 130/80 en los
diabéticos. No obstante, el beneficio de disminuir la PA a valores inferiores esta

actualmente en revision.

Como se ha comentado, aunque se ha visto que una reduccion mas intensiva

de la PA disminuye mas el riesgo de ictus, no obstante, en la mayoria de los
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ensayos clinicos no se ha estudiado como objetivo primario valores de
PA<140/90 con terapia mas intensiva, y no se ha encontrado diferencias en la
incidencia de ictus entre los hipertensos que han alcanzado PAD de 85,2 mm

Hg, 8,2 mm Hg, 0 81,1 mm Hg en los principales ensayos clinicos.

En relacion a la poblaciéon anciana, las cifras objetivos son ain mas

inciertas. Aunque el tratamiento antihipertensivo ha demostrado reducir la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad, no esta claro hasta cuanto debemos
bajar la PA, en especial aquellos de edad superior a 75 afios. Estos pacientes
son mas susceptibles de presentar mayores efectos secundarios

cardiovasculares y farmacolégicos de los farmacos antihipertensivos.

En los primeros estudios en ancianos con hipertension sistdlica aislada se
demostré que una reduccion de la PAS a < 160 mmHg era efectiva.
Posteriormente, en el estudio HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial) se
planted por primera vez reducir la TAS a menos de 150 mmHg en pacientes
ancianos, obteniendo un beneficio adicional del 39% en la tasa de mortalidad

por ictus como ya se ha comentado (Beckett NS et al., 2008).

Recientemente, dos nuevos estudios plantearon la posibilidad de objetivos
mMas estrictos en los ancianos. Estos son los estudio JATOS (Japanese trial to
assess optimal systolic blood pressure in elderly hypertensive patients) con
efodipino, un CA de larga duracion y a dosis entre 20 a 60 mg dia, sobre 4418
hipertensos de edades comprendidas entre 65 y 85 afios, y VALISH
(Valsartan in Elderly Isolated Systolic Hypertension) con valsartan en 3260
hipertensos de edades entre 70—84 afios. Ambos compararon 2 objetivos en
TA en sujetos ancianos: un control estricto con objetivo de TAS <140 mm Hg, y
otro con un objetivo mas moderado, TAS< 140-159 mm Hg (Ogihara T et al.,
2010) .En ambos, los resultados fueron similares, tanto la terapia intensiva
como la menos agresiva consiguieron el mismo namero de eventos

cardiovasculares e incidencia de efectos adversos.

En la actualidad, ningun ensayo clinico ha confirmado los beneficios de
la reduccién de la PAS por debajo de 140 mmHg en los ancianos en contraste
con las poblaciones mas jovenes. Esto podria explicarse por la falta de poder

estadistico para detectar pequefas diferencias entre los grupos en los ensayos
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mencionados. Por otra parte, la PAS <140 mm Hg no se asocio con el
aumento de eventos adversos en JATOS y VALISH. En conjunto, el estricto
control de la PAS <140 mm Hg pueden ser de poca importancia clinica para la
prevencion de eventos cardiovasculares y renales en los ancianos. Esto puede
no ser aplicable a pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o

de las poblaciones no asiaticas.

Por tanto, en espera de futuros ensayos para poder determinar el nivel 6ptimo
de PAS en los pacientes ancianos, debemos atenernos a las recomendaciones
actuales para el manejo de la PA en los ancianos de la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) cuya actualizacion ha sido publicada en 2013, en ella se
recomienda el tratamiento antihipertensivo si la TAS es mayor o igual a
160mmHg (recomendacion 1 A) y también puede ser considerado en menores
de 80 afios con una TAS entre 140-159mmHg y se tolera bien la medicacion (
recomendacion 2b C) (Mancia G et al. , 2013).

En la tabla 12 se recogen las recomendaciones sobre el manejo de la HTA en

la prevencién primaria del ictus segun la AHA/ASA.

Tablal2. Recomendaciones de la AHA/ASA sobre HTA en prevencion primaria del ictus (Golstein LB, et
al. 2011)

1. De acuerdo con el informe JNC 7, se recomienda la deteccion
periddica de la presion arterial y el tratamiento adecuado, (Clase I, nivel de evidencia A).
incluyendo modificacion del estilo de vida y la terapia

farmacologica

2. La presion arterial sist6lica debe ser tratada con una meta de
<140 mm Hg y la diastélica a <90 mm Hg debido a que estos (Clase I, nivel de Evidencia A)
niveles se asocian con un menor riesgo de eventos

cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares

3. En pacientes con hipertension con diabetes o enfermedad (Clase T; Nivel de evidencia A).

renal, el objetivo de presion arterial es <130 / 80 mm Hg
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3.3. Prevencién secundaria e ictus

Tanto la hipertension sistolica aislada como la diastélica son importantes
predictores ictus y su recurrencia, de igual forma el descenso de la PA puede

reducir el riesgo de ictus como ya hemos comentado.

Mientras que la prevencion primaria del ictus a través del tratamiento de la
hipertension esta bien establecida, la cuestién de la reduccién de la PA
después de un evento cerebrovascular ha sido incierta, sobre todo porque se
plantea que podria empeorar la perfusién cerebral si tras un ictus la
autorregulacion cerebral se mantiene dafiada o si existe estenosis severa de la
arteria carotida (Castilla-Guerra L et al., 2009).

Por otra parte, aunque hay suficiente evidencia para apoyar el uso de farmacos
antihipertensivos en la prevencion de un primer ictus, pocos estudios se han
centrado en el tratamiento antihipertensivo para la prevencién del accidente

cerebrovascular recurrente.

No fue hasta el afio 2001, con la aparicion de los resultados de

PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study), que fue
el primer estudio prospectivo a gran escala publicado sobre el tratamiento de la
HTA en la prevencién secundaria del ictus, donde se demostro que el
tratamiento antihipertensivo, con IECA, reducia la tasa de recurrencia de ictus
en un 28% en comparacion con el placebo (PROGRESS Group, 2001).

En una revisidn sistematica de siete ensayos clinicos aleatorizados y 15.527
pacientes con antecedentes de ictus (isquémico, ataque isquémico transitorio,
AIT-o hemorragico), con y sin hipertension, se demostro que el tratamiento
antihipertensivo redujo el riesgo de recurrencia de ictus en un 24% (OR: 0.76,
IC 95%: 0,63 a 0,92), infarto de miocardio en un 21% (OR: 0,79, IC del 95%,
0,63 a 0,98) y de eventos vasculares en un 21% (OR: 0,79, IC 95%: 0,66 a
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0,95) aunque no redujo de forma significativa la mortalidad global o la
mortalidad por ictus (Rashid P et al.,2003).

3.3.1. Principales ensayos clinicos en prevencidén secundaria del ictus

Hasta la fecha, s6lo unos pocos estudios se han llevado a cabo en la

prevencion secundaria del ictus.

El estudio PATS (Post-Stroke Antihypertensive Treatment Study) fue un
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de
determinar si el tratamiento antihipertensivo podia reducir el riesgo de
incidencia de ictus fatales y no fatales en pacientes con antecedentes de ictus
o AIT. En 5665 pacientes se comparo la monoterapia con indapamida (a dosis
de 2,5 mg / dia) frente a placebo. Los resultados indicaron que en los pacientes
con antecedentes de ictus o AIT, la reduccién de la PA de 5/2 mmHg con
indapamida reducia la incidencia de accidente cerebrovascular fatal y no fatal
en un 29%, con un beneficio absoluto en tres afos de 29 eventos por cada
1.000 sujetos tratados (PATS Group, 1995).

En el estudio PROGRESS, 6.105 pacientes con antecedentes de accidente
cerebrovascular isquémico o AIT con y sin hipertension, fueron divididos en tres
grupos que recibieron perindopril (4 mg / d) sélo, en combinacién con
indapamida (2,5 mg / dia) o placebo. Tras un seguimiento medio de 3,9 afios,
en el grupo de tratamiento activo en su conjunto hubieron muchos menos ictus
y eventos vasculares mayores. El tratamiento redujo la PA un promedio de 9
mmHg la PAS y 4 mmHg la PAD, y redujo el riesgo relativo de ictus un 28% (IC
del 95%, 17-38) frente a placebo. Sin embargo, un analisis de subgrupos
predefinidos mostré que mientras que los participantes tratados con la
combinacion de perindopril mas indapamida redujo un promedio de 12 mm Hg
en la PAS y 5 mmHg en la PAD y tenian un riesgo significativamente menor de
accidente cerebrovascular que los pacientes que recibieron placebo (43% de
reduccion de riesgos; 95% intervalo de confianza del 30% a 45%), los tratados
con perindopril sélo redujeron la presién arterial en 5/3 mmHg y el riesgo de
accidente cerebrovascular no era perceptiblemente diferente del placebo (5%

41



INTRODUCCION

de reduccion del riesgo, 19% a 23%).

El estudio MOSES (Morbidity and Mortality after Stroke-Eprosartan Compared
With Nitrendipine for Secondary Prevention) fue el primero en comparar el
beneficio relativo de diferentes farmacos antihipertensivos en la prevencion
secundaria del ictus. Se comparo la eficacia del tratamiento con eprosartan (un
bloqueador de los receptores de la angiotensina tipo Il -ARAII-, 600 mg/d) y
nitrendipino (un bloqueador del canal de calcio-BCC-) en 1.045 pacientes
hipertensos que tuvieron un evento cerebral en los 24 meses anteriores. La
reduccion de la PA fue similar con los dos agentes. El tratamiento con
eprosartan consiguioé una reduccion del riesgo de ictus de un 25% en
comparacion con un nitrendipino (236 eventos; densidad de incidencia ratio
[IDR] 0,75, IC 95%: 0,58 a 0,97) y también hubo una reduccién en el riesgo de
los principales eventos compuestos (muerte, evento cardiovascular o accidente
cerebrovascular; IDR 0.79, IC 95%: 0,66 a 0,96). La reduccion en la aparicion
de AIT represento la mayor parte del beneficio en los episodios
cerebrovasculares, con una diferencia significativa en los accidentes
cerebrovasculares isquémicos. El analisis de tiempo al evento cerebrovascular
primero no mostré un beneficio de eprosartan. Sin embargo, el estudio tuvo un
disefio abierto, entre otras limitaciones metodoldgicas (Schrader J et al., 2005).
En el estudio PROFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes), 20.332 pacientes con ictus isquémico reciente (dentro de los 90 dias
del evento) fueron aleatorizados para recibir 80 mg/dia de telmisartan (n = 10.
146) o placebo (n = 10.186) sobre un fondo de tratamiento antihipertensivo
habitual, como parte de un estudio de disefio factorial 2x2, que también incluy6
aspirina mas dipiridamol de liberacion prolongada, en comparacion con
clopidogrel. El uso de Telmisartan no se asocié con una reduccion en el
accidente cerebrovascular recurrente (hazard ratio [HR] 0,95; 95% ClI, 0,86 a
1,04), durante una media de 2,5 afios de seguimiento ni de eventos
cardiovasculares mayores (95% CI, 0,87 a 1,01 HR, 0,94). La falta de
adherencia a telmisartan y un tratamiento mas agresivo con otros
medicamentos antihipertensivos en el grupo placebo redujo la diferencia en la
PA entre los grupos de tratamiento (PAS difieren en 5,4 mm Hg en un mes 'y
4,0 mm Hg en un afo) y puede haber reducido el impacto de tratamiento sobre

la recurrencia de accidentes cerebrovasculares (Diener HC et al., 2007).
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Recientemente se han publicado los resultados del estudio SP3S (Stroke
Prevention in Smal Subcortical Strokes). En este estudio se incluyeron 3.020
pacientes. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente de acuerdo con un
disefio multifactorial de dos en dos, a un objetivo de PAS de 130 a 149 mm Hg
o inferior a 130 mmHg. El criterio de valoracion principal fue la reduccion de
todos los accidentes cerebrovasculares (incluyendo los accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorragias intracraneales). El analisis se
realiz6 por intencion de tratar. Se realizd un seguimiento durante una media de
3,7 (DE 2,0) aflos. La edad media fue de 63 (SD 11) afios. Después de 1 afio,
la media de la PAS fue de 138 mm Hg (IC del 95%: 137 a 139) en el grupo de
PAS mayor y Hg 127 mm (IC del 95%: 126-128) en el grupo de objetivo menor.
Se observo una reduccién no significativa de la tasa para todos los accidentes
cerebrovasculares (HR 0,81, IC del 95%: 0,64 -1,03, p = 0,08 ) , accidente
cerebrovascular incapacitante o fatal (HR 0,81, IC 95%: 0,15-0,95, p = 0,03).
Estos resultados siguen sin aclarar a que niveles de PA debemos tender en la

prevencion secundaria del ictus (SPS3 Study Group, 2013).

3.3.2. Eficaz de los distintos antihipertensivos en la prevencion

secundaria del ictus

En los dltimos afios, la evidencia de estudios experimentales y clinicos han
apoyado la hipotesis de que la angiotensina Il (Ang Il) podria tener efectos
perjudiciales mas alla de los dafios mecéanicos de PA elevada y actuaria como
un factor de riesgo para el accidente cerebrovascular isquémico independiente
de su efecto sobre la PA. Asi, los diferentes estudios sugieren que los IECA 'y
los ARA 1l pueden tener efectos protectores para el accidente cerebrovascular
gue son independientes de la reduccién de la PA. La activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAS) juega un papel importante tanto en la
fisiopatologia de la hipertensién como de la enfermedad vascular
aterosclerotica. Asi, los ARAII atenuan la activacion del SRA sistema
competitivo inhibiendo la union de Ang Il de los receptores AT1 permitiendo al

mismo tiempo la estimulacion, sin oposicion de los receptores AT2.
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El bloqueo AT1 interrumpe un ciclo de retroalimentacion negativa que lleva a
un incremento de 3 a 5 veces mayor en los niveles de Ang Il desde el inicio con
hiperestimulacién de los receptores AT2. Se cree que la activacion de los
receptores AT2 protege contra el ictus mediante el reclutamiento de los vasos
cerebrales y la mejora de la resistencia neuronal a la anoxia por disminucion de
la protrombosis, la inflamacion y la disfuncion endotelial que intervienen en la

aterosclerosis (Strauss MH et al.,2009).

Sin embargo, en vista de los ultimos estudios publicados, los datos sobre los
beneficios particulares de estos agentes antihipertensivos especificos para la
prevencion secundaria del ictus no estan muy claros. En primer lugar, el
ensayo PROGRESS no aport6 pruebas de la eficacia del perindopril solo en la
prevencion de accidente cerebrovascular recurrente. De hecho, sélo el
subgrupo que recibio perindopril asociado a indapamida redujo la recurrencia
de accidentes cerebrovasculares. Ademas, no hay evidencia, hasta la fecha, de
que el uso de perindopril en combinacién con indapamida sea mas beneficiosa
que el uso de indapamida sola. Asi, la reduccion de la PA con indapamida en
el estudio PATS de s6lo 2.5 mm Hg, similar a la disminucién observada con
perindopril, si se asocio significativamente con la reduccién de accidentes

cerebrovasculares.

Los resultados del PROFESS no pudieron demostrar una reduccion significativa
en el riesgo de ictus recurrente o del resultado compuesto de los principales
eventos cardiovasculares con el uso de telmisartan. Ya hemos sefalado
anteriormente algunas limitaciones de este estudio como la baja adherencia,
corta duracion o uso concomitante de otros antihipertensivos entre otros. Sin
embargo, los autores también han sugerido un efecto dependiente del tiempo
de telmisartan. Asi, en un analisis post-hoc, de 6 meses, el telmisartan redujo
significativamente el nimero de ictus en comparacion con placebo (533 contra
608 y cociente de riesgo 0,88, IC 95% 0.78-0.99, p = 0,042) (Diener HC et al.
2009).

Recientemente, en los resultados de un meta-analisis de 20 ensayos clinicos
aleatorizados con 108.286 pacientes con ictus revel6 que los ARA 1l
proporcionan un beneficio en la prevencion de ictus en comparacioén con
placebo (OR de 0,91; 0,84 a 0,98). No obstante, no hubo evidencia de los
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beneficios cuando los ARA Il eran comparados con los IECA (OR, 0,93; 0,84 a
1,03) o con los antagonistas del calcio (OR, 1,16; 0,91 a 1,48) (Lu GC et al.,
2009).

Por lo tanto, en general, todas las clases principales de farmacos
antihipertensivos pueden disminuir el riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente y el grado de reduccion de la PA puede ser mas importante que la

clase del agente utilizado.

3.3.3. Presion arterial objetivo en la prevencién secundaria del ictus.

Otra cuestion importante es el objetivo de presion arterial en estos pacientes.
En la préctica clinica diaria en la prevencion secundaria del ictus, se
recomienda mantener la PA por debajo de 130 mmHg de PAS y PAD de 80
mm Hg, de preferencia con un IECA y/o diuréticos (evidencia de nivel |, grado
de recomendacion A) (Comité ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la SEN, 2006). Sin embargo, estas cifras de PA pueden
ser demasiado estrictas para los sujetos con ictus reciente y, posiblemente, con
demasiada frecuencia pueda causar episodios de hipotension con el
consiguiente riesgo adicional para estos pacientes. De hecho, recientemente se

ha vuelto al debate clasico sobre la "J" de la curva de PA.

De acuerdo con lo que algunos autores han argumentado desde hace décadas
y en base a los resultados de varios estudios, tales como INVEST (International
Verapamil Trandolapril Study) y ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial), el concepto de «lo menor
es lo mejor »se encuentra en revision y, probablemente, deba ser abandonado.
De hecho, a pesar de que las directrices nacionales e internacionales
recomiendan un control agresivo de la PA a <140/90 mm Hg para la
hipertension no complicada o <130/80 mm Hg para la hipertension asociada a
la enfermedad coronaria, diabetes o enfermedad renal cronica, los ultimos
resultados de diferentes ensayos clinicos han observado un efecto de curva J
entre la PAD<80 mm Hg y la PAS<130 mm Hg y han arrojado algunas dudas
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sobre el tratamiento agresivo de la PA. Estas recomendaciones estaban
basadas mas en consenso que en evidencias, ya que en la mayoria de los
ensayos clinicos que han producido beneficios del tratamiento de la
hipertension, la PA casi nunca se redujo a < de 140/90 mm Hg (Zanchetti A et
al., 2009).

Esto es, una vez més, especialmente importante en los ancianos. En un
metaanalisis reciente sobre el tratamiento de la PA en sujetos mayores de 80
afos 0 mas, la mayor reduccion de la mortalidad se produjo en los sujetos con

terapia menos intensiva (Bejan-Angoulvant Th et al., 2010).

Otro punto de interés es que la mayoria de los ensayos clinicos que
demuestran un efecto definido de la curva J entre el descenso de la PAD y las
complicaciones cardiovasculares, no evidencian este efecto para el accidente
cerebrovascular (Chrysant SG, 2010). La explicacién mas factible es que, a
diferencia de la circulacion coronaria, que depende de la PAD, la circulacién
cerebral depende sobre todo de la PAS. Por lo tanto, estos estudios muestran
que el flujo sanguineo cerebral no se ve gravemente afectado, incluso con PAD

muy baja.

Por otra parte, la recomendacion de las principales directrices para bajar la
presion arterial en pacientes con antecedentes de enfermedad cerebrovascular,
incluso cuando sus valores estan en el rango normal-alta o normal se basa en
una interpretacion no del todo adecuada de los resultados del ensayo
PROGRESS. El estudio mostré de forma inequivoca los beneficios de la
reduccion de la PA en pacientes con un ictus previo. La publicacion original
demostré reducciones significativas en eventos cardiovasculares y accidentes
cerebrovasculares tanto en pacientes hipertensos como no hipertensos, pero la
hipertension se definié por una PAS < 160 mmHg o PAD < 90 mmHg,
independientemente del tratamiento (50% de los pacientes estaban con
tratamiento antihipertensivo). De hecho, en una publicacién posterior en el que
los valores de referencia PAS fueron estratificados en mayor detalle los
beneficios significativos parecian ocurrir en pacientes con PAS basal < 160
mmHg, o entre 140 y 159mmHg, pero no en aquellos con menores valores
basales de PAS, en los que la diferencia significativa con el grupo de placebo
se perdié (Arima H et al., 2006).
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Ademas, en una revision reciente sobre los objetivos de la terapia
antihipertensiva en pacientes con ictus previo, el objetivo de PAS <130 no fue
obtenido en ninguno de los ensayos: 143 mm Hg en el PATS, 141 mm Hg en el
PROGRESS, 150 mmHg en el ACCESS (Schrader J et al., 2003), y 136 mmHg
en el PROFESS (Zanchetti A et al., 2009).

Como se ha comentado, los autores del estudio SP3S, que compara por
primera vez dos objetivos de PA en pacientes con ictus establecido, sugieren
gue en pacientes con infarto lacunar reciente es probable que sea beneficioso
el uso de un objetivo de PAS de menos de 130 mm de Hg aunque no lo hayan
podido demostrar (SPS3 Study Group, 2013).

Asi pues, aun son numerosas las cuestiones en relacion al manejo de la PA
pendientes de respuesta en pacientes con enfermedad cerebrovascular

establecida.

En la Tabla 13 se recogen las recomendaciones de la ultima revision de la
AHA/ASA sobre el manejo de la HTA sobre la prevencion del accidente
cerebrovascular isquémico entre los supervivientes de accidente

cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio.

Tabla 13. Recomendaciones de la AHA/ASA sobre la HTA en la prevencién secundaria del
ictus (Furie KL et al., 2011)

Se recomienda la reduccion de la PA para la prevencion del | Clase I, nivel de
accidente cerebrovascular recurrente y la prevencion de evidencia A
otros eventos vasculares en personas que han sufrido un
ictus isquémico o AIT y estan mas alla de las primeras 24
horas

Debido a que este beneficio se extiende a las personas con | Clase lla, nivel de
y sin una historia documentada de la hipertensién, esta evidencia B
recomendacién es razonable para todos los pacientes con
ictus isquémico o AIT que se consideren candidatos a
reduccion de la PA

Un objetivo absoluto de la PA y el nivel de reduccion de PA | Clase lla, nivel de
son inciertos y debe ser individualizado, pero el beneficio evidencia B

se ha asociado con una reduccion media de
aproximadamente 5-10 mm Hg, y los niveles normales de
presion arterial se han definido como <120/80 mm Hg por
el INC 7

47



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=SPS3%20Study%20Group%5BCorporate%20Author%5D�

INTRODUCCION

Varias modificaciones de estilo de vida se han asociado
con la reduccion de la PA y son una parte razonable de una
terapia integral antihipertensiva Estas modificaciones
incluyen la restriccion de sal, pérdida de peso, el consumo
de una dieta rica en frutas, verduras y productos lacteos
bajos en grasa, regular la actividad fisica aerdbica, y el
consumo limitado de alcohol.

Clase lla, nivel de
evidencia C

El régimen farmacoldgico optimo para alcanzar el nivel
recomendado en la reduccion de PA es incierto ya que las
comparaciones directas entre los regimenes son limitados.
Los datos disponibles indican que los diuréticos o la
combinacién de diuréticos e IECA son una combinacion util

Clase I, nivel de
evidencia A

La eleccién de farmacos y metas especificos debe ser
individualizada sobre la base de las propiedades
farmacologicas, mecanismo de accion, y la consideracién
de determinadas caracteristicas de los pacientes para que
los agentes especificos sean probablemente indicados (por
ejemplo, enfermedad cerebrovascular extracraneal
oclusiva, insuficiencia renal, enfermedad cardiaca y
diabetes )

Clase lla, nivel de
evidencia B. Nueva
recomendacion
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1. Fundamento

Hasta ahora hemos comentado la importancia que la HTA tiene en relacion al
ictus isquémico, tanto en la fase aguda como en la prevencion primaria y
secundaria. Centrandonos en ésta Ultima, existen estudios que avalan que una
reduccion de la PA disminuye el riesgo de recurrencias, y la tendencia actual
es, basandonos en las recomendaciones de las guias clinicas, de tratar a todos
los individuos, sean hipertensos o no con farmacos antihipertensivos tras un
ictus. Ademas, aunque los objetivos de PA tras la fase aguda del ictus no estan
claramente definidos, se recomienda que los valores de PA se aproximen a los
considerados como optimos (PA<120/80) (Jauch EC et al., 2013).

Sin embargo, como hemos comentado en la introduccién, tanto la HTA crénica
como el ictus alteran los mecanismos de autorregulacion aumentando la
vulnerabilidad de la circulacion cerebral ante los cambios de PA, sobre todo,
en situaciones de hipotension arterial (PAM<70mmHg en el caso de los

individuos hipertensos) con el riesgo de nuevos episodios de isquemia.

Por todo ello, consideramos de interés conocer cual es el comportamiento real
de la PA en estos individuos una vez superada la fase aguda del ictus, dado
que, al aplicar en ellos las recomendaciones actuales de tratamiento, es
probable que los estemos sometiendo a episodios inadvertidos de hipotension,
sobre todo, aquellos que puedan pasar desapercibidos en las horas de
descanso nocturno (HTN) con el consiguiente riesgo de aparicion de

fendmenos de hipoperfusion cerebral e ictus.

En definitiva, pretendemos cuestionar las recomendaciones actuales
nacionales e internacionales sobre el manejo de la PA tras la fase aguda del

ictus. En base a ello, a continuacién planteamos los siguientes objetivos:
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2. Objetivos

2.1. Objetivo principal:

- Evaluar la frecuencia de episodios de hipotensién nocturna (HTN) mediante
monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) en pacientes que han sufrido un

ictus en los 6 meses previos.

2.2. Objetivos secundarios:

- Correlacionar la aparicion de HTN con factores demograficos, factores de

riesgo vascular previos y medicacion antihipertensiva.

- Correlacionar la aparicion de HTN con las cifras de PA medida en consulta y

en la MAPA asi como su relacidén con el ritmo el ritmo circadiano.

- En base a lo anterior, identificar predictores de HTN.

- Establecer una correlacién prondstica entre la presencia de episodios de
HPN a los 6 meses del ictus y la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares

(IAM, angor, ictus, AIT), muerte por cualquier causa Yy situacion funcional

(Rankin modificada) al afio del ictus.

51



MATERIAL Y METODO

52



MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio analitico observacional, prospectivo, abierto, en
condiciones de practica clinica habitual.

Se incluyeron a cien pacientes que previamente habian ingresado en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Merced de Osuna (Sevilla,
Espafa) durante los afios 2010 y 2011 por presentar un ictus isquémico agudo
y que posteriormente fueron revisados de forma consecutiva en consulta a los
6 meses del mismo. La definicion de ictus se hizo en base a los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud ( Aho K et al., 1980).La participacién en el
estudio fue voluntaria. Para ello se solicité al paciente o familiares el

consentimiento informado por escrito para participar en el mismo.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnéstico clinico de ictus isquémico agudo (<24 h de
evolucion al ingreso hospitalario)

- Mayores de 18 afos

- Ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de la Merced

Osuna y que fueron revisados a los 6 meses en consulta

Criterios de exclusion:

- Diagnostico clinico de ictus dudoso

- Hemorragia u otra causa del déficit neuroldgico no isquémica en
neuroimagen

- Ictus de més de 24 h de evolucion al ingreso

- Rechazo a firmar el consentimiento informado

- Abandono del seguimiento en algin momento del estudio
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Metodologia

Visita basal (a los 6 meses del ictus)

Durante la visita basal, llevada a cabo de forma ambulatoria, se realiz6 una
historia clinica detallada, recogiendo datos demogréficos, antecedentes
personales, haciendo hincapié sobre los factores de riesgo cardiovascular
(HTA, DM, dislipemia, tabaquismo, cardiopatia isquémica, ictus previos o
arteriopatia periférica), tipo de ictus y hallazgos obtenidos en las pruebas de
neuroimagen, doppler y ecocardiografia realizados durante el ingreso

hospitalario.

En base a la clinica, exploracion fisica y hallazgos en TC se clasificaron a los

pacientes en ictus isquémicos lacunares y territoriales.

Mediante el estudio doppler carotideo con un equipo de ultrasonidos Aplio XG
(Toshiba Medical Systems) se determinaron los siguientes grupos: normal,
ateromatosis carotidea sin estenosis, estenosis leve (<50%), moderada (50-
70%) y grave (>70%).

Se realiz6 ecocardiografia a parte de la muestra a través de un equipo de
ultrasonidos Hewlett-Packard Sonos 1000 and 2500 (Hewlett-Packard Imaging
Systems Division) segun la guia de la Sociedad Espafiola de Cardiologia
(Evangelista A 2000), valorando la existencia hipetrofia ventricular izquierda

segun la férmula de Deveraux (Deveraux RB, 1987).

En todos los casos se realizé una medicion de la PA clinica y una MAPA de
24h. La valoracion de la PA se realizo en base a las recomendaciones del
Grupo de Trabajo para el Tratamiento de la Hipertension Arterial de la
Sociedad Europea de Hipertension (ESH) y de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC) (Mancia et al., 2007 y 2013). Cada valor anotado de la

tension clinica fue la media de 3 lecturas separadas como minimo un minuto.

Para la realizacion de la MAPA de 24 h se utilizaron monitores Spacelab 90217
(Spacelab medical Inc. WA. EEUU). El dispositivo MAPA se colocé en el
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miembro no afecto. Las PAs se registraron automaticamente durante 24 h
después de la aplicacion del monitor cada 15 minutos durante el dia (07:00-
23:00 horas) y con un intervalo de 30 minutos durante la noche (23:00 - 07:00
horas). Se calcularon la media diurna y nocturna de PA y los valores fueron
analizados para determinar variacion diurna y cualquier evidencia de un
descenso nocturno de la PA. Se consideré HTA en la MAPA cuando el valor de
PAM en 24 horas fue 2130/80mmHg.

Asimismo se evalud la carga de PA considerando alta carga cuando los valores
de TA se encontraban por encima de los niveles considerados normales mas
del el 30% del tiempo de monitorizacion, bien durante las 24 horas, el periodo

de actividad o descanso.

Los pacientes fueron clasificados segun el porcentaje de disminucion en la PAS
y diastolica PAD en la noche en comparacién con el dia como: dippers (caida
del 10-20%); dippers extremos (>20%); nondipper (<10%), y riser (<0%, es
decir, un aumento de la media de la PA nocturna en comparacion con la media
de PA durante el dia).

A su vez se registré el tratamiento antihipertensivo prescrito y un pequefio

informe de las actividades del dia.

La variable principal fue la aparicién de eventos de HTN a los 6 meses del ictus
considerandose como tal aquellos valores en los que la PAM fue menor de 70
mm de Hg, que corresponde al limite inferior de la autorregulacion cerebral en

pacientes hipertensos (Strandgaard S, 1976).

Las variables secundarias que se recogieron se detallan en la tabla 14
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Tabla 14. Variables de la visita basal

Visita basal

Edad

Sexo

Tipo de ictus: lacunar/territorial

Antecedentes personales: HTA, Dislipemia, Diabetes Mellitus, cardiopatia isquémica, ictus, arteriopatia

periférica, tabaquismo, obesidad*

Arteriopatia carotidea: normal, ateromatosis sin estenosis, estenosis leve (<50%), moderada (50-70%)
o grave (>70%).

Afectacion cardiaca por HTA: Hipertrofia ventricular izquierda

Farmacos antihipertensivos:

.Tipos de farmacos antihipertensivos: IECA, antagonistas del calcio, diuréticos, ARA I,
betabloqueantes, IEC-diuréticos, ARA ll-diuréticos, otros.

. N° de farmacos

. Cronoterapia: dia/noche

TA clinica
TAS CLINICA:
TAD CLINICA:

HTA CLINICA: TAS 2140mmHg y/o TAD 290mmHg
Variables MAPA:

HTN (hipotensién nocturna): TAM< 70mmHg durante el registro nocturno
HTD(Hipotension diurna): TAM<70mmHg durante el registro diurno
HTA.MAPA: TA en 24h 2130/80mmHg

TAS MEDIA 24H: Tension arterial sistolica media en 24h

TAD MEDIA 24H: Tension arterial diastdlica media en 24h

TAS media actividad: Tension arterial sistdlica media en actividad
TAD media actividad: Tension arterial diastolica media en actividad
TAS media descanso: Tension arterial sistélica media en descanso
TAD media descanso: Tension arterial diastdlica media en descanso
Carga a las 24h: % de tiempo con valores =130/80mmHg

Carga en actividad: % de tiempo con valores =135/85mmHg

Carga en descanso: % de tiempo con valores 2120/70mmHg

Patrén circadiano: Raiser, non-dipper, dipper, dipper extremo

*Indice de masa corporal >30; TSA: tensién arterial sistdlica; TAD: tensién arterial diastélica.
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Visita los 6 meses (al afio del ictus)

Se realiz6é mediante contacto telefénico recogiendo las siguientes variables
prondsticas: Exitus por cualquier causa, eventos vasculares nuevos y
valoracion funcional mediante la escala Rankin modificada (anexo...),

considerando un mal prondstico valores de 3 o mayores.

Tabla 15. Variables prondsticas

Visita a los 6 meses

Nuevos eventos vasculares: ictus, c. isquémica, arteriopatia periférica

Exitus

Valoracion funcional (mRankin)

Metodologia estadistica

En primer lugar se realiz6 una depuracién de los datos para identificar errores y
caracterizar diferencias, procediéndose después a la descripcion de los
mismos. Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones
tipicas, o bien con medianas y percentiles P,s y P75 en caso de distribuciones
asimétricas, y las variables cualitativas con frecuencias y porcentajes. Este
resumen se realizé sobre la muestra global y segun subgrupos de pacientes

con episodios HPN (si/no).

A continuacion se realizé un andlisis comparativo entre los pacientes con HTN
frente a aquellos que no lo presentaban. Las variables dicotbmicas o
categoricas fueron comparadas con la prueba de Chi-cuadrado y las variables
continuas fueron comparadas con el t-test y el analisis de la varianza (ANOVA)

cuando fue necesario.
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Con el fin de encontrar factores predictores independientes de episodios HPN
se realizaron regresiones logisticas univariantes, las cuales identificaron el
conjunto de variables relacionadas con episodios HPN al 5%. Posteriormente,
aquellas variables con significacion < 20% fueron introducidas en el modelo

multivariante para la seleccion final.

Ademas se realizd un segundo estudio estadistico para determinar si la HTN
constituia o no una variable pronéstica en estos pacientes. Para ello también se
llevé a cabo un andlisis univariante y posteriormente un analisis multivariante

con las variables més significativas.

El analisis de los datos se realiz6 con el paquete estadistico IBM SPSS 19.0
para Windows. Un valor de <p 0,05 fue considerado estadisticamente

significativo.
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1. Andlisis descriptivo

1.1 Andlisis descriptivo de la muestra
1.1.1 Variables clinicas

Se estudiaron 100 pacientes, 63 varones y 37 mujeres, la mediana de la edad
fue de 72 afos (P2s.75 63-77). En 59 pacientes (59%), se evidenciaron
episodios de HPN. Las caracteristicas basales de la poblacion se detallan en
la Tabla 16.

Tabla 16. Caracteristicas generales de la muestra

GENERO V:M 63/37
EDAD ( MEDIANA) 72(63-77)
ICTUS LACUNARES K7
HTA 70%
DISLIPEMIA 47%

DM 36%
OBESO 42%
TABAQUISMO 29%
ICTUS PREVIO 20%
ESTENOSIS >70% 9%
CARDIOPATIA HTA G
mRS (0-5) 21/44/9/14/11/1
FARMACOS ANTIHTA [EE

N° DE FARMACOS 1.9 (1.5)

FARMACOS NOCHE  [RikLT]
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Es de destacar que la mayoria de los ictus correspondieron a infartos
lacunares (68%). En cuanto a los factores de riesgo vascular (FRV), como era
de esperar en este tipo de pacientes, la HTA fue el FRV mas frecuente (70%),
seguida de diabetes y dislipemia (figura 9). En relacién al tratamiento, las tres
cuartas partes de los pacientes estaban tratado al menos con un farmaco

antihipertensivo aunque solo el 42% tomaba algun farmaco por la noche.

Figura 9. Factores de riesgo vascular

A 71 pacientes se les realiz6 estudio ecocardiografico, en 40 de ellos existia

cardiopatia hipertensiva.

Figura 10. Cardiopatia hipertensiva

40 -
30 A
20 -
10 -
0 T T T I/
Normal cardiopatia no realizada
hipertensiva

61



RESULTADOS

Entre los antecedentes personales de enfermedad cardiovascular (figura 11),

la afectacion del territorio cerebrovascular (ictus establecido o AIT) fue la mas
frecuente (32%), seguida del territorio coronario.

Figura 11. Antecedentes de enfermedad vascular
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Mediante ecodoppler estudiamos las arterias carétidas, en la gran mayoria de

los pacientes existia algun grado de afectacidon (92%), aunque en sélo 17 de
ellos la estenosis fue significativa (figura 12).

Figura 12. Estenosis carotidea
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En relacién a los farmacos, los mas utilizados fueron IECAs y ARA Il. En el

grupo de otros estan incluidos otras asociaciones de farmacos o aquellos con
mas de dos farmacos (figura 13).

Figura 13. Farmacos antihipertensivos

35
30

La valoracién funcional mediante la escala de Rankin modificada mostré que la

mayoria de los pacientes, a los 6 meses, presentaban una buena situacion

funcional, sélo el 26% eran dependientes para alguna o todas las actividades
del autocuidado (Figura 14).

Figura 14. Rankin modificado a los 6 meses (%)
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Revisamos la aparicién de nuevos eventos clinicos vasculares al afio del ictus,
en 10 pacientes hubo un episodio de ictus establecido o AIT y en 3 un
sindrome coronario agudo (IAM o &ngor). Ninguno present6 un evento vascular

periférico agudo (Figura 15).

Figura 15. Eventos clinicos vasculares al afio
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1.1.2. Valores de PA clinicay MAPA

A continuacién se detallan los valores medios de PA clinica 'y en el MAPA.

Tabla 17. Valores de PA

PAS CLINICA 138(22)
PAD CLINICA 76,2(12)
HTN 59

HTD 44

PAS MEDIA 24H 123(15)
PAD MEDIA 24H 69(9)
PAS MEDIA ACTIVIDAD 125(15)
PAD MEDIA ACTIVIDAD 71(9)
PAS MEDIA DESCANSO 119(18)
PAD MEDIA DESCANSO 65(11)
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Respecto a la PA clinica, es de destacar que la media de la PA en la muestra
fue de 138(x21)/76 (x12), siendo el porcentaje de hipertensos por cifras en
consulta del 36% mientras que, segun la MAPA, 26 pacientes cumplian
criterios de HTA. Ningun paciente mostro cifras de PAS < de 90mmHg y sélo

7 presentaron un PAD < de 60mmHg.

En cuanto al patron circadiano sistoélico, el non dipper fue el mas representado,

mientras que en el diastélico, el patrén dipper fue el mas frecuente.

Figura 16. Patrén circadiano sistdlico y diastélico
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También valoramos la carga tensional en la muestra, es decir, aquellos que
presentaban mas de un 30% del tiempo por encima de los valores

considerados normales tanto a las 24 horas, durante el dia o durante la noche.

Como se recoge en la Tabla 18, la frecuente alteracién de estos parametros y
de los patrones circadianos pone de relieve el mal control tensional de estos

enfermos segun las recomendaciones actuales de control de la PA.
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Tabla 18. Numero de pacientes con mal control tensional segln distintos pardmetros

HTA.CLINICA

HTA.MAPA

PAM 24H

CARGA 24H

PAM ACTIVIDAD

CARGA ACTIVIDAD

PAM DESCANSO

CARGA DESCANSO

PATRON NON DIPPER /RISER

Si tenemos en cuenta la existencia de alguna alteracidén en los parametros

tensionales referidos, sélo el 18% de los sujetos se podrian considerar como

bien controlados (Figura 17).

Figura 17 Numero de parametros alterados en la MAPA
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Posteriormente correlacionamos el numero de parametros tensionales

considerados como alterados (de 0 a 5) con la existencia de HTN. Como se ve

en la Figura 16, aquellos individuos con mejor control tensional presentaban
claramente més episodios de HTN (Figura 18).

Figura 18. Porcentaje de individuos con HTN segun el n°® de parametros tensionales alterados.
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1.2 Anaélisis descriptivo por grupos con o sin HTN

1.2.1 Variables clinicas
Como se detalla en la tabla 19, no existieron diferencias significativas en
cuanto a edad, género, tipo de ictus o factores de riesgo vascular entre ambos

grupos.

Solo, la media de farmacos fue significativamente mayor n el grupo sin HTN.
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Tabla 19: Caracteristicas generales de la muestra por grupos con o sin HPT

EDAD mediana 70,9 (66-78)

67,7(61-76)
GENERO V:M 26/15 37/22 NS
ICTUS LACUNARES 65% 73,2% NS
HTA 78% 65,4% NS
DISLIPEMIA 45% 49,20% NS
DM 41,5% 32,2% NS
OBESO 54,1% 40,8% NS
TABAQUISMO 26,3% 34,5% NS
ICTUS PREVIO 26,8% 15,2% NS
ESTENOSIS >70% 21% 2% NS
CARDIOPATIA HTA 71% 48% NS
mRS (leve- 32/9 56/3

moderado/severo) NS
FARMACOS ANTIHTA 32/41 (78%) 47/59(79.6%) NS
N° FARMACOS ANTIHTA BRICEIGNS)) 1.37(1) 0.04

FARMACOS NOCHE 52.5% 36.2% NS

HPN: Hipotension Nocturna. NS: No Significativo. HTD: Hipotension Diurna. mRS: Escala de Rankin

modificada.

Entre los antecedentes de eventos vasculares previos, la afectaciéon
cerebrovascular fue la mas frecuente en ambos grupos, aunque no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (Figura 19).
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Figura 19. Antecedentes personales de eventos vasculares por grupos
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RESULTADOS

En ambos grupos la HTA fue el FRV mas frecuente. La cardiopatia hipertensiva

fue mas frecuente en el grupo sin HTN aunque sin significacion estadistica.

La dislipemia fue el segundo factor de riesgo en frecuencia en ambos grupos,

seguidas de diabetes y tabaquismo. Aunque habia diferencias entre los dos

grupos, estas no fueron estadisticamente significativas (Figura 20).

Figura 20. Antecedentes de factores de riesgo vascular por grupos
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En cuanto a la enfermedad carotidea, en ambos grupos predominaba una

afectacion leve sin estenosis significativa, aunque en el grupo sin hipotension
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parecia existir una tendencia mayor a presentar estenosis severa, aunque sin
significacion estadistica (Figura 21).

Figura 21. Enfermedad carotidea
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A continuacion se recoge el nimero de farmacos que tomaban en cada grupo,
existiendo una tendencia a un menor consumo de los mismos en el grupo con
HTN. (Figura 22).

Figura 22. Numero de farmacos antihipertensivos.
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Si agrupamos a los pacientes segun recibieran monoterapia o politerapia, en el
grupo de los que no tenian HTN predominaba la politerapia, lo cual sugiere que

la hipertensién era mas severa (Figura 23).
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Figura 23. Monoterapia frente a politerapia
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Tampoco hallamos diferencias significativas en el tipo de farmaco utilizado

entre los dos grupos (Figura 24).

Figura 24. Farmacos antihipertensivos por grupos
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En relacién a las variables prondsticas, no existieron diferencias significativas

entre los grupos en cuanto a la valoracion funcional al afio del ictus, medida a
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través de la escala de Rankin modificada, eventos clinicos vasculares o éxitus
al ano (Figuras 25y 26).

Figura 25. Escala de Rankin modificada a los 6 meses por grupos
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1.2.2 Valores de PA y MAPA por grupos

En cuanto a los valores de PA en la MAPA, los pacientes con HTN presentaron
PA media de 24 horas inferiores de forma significativa a los que no presentaron
hipotensién, ya fuera en el global, en el periodo de actividad como de
descanso.

Respecto a las cifras de PA en consulta. La media de la PAS fue
significativamente menor en el grupo con HTN, no existiendo diferencias
significativas en la media de la PAD.

El grupo de pacientes que cumplian criterios de hipertension en la MAPA,
considerando la media de la PA en 24 horas mayor de 134/84, fue

significativamente mayor en el grupo que no presenté HTN.

Igualmente, analizando la carga segun la PAS en 24 horas, también se
evidenciaron diferencias significativas entre los grupos, presentado el grupo sin

HTN mayor frecuencia de pacientes con carga tensional patoldgica (Tabla 20).

Tabla 20. Valores de PA por grupos

SIN HPN CON HPN

(n=41) (n=59)

PAS MEDIA 24H 134 (13) 115(10) <0.0001
PAD MEDIA 24H 73(10) 66(6) <0.0001
PAS MEDIA ACTIVIDAD 134(15) 118(11) <0.0001
PAD MEDIA ACTIVIDAD 75 (10) 68(7) <0.0001
PAS MEDIA DESCANSO 132(17) 109(10) <0.0001
PAD MEDIA DESCANSO 71 (11) 60 (7) <0.0001
PAS CLINICA 144(23) 134(19) 0.014
PAD CLINICA 78 (13) 75(11) NS
HTD 9 (22%) 35(60.3%) <0.0001
HTA. MAPA

PAM 20(43.8%) 6(10.1%) < 0.0001

CARGA 24H 23(56%) 9(15,4%) < 0.0001

HPN: Hipotensién Nocturna *Prension arterial en mmHg. (Desviacion Estandar)
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Por otra parte, el nimero de pacientes con PAS <de 120 6 PAD <80 en la

consulta, o ausencia de PA elevada, fue similar en ambos grupos (Figura 27).

Figura 27. Valores de PAS<120 6 PAD<80
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Se evidenciaron diferencias significativas en los patrones circadianos entre

ambos grupos, con mayor numero de sujetos dipper en el grupo con HTN.

Estas diferencias fueron mayores en los valores de PAD (figuras 28 y 29),

sobre todo, al reagrupar los patrones en dos grupos segun presentaran un

descenso mayor o menor del 10% de la PA diurna (figura 30).

Figura 28. Patrén circadiano sistélico
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Figura 29. Patrdn circadiano diastdlico
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Figura 30. Patrén circadiano diastélico agrupados por grupos con reduccién de la PA nocturna
< 0 >de 10% de la PA diurna
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También comparamos el nimero de alteraciones observadas en la MAPA
sugestivos de HTA segun los grupos incluyendo PAM media y carga a las 24

horas, en actividad y durante el descanso, asi como el patrén non dippe r
(figura 31).
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En el grupo con HTN 16 pacientes presentaron un resgistro normal ( 27,2%)
mientras que en el grupo sin HTN sélo 2 pacientes mostraron todos los
parametros normales (4,9%) con una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.0001)(figura 32).

Figura 31. Numero de alteraciones en la MAPA segln los grupos
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Figura 32. Porcentaje de pacientes con alteracion en algun pardmetro tensional en la
MAPA por grupos sin 6 con HTN
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2. Analisis inferencial

2.1 Predictores de hipotension nocturna

Con el fin de obtener predictores de HTN se realizd un estudio multivariante de
regresion logistica que incluia las siguientes varieables: edad, antecedentes de
HTA, toma de farmacos durante la noche, diagndstico de HTA en la MAPA,
episodios de hipotension diurna, patron circadiano diastolico dividido en dos
grupos, por un lado los pacientes en los que no descienden la TA nocturna
(riser y non dipper) y por otro los que si descienden (dipper y dipper extremo), y
valores en la escala modificada de Rankin agrupadas en leve (0,1,2),
moderado (3) y grave (4,5). De todas estas variables s6lo mostraron una
correlacion estadisticamente significativa el presentrar episodios de hipotension
diurna y la bajada de PA por la noche mayor de un 10% respecto a la diurna (
patrén dipper 6 dipper extremo) como predictores de riesgo del desarrollo de

HTN y el diagndstico de HTA en la MAPA como factor protector.

Tabla 21. Anédlisis multivariante de predictores de hipotensién nocturna

Exp(B) IC 95%

Inferior Superior

Edad ,909 1,014
Farmaco NOCHE(1) M:xy ,244 2,839 , 769
HTD? 10,561 2,509 44,445 ,001

HTA MAPA ,159 ,035 , 719 ,017
PATRON DIAST 2 2 12,995 3,085 54,745 ,000
mRS? leve 213

m RS moderado 1,554 290 8,334 ,607
mRS grave ,244 ,041 1,451 121

HTA ,951 247 3,668 ,942
Constante 5,113 ,378

1: hipotension diurna. 2: riser+non dipper vs dipper+dipper extreme. 3: Rankin modificada
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2.2 Hipotension nocturna como predictor pronéstico

Intentamos establecer una valoracion pronostica de la HTN. En la fase de
recogida de datos se incluyeron las siguientes variables prondsticas:

1.- Variables de prondstico funcional, considerandose un mal prondstico el
obtener al afio del ictus una puntuacién en la escala de Rankin modificada
(mRS) =23 (anexo).

2.- Variables de prondéstico cardiovascular, incluyéndose la aparicion durante el
seguimiento de nuevos eventos cardiovasculares (ictus, AlT, o Sindrome
coronario agudo- con o sin elevacion del segmento ST- y eventos arteriales

periféricos)
3.- Mortalidad por cualquier causa durante el periodo de seguimiento.

Dada las limitaciones que conlleva el analisis prondstico de un estudio de estas
caracteristicas, con un seguimiento a corto plazo (un afio desde el ictus y 6
meses desde la realizacion de la MAPA) y con una poblacion limitada (cien
sujetos), por el escaso numero de eventos y éxitus que conlleva, se decidio
realizar el analisis pronéstico utilizando una variable pronéstica compuesta en
la que se valoré un mal prondstico global (funcional, cardiovascular y vital). Por
lo tanto se incluyeron en el grupo de mal prondstico a 28 pacientes: 7 éxitus, 9

pacientes con eventos cardiovasculares, y, por ultimo, 12 sujetos con un mRS.

Tabla 22. Estudio univariante pronostico

Puntuacion o] Sig.
Variables farmaco NOCHE 1,014 1 314
HIPOTADIUR6M 2,194 1 ,139
edad 12,116 1 ,000
BAJAOTAONOCHE 4,477 1 ,034
HIPOTANOCEMT 4,696 1 ,030
genero ,342 1 ,559
acvaprevio 4,167 1 ,041
HTA ,030 1 ,862
cPatrons6 2,314 1 ,128
cPatronD6 ,137 1 , 711
Estadisticos globales 26,052 14 ,025
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Tabla 23. Andlisis multivariante prondstico

Farmaco NOCHE
HIPOTADIURG6M

edad

BAJAOTAONOCHE

[ HIPOTANOC6MT

género

acvaprevio

HTA

Cpatron S6

Cpatrén D6

constante

En el analisis univariante una mayor edad, tener un ictus previo, junto con la
presencia de HTN se asociaron a un peor pronéstico global, mientras que la

bajada de la TA por la noche se asociaba a un mejor prondstico global. No

Sig.
Inferior

,110
421

,003

,023

412

,278

,039

,569

,185

,549

,004

Exp(B)

Superior

3,231

,537

1,165

,047

,535

,483

5,798

,630

2,907

1,321

,000

I.C. 95,0% para EXP(B)

Inferior

,766
,118

1,052

,003

,120

,129

1,090

,129

,601

,531

Superior

13,627

2,441

1,291

,657

2,385

1,801

30,832

3,085

14,070

3,287

RESULTADOS

obstante, una vez realizado el analisis multivariante la presencia de HTN perdio

su valor prondstico, permaneciendo las otras variables como prondsticas en

dicho analisis.
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El control de los factores de riesgo, en general, y de la HTA, en patrticular, en
pacientes que han presentado un evento cerebrovascular es una cuestion de
gran interés para la medicina actual, dado que de su correcto manejo va a

depender la aparicion de nuevos eventos cardiovasculares en esta poblacion,

principalmente el ictus.

Los individuos que han sufrido un ictus suponen una poblacion de muy alto
riesgo vascular. En la actualidad se sabe que el 20% de los ictus son
recurrentes, y que tras un ictus isquémico el riesgo de recurrencia en el primer
afo es aproximadamente del 10% y posteriormente de un 5% anual (GPC

sobre prevencion de ictus, 2008).

Asi mismo, el riesgo de presentar un evento isquémico coronario tras un ictus
se estima en un 6% durante el primer afio y posteriormente, en un 4,6% anual.
Por tanto, el riesgo de recurrencias vasculares durante el primer afio después
de un ictus isquémico o AIT suele ser de tipo cerebrovascular, predominando

posteriormente los eventos coronarios.

Si nos referimos a sujetos con AIT éste riesgo es aun mayor. Una RS mostro
que el 3,5% de los pacientes sufrié un ictus durante los dos primeros dias de
un AIT, el 8% durante el primer mes y hasta el 9,2% durante los primeros 90
dias (GPC sobre prevencion de ictus, 2008). En este sentido se ha disefiado
una escala para predecir el riesgo individual de ictus de un paciente con AIT
atendido por primera vez en un servicio médico. Esta es la escala ABCD
(Rothwell PM et al, 2005) en la que se incluyen los siguientes parametros:
edad, PA, perfil clinico y duracion del episodio, posteriormente se ha realizado
una modificacion que incluye la DM (ABCD2) (Johnston SC et al. 2007).

Ademas, a lo largo de esta exposicion ya hemos comentado que estos
porcentajes se pueden reducir si controlamos los distintos factores de riesgo
vascular en esos individuos. De hecho, la aplicacion en los pacientes que han
sobrevivido a un ictus, de cinco medidas preventivas, que incluyen cambios en
la dieta, ejercicio fisico, aspirina, estatina y el uso de un agente
antihipertensivo, se traduce en una reduccion relativa del riesgo de nuevos
eventos vasculares de un 80% (Hackan DG et al.,2007). Es particularmente
importante el control de la PA. Una RS de 7 ECA y 15.527 pacientes con
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antecedentes de ictus (isquémico, AlIT o hemorragico), con y sin HTA, mostré
gue el tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de sufrir un nuevo ictus en
un 24% (OR: 0,76; IC 95%: 0,63 a 0,92), de sufrir un infarto de miocardio en un
21% vy los episodios vasculares en un 21%, aunque no reduce de forma
significativa la mortalidad total ni la mortalidad debida a un ictus. Los beneficios

observados se debieron mayoritariamente al control de la PAS

(Rashid P et al., 2003). Por tanto, conseguir un manejo adecuado de la PA en
los pacientes con ictus reciente es una cuestion clave en la atencion de estos

enfermos.

En la actualidad, los objetivos de PA en prevencion secundaria segun las
diferentes guias son muy estrictos. Como vemos en nuestros resultados, esto
se consigue a costa de someter a estos pacientes a frecuentes episodios
inadvertidos de HTN. A continuacion discutiremos los resultados de este
trabajo, centrdndonos en la existencia o no de episodios de HTN,

correlacionandolo con los registros en la MAPA y los patrones circadianos.

Nuestro estudio, mediante MAPA de 24 horas, demuestra claramente que los
episodios de HTN en los pacientes con ictus reciente, son muy frecuentes. De

hecho, estaban presentes en méas de la mitad de la muestra (59%).

Existe escasa literatura sobre la relevancia de la HTN. En un estudio doble
ciego, randomizado con placebo cuatro semanas, seguido de tratamiento activo
con espirapril (3 y 6 mg) sobre una poblacion de 40 personas con edades
comprendidas entre 60 y 76 afios, se observi que existian episodios de HTN
(PAM <70mmHg) previa al tratamiento y estos se incrementaban al afiadir el
farmaco hipotensor (40 episodios frente a 117) (Kantola | et. Al, 2001). Los
autores concluyen que la HTN puede comprometer la perfusion cerebral y
cardiaca en la poblacién anciana dado que los cambios estructurales

vasculares en este grupo de edad son irreversibles.

En cuanto a las posibles consecuencias derivadas de la HTN, los estudios son
limitados. Sabemos que la HT en general se ha correlacionado con el deterioro
cognitivo, asi una PAD baja se ha asociado a un mayor riesgo de Enfermedad
de Alzheimer (EA) y como explicacion parece que podria deberse a una

posible hipoperfusién cerebral, aunque esto aun no ha sido demostrado (Qiu C
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et al. 2003; Felddstein CA, 2012). De hecho, en el estudio de Baltimore sobre
envejecimiento (the Baltimore Longitudinal Study of Aging) tanto la hipertension
como la hipotension se asociaron a peores resultados en distintos test
cognitivos (Beckett NS et al., 2005).

La hipotension ortostatica (HTO), entendida como una caida de la PAS =
20mmHg 6 TAD= 10mmHg tras adoptar la bipedestacién desde una posicion
de decubito, también se ha vinculado al ictus. En una cohorte de 11707
participantes en el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), tras un
seguimiento de unos 8 afios, se observo que la HTO era un predictor
independiente para el ictus isquémico (HR 2, IC 95% 1,2-3,2) (Eigenbrodt M L
et al., 2003).

Por otra parte, esta claramente establecida la relacion entre los episodios de
HT y la aparicion de los llamados infartos hemodinamicos. Estos se localizan
en areas limitrofes entre dos territorios arteriales principales y aparecen
cuando PA cae por debajo de los niveles de autorregulacion cerebral
impidiendo mantener una perfusioén cerebral adecuada. Esta situacion aparece
en distintos escenarios (Klijn CJM et al., 2010). Por ejemplo, durante la cirugia,
en particular en pacientes sometidos a endarterectomia carotidea. También se
ha visto que la necesidad de tratamiento por hipotension postoperatoria se
asocia a un peor pronéstico (mortalidad, complicaciones cardiacas e ictus), no
sé6lo en el periodo perioperatorio sino también tras de un seguimiento de un afio
(HR 1.6; 95% ClI, 1.2-2.2; P = 0,003). Parece que habria una asociacion clara
entre la aparicion de hipotension y el uso de anestesia general (Tan TV et al.,
2013).

Otra causa de hipotension vinculada a infartos hemodinamicos es la
insuficiencia cardiaca, si el paciente presenta una PAS baja (Pullicino PM et
al. 2009). En cuanto al uso de tratamiento antihipertensivo, se han descrito
episodios de hipotension tras intensificar la pauta farmacologica en los dias
previos al ictus (Hankey GJ et al., 1987), sobre todo en la poblacién anciana
(Jansen PA et al., 1986).

Si nos centramos en la HTN la bibliografia encontrada es ain mas escasa. Un
estudio sobre perfusion cerebral mediante SPECT con oxima 99mTc-
hexametilpropilenamina y MAPA de 24 horas en 108 varones de edad
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avanzada, demostré que una PAD baja nocturna se asociaba a una reducciéon
del flujo cerebral, lo cual indica un mayor riesgo de isquemia nocturna
(Reinprecht F et al. 2008). Ademas la HTN se ha relacionado con la patogenia
del glaucomay de la neuropatia 6ptica anterior isquémica (Hayreh SS et al.,
1999). Otra asociacion interesante es la encontrada entre episodios de HTN al
inicio del suefio no-REM y la aparicion de isquemia miocardica (medida
mediante la funcion contréctil regional del ventriculo izquierdo) en individuos

con enfermedad coronaria severa (Kim SJ et al., 2008).

A pesar de la frecuencia de los episodios de la HTN y la importancia que éstos
puedan tener, vemos que, basandonos en nuestros resultados, mediante las
técnicas habituales de control de PA no seriamos capaces de identificar a
aquellos pacientes que van a presentar HTN. Aunque existieron diferencias en
la PA medida en consulta entre ambos grupos, (sin HTN 144/78 mmHg vs
134/75 mmHg con HTN), siendo estadisticamente significativa la diferencia en
la sistélica (p = 0,04), sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el nimero de pacientes considerados con PA optima ( PA <
120/ 80mmHg ) (PAS <120 mmHg del 18,1% en el grupo con HTN frente al
5,4% en el grupo sin HTN, p=0,11y TAD <80mmHg del 58% en el grupo de
HTN frente 56,7% en el grupo sin HTN, p=1), ni en la presencia de hipotension
arterial ( 90/60mmHg)(solo 7 pacientes de la muestra mostraron una PAD<60).
Por tanto, el tener valores de PA considerados bajos en consulta no implica

presentar episodios de HTN.

En cuanto a los valores en el registro de la MAPA, se observa que existen
diferencias significativas entre ambos grupos en todos los parametros
registrados, tanto diurnos como nocturnos. Por ejemplo, las PAMs durante el
periodo de actividad (sin HTN 134/75 vs con HTN 118/68 mmHg) y el periodo
de descanso nocturno (sin HTN 132/71 vs con HTN 109/60 mmHg) fueron
claramente menores en el grupo con HTN (p< 0,0001). Asi, en los estudios
univariante y multivariante se demuestra una correlacion inversa entre el
diagnéstico de HTA mediante MAPA segun la PAM vy los episodios HTN.
Ademas, si nos fijamos en la carga a las 24h ( valores de PA >de 134/84
mmHg durante el dia'y >120/70 en descanso, por encima del 30% del tiempo

registrado), vemos que también existen diferencias significativas entre ambos
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grupos ( 56% presentaban alta carga en el grupo sin HTN frente al 15,4% en el
grupo con HTN, p<0,0001), poniendo de nuevo de manifiesto que los pacientes

con HTN estadn mas controlados que aquellos que no la presentan.

Llegado a este punto, podemos afirmar que la monitorizacion de la PA con
MAPA en nuestro estudio, se ajustaba mejor al diagndstico de HTA y permitia

detectar episodios de HTN que de otro modo hubieran pasado desapercibidos.

En este sentido, existen varios estudios en la literatura que demuestran un
mejor control tensional con la MAPA tras un ictus. En una serie de 51 pacientes
con una historia reciente de AIT y 225 sujetos control, clinicamente sanos, que
se sometieron a una MAPA, encontraron que en una proporcion muy
significativa de estos pacientes (90%) la PA no estaba bien controlada (Cugini
P, et al. 1997). Posteriormente, un estudio llevado a cabo por Zakopoulos y
cols, sobre 187 pacientes hipertensos con ictus y estudio MAPA demostraron
gue se detectaba un peor control tensional si se usaban las mediciones de
MAPA en relacion a la PA clinica, siendo el porcentaje de pacientes
controlados de un 32,1% con MAPA frente a un 43,3% en la clinica (p <0,001),
es decir, el 16% de los considerados normotensos en la clinica, resultaban ser
hipertensos en la MAPA (Zakopoulos N et al. 2006). Nuestro grupo, en un
estudio prospectivo que incluy6 88 accidentes cerebrovasculares isquémicos y
13 hemorréagicos seguidos durante un afio, también encontré que las medidas
de PA clinica no eran un método fiable de control, concluyendo pues que la
MAPA deberia ser realizada de forma rutinaria en esta poblacién (Castilla-
Guerra et al. 2009).

En una serie japonesa de 1007 individuos mayores de 55 afios se correlaciond
la presencia de infartos cerebrales silentes con la PA clinica, la PA ambulatoria
(AMPA) y la monitorizacion ambulatoria de PA (MAPA), siendo significativa la
correlacion tan solo para estos dos ultimos tipos de medida, y el mayor
predictor fue la PA nocturna (en este caso mas elevada en el grupo con

lesiones cerebrales) (Hara A et al., A 2012).

Todo esto apoya el hecho de que los pacientes que han sufrido un ictus deben
ser subsidiarios de la realizacion de una MAPA para diagnéstico y control de la

HTA ya que éste aporta datos mas fidedignos.
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En relacion a los patrones circadianos, muchas investigaciones se han
centrado en la variacién de los mismos en el ictus agudo, y se ha descrito una
reduccion o abolicidn en la variacion circadiana de la PA (Jain S et al., 2004).
Sin embargo, los estudios sobre las modificaciones de estos patrones después
de un ictus son escasos. Si analizamos nuestra muestra, a los 6 meses del
ictus, el 72% de los pacientes presentaban un patron sistélico non-dipper y el
50% en el caso de la PAD. Esto es congruente con los resultados publicados
previamente por nuestro grupo donde, tras un seguimiento de 101 pacientes
con ictus agudo durante un afo, encontramos que después de la fase aguda
del ictus existe una alteracion cronica del ritmo circadiano de la PA. La
variacion diurna normal de la PA fue abolida en el 87,1% de los pacientes en la
fase aguda, en el 76,9% a los seis meses y en el 74,6% al afio del ictus. Este
patron anormal persiste en la mayoria de los pacientes (aproximadamente tres
cuartas partes) a pesar de que la PA tiende a disminuir y normalizarse después
de semanas 0 meses tras un accidente cerebrovascular, en parte por el efecto
de la medicacién antihipertensiva (Castilla-Guerra et al., 2009). De acuerdo con
estos resultados, Sasaki y cols, en 48 pacientes ancianos hipertensos
encamados, evaluados entre 1y 3 meses después de un ictus encontraron que
la caida nocturna de la PA era minima en la mayoria (~ 90%) de ellos ( Sasaki
M et al., 2012).

uUn estado nondipping, es decir, un estado en el que los pacientes presentan ya
sea una ausencia o una reduccion de la caida nocturna de PA, se correlaciona
con dafio avanzado en los érganos diana y peor prondstico (Hansen TW et al.,
2007; Hodgkinson J et al., 2013).

Yamamoto y cols, en un estudio de 177 pacientes con ictus lacunares y una
MAPA realizada entre 14 dias y 1 mes después del accidente cerebrovascular
sin la administracion de farmacos antihipertensivos y seguidos durante una
media de 8,9 afios, demostraron que una PAS de 24 h elevada fue un predictor
independiente de eventos vasculares (> 145 mm Hg versus <130 mm Hg; RR:
10,3; IC del 95%, 1,3 a 81,3), y el estado nondipping (en este caso los
pacientes que no presentaron un descenso nocturno de la PAS > 5% fueron
clasificados como nondippers) fue un predictor independiente para el desarrollo

86



DISCUSION

posterior de demencia (RR: 7,1; IC del 95%, 2,2 a 22,0) (Yamamoto Y et al.,
2002) .

En otro estudio de Staals y cols, 123 pacientes con un primer ictus lacunar y
estudiados con MAPA de 24 horas después del evento agudo (entre 1y 6
meses después del ictus) encontraron que las PA sistdlica y diastolica de 24
horas, la diurna y nocturna se asociaban significativamente con la presencia y
el namero de microhemorragias cerebrales (BMBs) (odds ratio 1,6 a 2,3 por
cada aumento de una desviacion estandar de la PA). Ademas, distinguian entre
las diferentes ubicaciones ya que, varias caracteristicas de la PA se asociaron
significativamente con la presencia de BMB profundas, pero no con las BMBs

puramente lobares (Staals J et al., 2009).

Por ultimo, otros autores han encontrado, en una muestra de 224 pacientes
consecutivos con infarto lacunar sintomatico sometidos a resonancia magnética
y MAPA, que el estado non-dipper junto con la enfermedad de pequefio vaso
extensa y la enfermedad renal cronica se asociaron independientemente con la

existencia de deterioro cognitivo (Yamamoto Y et al., 2011).

Continuando nuestro analisis, si comparamos los dos grupos (con HTN y sin
HTN) demostramos diferencias significativas en relacion a los patrones
circadianos, con mayor numero de sujetos dipper segun la PAS en el grupo con
HTN (34,5% con HTN vs 14,6% sin HTN p=0,04). Estas diferencias fueron
incluso mayores en los valores de PAD (41,4% con HTN vs 24,4% en sin HTN
p =0,004). En el estudio multivariante, donde reagrupamos los patrones en dos
grupos, aquellos con descenso de la PA nocturna mayor o igual al 10% (dipper
o dipper extremo) frente a los que no la descendian o incluso la elevaban (non-
dipper o riser), se demostré que el descenso de la PA del 10% o superior fue
predictor de HTN, lo cual es l6gico pensar a priori. Hubiese sido interesante
analizar los patrones por separado ya que el patron dipper extremo también se
correlaciona con mal prondstico, pero el tamafio muestral no lo permitid. Asi, en
un estudio prospectivo realizado por Kario y cols. Se describe una muestra de
575 pacientes ancianos hipertensos seguidos durante una media de 41 meses,
presentaron una mayor incidencia de ictus, no sélo aquellos con un patrén
nondipper, sino también aquellos con patrén dipper extremo, existiendo pues
una relacion entre la incidencia de ictus y el patron circadiano de la PA en
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forma de J. En estos pacientes, tanto la frecuencia de ictus silentes en la
resonancia basal, como la incidencia de nuevos ictus durante el seguimiento
fue mayor en el grupo dipper extremo que en el grupo dipper, y el 27% de estos
nuevos ictus correspondian a ictus isquémicos que ocurrian durante el suefio
(Kario K et al., 2001).

Resumiendo podemos decir que en nuestra muestra la mayoria de los
pacientes eran non-dipper y los que presentaba HTN eran sobre todo dippers,
sin poder diferenciar dipper de dipper extremo dado el escaso nimero de
pacientes.

Desde el punto de vista de tratamiento, si hubo diferencia significativa en
cuanto al niumero de farmacos entre los grupos (1,92 sin HTN vs 1,37 con HTN
p 0,04), de forma que, de los pacientes tratados, la politerapia fue mas
frecuente en el grupo sin HTN (52% vs 36,2%). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en relacion a la administracion nocturna de farmacos
y la apariciéon de HTN. De hecho, en el estudio multivariante se corrobora que
los antihipertensivos administrados de noche no se relacionan con la HTN. Por
tanto, ni el uso de mas farmacos antihipertensivos ni el uso de los mismos de

noche parecen ser la causa de la HTN en nuestro caso.

Aunque el antecedente de HTA fue similar en ambos grupos, existia una
tendencia (no significativa) a una mayor frecuencia de miocardiopatia
hipertensiva por ecocardiografia en el grupo sin HTN. Esto, unido a un mayor
uso de politerapia en este grupo invitan a pesar que la HTA en ellos fuera mas
severa, o dicho de otra manera, que los que presentaron HTN eran menos
hipertensos y probablemente las necesidades de tratamiento tras el ictus

fueran distintas en ambos grupos.

Desde el afio 2004, y a raiz de la publicacion del estudio PROGRESS, las
recomendaciones nacionales e internacionales sobre la HTA en prevencion
secundaria del ictus inciden en la necesidad de iniciar tratamiento en aquellos
pacientes hipertensos o incluso normotensos que hayan sufrido un ictus
(PROGRESS Group, 2001). En la ultima revision de AHA/ASA, aunque los
autores no proponen un objetivo absoluto de PA, recomiendan una reduccion
de 10/5mmHg y unas cifras de normotension de menor de 120/80 mmHg (Furie

KL et al., 2011). No obstante, nuestro estudio pone en duda dichas
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recomendaciones, demostrando que someter de forma indiscriminada a
pacientes con ictus reciente a un tratamiento antihipertensivo puede provocar
valores tensionales que comprometan la perfusion cerebral y que contribuyan a

medio plazo a aumentar la morbimortalidad de dichos enfermos.

Cuestionando la idea de que a menor PA, menor riesgo vascular se ha
publicado en los ultimos afios diversos articulos. En un estudio sobre mas de
5000 pacientes con diagnostico reciente de enfermedad arteriosclerotica
(cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, ictus o aneurisma
abdominal) seguidos durante una media de 5 afios, evaluaron la incidencia de
un nuevo evento vascular y la mortalidad por cualquier causa. De nuevo
corroboraron que la relacion entre estos parametros y la PA seguia una curva
en forma de J (Dorresteiji JAN et al., 2012).

En relacion al ictus, en un andlisis observacional post-hoc del estudio
PROFESS sobre unos 20.000 pacientes con ictus aterotrombotico reciente,
estudiaron la asociacion con la recurrencia de un nuevo ictus durante un
seguimiento de dos afios y medio y los distintos valores de PAS: muy baja
normal (<120mmHg), baja-normal (120-<130mmHg), alta-normal (130-
<140mmHg), alta (140-<150mmHg) y muy alta (2150mmHg). Encontraron que
los grupos con PAS < 120 y >140mmHg se asociaron a mayor recurrencia de
ictus (Ovbiagele B et al., 2011).

En un metaanalisis de 11 estudios con 42.572 participantes y 794 ictus, los
autores mostraron que el alcanzar valores de PAS < 130 mmHg en
comparacion con 130 a 139 mmHg solo aportd beneficio en la reduccion de
riesgo de ictus en aquellos individuos con factores de riesgo pero no a

aguellos con enfermedad cardiovascular establecida (Lee M et al., 2012).

Como comentamos en la introduccion, recientemente se han publicado los
resultados del estudio SPS3 (Secondary Prevention of Small Subcortical Stroke
trial) sobre prevencion secundaria de ictus en pacientes que habian sufrido un
ictus lacunar en los 6 meses previos (n=3000) con dos intervenciones: aspirina
versus doble antiagregacion y tratamiento antihipertensivo intensivo
(PAS<130mmHg) versus convencional (PAS 130-149mmHg). No se obtuvieron

diferencias significativas en cuanto a la reduccion de ictus en general, ictus
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discapacitantes o fatales en el grupo con terapia intensiva, mientras que Si
demostraron una reduccién del riesgo de hemorragia en dos tercios. En cuanto
a efectos secundarios, hubo un mayor nimero de sincopes ortostaticos en el

grupo con tratamiento intensivo (11 frente a 5) ( SPS3 Study Group, 2013).

Una especial mencion merece el grupo de los individuos considerados muy
ancianos. En relacion al uso de antihipertensivos, ya se ha comentado que un
metaanalisis demostré en mayores de 80 afios que, a pesar de que el
tratamiento redujo el riesgo de ictus (35%) y de eventos cardiovasculares de
forma significativa (27,9% p<0.001) no tenia efecto, sin embargo, sobre la
mortalidad total ( RR 1.06 ,IC 95% 10.89-1.25), ésta solo se reducia en
aquellos estudios con menor descenso de la PA y terapia antihipertensiva
menos intensiva (Bejan-Angoulvant T et al., 2010). Un ejemplo de ello es el
estudio HYVET (the Hypertension in the Very Elderly Trial), donde se
aleatorizaron 3845 pacientes hipertensos muy ancianos (= 80 afos) tratados
con indapamina frente a placebo. Se observo una reduccion del riesgo de ictus
y de la mortalidad por cualquier causa ( HR 0,79%, IC 95% CI 0,65-0,95), pero
una vez mas el objetivo de PA fue bastante elevado para lo que recomiendan
las guias actuales (150/80mmHg), siendo el grado de consecucion reducido (
48% en el grupo tratado y 19,9% en el control) ademas de tratarse de
individuos con escasa comorbilidad ( Beckett NS et al, 2008; Castilla-Guerra L
et al, 2012).

Por tanto, en contra de lo que recomienda la AHA/ASA de tratar con agentes
antihipertensivos a todos los individuos tras un ictus, nosotros abogamos por
realizar un tratamiento mas individualizado y, en base a los resultados de la
monitorizacion ambulatoria, es decir, una cronomodulacién del tratamiento

antihipertensivo, al menos durante los primeros 6 meses tras el evento.

Concretando, podemos decir que los individuos que no presentaron HTN eran
mas hipertensos porque tenian valores de PA mas elevadas, eran menos
dippers, tenian mas tratamiento antihipertensivo y una tendencia a la mayor

afectacién de organos dianas (cardiopatia hipertensiva).

A la vista de lo expuesto, nos planteamos buscar una ecuacion que nos
predijera la aparicion episodios de HTN.
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Resultaron ser predictores de HTN la presencia de hipotension diurna (HTD) y
presentar un patron circadiano con descenso nocturno mayor o igual al 10%
(con HTN 64% vs 29% en, no HTN p < 0.001) mientras que el diagndstico de
HTA en la MAPA se relacion6 de forma inversa con la presencia de HTN. No
mostraron significacion estadistica la edad, tener un antecedente de HTA, el

uso de farmacos antihipertensivos por la noche o la situacion funcional.

Retomando el inicio de nuestra discusion sobre la importancia de la HTN,

intentamos analizar las posibles implicaciones prondésticas en nuestra muestra.

Como se recoge en el apartado de Resultados, aproximadamente uno de cada
tres sujetos (el 28%), tras un afio de seguimiento, fueron incluidos en grupo de
mal prondstico, siendo éste valorado mediante una variable compuesta que

incluia mala situacion funcional, aparicion de eventos cardiovasculares o el ser

éxitus letalis en ese periodo.

En el andlisis univariante una mayor edad, tener un ictus previo, junto con la
presencia de HTN se asociaron a un peor pronéstico global, mientras que la
bajada de la tension arterial nocturna en relacién a la diurna se asociaba a un
mejor prondstico global. No obstante, una vez realizado el analisis multivariante
la presencia de HTN perdio su valor pronéstico, permaneciendo las otras
variables como pronésticas en dicho analisis. De hecho, a corto plazo, los
pacientes con HTN en el analisis univariante presentan mejor pronéstico, ya
que se incluyen en el grupo de mal prondstico 16 pacientes de los 41 que no
presentan HTN (el 39%) frente a 12 de 59 de los que presenta HTN (el 20,3%)
(p=0.034). Pero, como se ha comentado esta asociacion no se mantiene en el
analisis multivariante. La explicacion mas probable es que aquellos pacientes
gue presentan HTN estan incluidos principalmente los sujetos con descenso
nocturno de la PA (patron dipper o dipper extremo), manteniéndose esta
variable como prondstica cuando se realiza el estudio multivariante. De hecho,
de los 28 pacientes (el 28% de la muestra) que presentan descenso de la PA
por la noche, 22 (el 78,5%) estan incluidos en el grupo con NTH, siendo la
correlaciéon HTN frente a descenso nocturno de la PA estadisticamente
significativa (p=0.013). Por lo tanto, la HTN no se asocia con el prondstico a
corto plazo de los pacientes con ictus reciente en base a la variable pronéstica

evaluada. Posiblemente, estos pacientes que, una vez pasada la fase aguda

91



DISCUSION

del ictus, presentan tensiones mas bajas y frecuentes episodios de HTN
desarrollen a largo plazo un peor prongdstico vital. De hecho, ya hemos
comentado varios estudios que demuestran que en pacientes con ictus
reciente, una reduccion intensiva de la PA no significa un mejor pronéstico para
el enfermo (Lee M et al., 20012).

También hemos visto anteriormente el subanalisis del estudio PROFESS
(Ovbiagele B et al., 2011) donde los pacientes con PAS <120mmHg
presentaron una mayor tasa de recurrencia de ictus. En otro estudio llevado a
cabo por el mismo autor, éste intenta demostrar si dicha tendencia se modifica
a lo largo del tiempo y observé sobre 3,680 pacientes con ictus reciente no
cardioembdlicos seguidos durante dos afios, que la tasa de recurrencia en
aquellos con PAS <120mmHg fue mayor que en los sujetos que presentaron
PAS >140mmHg, siendo esta diferencia estadisticamente significativa tras los 6
meses de haber sufrido el ictus. Evidentemente, el estudio no tenia potencia
estadistica suficiente como para extrapolar estos resultados a la poblacion
general y una interpretacion de ello podria ser que los pacientes con PA mas
baja tienen una situacion sistémica peor y por tanto mayor riesgo de
complicaciones (Ovbiagele B, 2012). Sin embargo, otra posible lectura podria
ser que los mecanismos de autorregulacion cerebral, como sabemos, estan
alterados en la fase aguda del ictus haciendo que el tejido cerebral tenga
mayor intolerancia a la hipotension, sobre todo en los individuos hipertensos

donde la curva de autorregulacion esta desplazada hacia la derecha.

Probablemente, con el paso del tiempo estos mecanismos de autorregulacion,
alterados en la fase aguda del ictus, se reestablezcan y permitan una mayor
tolerancia a cifras de PA mas bajas. En una revision de 23 estudios sobre
autorregulacion cerebral e ictus con doppler transcraneal, encontraron que la
autorregulacion cerebral estaba alterada, incluso en los ictus menores de forma
bilateral, que empeoraba en los primeros 5 dias del evento y que
posteriormente se recuperaba en los 3 meses, aunque los resultados tenian

limitaciones metodoldgicas (Aries MJH et al., 2010).

En resumen podemos concluir que se ha correlacionado un prondéstico negativo
tras un ictus con una PAS baja, un patrén nondipper o patron dipper extremo,

pero no hay estudios en relacién a la HTN. En nuestro estudio tampoco hemos
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podido demostrar que la HTN sea un factor pronostico a corto plazo,
probablemente por tratarse de una muestra reducida y un seguimiento de
escasa duracion, pero el demostrar que estos episodios de HTN existen y son
frecuentes abre una nueva linea de investigacion para futuros estudios

disefados con este fin.
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1.- La HTN es frecuente en los pacientes que han sufrido un ictus reciente

(59% de nuestra muestra).

2.- La HTN no se correlaciona con la hipotension arterial clinica ni sistolica ni
diastolica por lo que no es posible predecirla mediante la toma de tension

arterial clinica.

3.- La HTN se correlaciona con la hipotension diurna 'y con la presencia del
descenso de la PA diastolica nocturna (patrones dipper y dipper extremo

diastélicos) en la MAPA de 24h.

4.- Los pacientes con un mejor control tensional, presentan mayor frecuencia

de episodios de HTN.

5.- La HTN no se correlaciona con el uso de farmacos antihipertensivos

administrados de noche.

6.- A los 6 meses del ictus existe una pérdida del ritmo fisiologico de la PA
predominando en un 72% el patron non-dipper o riser. Esto podria interpretarse
como una alteracion en los mecanismos de autorregulacion cerebral a medio

plazo.
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7.- Para un adecuado control de la PA en pacientes que han sufrido un ictus
proponemos la realizacion de MAPA con el fin de detectar HTN y otros

parametros alterados en esta poblacion como es el patron circadiano.

8.- Nosotros proponemos, en contra de las recomendaciones actuales de tratar
a todos los individuos que han sufrido un ictus con agentes antihipertensivos,
que este tratamiento debe ser individualizado en base a los resultados de un
estudio MAPA, con el fin de obtener un adecuado control PA que asegure cifras

gue no comprometan el flujo cerebral.

10.- En nuestro estudio, la HTN no se correlaciona a corto plazo con un peor

prondstico funcional, vital o la aparicion de eventos cardiovasculares.

11.- Son necesarios nuevos estudios a largo plazo especificamente disefiados

para ver la implicacion prondstica de la HTN a largo plazo.
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ANEXO

ANEXO

Anexo 1

CRITERIOS DE INCLUSION PARA FIBRINOLISIS INTRAVENOSA

Diagnéstico clinico de ictus

Menos de 4.5 horas de evolucion. (3h si mayor de 80 afios)
Edad: 2 18 aios

Rankin previo < 2

PwpnPRE
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ANEXO

Anexo 2

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA FIBRINOLISIS INTRAVENOSA

Déficit detectado al despertar o levantarse de la cama (considerar

hora inicio la ultima vez que fue visto normal).

Crisis epiléptica al comienzo del ictus.

Glucemia <50 mg/dl 6 >400 mg/dl.

HTA grave no controlada.

TA sistdlica >185 mmHg o TA diastdlica >105 mmHg que no

desciende tras tratamiento hipotensor no agresivo.

En tratamiento con anticoagulacion oral o HBPM.

Uso de heparina en las ultimas 48h y TTPA prolongado.

Diatesis hemorragica conocida.

Hemorragia grave manifiesta o en los ultimos 21 dias (incluyendo

sangrado gastrointestinal o urinario)

10.Sospecha o historia conocida de hemorragia cerebral, hemorragia
subaracnoidea o después de hemorragia por aneurisma.

11.Cualquier historia de lesién del sistema nervioso central
(neoplasia, aneurisma, cirugia intracraneal o espinal).

12.Ictus (excepto AIT) o TCE grave en los ultimos 3 meses. Ictus
isquémico previo y diabetes mellitus.

13.Aneurismas arteriales, malformaciones arteriales/venosas.

14.Puncion de vaso sanguineo no compresible (yugular o subclavia)
en los ultimos 10 dias.

15.Puncion lumbar en los ultimos 7 dias.

16.Neoplasia con riesgo de hemorragia aumentado.

17.Retinopatia hemorrégica (puede indicarla, por ejemplo, alteracién
visual en diabéticos).

18.Cirugia mayor o traumatismo importante en los ultimos tres
meses.

19.Masaje cardiaco externo traumatico en los ultimos 10 dias.

20.Infarto de miocardio en las ultimas 4 semanas.

21.Endocarditis bacteriana. Pericarditis.

22.Pancreatitis aguda.

23.Biopsia hepética o pulmonar en los ultimos 14 dias.

24.Enfermedad hepatica grave: Insuficiencia hepéatica. Cirrosis.
Hipertension portal. Varices esofagicas. Hepatitis activa.

25.Enfermedad gastrointestinal ulcerativa documentada durante los
altimos tres meses.

26.Embarazo. Parto obstétrico en el altimo mes.

27.TC craneal con hemorragia o signos indirectos de infarto extenso.
Sospecha de hemorragia subaracnoidea aunque TC normal.

28.Plaquetas: < 100.000 /ml.
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ANEXO

Anexo 3

ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

0. Sin sintomas.
1. Sinincapacidad importante
Signos y sintomas. Realiza actividades laborales y sociales
2. Incapacidad leve
Incapaz de realizar todas las actividades previa, pero atiende sus asuntos sin ayuda
3. Incapacidad moderada
Camina sin ayuda de otra persona. Precisa ayuda para algunas tareas. Necesidad de
cuidador al menos 2 veces en semana.
4. Incapacidad moderadamente severa
Incapaz de andar y de atender satisfactoriamente sus necesidades. Precisa ayuda
para caminar y para actividades basicas. Cuidador 1 vez/dia
5. Incapacidad severa
Encamado, incontinente. Atencién constante.
6. Exitus
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