\_*:.,,

v Hounlén clo
_:Hﬂlugo Vascular

[ 1 - N

- L

5
\ Eas 1 b S—
!

Taller 6

Hipertension Enmascarada

Dra. Carmen Suarez

Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario de La Princesa.
Madrid.
Dr. Javier Sobrino
Unidad de HTA

Fundacié Hospital de I’Esperit Sant.

Santa Coloma de Gramenet.

Toledo
B6-8 Marzo 2008
Holel Realrr

s |



Caso clinico

* VVaron 45 anos, fumador de 20 pag/afno

* Antecedentes familiares: madre HTA y
diabética fallecida a los 60 afnos de |IAM,
padre fallecido a los 64 afnos de cancer de
pulmon.

 Antecedentes laborales: anestesista.

» Refiere algun valor de PA de 140/90
ocasional (toma en quiréfano)



Caso clinico

* Acude por clinica de palpitaciones
ocasionales, de varios meses de
evolucion. No refiere disnea, ni dolor
toracico.

» Exploracion fisica: PA 134/84 mmHg Fc
72 X Peso 74 Kg. Talla 1,78 m. IMC 23
Cintura 88 cm.

» Apto cardiocirculatorio, respiratorio y
abdomen sin alteraciones significativas.



Caso clinico

* Analitica: Hb 13,5 Glucosa 88 mg/dl, creatinina 0,8 mg/dlI,
Acido urico 4,8 mg/dl, Colesterol total 179 mg/dl, Colesterol
HDL 45 mg/dl, Colesterol LDL 109 mg/dl Triglicéridos 125
mg/dl, ionograma plasmatico normal, microalbuminuria 28
mg/g creatinina, sedimento de orina normal. Hormonas
tiroideas normales

« ECG: ritmo sinusal, sin alteraciones de la repolarizacion ni
datos de HVI.

 Holter cardiaco: frecuencia media 82 x’, extrasistolia
supraventricular aislada.

 Ecocardiograma-doppler: IMVI 128 gr/m? FE 61%,
cociente E/A 0,9.



Directrices Europeas para el Tratamiento de la

Hipertension 2007

Lesion Organos

Factores de riesgo Diana (LOD) Diabetes Mellitus Enf CV o enf renal
Niveles de PAS y PAD HVI (ecg: Sokolow-Lyons > 38 mm; Glucosa en plasma ENFERMEDAD
Niveles de PP en el anciano WO mm/ms; ecocardio: en ayunas 7,0 CEREBROVASCULAR
M = 110 g/m?) mmol/l (126 mg/dl) Ictus isquémico
Edad (H > 55 M > 65) aximo en concentrica Hemorragia cerebral
Tabaquismo Glucosa en plasma Ataque isquémico transitorio
Pruebas ecograficas de posprandial > 11,0
Dislipemia: engrosamiento de la pared mmol/l (198 mg/dl) ENFERMEDAD CARDIACA
Colesterol Total > 190 mg/dl 6  arterial (IIM carétida > 0,9 mm) Infarto de miocardio
Col LDL > 115 mg/dl 6 o de la placa aterosclerotica Angina
Coll HDL:H <40 M < 46 mg/dl o Revascularizacién coronaria
Trigliceridos > 150 mg/dl ITB<0,9 Insuficiencia cardiaca
GAA (102-125 mg/d) Velocidad onda pulso carotida- ENFERMEDAD RENAL
Intolerancia HC (TTOG) femoral > 12 m/s Nefropatia diabética
. . Deterioro renal (creatinina sérica H
Opesndad Apdommal_ _ Ligero aumento de la creatinina >133, M > 124 ymol/l; H> 1,5, M >
(Circunferencia Abdominal H = AN o
102 cm M = 88 cm) sérica: H: 1,3-1,5; M:1,2-14 1,4 m.g/dl_)
mg/dl) Proteinuria > 300 mg/24h
Antec Fam de Enf. CV Precoz
aedad <55H,<65M. Filtrado glomerular < 60 ml/min ENFERMEDAD VASCULAR

PERIFERICA
Microalbuminuria (30-300 mg/24

: ignte albumina-creatinina RETINOPATIA AVANZADA
=31 mg/g Hemorragias o exudados,

papiledema




Actitud del medico ante este

paciente



Caso clinico

 Toma de PA clinica (media de 3
determinaciones) 3 dias separados por
una semana cada uno de ellos

—1er dia 132/86 mmHg
—2° dia 134/80 mmHg
— 3er dia 130/82 mmHg

* Microalbuminuria 26 mg/g creatinina.



PRESION ARTERIAL (mmHg)

24 HORAS ACTIVIDAD DESCANSO
Variable Lecturas Media Lecturas Media Lecturas Media Profundidad
PAS 137.37 145.25 119.52 | 17.71% PACIENTE
PAD 63 (9841%) | 87.11 | 44¢97.722%) | 9302 | 19 (1000%) | 7373 20.73% DIPPER
FP 78.54 84.72 6457 | 23.77%
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HIPERTENSION ARTERIAL

ENMASCARADA

Hipertension oculta

HTA de bata blanca inversa

Normotension de bata blanca




Introduccion

PA Clinica
<140/90 mmHg 2 140/90 mmHg
MAPA diurna
< 135/85 mmHg Normotension HTA clinica aislada

(“bata blanca”)

2 135/85 mmHg |HTA enmascarada** Hipertension

En pacientes hipertensos
*Control Ambulatorio Aislado ** Control Clinico Aislado




Prevalencia

Estudio Contexto Prevalencia (%)
Imai Poblacion general 13,4
Selenta Voluntarios normotensos 23
Ben-Dov Hipertensos general 11

Stergiou Hipertensos general 14,2
Banegas Hipertensos general 9,4
Vinyoles Hipertensos controlados 36,5

Imai T et al. Hypertens Res 1996; 19:207-212.
Selenta C et al. Arch Fam Med 2000; 9:533-540.
Ben—Dov IZ et al. Am J Hypertens 2005; 18:589-593.
Stergiou GS et al. Am J Hypertens 2005; 18:772-778.
Banegas JR et al. Hypertension 2007; 49: 62-68.
Vinyoles E et al Hipertension 2003; 20:295-299.
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Prevalencia y lesion organo diana

Prevalencia

Estudio Contexto (%) Asociacion con LOD
Liu Normotensos e hipertensos 20 HVI
Kotsis Posibles hipertensos 14,5 HVI, [IM
Sega Poblaciéon general 9 HVI
Cuspidi Hipertensos 19 HVIy MA
Tomiyama Hipertensos 22 HVI, MA y ater. carotidea
Lurbe Normotensos jovenes 8 HVI
Hara Poblacion general 7 ater. carotidea
Liu J al. Ann Intern Med 1999; 131:564-572. Kotsis V et al Am J Hypert 2008; Feb: pub on line
Sega R et al. Circulation 2001; 104:1385-1392. Cuspidi C et al. J Hum Hypertens 2005; 19:471-477.
Tomiyama M et al. Am J Hypertens 2006; 19:880—886. Lurbe E et al. Hypertension 2005; 45:493—498.

Hara A et al. J Hypertens 2007; 25:321-327.



Liu JE, Pickering TG, Devereux RB. et al. Cardiac and arterial target organ
damage in adults with elevated ambulatory and normal office blood pressure.

Ann Intern Med. 1999:131: 564—-572.

Presencia placas carotideas (%)

Masa Venticular izquierda (g/m?2)

1001

90+

NT HTEnm HTA

80+

70+

601

50+

NT HTEnm HTA



Sega R, Zanchetti A, Mancia G t al. Alterations of cardiac structure in patients with isolated
office, ambulatory, or home hypertension: data from the general population (Pressione

Arteriose Monitorate E Loro Associazioni [PAMELA] Study).
Circulation. 2001; 104:1385—1392.

3200 sujetos sin HTA conocida

BNT

M Bata Blanca
B HTENmM

B HTA

Masa Venticular izquierda (g/m?)

NT Bata HTEnm HTA
Blanca



Target Organ Damage in “White Coat Hypertension”

and “Masked Hypertension”

V Kotsis, Am J Hypertens 2008; Feb, pub on-line

1535 posibles hipertensos no tratados

PA Clinica

MAPA 24 h

2 140/90 mmHg

2 125/80 mmHg

33,3%

Masa Ventricular Izquierda (g/alt?7)

44+

Normotension Batablanca Enmascarada HTA

NT HCA HTAE HTA

edad 48.7 52.3 50.5 53.4
Sexo (%v) 44.8 37.3 60.9 56

Fumador 32.7 32.1 41.1 35.6
Pag/afo 25.7 27.4 33.7 39.1
IMC 26.4 28.7 26.8 28.1

Grosor Intima-Media Carotideo (mm)

0,8

Normotension Bata blanca Enmascarada HTA



M Tomiyama et al Masked Hypertension and Target Organ Damage in Treated Hypertensive
Patients

Am J Hypertens 2006;19:880—-886

332 pacientes con HTA tratada (57% > 1 fco) Grosor Intima-Media Carotideo (mm)
PA Clinica
MAPA diurna 2 140/90 mmHg
> 135/85 mmHg 43%
HT contol Bata blanca Enmascarada HTA
Indice de Masa Ventricular Izquierda (g/m?) Microalbuminuria (log,,mg/g Cr)

140~
130"

1204

10|
1004
a0+
g0
70"
60~“£:m
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40+ .
HT contol Bata blanca Enmascarada HTA HT contol Bata blanca Enmascarada HTA



Prognosis of “Masked” Hypertension and “White-Coat” Hypertension Detected
by 24-h Ambulatory Blood Pressure Monitoring 10-Year Follow-Up From the

Ohasama Study
T. Ohkubo. J Am Coll Cardiol 2005; 46: 508-15

H
HTE EMHTA

/|

|
1,28

Mortalidad CV Ictus Mort CV/ictus

. hormotensos; . hipertension clinica aislada;

. hipertension enmascarada; HTA: hipertension establecida



Cardiovascular Outcome in Treated Hypertensive Patients with
Responder, Masked, False Resistant, and True Resistant Hypertension

S. D. Pierdomenico, Am J Hypertens 2005;18: 1422-1428

PA Clinica 742 pacientes hipertensos tratados con un
MAPA diums > 140/90 mmHg seguimiento medio de 4,98 + 2,9 afios
1.00-
Responder
0,5 Hyperension
Skl 1 7a5°/° e False Resistant
— Hyperznsion
T 0,83
2
[
_ = 1,80 Masked
4,5 : Hyperienzion
= 4 @
8 = 075
S &
8 3,51 c
Q 0,70
S 3 i
S 2,51 -
8 0524 P = 0.0001
e 27 Log-rank test
g 00+ —
> 1,57 ' True Resistant
Hypertensi
é 14 05 YDEMenalon
[%2]
8 0,51 | | | | | | | |
0 0 20 40 6 80 100 120 40
NT HCA HTE HTA Follow-up (months)




Long-Term Risk of Mortality Associated With Selective and Combined Elevation

in Office, Home, and Ambulatory Blood Pressure.
Mancia G. Hypertension. 2006; 47.846-853.

Mortalidad segun valores de PA 2051 individuos seguidos > 10 afios

Variable Clinica —» Clinica T Clinica—»  Clinica T
MAPA — MAPA — MAPA T MAPA T
N° sujetos 1001 356 172 495
MeetesCV% 11 a7 41 73
Muerte todas causas % 5,7 15,5 12,8 19,2
Hombres % 43 48 73 60
Edad (afios) 45 56,6 49,1 59,3
Fumadores % 30 20 41 23
IMC Kg/m? 24,1 27,2 25,9 27,2
Colesterol mmol/l 5,5 6,1 5,8 6,1

Glucemia mmol/l 4.8 5,1 5,3 5,4



Incidence of cardiovascular events in white-coat, masked and sustained
hypertension versus true normotension: a meta-analysis.

R.H. Fagard and V.A. Cornelissen.
Journal of Hypertension 2007, 25:2193-2198

7 estudios con 11.502 sujetos, 53% varones, edad media 63 afnos,
seguimiento medio 8 afnos con 912 episodios cardiovasculares primarios

Maskod hypertension versus normotension
Adjugted hazard ratls
(25% C1)

Populaion Tipo RR (IC 95%) P

Bjtrklund ef al, 2003 [3] m * 2,77 (1.15-6.62)

Ohkubo et . 2006 [6] n Iy 213 (1.3-2.29) HCA 1,12 (0,84-1,5) 0,59

Hansen ef al., 2006 [] H— 152 (0.81-2.54)

Mancia ef al,, 2006 [9]* o » 2,534 (0.07—6.06)

| HTAE  2(1,58-2,52)  <0,001

Frimary cars

Bobrie of 2, 2004 [4]* —— 206 (1.22-2.47)

Fagard ef al., 2005 [5] —n 151 (0.52—3.55) HTA 2,28 (1 ,87'2,78) < 0,001
Specialist cars

Pierdomenico af 2f, 2005 [7] _I. 2,22 (1.10-4.70)

Cwverall ‘ 2.00 (1.58-2.52)

Tesd for overall effect:

FETE; P Q007
Test for helerogeneity:
Chf: 2.5 P= 080
0 1 2 3 4 14




Caso clinico

« Hombre 53 anos, ex fumador
 Sin antecedentes familiares de interés.
 Antecedentes laborales: Visitador médico.

* Refiere HTA conocida desde hace 5 anos,
controles irregulares y en tto actual con enalapril
20 mg e hidroclorotiazida 12, 5 mg.

« Conoce cifras de colesterol algo elevadas desde
hace 2 anos, en tto con dieta baja en grasas.



Caso clinico

* No refiere clinica de insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquemica ni claudicacion
Intermitente.

 Remitido a unidad de HTA por control irregular de
Su presion arterial.

« Exploracion fisica: PA 134/82 mmHg Fc 86 x’
Peso 78 Kg. Talla 1,78 m. IMC 24,6 Cintura 88
cm.

* Apto cardiocirculatorio, respiratorio y abdomen
sin alteraciones significativas.



Caso clinico

« Analitica: Hb 13,5 Glucosa 108 mg/dl, creatinina
0,9 mg/dl, aclaramiento creatinina 92 ml/min/1,73 m?
Acido urico 4,9 mg/dl, Colesterol total 204 mg/dl,
Colesterol HDL 45 mg/dl, Colesterol LDL 126 mg/dI
Triglicéridos 165 mg/dl, ionograma plasmatico
normal, microalouminuria 38 mg/g creatinina.

« ECG: ritmo sinusal, sin alteraciones de la
repolarizacion ni datos de HVI.

 Ecocardiograma-doppler: IMVI 144 gr/m?2 FE
58%, cociente E/A 0,8.



Actitud del medico ante esta

paciente



Caso clinico

» Control semestral de PA y de funcion renal.
* PA clinica: 132/82 Fc 68 x’

* Creatinina 0,9 mg/dl microalbuminuria 68
mg/g creatinina, sedimento de orina normal

» Ecografia renal: normal



24 HORAS ACTIVIDAD DESCANSO
Variable Lecturas Media Lecturas Media Lecturas Media Profundidad
PAS 12549 128.07 120.2 6.14% PACIENTE
PAD 61 (100.0%) | 8472 | 41¢100.0%) | 8742 | 201000%) | 79.8 8.40% NON DIPPER
FP 80.32 83.43 73.95 | 11.37%
. PRESION ARTERIAL (mmHg)
Periodo de Descanso
1304 . W PAS
e i - = W PAD
110+
90 -
?D T ] T 1 T ] T 1 T I T ] T I L] ] I ] T ] I ] T
09:00 11:00 1300 1500 1700 1900 21:00 2300 01:00 0300 0500 OF:00 0900

Toma de medicacion 10 horas y medida PA clinica 16 horas




Control Ambulatorio

Alslado

HTA enmascarada
Hipertension oculta

HTA de bata blanca inversa

Normotension de bata blanca




Effectiveness of Blood Pressure Control Outside the Medical Setting. J.R. Banegas, J.

Segura, J. Sobrino, et al; for the Spanish Society of Hypertension Ambulatory Blood Pressure
Monitoring Registry Investigators Hypertension 2007; 49:1-7

Grado de concordancia en control HTA seaun clinica v MAPA

Control
CONTROL NO CONTROL al_nbulatorio
PA clinica PA clinica a'sLa.g,g. )(bata

CONTROL PA o
MAPA diurna 33,4%

NO CONTROL PA
43%

MAPA diurna

Casos coincidentes 62,3%.
indice Kappa 0,24
(grado de concordancia BAJO)

Control clinico
aislado (enmascarada)




Control de PA en consulta vs MAPA.

Implicaciones de salud publica.

23,6% 76,4%

Punto de vista tradicional

PA en la consulta

1,9 millon 6 1 millones
18,2% 5,4%

Infra- y sobreestimacion del
control desenmascaradas
por MAPA

U ~ 52 ~ 48
Y Y
Controlados segun MAPA No controlados
4,2 millones 3,8 millones

432.000 hipertensos espanoles



Predictores de sobreestimacion

(HTA enmascarada) del control de la HTA

Predictores Odds Ratio (IC 95%) p

Edad (= 60 vs anos) 0,61 (0,52 a 0,71) < 0,001
Sexo (mujer vs ) 0,85 (0,72 a 0,99) 0,042
Horario medida PA clinica (man vs ) 0,73 (0,61 a 0,87) < 0,001
indice masa corporal (= 30 vs Kg/m?2) 0,64 (0,54 a 0,76) < 0,001
Tabaquismo (' vs no) 1,23 (1,03 a 1,49) 0,026

Banegas JR, Segura J, Sobrino J, et al. Hypertension 2007; 49: 62-68.




Increased Prevalence of Masked Blood Pressure Elevations in
Treated Diabetic Subjects

Iddo Z. Ben-Dov. Arch Intern Med 2007; 167:2139-42

100

901 |
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PAC normal PA normal-alta HTA clinica

PAC normal < 130/80 mmHg
PA normal alta: 130-139/80-89 mmHg
HTA clinica > 140/90 mmHg



PREVALENCIA DE HIPERTENSION

ENMASCARADA EN PACIENTES CON
INFARTO DE MIOCARDIO PREVIO

Suarez Fernandez C1, Camacho Azcargorta I, de la Figuera
Von Wichmann M3, Segura de la Morena J4, Vicente Casanova
A5, Franca R®

THospital de la Princesa, Madrid. 2Policlinica San José, Vitoria. 3Centro de
Asistencia Primaria La Mina, Sant Adria de Besos, Barcelona. “Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. *Hospital Clinico, Valencia. ®Novartis
Farmacéutica S.A., Barcelona.



Objetivos / Diseno del estudio

La Hipertension Enmascarada (HE) se define como la presencia de valores
normales de Presion arterial (PA) en consulta (PAS/PAD <140/90mmHg) pero valores
de PA ambulatoria diurna elevados (>135/85 mmHQ) y se asocia con un aumento del
riesgo cardiovascular y un peor pronéstico que la hipertension (HTA) mantenida.

Objetivo principal establecer la prevalencia de HE en pacientes con infarto de
miocardio (IM) previo y PA controlada.

Objetivos secundarios: describir el perfil clinico de los pacientes con HE; definir los
porcentajes de pacientes con PA elevada de 24h, pacientes con valores altreados de PA
nocturna y pacientes con patron de descenso normal de la PA nocturna.

Estudio epidemioldgico, transversal, multicéntrico realizado en Espana,
en el que se incluyen pacientes con PA controlada en consulta y antecedentes
de IM de antiguedad = 6 meses.
El estudio se realizé mediante monitorizacion
ambulatoria de PA (MAPA) de 24h.
Se incluyeron 1.652 pacientes, 1.396 (84,5%) evaluables.



Resultados

1. Prevalencia de 39,0%

HE B Sin HE 2. La poblacion con HE presenta mayor

“HE proporcién de mujeres y de obesidad.

61,0%

3. Factores de riesgo cardiovascular. 4. Lesiones en organos diana.

B4 O Hipertrofia ventricular

izquierda (%)

254*

B Evidencia ecocardiografica
de engrosamiento pared
arterial (%)

O Aumento creatinina suero (%)

O Dislipemia (%)

B Sedentarismo (%)
O Diabetes (%)

@ Tabaquismo (%)

O Microalbuminuria (%)

HE Sin HE sin HE HE

10,7% 4,4% 1,3%

4. Porcentaje de descenso de la PA nocturna en la
poblacién global.

51,2%
32,4%

ONo dipper B Dipper B Elevacion B Dipper Extremo O Otrc



Conclusiones

Este estudio ha detectado una prevalencia de HE de casi el
40% en una poblacion de riesgo con IM previo.

El perfil de la poblacion con IM e HE se caracteriza por una
mayor presencia de lesiones organicas como
microalbuminuria, engrosamiento de la pared arterial e HVI que
la poblacién con infarto de miocardio sin HE.

La elevada prevalencia de HE, similar a la reportada en otras
series de pacientes con PA normal en consulta, y su
asociacion con un elevado grado de lesiones en organos diana
justifica la busqueda sistematica de HE en poblaciones de
riesgo.






Principal:
Estimar la prevalencia de la HTAE entre la poblacion de pacientes hipertensos
atendidos en las Unidades de Hipertension de hospitales de todo el territorio

espanol.

Secundarios:

Caracterizar el perfil de pacientes con HTAE.

Evaluar la influencia de diversos factores potencialmente predictivos de la HTAE.



Metodologia

# Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes hipertensos controlados en

unidades de HTA de todo el territorio espanol

# Tratados y controlados (PA clinica < 140/90 y < 130/80 en diabéticos) a los que

se les practicé una MAPA sin modificar su tratamiento habitual

# Se recogieron sus datos antropométricos, antecedentes cardiovasculares
previos, presencia concomitante de otros factores de riesgo vascular, tipo de

tratamiento antihipertensivo y analitica basica.

# Se defini6 como HTAE la presencia en la MAPA de una PA media del periodo
de actividad = 135/85 mmHg (130/80 en pacientes diabéticos)



Metodologia

Definicidn de la poblacidén de estudio: criterios de seleccién
Muestra de 750 pacientes, 75 investigadores de Unidades de Hipertension Arterial
repartidos por todo el territorio nacional.

Criterios de Inclusién:
Pacientes = 18 afnos atendidos en las Unidades de HTA .
Pacientes que habiendo sido informados sobre los procedimientos del estudio
otorguen su consentimiento a participar en el estudio.
Diagndstico clinico de HTA
Aparentemente bien controlados a juzgar por las medidas de PA obtenidas
durante la visita médica (visita de inclusion):
PAS < 130 y PAD < 80, en pacientes diabéticos o con IR.
PAS <140 y PAD < 90, en otros casos.
Criterios de Exclusién:
Trabajadores nocturnos o personas con periodos de actividad (vigilia)
variables.
Pacientes con arritmias. Con frecuencia ventricular rapida (> 100 Ipm)
Perimetro braquial > 40 cm.



Resultados

n = 661 hipertensos

49 no MAPA
199 no control PA clinica
111 no validez MAPA

Incluidos 302 pacientes

56% hombres
Edad media 56,22 anos




Resultados

Principales Factores Riesgo Vascular (%)

Obesidad

-
Tabaquismo - 24
-

Ant fam ECV
precoz

Diabetes . 11



Resultados

3 fcos
16%

4 o + fcos
10%

y

2 fcos
35%

Tratamiento antihipertensivo

1 fco
39%

ARA |

AntagCa

Beta bloq

Diureticos

IECAS

-



Resultados

Valores medios de Presién Arterial Clinica y MAPA

™ CLINICA
= MAPA

79,1 79,5

PAS PAD



Resultados

Prevalencia de HTA enmascarada

™ HTAE
- CONTROL




Resultados

HTAE No HTAE
Sexo (VIM %) 51,4/42,9 48,6/57,1 0,13
Edad (afios) 55,78 56,61 0,58
PAS clinica (mmHg) 129,3 128,4 0,3
PAD clinica (mmHg) 80,2 78 0,006
IMC (Kg/m?) 28,82 29,36 0,72

No se ha observado asociacion entre la HTAE y el sexo, la edad, el IMC, la historia
familiar de ECV prematura, la obesidad abdominal, el tabaquismo, el enolismo, la
diabetes, la insuficiencia renal, la hipertrofia ventricular izquierda, ni con el perfil
lipidico.



Conclusiones

# La prevalencia de HTA enmascarada en pacientes hipertensos tratados
en nuestra poblacion es casi de la mitad de los pacientes estudiados, sin
existir ningln parametro de los analizados que permita predecir que
paciente presentara dicha situacion.

# La utilizacion de la MAPA (o quizas por lo menos de la automedida
domiciliaria de la presion arterial) para el control y seguimiento de los
pacientes hipertensos es probablemente una herramienta imprescindible en
las unidades de HTA.
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