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Resumen
Antecedentes: Aun no existen suficientes evidencias que permitan afirmar que la

hiperreactividad cardiovascular, provocada por la prueba ergométrica isométrica del peso
sostenido, constituye un factor que predice la hipertension arterial. Objetivo: determinar el
riesgo que tienen los individuos hiperreactivos cardiovasculares, identificados mediante la
ergometria isométrica, prueba del peso sostenido, de padecer hipertension arterial. Método:
se desarrollé un estudio de cohorte prospectivo de 5 afios de evolucién (2004-2009) con un
total de 419 personas de ellas 215 normorreactivos cardiovasculares y 204 hiperreactivos
cardiovasculares. Las variables mas importantes estudiadas fueron hiperreactividad
cardiovascular, obesidad, edad, historia familiar de hipertensiéon arterial, ingestion de sal,
ingestion de alcohol y el habito de fumar. Se determind el riesgo relativo que tiene los
individuos hiperreactivos de ser hipertensos y el peso de la hiperreactividad cardiovascular
en la aparicion de hipertension arterial mediante un modelo de regresion logistica, el nivel de
significacion fue del 95 %. Resultados: La frecuencia de nuevos hipertensos después de 5
afos fue dos veces superior en la cohorte de hiperreactivos cardiovasculares respecto a la
cohorte de normorreactivos cardiovasculares (RR: 2,23 IC 95 % 1,42; 3,51). La fraccion
atribuible achacada a la hiperreactividad cardiovascular fue del 57,3 %. El modelo de
regresion logistica demostré que la hiperreactividad cardiovascular resulté ser la variable de
mayor peso en la prediccidon de la hipertensiéon arterial (OR: 2,73 IC 95 % 1,59; 4,54).
Conclusiones: los individuos hiperreactivos cardiovasculares tienen un mayor riesgo de
hipertension arterial que los normorreactivos cardiovasculares, constituyendo la
hiperreactividad cardiovascular, determinada mediante la prueba del peso sostenido, un
factor de prediccion de la hipertension arterial muy importante.
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Introduccién

El conocimiento de los factores determinantes en la progresion hacia la hipertension arterial
establecida (HTA), es fundamental para definir el grupo de mayor riesgo y concentrar en
ellos esfuerzos y recursos de intervencion, Gtiles para concretar las politicas de prevencion
gue posibiliten prevenir el desarrollo de la HTA. Este aspecto es muy importante, dado que
la prevencion de la HTA constituye una puerta de entrada para la reduccion del riesgo
cardiovascular global. *

En la actualidad se ha establecido que diversos factores de riesgo incrementan la
probabilidad de desarrollar HTA, entre los que se encuentran: el aumento de la edad, el
incremento de la frecuencia cardiaca, el incremento de los valores basales de la presion
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arterial, prehipertension, la obesidad, el incremento de la masa ventricular izquierda en los
nifios y los factores genéticos o historia de HTA en los padres entre otros. 2°

Se define como hiperreactividad cardiovascular (HRC), a la respuesta exagerada del sistema
cardiovascular frente a estimulos fisicos o0 mentales, medida fundamentalmente mediante los
valores de presion arterial (PA) o de la frecuencia cardiaca (FC). *

Controvertido y poco conocido en el ambiente clinico es el tema relacionado con la
hiperreactividad cardiovascular (HRC) y si ésta constituye también un marcador de riesgo de
la HTA futura, o si juega algun papel en la patogenia de esa entidad. Entendiéndose el
término marcador de riesgo como un factor de riesgo predecible y asociado con una
probabilidad incrementada de padecer la enfermedad en el futuro.

Su importancia para predecir el futuro de la HTA y de las enfermedades cardiovasculares
(ECV) ha estado en discusién en los dltimos afios. *° En ese sentido, varios autores han
demostrado, utilizando pruebas que provocan HRC mediante el estrés fisico o mental, que la
misma constituye un factor predictor de la HTA. ! Otros autores, en cambio, no coinciden
con los resultados observados en los estudios antes citados. 2

Sin embargo, a pesar de los estudios antes mencionados y de un estudio inicial realizado por
nuestro grupo de investigacion, el cual pudo demostrar que los individuos normotensos con
HRC tienen un riesgo de desarrollar HTA dos veces superior,™ aln existen contradicciones
entre los autores sobre este asunto; no se conoce bien el peso que tiene la HRC como factor
de riesgo; tampoco se conoce el riesgo de desarrollar HTA que tienen los individuos
normotensos hiperreactivos cardiovasculares (NHRCV), que en condiciones basales tienen
presion arterial 6ptima y no se sabe a profundidad como ocurre este proceso. En ese sentido
este trabajo intenta responder las siguientes preguntas.

¢Es la hiperreactividad cardiovascular, inducida mediante la prueba del peso sostenido, un
marcador de riesgo que predice la HTA? De ser asi, ¢qué peso tienen la hiperreactividad
cardiovascular en relacién a otros factores de riesgo cardiovascular?, ¢qué relacién existe
entre el incremento de los valores de reactividad cardiovascular y el riesgo de HTA?, ¢como
se modifica el riesgo de HTA en funcidon de la combinacion de la reactividad con otros
factores de riesgo cardiovasculares?

Material y método

Se disefié un estudio prospectivo longitudinal de cohorte, cuya primera medicion se realizé
durante el afio 2004 en dos consultorios del municipio de Palmira, provincia de Cienfuegos,
Cuba. La segunda medicion se realizé durante el afio 2009, pasando un tiempo de 5,01 afios
entre ambas mediciones. Del total de personas con presién arterial normal durante la primera
medicion (419 individuos), se formaron dos cohortes a partir de los resultados encontrados
con la aplicacion de la ergometria isométrica Prueba del Peso Sostenido (PPS). Una de las
cohortes estuvo constituida por 204 personas normotensas que resultaron positivas a la
PPS, o sea, las personas con hiperreactividad cardiovascular, cohorte de normotensos
hiperreactivos cardiovasculares (NHRCV). La segunda cohorte la conformaron las 215
personas que resultaron negativas a la PPS, cohorte de normotensos normorreactivos
cardiovasculares (NNRCV). Durante la primera medicion también se realizé la identificacion
de los mas importantes factores de riesgo cardiovasculares presentes en las personas
estudiadas.

En la segunda medicion se realizd6 el diagnéstico de hipertension arterial, tanto en los
normotensos hiperreactivos cardiovasculares, como en los normotensos normorreactivos
cardiovasculares. La descripcion general del disefio de estudio se muestra en la figura 1.



Es bueno sefialar que durante la primera medicion se excluyeron del estudio, (utilizando los
criterios del “Comité Nacional Conjunto para la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertension Arterial” de los Estados Unidos de Norteamérica, en lo
adelante JNC),'* las personas hipertensas, y teniendo en cuenta otros criterios, las de
edades inferiores 0 superiores a las antes sefialadas, las mujeres embarazadas y las
personas que padecian de infarto de miocardio, accidente vascular encefalico, insuficiencia
renal cronica o diabetes mellitus.

La secuencia de pasos para la determinacién de los individuos normotensos hiperreactivos y
normorreactivos cardiovasculares, durante la primera medicion, se hicieron tal como se
explica a continuacion.

Primeramente, a todos los individuos se les realizaron mediciones de la presién arterial (PA)
en condiciones basales, para la identificacion de los individuos normotensos e hipertensos,
utilizandose los criterios del JNC para la determinacién de éstos. En segundo lugar, una vez
identificados los individuos hipertensos se descartaron, y se procedié a determinar dentro de
los individuos normotensos a los hiperreactivos y normorreactivos cardiovasculares. Para
eso se utilizé la PPS, una variante de ergometria isométrica que induce incremento de la
presion arterial (PA), mediante la utilizacion del ejercicio fisico isométrico, similar a como lo
hacen otras prueba de ese tipo.*

Todas las personas localizadas durante la segunda medicion fueron sometidas a un nuevo
diagndstico de HTA utilizando nuevamente los criterios establecidos por el INC. Tanto en la
primera medicion de la PA como en la segunda se puso especial interés en evitar errores
conocidos en la determinacion de esta; para ello, se realizé un adiestramiento en toma de la
PA y una homologacion de los conceptos mas importantes sobre estos temas a los dos
médicos especialistas en medicina comunitaria que desarrollaron las mediciones, asi como
una revisién audiométrica, siguiendo las instrucciones de la American Heart Association.®

La variables estudiadas fueron: presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastdlica
(PAD), reactividad cardiovascular, historia familiar de hipertension arterial (HF de HTA),
presion arterial media (PAM), presion arterial 6ptima, indice de reactividad cardiovascular de
la presion arterial media (IRCVpam), indice de masa corporal (IMC), ingestion de bebidas
alcohdlicas (IBA), ingestion de sal (IS), edad, color de la piel, sexo y habito de fumar.

Se consider6 a un individuo NHRCV, cuando siendo éste normotenso presentd, al segundo
minuto de la PPS, valores de PAD iguales o superiores a 90 mmHg o valores de la PAS
iguales o superiores a 140 o mas mmHg. Este criterio ha sido utilizado por nuestro grupo de
trabajo en otros estudios. **

El IRCVpam expresa con mucha mas claridad la respuesta hemodinamica que se desarrolla
cuando se aplica la PPS, o sea, el incremento de la presion arterial respecto a los valores
basales. No es mas que la diferencia entre el valor de la presion arterial media (PAM) al
segundo minuto de la PPS, respecto a los valores de la PAM durante la medicién basal

El andlisis de conjunto de los elementos antes expuestos permitio la determinacion de la
cantidad aproximada de sal que el individuo en cuestion ingeria (Este instrumento ha sido
evaluado positivamente por grupo de expertos los resultados adn no se han publicado).

Para el andlisis estadistico de los resultados se utilizé el programa estadistico SPSS 15. Los
datos se presentan en tablas y figuras mediante nUmeros y porcentajes. Se determiné las
incidencias de HTA después de 5 afios en cada una de las cohortes estudiadas. También se
realizaron determinaciones del riesgo relativo y su intervalo de confianza del 95 %, asi como



de la fraccion atribuible con su respectivo intervalo de confianza. Por otro lado, se construy6
un modelo de regresion logistica, el cual sirvidé para determinar el peso de la hiperreactividad
cardiovascular y de los otros factores de riesgo estudiados en la prediccion de la HTA.

La ecuacion 4 describe el modelo realizado:

3 1
C1+e’

P

Donde p= HTA (variable dicotbmica que describe la presencia (1) o ausencia (0) de esta
condicién), y —z =B,(Sexo masculino)+ B,(Color de la piel negra)+ps(HF de HTA) + B4 (IMC,
igual mayor 27 kg/m?) + Bs (grupo de edad igual mayor 40 afios) + Bs (ingestion moderada y
excesiva de bebidas alcohdlicas) + ; (Mucha ingestién de sal) + Bg (habito de fumar) + B9
(hiperreactividad cardiovascular).

Los parametros del modelo se estimaron por el método de maxima verosimilitud. Se puso
como nivel de significacion de inclusién de las variables predictoras p<=0,05 y de exclusion
p>=0,10. Ademas se realiz0 el célculo de la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del
95 % (IC 95 %) para cada una de las variables predictoras. La significacion estadistica del
modelo se valoré mediante el calculo del coeficiente de verosimilitud (likelihood ratio) que se
distribuye conforme a una %2 con k-1 grados de libertad, siendo k el nimero de términos del
modelo.

Resultados

De manera general la incidencia acumulada de hipertension arterial después de 5 afios fue
de 30,9/100 en los NHRCV que tenian presién arterial no éptima al inicio del estudio y de
25,5/100 en los NHRCYV entre aquellos que partian de tener una presion arterial 6ptima. En
ambos casos la frecuencia de nuevos hipertensos después de 5 afos es significativamente
superior a la observada en personas NNRCV con o sin presion arterial 6ptima tabla 1. La
fraccion atribuible achacada a la hiperreactividad cardiovascular fue del 57,3 % (IC 95 %
35,5; 71,7).

Tabla 1. Incidencia acumulada de hipertension arterial a los 5 afios de la medicion inicial en las personas NHRCV
y NNRCV considerando la condicion de tener o no una presion arterial dptima al inicio del estudio.

Segun nivel presion arterial Hipertensos Normotensos Riesgo relativo Combinado de
(PA) al inicio del estudio (5 afios después) (5 afios después) RRIC 95 % M-H
Frecuencia % Frecuencia %
Sin PA éptima (12 medicion)
NHRCV 46 30,9 103 69,1 2,34 (1,25;4,38)
NNRCV 10 13,2 66 86,8 .
Con PA 6ptima (12 medicion) 223 (142:351)
NHRCV 14 25,5 41 74,5 2,08(1,10;3,93)
NNRCV 17 12.2 122 87,8

Fraccion atribuible = 57,3 % (IC 95 % 35,5;71,7)



El modelo de regresion logistica muestra que Jerreactividad cardiovascular resulto ser la
variable de mayor peso en la prediccién de la 1A (OR: 2,73 IC 95 % 1,62; 4,61), superior
incluso al observado en factores de riesgo cardiovascular tan importantes como la obesidad
(IMC >27 kgm?), la historia familiar de HTA o la edad mayor de 40 afios, figura 1.
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Figura 4. Resultados del analisis de regresién logistica el cual muestra el riesgo que tiene cada uno
de los factores de riesgo cardiovascular, de manera individual, en la aparicién de HTA a los 5 afios
de la medicion inicial. C piel, color de la piel; IMC, indice de masa corporal > 27 kg/m?; HF HTA,
historia familiar de HTA=si; HF, habito de fumar=si; Ing. de sal (si), mucha ingestion de sal; Ing de alc
(si), ingestion de alcohol moderada y excesiva; GE, edad igual o mayor de 40 afios e NHRCV,
hioerreactividad cardiovascular.



Discusion

Trabajos anteriores, han demostrado que la hiperreactividad cardiovascular (HRC),
determinada por diferentes métodos, constituye un factor importante en la prediccion de la
HTA.>** Sin embargo, este estudio aporta nuevas evidencias sobre el rol de la HRC en la
prediccion de la HTA. Demostrando ademas, por primera vez, que la prediccion de la HTA a
partir de la HRC, utilizando la prueba del peso sostenido (PPS), es superior a la de otros
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) conocidos como la obesidad, la historia familiar de
HTA, la edad, la ingestion de sal en exceso entre otros.

Por otro lado, los resultados indican que el riesgo de HTA en los NHRCV es muy superior al
observado en los NNRCV independientemente de la edad, el sexo, el color de la piel, indice
de masa corporal, historia familiar de HTA, hébito de fumar, ingestion excesiva de sal o la
ingestion excesiva de alcohol. Dicho de otra manera, la hiperreactividad cardiovascular
constituye un marcador de riesgo para la HTA independientemente de la presencia de los
factores antes mencionados. Mas aun, este estudio demuestra por primera vez que el peso
gue tiene la HRC, como factor de riesgo para la HTA, es superior al que tienen un IMC igual
o superior a 27 kg/m?, la edad mayor de 40 afios y la HF de HTA.

El hecho de que los individuos NHRCV tengan mas riesgo de HTA se ha intentado explicar
por la hipétesis propuesta por Folkow, *’ en la cual se sugirié que en el corazén y los vasos
sanguineos se producen adaptaciones estructurales en respuesta a la sobrecarga de presién
gue acompafa las elevaciones crénicas de la presion arterial (PA). Estos cambios podrian
contribuir a la hiperreactividad inducida estructuralmente.*® Por tanto, Se podria postular que
episodios repetidos de respuesta presora inducidos por estrés podrian ser suficientes para
desencadenar hipertrofia del musculo liso vascular y ésta a su vez incrementar la resistencia
vascular periférica (RVP), lo que contribuiria a la elevacién posterior de la PA.

Evidentemente, a la luz de los conocimientos actuales y teniendo en cuenta el papel que
tiene el sistema nervioso auténomo (SNA), en la génesis tanto de la HTA como del sindrome
metabdlico (MS), **? otros elementos importantes también pudieran explicar por qué los
individuos NHRCYV tienen un mayor riesgo de desarrollar HTA con o sin la contribucién de
otros factores de riesgo.

A nuestro juicio, la HRC mas que causa de la HTA constituye un estado que favorece la
aparicion de la HTA; estado que se expresa en un grupo de personas, que aun teniendo
valores de presion arterial éptima en reposo, tienen mas riesgo de HTA dado que su sistema
cardiovascular se hace muy sensible a la accién de un conjunto de factores que van
modificando su respuesta cardiaca y vasomotora, y que pueden conllevar a una HTA
sostenida.

En otras palabras, pudiéramos decir que la HRC es un estado de prehipertension arterial, en
el cual se puede trascender a la HTA de no modificarse la HRC y los factores de riesgo que
estan asociados a ella, que en conjunto contribuyen al desarrollo de la HTA sostenida.

La respuesta cardiovascular exagerada se debe en gran medida al incremento de la
actividad del sistema nervioso autonomo simpatico (SNS), o al desequilibrio del
funcionamiento de este sistema. También pudiera estar dada por una mayor sensibilidad del
sistema cardiovascular a la actividad del SNS. Existen evidencias que demuestran como los
individuos NHRCYV tienen una mayor actividad simpética o como existen individuos con una
mayor cantidad de receptores alfa adrenérgicos, los cuales tienen mayor riesgo de
afectaciones del sistema cardiovascular. **'?



Otro aspecto muy importante estd en relacion con las preguntas ¢cuanto aporta la
hiperreactividad cardiovascular al desarrollo de la HTA?, o ¢en qué medida se pudiera
prevenir la HTA si los individuos NHRCYV volvieran a ser NNRCV?.

Segun el valor de la fraccién atribuible a la hiperreactividad cardiovascular, se puede afirmar
gue ésta contribuye a la incidencia de la HTA alrededor de un 57 %. Ademas, teniendo en
cuenta los resultados de este estudio, el cual encuentra que la HRC es la variable de mayor
peso en el desarrollo de la HTA, se puede plantear la hipétesis de que si se hace un
diagndstico temprano de la HRC y se modifica este estado hacia la hormorreactividad, se
puede evitar o al menos atrasar el desarrollo de HTA en un nimero significativo de personas
con riesgo.

Evidentemente, aunque el estudio indica esto, la realidad es que no es tan simple; en
cambio, es un problema muy complejo, dado que la HRC esti asociada a varios factores
modificables y a otros no modificables. Depende, en gran medida, del sistema nervioso
simpdtico, de la herencia o la edad, entre otros factores, que se combinan y producen un
cuadro muy complejo. No obstante, las medidas dirigidas a modificar los inadecuados estilos
de vida como: la practica sistematica de deporte, la dieta balanceada y rica en vegetales, la
sustitucién en la dieta de las grasas saturadas por acidos grasos poliinsaturados del tipo
omega 3, 0 aceites ricos en &cidos grasos monoiinsaturados como el oleico, disminuir la
ingestion excesiva de alcohol, dejar de fumar y la disminucién del estrés pudieran modificar
la respuesta cardiovascular exagerada. De esa manera se evitaria en gran medida la
aparicion de HTA y otros problemas cardiovasculares.

La importancia de este concepto radica en el hecho de que se puede detectar la
hiperreactividad cardiovascular en etapas muy tempranas de la vida, aun cuando los valores
de presion arterial en estado de reposo son incluso 6éptimos. Por tanto, las medidas
preventivas para evitar el curso natural de la enfermedad cardiovascular pueden ser
activadas mucho antes de la aparicion de la HTA, y de esa forma establecer mecanismos
que modifiquen tempranamente los malos habitos y los estilos de vida inadecuados.

Al margen de las limitaciones del trabajo y de la necesidad de ampliar la muestra para
fortalecer estos resultados, este trabajo aporta nuevos conocimientos acerca del papel que
juega la hiperreactividad cardiovascular, determinada por la PPS en la prediccién de la HTA
establecida, y apoya otras investigaciones que involucran a este factor en la génesis de la
HTA.
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