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Resum de la tesi

La hipertensié arterial (HTA) és una de les principals causes de malaltia i de
discapacitat en el mon desenvolupat. A I'Estat espanyol, la prevalenca de la
HTA en la poblacié adulta és alta (entorn del 47%) i augmenta amb I'edat. Els
darrers estudis indiquen una tendencia a l'alca d’aquestes xifres, en especial
per l'increment de l'esperanca de vida i el consegient envelliment de la

poblacié.

El risc atribuible de la HTA per als dos grans esdeveniments cardiovasculars
majors, la cardiopatia isquemica i l'ictus és elevat. L’infradiagnostic de la HTA i
la dificultat d’'un bon control son els dos principals obstacles per aconseguir una
reduccio efectiva del risc cardiovascular a la comunitat i fan que esdevingui un

veritable repte en salut publica.

Aquesta tesi fa una incursio en l'avaluacio, la confirmacié, el diagnostic i el
control poblacional de la HTA i pretén aportar —a través de tres estudis
publicats en revistes internacionals d’'impacte— un coneixement més aprofundit
sobre temes en certa manera polemics, com ara alguns aspectes
epidemiologics de la HTA (i de la HTA de bata blanca), el valor predictiu que
pot tenir una determinacié de pressié arterial doble en una sola ocasié o la

utilitat de la retinografia en I'avaluacio inicial del malalt hipertens.

El diagnostic de la HTA segueix fent-se en base a determinacions cliniques de

pressio arterial. L’avaluacié d’'un nou pacient hipertens és clau, ja que permet
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determinar els factors de risc cardiovasculars, la presencia de lesions d’organ
diana i la comorbiditat associada, i establir la presumpcié del risc
cardiovascular del pacient que influira en la tria del tractament individualitzat de
I'hipertens. Aquest tractament es basara en dos pilars: els canvis en els estils
de vida i el tractament farmacologic. Amb tot, cal seguir esmercant esforcos en
la prevencié primaria per tal d’evitar al maxim que les persones sanes no

passin a ser hipertensos.

Pel que fa als coneixements que aporta aquesta recerca, un dels estudis
aplegats en aquesta tesi sobre la proporcié d’hipertensié clinica aillada en la
poblacié ambulatoria mostra una prevalenca alta, d’'un 40%. La incidencia de
lesions d’organ diana és similar en aquests pacients, si els comparem amb els
pacients amb HTA sostinguda. El fet de coneixer totes dues situacions és
essencial a I'hora de prendre decisions cliniques. El segon estudi apunta que la
deteccio de determinacions de pressions arterials altes, encara que sigui en
una sola ocasio, no pot considerar-se irrellevant, atés que té un valor predictiu
alt de futura HTA. | una altra dada important és que aquestes mesures casuals
semblen millorar el control de la HTA. El darrer treball compendiat mostra que
la informacié aportada per la retinografia en hipertensos de nou diagnostic
identifica lesions avancades (exudats i hemorragies) en un 11% dels casos, i
permet una estratificaci6 del risc cardiovascular més acurada, ja que
aproximadament un 10% dels pacients canvia de grup de risc, amb totes les

implicacions terapéutiques que se’n deriven.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Dimensi6 del problema

La hipertensié arterial (HTA) és una de les principals causes de malaltia i de
discapacitat en el mén desenvolupat (1). Presenta també un dels riscs
atribuibles poblacionals més alts de mort a nivell mundial, sobretot per malaltia
cerebrovascular (2). Afecta aproximadament 1000 milions de persones arreu

del mon (3).

La prevalenca de la HTA fa palesa una considerable variabilitat en diferents
paisos a causa basicament de la franja d’edat considerada en cada estudi i
als llindars de pressio arterial (PA) a partir dels quals s’ha diagnosticat la
HTA. A I'Estat espanyol, la prevalenca de la HTA en poblacio adulta se
situaria entorn del 47% (PA sistolica = 140 mmHg i/o PA diastolica =2 90 mm
Hg, en poblacié entre 35-65 anys). Aquest percentatge és superior al de
paisos com els EUA (28%), Canada (27%), Italia (38%), Suécia (38%) i
Anglaterra (42%) i inferior a Alemanya (55%) (4). La prevalenca de la HTA a
Europa se situa a I'entorn del 44% i és més alta que la nord-americana que
és d’'un 28% (5). Aquesta prevalenca augmenta amb I'edat. En adults de més

de 18 anys és aproximadament d'un 35%; en edats mitjanes, d'un 40%, i en
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individus de >60 anys supera ja el 65% (6,7). En xifres absolutes es calcula
que hi podria haver uns 10 milions d’hipertensos a L’Estat espanyol. Els
darrers estudis indiquen wuna tendéencia a lalca d'aquestes xifres,
especialment per rad de I'increment de I'esperanca de vida i el consegient
envelliment de la poblacio (8). Les prediccions futures no sén encoratjadores:
es preveu que I'any 2025 hi haura uns 1600 milions d’adults hipertensos arreu

del mon (9).

D’altra banda, hi ha un infradiagnostic de la malaltia, que motiva que realment
nomes una punta de liceberg es pugui abordar en les consultes d’Atencio
Primaria. Aquesta situacio esdeveé un veritable repte de salut publica per arribar
a la totalitat d’afectats per aquest factor de risc (10). A més, el desconeixement
per part de la poblacié del seu estat d’hipertens és forca alt, ja que només un

65% dels afectats n’és coneixedor (11).

El risc atribuible de la PA elevada per als dos grans esdeveniments
cardiovasculars majors, la cardiopatia isquemica i l'ictus, és d’'un 49% i un 69%
respectivament (12). En la poblacié espanyola, 1 de cada 4 morts totals i 1
cada 2.3 morts cardiovasculars estan relacionades amb PA (13). Aixi i tot, un
11% de les morts atribuides a malaltia cardiovascular i totals es van produir
amb una PA normal-alta, les quals van representar un total de 500 morts
cardiovasculars i 1900 del total de les defuncions. Cal dir, pero, que dades
recents atribueixen a la HTA un valor menor respecte a altres factors de risc

cardiovasculars (FRCV), sobretot en la cardiopatia isquémica. Aixi, I'estudi de
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Medrano et al, en una cohort amb una prevalenca de HTA del 34.8%, obté un
risc relatiu moderat (1.24) i un risc coronari atribuible a la HTA del 8.9% —molt
per darrere del sobrepes (42.5%), el tabaquisme (33.9%) i la

hipercolesterolemia (19.4%)— (14).

Esta ben establert el fet que la HTA és el factor de risc més gran per ictus (15-
17). I, donat que les malalties cardiovasculars segueixen ocupant la primera
causa de mort amb un 32.8% del total de defuncions (dades de [I'Institut
Nacional d’Estadistica, 2005 [1i sén la primera causa de mort en dones [en
homes continuen essent els tumors] [18]), el control de la HTA esdevé
primordial. Hi ha una relacio estreta entre la mitjana de la PA, la proporcio de
control de HTA i les morts per ictus (4,17). Un estudi recent ha constatat també
diferencies importants quant a la mortalitat per ictus en les diferents comunitats
autonomes espanyoles. En aquelles comunitats en qué el percentatge de

control de la HTA era més baix, la mortalitat era més alta (19).

Les taxes de control de la HTA (acceptant com a bon control unes pressions
arterials de <140/90 mm Hg) s6n més altes als EUA (63%) comparat als paisos
europeus (31-46%), amb dades de I'any 2004 (5). A 'Estat espanyol se situava
a l'entorn del 20% (5). Amb dades de l'estudi REGICOR, la HTA té una
tendéncia —amb el pas del temps— a obtenir un control millor. El control de la
HTA, amb dades comparatives de I'any 1995 al 2005, va augmentar més d’un
20% (en homes, va passar del 14.8% al 37.7%, i, en dones,del 21.3% al 45%)

(20).
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Importancia social i estratégia sanitaria

La prevalenca de la HTA augmenta sobretot a partir dels 45 anys: 70% dels

hipertensos es distribueixen en la franja d’edat dels 55 als 84 anys (figura 1).

Figura 1. Distribucié dels malalts hipertensos per trams d'e dat
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Dades: Instituto Nacional de Estadistica 1999. (N= 3.722.617 hipertensos).
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A partir dels 55 anys, per cada decada es dobla el risc d’ictus. Ates que I'edat
eés un item immodificable, la HTA es configura com un dels factors més

importants susceptible d’intervencio (19).

L’'impacte economic de les malalties relacionades amb la HTA és esborronador,
de manera que els sistemes d’atencié sanitaria podrien fracassar, si les
tendéncies actuals no es modifiquen (21). A I'Estat espanyol, segons dades del
Ministerio de Sanidad y Consumo, 'atencio sanitaria per HTA supera els 1600
milions d’euros l'any. D’aquesta xifra, més d'un 30% s’atribueix a I'atencio
medica, mentre que només el 15% és degut al consum de farmacs hipotensors
(22). L'ts de farmacs hipotensors augmenta cada vegada més: un estudi
comparatiu entre els anys 1995 i 2001 revela que, a I'Estat espanyol, el consum
de farmacs antihipertensius es va incrementar, en aguests sis anys, un 61.5% i

que els costos gairebé es van duplicar (23).

No obstant aixo0, resulta molt dificil calcular els costos reals que genera la HTA.
Hi ha uns costos directes, que son l'atencié al pacient, la medicacio i 'impacte
economic que comporta seguir unes determinades dietes. En canvi, les
repercussions que té la malaltia son més dificils d’avaluar (reducci6 de qualitat
de vida, absentisme o baixes laborals a causa de complicacions de la HTA)

(24).

En definitiva, la HTA esta associada a un risc més gran de mortalitat i morbilitat

per accident cerebrovascular, malaltia coronaria, insuficiéncia cardiaca
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congestiva i malaltia renal en fase terminal, i també té un impacte negatiu en la
qualitat de vida (25). Malgrat tot, el seu impacte real é€s, comptes fets, molt
dificil de quantificar i precisar amb exactitud. La mortalitat queda emmascarada
per les consequencies que provoca el fet que es tracti d’un dels factors de risc
de malaltia cardiovascular. I, com hem comentat abans, les malalties

cardiovasculars segueixen essent la primera causa de mort a I'Estat espanyol.

Els articles que formen el cos d'aquesta tesi tracten temes epidemiologics de la
HTA, com soOn a) la determinacio de la proporcié d'hipertensio clinica aillada en
hipertensos de nou diagnostic i I'estudi de la incidéncia de les lesions d’organ
diana en comparacié amb els hipertensos confirmats, en I'ambit de I'Atencid
Primaria, i b) el valor predictiu que pot tenir una determinacio de pressié arterial
doble en una sola ocasio. | també aborden un tema més clinic, com és el de la
valoracio de la utilitat que pot tenir la informacié que aporta la retinografia en

I'estratificacio cardiovascular inicial en hipertensos recentment diagnosticats.
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1.2. Diagnostic de la HTA

El diagnostic de la HTA es realitza quan s’obtenen valors mitjans de PA
sistolica >139 mmHg i/o una PA diastolica >89 mmHg en almenys dues
mesures per visita (preses en un interval de 2 minuts) sobre com a minim tres

visites consecutives (26).

Subtipus d’hipertensié
En els malalts hipertensos hi ha tres entitats ben diferenciades, que convé
distingir:

HTA sostinguda, confirmada: quan s’obtenen PA elevades tant a la consulta

com fora d’ella (>140/90 mm Hg.).

al) HTA sistolica aillada: quan només son altes les PA sistoliques, obtenint-se
diastoliqgues normals.

a2) HTA diastolica aillada: a la inversa, quan les PA sistoliques son normals i

les PA diastoliques son elevades.

HTA bata blanca o clinica aillada: una PA mitjana persistentment elevada

>140/90 i una mitjana de les lectures ambulatories de < 135/85 mm Hg.

c) HTA bata blanca inversa o emmascarada: PA normals a la consulta i PA

elevades en un altre context (a la feina, a casa, a la farmacia, etc.) (27).
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La determinacid de la PA fora de la consulta es realitza mitjancant dues
tecniques: 'automesura de la pressio arterial (AMPA) i el monitoratge de la PA
(MAPA). La primera consisteix en el fet que el mateix malalt, o alguna altra
persona no sanitaria, pren la PA amb aparells electronics durant cinc dies
laborables (28), de manera que s’obté pressions només diliirnes. En la MAPA a
través d’'un aparell de mesura, es determinen mesures repetides durant 24-26
hores seguides; per tant, té I'avantatge que ens permet obtenir PA durant la nit.
Aquestes dues tecniques esdevenen indispensables pel maneig de la HTA
(26,29). L'AMPA té la indicaci6 en identificacio de la HTA de bata blanca, pero
cal confirmar el diagnostic amb una MAPA de 24 hores. Tot i les limitacions de
'AMPA, aquesta tecnica és un dels metodes més prometedors i acceptats pels
pacients, mentre que la MAPA els crea desconfort, els altera la vida i els

provoca sovint insomni (30).

Avaluacié d’'un pacient hipertens de nou diagnostic

L’avaluacio inicial d’'un nou hipertens inclou la realitzacié d’'una historia clinica
detallada, la practica d’'una exploracio fisica i la realitzaci6 d’'una série de
proves complementaries. Aquesta sistematica permet determinar: els FRCV, la

preséncia de LOD i la presencia o abséncia de malaltia clinica associada.

En la practica clinica habitual, les proves essencials que fem en tot nou
hipertens sén: un hematocrit, una bioquimica (glucosa, gamma-
glutamiltransferasa, sodi, potassi, creatinina, acid uric i perfil lipidic O colesterol

total, HDL i triglicerids0 ) (31,32), un index albumina/creatinina, una tira d’orina
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i un electrocardiograma. Amb aquestes determinacions, es pot fer el calcul del
clearance de creatinina (que reflexa la taxa de filtrat glomerular), mitjancant la
férmula de Cockroft i Gault. El fet de coneixer aquest valor €s important, ja que
un clearance de creatinina baix s’associa a un increment de risc cardiovascular

significatiu en la poblacio hipertensa (33).

La realitzacié d'altres proves per exemple, la realitzacié d’una ecocardiografia,
la practica d'una AMPA o una MAPA, etc, dependra d'una banda, de
I'accessibilitat i, de I'altra, de les caracteristiques del malalt. En darrer terme, hi
ha algunes exploracions complementaries que probablement seran incloses en
un futur immediat en I’Atencié Primaria com sén: a) la retinografia, que permet
I'obtencio d’'una imatge del fons d’ull i la valoracio de I'afectacié de la retina per
la HTA (34), b) I'ecografia de carotides, que determinen el gruix de la carotida

(35), i ¢) la determinacio del la proteina C-reactiva especifica.
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1.3. Determinacié del risc cardiovascular de I'hipe  rtens

Les taules de risc ens assenyalen la situacio relativa de risc d’un individu en
comparacié amb els de la seva edat i sexe. Les tres taules de risc més
utilitzades en el nostre pais son la Framingham (Anderson) (36) i la calibrada
en el nostre medi REGICOR (Registre Gironi del Cor) (37), la qual és una eina
recomanable en la prevencidé primaria a I'Estat espanyol. |, per ultim, les
desenvolupades pel projecte europeu SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) (38), que estimen el risc de mort cardiovascular i que, en
I'actualitat, son les taules recomanades per les societats europees (39). Hi ha
altres guies que son una simple traduccio comentada per alguns experts de
societats com ara la del Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencion

Cardiovascular (CEIPC) (40).

Alguns estudis apunten la clara variabilitat en el resultat final pel que fa a la
valoracio del pacient segons la taula utilitzada (41), encara que altres autors
troben que la seva aplicacio identifica un percentatge similar de pacients
candidats a rebre tractament hipolipemiant o antihipertensiu (42). Alguns autors
opinen fins i tot, que s6n molt inexactes i que seria un error considerar els
valors de risc absolut que ens aporten com a eix en les decisions terapeutiques

(43).
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Les dues grans guies internacionals d’hipertensio, la Guia de la Societat
Europea d’Hipertensio/Societat Europea de Cardiologia (SEH-SEC,2007) i la
Guia de la OMS i la Societat Internacional d’Hipertensio (OMS-SIH,2003),
utilitzen taules que permeten estratificar el risc cardiovascular del pacient

hipertens (26, 44).

La Guia Europea valora el risc cardiovascular global, de manera que, en base
als factors de risc existents, a les LOD i a la patologia associada (taula 1),
s’estableixen una serie de categories que van des del més baix al més alt, de
forma similar a la realitzada per la guia de la OMS/SIH 2003 (taula 2 ). Els
termes de risc baix, moderat, alt i molt alt son una aproximacio al risc absolut
de patir malalties cardiovasculars greus (esdeveniments coronaris, mortals o
no, incloent-hi I'angina) en 10 anys, segons els criteris de Framingham (45), o

de les malalties cardiovasculars mortals, segons la taula de risc SCORE (38).
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Taula 1. Factors que influeixen en el pronostic de la HTA

Factors de risc

» Xifres de PA sistdlica i diastolica

e Edat (H>55 anys; D>65 anys)

e Tabaquisme

« Dislipemia (colesterol>190 mg/dl o LDL>115 mg/dl o HDL (H<40 mg/dl; D<46 mg/dl) o
TG>150 mg/dl

* Glucémia en deju alterada (102-125 mg/dl)

* Obesitat abdominal, inactivitat fisica

« Antecedents de malaltia cardiovascular prematura a familiars de primer grau <50 anys.

Lesio organica diana

 HVE (per ECG o ecocardiograma)

+ index de PA de turmell/brag < 0,9

* Augment lleuger de la creatinina plasmatica (H: 1,3-1,5 mg/dl; D:1,2-1,4 mg/dI)

» Filtrat glomerular estimat baix (<60 ml/min)

e Microalbuminaria (30-300 mg/24 h) o Quocient albimina-creatinina alterat (H 222; D=31
mg/g creatinina)

Diabetis mellitus
e Glucemia en deju alterada 2126 mg/dl en determinacions repetides
* Glucémia després de sobrecarrega >189 mg/dl.

Malaltia cardiovascular o nefropatia establerta

» Malaltia vascular cerebral: ictus isquémic, hemorragia cerebral, accident isquéemic
transitori

e Cardiopatia: infart de miocardi, angina, revascularitzacié coronaria, insuficiencia
cardiaca

* Nefropatia: nefropatia diabética, insuficiencia renal (H>1,5 mg/dl; D>1,4 mg/dl),
proteinuria (>300 mg/24 h)

e Arteriopatia periferica

« Retinopatia avancada: hemorragies, exudats i edema de papil-la.

H: home; D: dona; TG: triglicerids; LDL: lipoproteies de baixa densitat; HDL: lipoproteines d’alta densitat;
HVE: hipertrdfia del ventricle esquerre; ECG: electrocardiograma; PA: pressio arterial.

Adaptada de la guia europea (2007) i de la de 'OMS (2003).
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Figura 2. Estratificacio del risc cardiovascular en HTA segon s la guia SEH-
SEC

Pressié arterial (mm Hg)
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Entre les proves complementaries per estratificar hi ha I'observacié del fons de
I'ull. Malgrat que tant la guia Europea (2007) com la guia de 'OMS/SIH (2003)
aconsellen avaluar les lesions avancades del fons d'ull (exudats, hemorragies i
papil-ledema) i les consideren com a lesions cliniques associades de cara a
estratificar el risc cardiovascular del hipertens (26,44), la realitat és que és una
prova poc utilitzada actualment en clinica. La prevalenca d’aquestes lesions

avancades és forca alta, fins al punt que una revisié sistematica recent troba
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una prevalenca d’aquestes lesions entre un 7-9.9% dels casos (46). A més a
mes, la preséncia d’aquestes lesions és una indicacio de la necessitat d’iniciar
un tractament (47). Daltra banda, la realitzacio d'un fons dull amb
oftalmoscopia directa a la practica clinica habitual és excepcional (48). La
retinografia, per tant, pot ser una alternativa, ja que permet, mitjancant la
captacio fotografica del fons d’ull, obtenir informacio sobre les anormalitats dels
vasos de la retina (49) i determinar, aixi, si existeix o no afectacio retiniana per

la HTA.
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1.4. Tractament de la HTA

El tractament de la HTA es basa en dos pilars: els canvis en els estils de vida i
el tractament farmacologic. Les modificacions en els estils de vida sén una part
important en la prevencio i el maneig de la HTA (50), pero realment provoquen

poc impacte sobre les xifres de PA (taula 2).

PAS: pressio arterial sistolica, IC: interval de confianca; RR: risc relatiu.

Taula 2. Resum de les recomanacions dels canvis en els estil s de vida per
als pacients hipertensos

Intervencié Impacte Detalls de I'estudi Forca de Ila
recomanacio
Reducci6 del sodi | | PAS: 4.97 mm Hg Revisié Cochrane 2004 A
ingerit en la dieta (IC 95%, -5.76 a -4.18) (17 estudis: 734
participants)
Dieta DASH* | PAS: 4.3 mm Hg Estudi control multicéntric | A
(P<0.001) randomitzat
(810 adults)
Exercici aerobic | PAS: 4.0 mm Hg Metanalisis de 54 estudis |A
regular (IC 95%, -5.32 a -2.75) cotrol randomitzats
(2419 participants)
Reduccio del | PAS: 3.31 mm Hg Metanalisis de 15 estudis | A
consum d’alcohol (IC 95%, -4.10 a -2.52) control randomitzats

(2234 participants)

Deixar de fumar 36% reduccio del risc relatiu | Revisio Cochrane 2004 A
en mortalitat (20 estudis de cohorts
(RR=0.64; 1C95%, 0.58 a prospectius)
0.71)

Perdre pes 3%-9% de pérdua de pes Revisio Cochrane 2000 C
pot ser associada amb una | de 18 estudis (1997; 361
| PAS de 3 mm Hg; no participants en 6 estudis

estadisticament significatiu | principals)
(IC 95%,-6.8 2 0.7)

Modificada de McDonald KC et al (51).

*La dieta DASH (dietary approaches to stop hypertension diet) és una dieta rica en
peix, pollastre, carn magra, llet desnatada, fruites, vegetals, grana, llegums i llavors
(52).
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Aixi doncs, cal posar emfasi en la dieta mediterrania, ateses les evidencies
respecte al seu efecte beneficios sobre els FRCV (53). A més a més, aquesta
dieta s’ha associat a una longevitat més gran i una qualitat de vida millor en
estudis epidemiologics observacionals (54). Els resultats de I'estudi PREDIMED
(Prevencio amb Dieta Mediterrania) indiquen que els individus amb alt risc
cardiovascular que segueixen una dieta mediterrania tradicional mostren
reduccions significatives en els nivells de lipids cel-lulars i en I'oxidacié de les
LDL. Per tant, aquestes dades proporcionen meés evidéncies per recomanar la
dieta mediterrania com un instrument util contra els FRCV que provoquen la

malaltia coronaria (53).

Les recomanacions dietetiques tenen una importancia cabdal ja en la infantesa,
de manera que una reduccié modesta de la ingesta de sal disminueix la PA. Si
aguesta disminucié de la sal és continuada, pot mitigar la pujada de la PA
associada amb I'edat (55). També, en els estadis inicials de HTA, els canvis en
la dieta i els estils de vida sén un dels primers abordatges abans del tractament
farmacologic i, de vegades, evita/retarda que el pacient hagi d’iniciar una
medicacio antihipertensiva. |, finalment, en hipertensos amb HTA en els estadis
superiors, el seguiment de les recomanacions higienicodietétiques fa que el
nombre total de farmacs hipotensors per tal d’aconseguir el control de la HTA
sigui menor (51). D’altra banda, en malalts pre-hipertensos, no tan sols redueix
la incidéncia de HTA, sin6 que també baixa les LOD (56,57). En conseqguéncia,
no seria agosarat recomanar a la resta de la poblacié en general aquests habits

saludables, ja que retardarien i/o evitarien I'aparicié de la HTA.
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Pel que fa al tractament farmacologic, els principals beneficis de la terapia
antihipertensiva rauen en la reduccié de la PA per se. De fet, encara continua
viva la controversia sobre si hi ha classes farmacologiques especifiques que
ofereixin beneficis en la prevencié de la malaltia cardiovascular, més enlla dels
esperats per disminuir la PA (58). L’arsenal terapeutic de la HTA esta format
per més de 75 agents antihipertensius de 9 classes diferents (25). Les cinc
principals classes d’agents hipotensors (dilrétics tiazidics, antagonistes del
calci, inhibidors de I'enzim convertidor de l'angiotensina [IECA], antagonistes
dels receptors de l'angiotensina Il [ARA-II], i els betablocadors sols o0 en
combinacid) sén adequats per la iniciacio i el manteniment del tractament. En
canvi, els betablocadors, especialment amb combinacié amb ditretics tiazidic,
cal que no s’usin en pacients amb Sindrome metabolica o amb risc elevat de

diabetis incident (26).

Si bé tots els farmacs hipotensors (per definicid) disminueixen la PA,
s’observen diferencies entre les drogues pel que fa a la reduccié de la malaltia
dels organs diana i també pel que fa a la capacitat de prevenir esdeveniments
cardiovasculars majors (59). Aixi, per exemple, els ARA Il sén "protectors
cerebrals”, per la qual cosa estarien indicats en pacients amb malaltia
cerebrovascular establerta i disminuirien el risc de deméncia associada a 'HTA
(60). També les respostes individuals als diversos farmacs poden diferir. Hi ha,
pero, algunes caracteristiqgues que prediuen la resposta inicial als hipotensors.
Aixi, pacients de > 55 anys o de raca negra generalment responen millor als

didrétics o antagonistes del calci, mentre que la gent jove ho fa als IECA o els
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ARA 11 (61). En aquells pacients que tenen pressions de >20 mm Hg del seu
objectiu, les guies recomanen iniciar una combinacié de dues drogues.
Finalment, en prevencio primaria, caldria aconseguir que aquells hipertensos
amb un risc alt o molt alt obtinguessin una PA optima (amb dos o més
farmacs). | també, sempre després d'un control acceptable de les xifres
tensionals, caldria prescriure’ls dosis baixes d'aspirina (75-100 mg/dia) i
considerar si cal administrar estatines, encara que els seus nivells de colesterol
i LDL no fossin elevats (26,60-62). D'altra banda, bona part dels pacients
hipertensos necessitaran dues o més drogues per controlar la PA i, de manera

concomitant, un tractament amb estatines per reduir aquest risc (63).

Les diferents guies internacionals coincideixen en la necessitat d'utilitzar
diferents grups farmacologics en funcié de les patologies concomitants que
presenti el pacient (26,44,64). De manera que es defineixen unes patologies
que afavoreixen I'is d'alguns farmacs hipotensors per sobre daltres
(insuficiencia cardiaca: IECA,; cardiopatia isquémica: betablocadors; malaltia

arterial periférica; antagonistes del calci; fallida renal: IECA, etc.).

En la HTA no complicada, els dilrétics i els betablocadors no s6n farmacs de
primera linia. Tots dos s’han relacionat amb l'aparici6 de nous casos de
diabetis en hipertensos (65). Cal evitar els betablocadors sobretot en subjectes
d’edat avancgada, tot i que podrien indicar-se en pacients joves (66) o d’edat
mitjana i, sobretot, en condicions especifiqgues: embaras, pacients ansiosos,

hiperadrenergics, amb migranya, glaucoma o determinades aritmies (26).
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Els grups farmacologics més prescrits a I'Estat espanyol (2001) foren els IECA
(54%), els ditiretics (39%), els blocadors del canals del calci (32%) i els ARA I
(26%) (23). Malgrat I'arsenal terapeéutic, el control de la PA és insuficient en la

poblacié general.

Tanmateix, un conjunt de noves perspectives terapeutiques, semblen
proporcionar un horitz6 més esperancador en el maneig de I'hipertens. Entre
els farmacs meés innovadors cal esmentar els blocadors dels receptors de
I'aldosterona, betablocadors vasodilatadors, inhibidors de la renina i els duals
com la endopeptidasa (25). Encara en el terreny de la ciéncia ficcid, pero que
pot ser una realitat en un futur llunya, se situarien els tractaments adaptats a
les caracteristiques geneétiques; la terapia génica, la qual podria ser una
estrategia viable a llarg termini per al control de la HTA (3), i, fins i tot, la sintesi
d’'una vacuna contra la hipertensié que possibilitaria la resolucié de la malaltia

(67-69).

Sigui com vulgui, no es pot perdre la perspectiva que la terapia farmacologica
hipotensora no és innocua. Els pacients estan exposats a farmacs
antihipertensius de per vida i aquest fet no esta exempt de riscs. En diferents
estudis, per exemple s'han trobat associacions en els derivats de la rauwolfia

amb el cancer de pulmd i els ditréetics amb carcinoma de cél-lules renals (25).

L'abordatge integral del malalt hipertens €és, sens dubte, un dels objectius més

importants en el maneig del malalt amb HTA. L'avaluacié completa del pacient
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(anamnesi, exploracio fisica i cerca de LOD) permet escollir el perfil de farmac
que s'adapti millor al pacient (70) i, sobretot, permet determinar el risc
cardiovascular i, si cal, afegir una estatina per tractar la dislipemia o una
aspirina perque té un risc cardiovascular elevat. Aquest abordatge cal que

impregni en la tasca diaria dels professionals.

34




AVALUACIO DE L’EXTENSIO, LA CONFIRMACIO, EL DIAGNOSTIC | EL CONTROL POBLACIONAL DE LA HTA

1.5. Control de la HTA a Espanya

L’infradiagnostic i la manca de control de la HTA son els dos principals

obstacles per aconseguir una reduccié efectiva del risc cardiovascular en la

comunitat (71-75).

Si bé hi ha dubtes sobre quin és el nivell de control real de la PA en la

comunitat, atenent als principals estudis publicats en els darrers 6 anys,

aguesta taxa se situaria entorn del 35% (figura 3) (20, 76-82). Malgrat tot, hi ha

dades que indiquen que, en la poblacié hipertensa, aguesta taxa de control es

reduiria a la meitat (76).

Figura 3. Control del la hipertensi6 arterial a Espanya
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Les xifres de control es poden modificar en diferents subgrups poblacionals.
Per exemple, en pacients visitats a unitats d’hipertensié hospitalaries, les taxes
de control se situen en un 42% (83), mentre que els de residencies de gent
gran de llarga estada arriben fins a un 60% (84), i, en pacients inclosos en un

estudi epidemiologic del REGICOR també son francament altes, d’un 50% (85).

El control també podria presentar una discriminacio de genere. Dades de
I'estudi National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) Il (1988-
1994) i IV (1999-2002) indiquen que hi ha hagut, en el génere femeni, un major
infradiagnostic (amb un increment significatiu del 2.9% en aquests dos periodes
estudiats) i amb un increment en I'is de la medicacié hipotensora (en un 3.7%),
sense assolir, aixi i tot, un control satisfactori de la PA. La HTA mal controlada
en les dones augmenta un 4% en aquests anys. Aquests resultats indiquen que
s’ha mantingut una discriminacié de génere, sobretot pel que fa al percentatge
de dones no diagnosticades (donat que en el NHANES IV continuava essent
més alt). A més a més, entre les dones que rebien medicacio, la probabilitat de

tenir controlada la HTA era més baixa respecte als homes (86).

Tot i la disponibilitat de farmacs hipotensors segurs i efectius, la HTA i també
els factors de risc concomitants —encara que amb menys mesura— continuen
mal controlats en la majoria de pacients (86). Les taxes de control encara
baixen més en aquells grups de pacients amb més alt risc cardiovascular

(81,87,88).
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Un dels esculls més evidents en relaci6 amb el control de I'HTA és la manca
d’adheréncia al tractament ('OMS estima que el 50-70 % dels pacients no

prenen la medicaci6 prescrita) (60).

El que si que s’ha pogut observar és que el millor control de la PA que s’ha
produit a I"Estat espanyol en la darrera década ha reduit la incidencia de lictus
de manera destacada (89). Una de les explicacions possibles d’aquesta millora
del control de la PA pot estar relacionada amb el millor coneixement i
adherencia a les guies d’'HTA i l'interées més gran de la poblacié i dels

professionals de la salut per aquest problema de salut publica (90,91).
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1.6. Prevenci6 de la HTA i de les malalties cardiov  asculars

Prevencio de la HTA

Un exercici de simulacié realitzat en poblacié catalana ens permet valorar
I'abast de la HTA i la importancia dels nivells de prevencio (figura 4) (92,93,94).
En aquest sentit, podem observar que cal aplicar un gran esfor¢, basicament,
en el nivell inferior de la piramide, o sigui en les persones sanes, per tal que no

passin a ser hipertenses.

Figura 4. La piramide de la prevencio en HTA a Catalunya
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En funcié dels diferents nivells de prevencio segons la classificacio classica, es
poden adoptar les seglients mesures preventives:

Prevencié primaria

Les activitats adrecades a evitar I'aparicio del factor de risc (en aquest cas de la
HTA).

a) Disminuir I'aportacio calorica de la dieta, bo i augmentant la riqguesa de la
fibra.

b) Afavorir i fomentar I'exercici fisic de caracter aerobic moderat, adaptat a les
possibilitats de cada individu.

b) Evitar les dietes amb alt contingut de sodi i fomentar el consum de potassi,
magnesi i calci.

d) Evitar la ingesta excessiva de greixos en concret dels saturats.

L’ambit de desenvolupament d’aquestes mesures és I'Atencié Primaria, per bé
que, pel seu caracter comunitari, el gruix de l'estratégia correspon a les
autoritats sanitaries per mitja de diferents actuacions. Aquestes actuacions van
des de la promulgacié de lleis més restrictives per a la industria alimentaria (pel
gue fa a la quantitat de sal o de greix dels productes) fins a les campanyes que
potenciin I'exercici fisic (programes d’habituacid) o que promoguin la disminucio
del consum d’alcohol (augment d’'impostos, limitaci6 de l'accés, etc.), tot
passant per tot un ventall de mesures preventives com ara l'augment dels
impostos per als productes menys cardiosaludables o la seva retirada del
mercat, I'increment de la quantitat de potassi de les aigles de consum, la

implementacié de conductes higienicodietétiques més saludables des de la
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infancia (amb la implicacié dels centres educatius, dels pares, etc.), la
intervencid en els mitjans de comunicacio (amb la prohibicié dels anuncis de
productes no saludables, el foment dels espots que potenciin I'exercici fisic,
etc.) o les accions que afavoreixin la disminucio dels estressors (amb una

politica de conciliacio de la vida familiar i la professional, per exemple).

Prevenci6é secundaria

La reduccid de limpacte de la HTA, una vegada ja s’ha desenvolupat, es pot
dur a terme mitjancant la deteccid precoc i el seu tractament. Entre les mesures
de prevencié secundaria figuren:

a) Tecniques de cribatge: cal avaluar la PA a tots els individus que acudeixen a
les consultes de manera sistematica (sobretot als poc freqiientadors o a la
poblacio jove);

b) Cribatge a poblaci6 de risc;

¢) Incidir en els tractaments no farmacologics.

Prevencid terciaria

Les mesures adrecades a reduir els efectes produits per I'aparicié de les
complicacions secundaries a la HTA pretenen minimitzar-ne els efectes i evitar-
ne l'aparicié6 de noves. En aquest moment, les mesures farmacologiques i el
control de la HTA tenen un paper primordial, com també el tenen I'avaluacio del
malalt hipertens en la seva globalitat i dels altres FRCV, per si cal actuar sobre

aquests d’'una manera agressiva.

40




AVALUACIO DE L’EXTENSIO, LA CONFIRMACIO, EL DIAGNOSTIC | EL CONTROL POBLACIONAL DE LA HTA

Un grup de treball representat per 9 organitzacions internacionals (American
Society of Hypertension, Asian-Pacific Society of Hypertension, European
Society of Hypertension, Inter-American Society of Hypertension, International
Council of Nurses, International Society of Nephrology, WONCA, World Heart
Federation i World Hypertension League) va revisar les barreres per a un millor
control de la PA i va concloure que calia la participacio de mdultiples agents:
pacients, professionals sanitaris, industria, mitjans de comunicacio, educadors
sanitaris, planificadors de salut i governs. Les respostes exigides als diferents

agents es resumeixen en la taula 3 (95).

Taula 3. Respostes exigides als diferents agents implicats p er millorar el
control de la hipertensio arterial

Agents implicats Accid

Individu Prendre un paper actiu i responsable en la gesti6 de la salut
personal.

Ser apropiadament educat.

Desenvolupar habilitats per monitorar i controlar la PA.
Prendre un paper actiu en el tractament.

Resoldre les barreres en el control de la PA.

Professionals de salut Identificar, prevenir i tractar correctament la HTA.
Promoure sensibilitzacions publiques/comunitaries.
Defensar un accés millor a I'assisténcia sanitaria.

Organitzacions de salut Pressionar politicament per iniciar i coordinar programes de salut.
Promoure I'educaci6 publica i per als professionals.
Assumir un paper de lideratge per 'OMS.

Sistemes de Salut Adequar recursos i estructurar-los per repartir el tractament i la
prevencio.

Comunitats i empresaris Pendre un paper actiu en el cribatge i I'educacio
Promoure i donar suport a les visites de salut i a la cura en el
seguiment.

Inddstria Reduir I'Gis d’'ingredients nocius en el menjar i la beguda

Farmaceutica: desenvolupar farmacs ben tolerats, potents,
assequibles i d'una sola presa al dia.

Governs Educacié publica.

Assignar recursos apropiadament.

Legislar per protegir poblacions.

Seguir politiques per treure barreres al tractament eficac.
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Altrament, les recomanacions especifiques per als professionals sanitaris que

van consensuar aquests grups d’experts queden reflectides en la taula 4.

Taula 4. Recomanacions per als professionals de salut per a la lluita
contra la HTA

Detectar i prevenir la HTA

Promoure la consciencia de malaltia i prevencié de la HTA.
Mesurar la pressié arterial.

Mesurar la pressio arterial en altres llocs (casa, feina, comunitat).
Usar técniques acurades.

Sequir les lectures elevades.

Seguir les guies actualitzades.

Avaluar el risc cardiovascular total

Avaluar altres FRCVs (lipids, glucosa, lesions d’organ diana, tabac i obesitat).
Coneixer els estils de vida i la historia familiar.

Fer intervencions sobre el risc cardiovascular global.

Segquir les guies actualitzades.

Crear una relacio activa amb el pacient

Motivar el pacient i el professional de la salut.

Acordar 'objectiu que cal aconseguir en la pressio arterial.

Acordar les estratégies per aconseguir aquest objectiu.

Establir un sistema de suport al pacient (parella, familia, professionals sanitaris, grups
locals).

Tractar la HTA com a objectiu

Aspirar a portar als pacients a l'objectiu de pressio arterial rapidament i, quan
s'aconsegueixi, mantindre’l.

Ambicionar un tractament d’entrada rigords i ben tolerat, segons les Guies.
Recomanar modificacions dels estils de vida.

Seleccionar farmacs anithipertensius apropiats.

Monitoritzar regularment i mantenir els bons resultats.

Donar suport a I'adheréncia/participacio del pacient.

Crear un ambient d'ajuda

Derivar el pacient a organitzacions de la Comunitat

Cercar el suport de liders/institucions de comunitats locals.

Proporcionar material educatiu apropiat.

Donar suport a I'activisme del pacient.

Defensar politiques de salut que redueixin barreres al tractament i donin suport a la
millora dels estils de vida.

Sovint, els pacients hipertensos no tan sols tenen aquests factors de risc siné

gue en tenen altres d’associats (figura 5).
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Figura 5. Mortalitat global i carrega de malaltia atribuible a malalties
cardiovasculars i els seus principals factors de ri sc cardiovasculars en
230 anys (96)

Mortalitat Carrega de malaltia

O Totes les malalties cardiovasculars
@ Hipertensio arterial
O Hipercolesterolemia

O Sobrepés i obesitat

L'abordatge d’aquests malalts cal fer-se, per tant, de manera global.
Especialment cal fer émfasi en I'obesitat i en la dislipémia. Respecte a I'excés
de pes, aquest suposa, per al malalt hipertens, un increment addicional del risc
cardiovascular, proper al 20%, acompanyat d’una associacid més gran amb la

diabetis i amb la insuficiéncia cardiaca congestiva (97).
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Pel que fa a la dislipémia, la prevalenca de tots dos factors de risc augmenta
'aparici6 de malalties cardiovasculars (98). L’evidéncia emergent suggereix
que el pacient d’alt risc cardiovascular, independentment de si té nivells basals
de colesterol elevats o no, es beneficia del tractament hipolipemiant (26). El
tractament d'un factor de risc individual pot reduir els esdeveniments
cardiovasculars en un 30%, mentre que el tractament de factors de risc

multiples pot disminuir-los en més d’'un 50 % (99).

Hi ha un acord general respecte al fet que la prevalenca de la HTA
s’incrementara en els paisos industrialitzats (9). Els principals factors associats
a aquest fenomen son I'heréncia, el pes en néixer, I'edat gestacional retardada,
el consum de sal o d’alcohol (100). En aquest context, la deteccio acurada i la
prevencio primaria son fonamentals per afrontar el problema de la HTA (101).
Per fer-ho, s’escenifiguen dos abordatges: un a escala poblacional, a partir de
la modificacié dels estils de vida i el seguiment d'altres recomanacions
efectives; i l'altre, a nivell individual, mitjancant la prescripci6 de farmacs
hipotensors, especialment en individus d’alt risc. L’Atencié Primaria esdevé un
dels pilars fonamentals per la deteccid, I'avaluacio i el tractament d’aquest
factor de risc, i consequentment per a la prevencié de les malalties
cardiovasculars (102). Tot plegat es busca limitar el cost huma i medic que
suposa tractar de manera preventiva malalties com ara l'ictus, la insuficiéncia

cardiaca o la malaltia renal terminal (103-104).
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Prevenci6 de les malalties cardiovasculars

Les malalties cardiovasculars son la principal causa de mort arreu del mon. Les
previsions de 'OMS de cara al 2015 auguren dades esfereidores: uns 20
milions de persones moriran a causa de la malaltia cardiovascular, sobretot per
cardiopaties i1 accidents vasculars cerebrals (105). Aquestes malalties
contribuiran a incrementar els costos sanitaris mundials, una previsi
particularment greu per als paisos en desenvolupament (106). I, en
contrapartida, les intervencions sobre el tabaquisme, la reduccié de la sal en la
dieta i les estratégies terapéutiques per tractar individus amb risc

cardiovascular alt tenen un cost-efectivitat acceptable (107).

La progressié de l'arteriosclerosi esta influida pels FRCV: tabaquisme, dieta
insana, inactivitat fisica (els quals junts esdevenen obesitat, elevacio de la PA
[HTA], elevacié dels lipids sanguinis [dislipémia] i elevacié de la glucosa
[diabetes]). L’exposicio continuada a aquests factors de risc promou la
progressié de l'arteriosclerosi, que desenvolupa plaques arteriosclerotiques
inestables, provoca estretament dels vasos sanguinis i, en ultima instancia,
obstrueix el flux sanguini en organs vitals com el cor i el cervell. Les
manifestacions cliniques fatidiques resultants sén: I'angina, I'infart de miocardi,

I'atac isquemic transitori i els ictus (108).

Des de I'OMS es defensa la utilitzaci6 de taules de predicci6 de risc

cardiovascular. Fins i tot, s’han elaborat taules pensades per zones del planeta
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sense abast a la tecnologia, que prescindint de les proves de laboratori
permetin obtenir una bona prediccié del risc cardiovascular (109). Amb o sense
les dades aportades pel laboratori, les taules de risc cardiovascular segueixen
creant polémica en el mon cientific. La seva utilitat és guestionada per molts
clinics. Aquestes taules soén criticades en el sentit que son insuficients per
detectar els malalts amb risc elevat. Hi ha un 10% d'infarts de miocardi que no
poden explicar-se pels FRCV classics. En aquest sentit, un 60% dels malalts de
menys de 55 anys amb un IAM estan "incorrectament” classificats com a risc
baix o0 moderat. Les taules de risc cardiovasculars, aixi doncs, no seran mai
eines perfectes en la identificacié de pacients d’alt risc i sempre s’haura de
parlar de probabilitats, ja que hi ha pacients amb multiples factors de risc que
mai no patiran un esdeveniment vascular i, al contrari, altres, sense FRCV, que
si que presentaran una malaltia. D’altra banda, s’han involucrat nombrosos
factors de risc en la malaltia cardiovascular que no s’han tingut en consideracio
en el calcul del risc. Alguns factors com ara l'obesitat, el sedentarisme, la
historia familiar de malaltia coronaria primerenca, la hipertrigliceridemia, les
lipoproteines de baixa densitat, la lipoproteina (a), el fibrinogen, Ila
homocisteina, els factors inflamatoris, els factors psicosocials i possiblement

altres (110,111).

El que si que cal reconéixer és que el calcul del risc absolut té importancia
clinica pels motius segients: a) és una eina util per identificar els pacients de
risc alt (que mereixen atencio i intervencions intenses i precoces); b) serveix

per motivar als pacients en el compliment de les mesures higienicodietetiques i
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farmacologiques; c) permet modular la intensitat dels esfor¢os en el control dels
FRCV segons l'evolucié del risc en el temps, i d) possibilita valorar d’'una
manera meés eficient la introducci6 d'un tractament antihipertensiu i
hipolipemiant en pacients que no han patit un esdeveniment cardiovascular, és

a dir, en prevencio primaria (110,112)

Probablement, en un futur no llunya, caldra aplicar eines no invasives, com ara
la mesura de la determinacio de la gruixaria de l'intima mitjana de la carotida
(que permet estudiar la paret arterial) (113); la retinografia (34) (I'afectacio
retiniana); I'index turmell-brac (arteriopatia periferica) (114) o la proteina C
reactiva d’alta sensibilitat (115) que permetin estratificar millor el risc

cardiovascular dels pacients.

En la practica clinica diaria I'apliacié de les taules de risc cardiovascular
continua essent escassa (112). I, malgrat els avantatges i els inconvenients

d’aquestes taules, és millor utilitzar-ne una que no pas cap.

D’altra banda, cal fer esment especificament de la malaltia cardiovascular en la
dona. En aquest sentit, hi ha una série de trets remarcables. En primer lloc, els
grans assaigs clinics sobre cardiopatia isquémica observen una taxa pobra
d’inclusi6 de dones (no va més enlla del 20-30%). En segon lloc, les
manifestacions cliniques atipiques sén més freqients en el génere femeni
(amb abséncia de dolor toracic en gairebé la meitat de les pacients), amb les

dificultats que a nivell clinic aixd comporta. |, per ultim, el nombre de
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complicacions és més elevat i el pronostic pitjor (amb un index de mortalitat
meés gran) (116,117). Per aquesta rad, en els darrers anys, s’estan elaborant

guies de prevenci6 cardiovascular diferenciades per sexes (118).

La prevencio de les malalties cardiovasculars passa per un objectiu comu:
desenvolupar i aplicar estratégies cliniques i de salut publica efectives, que
permetin canvis sostinguts en els estils de vida, ja no tan sols de manera
individual sin6 també col-lectiva (119), i tractar energicament els pacients d’alt
risc (amb la cerca d’estratégies que permetin augmentar el compliment
farmacologic). S’han proposat idees imaginatives com els farmacs combinats a
dosis fixes (altrament anomenada polipindola), formats per principis actius com
ara la atrovastatina/amlodipina o la aspirina/pravastatina, que redueixen de
manera concomitant multiples factors de risc sense incrementar en nombre de
comprimits o el risc d’efectes adversos. Aquestes formulacions tenen potencial
per millorar el maneig dels FRCV i per reduir la incidéncia de les malalties

cardiovasculars (120).
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OBJECTIUS
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2. OBJECTIUS GENERALS | ESPECIFICS

1) Determinar la proporcid d’hipertensio clinica aillada en hipertensos de nou
diagnostic i comparar la incidéncia de LOD entre els pacients amb hipertensié

clinica aillada i els hipertensos amb HTA sostinguda.

la) Calcular la prevalenca de les LOD en malalts hipertensos de nou

diagnostic.

2b) Valorar la proporcio de LOD en funcié de diversos punts de tall de les

xifres de PA.

2) Avaluar la confirmacié de HTA i la proporcié de control en una cohort
poblacional amb un seguiment de 6 anys, els participants de la qual es van
seguir després d’obtenir uns valors de PA elevada en una mesura doble en una

sola ocasio.

2a) Determinar quins factors diferenciadors hi ha entre els hipertensos

amb bon control i els mal controlats.

2b) Establir si hi ha diferéncies farmacologiques entre els hipertensos amb

bon control i els que no.
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3) Valorar la utilitat de I'examen del fons d’'ull amb retinografia, mitjancant la
determinacié de I'impacte en l'estratificacié de risc cardiovascular en I'avaluacio
inicial de pacients hipertensos de nou diagnostic, els quals no tenen

antecedents de malaltia cardiovascular ni diabetis.

3a) Determinar la prevalenca de les lesions avancades en el fons d’ull en

malalts hipertensos de nou diagnostic.

3b) Quantificar el nombre de LOD en malalts hipertensos de novo.
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HIPOTESIS DE TREBALL
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3. HIPOTESIS DE TREBALL

1) La proporcio d’hipertensos amb hipertensié clinica aillada és alta en les
consultes d’Atencié Primaria. Les LOD son menys frequents en hipertensos

amb hipertensio clinica aillada comparat amb als malalts amb HTA sostinguda.

la) La prevalenca de LOD en els malalts hipertensos de nou diagnostic

és similar a la dels estudis previs.

2b) La proporcié de LOD baixa en funcio de xifres de PA més baixes.
2) La determinaci6 aillada de PA altes és un indicatiu de probable HTA en el
futur. El control de la HTA en aquells pacients que formen part d'estudis

epidemiologics millora pel sol fet de participar-hi.

2a) Hi ha factors diferenciadors entre els hipertensos amb bon control i els

mal controlats.

2b) Hi ha diferéncies farmacologiques entre els hipertensos amb bon control

I els que no.

53




AVALUACIO DE L’EXTENSIO, LA CONFIRMACIO, EL DIAGNOSTIC | EL CONTROL POBLACIONAL DE LA HTA

3) La informacio del fons d'ull aportada per la retinografia en l'avaluacio del
malalt hipertens permet estratificar el risc cardiovascular amb més precisié que

si s’obviés la informacié aportada per aquesta tecnica.

3a) La prevalenca de les lesions avancades en el fons d’ull en malalts

hipertensos de nou diagnostic és baixa.

3b) El nombre de LOD en malalts hipertensos de novo és baixa.
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RESULTATS
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4. RESULTATS
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Abstract

The aim of this sady was w determine the proportion of isolated clinical hypertension (ICH) in newly diagnesed
Iypertensive patients, and to compare the incidence of target organ damage (TOD) in ICH and sustained hypemension
paticnts. Paricipenr. Ina mubti-centre study involving 14 primary cane oentres in Girona, Spasn, 140 researchers recruited
214 newly disgnosed hypenmensive patients 13-75 years of age, withour history of cardiovascular events. Perind of seudy.
2004-6, Method. Seli-blood pressure monitoring (SBPM) and ambalatory blood pressure monitoring (ABPM). Evahuson,
Anampesss including blood pressure, physical exsmination and analysis (creatiming, albumin/creatinine index),
electrocardiogram (lelt ventricular hypertrophy) and retinography (fundus damage). Remdi In 129 (60.3%) subjects
with sustained hypertension and 85 (39, 7%) with ICH, no significant differences were found relative to gender, age, body
mass index ar blood pressure (15590 vs 15490 mmHg, respectively). Cholesterol Jevels were significant differences
between both groups (5.97 mmoll in sustained hypertension vs 5.64 mmel] in ICH, p=0.029). The proportion of 1CH
was approximately 40%. TOD incidence in sustained hypertensives was similar 1o that of ICH patients.

Key Words: Ambilanory Mood pressare monitoring, ialoted clmical frpperrension, self-blood pressure monftoring, Lanper organ
dasmage

cardiovascular risk than for normotensives (4). In
partcular, the mcidence of icous rends 1o increase
over time in the group with ICH (5).

Introduction

Izolated clinical hypertension (ICH) is defined as a

persistently elevated average office blood pressure
values (= 140/%0 mmHzg) and normal readings for
ambulatory pressure outside the centre (<135
85 mmHg) (1), The proportion of ICH is 10% in
the general population (2).

The impact of ICH is still debated in the literature,
In some snudies, cardiovascular risk for [CH patients
seems 10 be lower than for those with susmined
hypertension {3); more recent stadies suggest a higher

Few studies have evaluated the incidence of ICH
and target organ damage (TODY), one of the
cardiovascular risk markers in hyperténsive patients,
in Spain (6).

This research airns 1o devermine the proportion of
ICH = documented by seli-blood pressure monitor-
ing (SBPM) in primary carc settings and 1o compare
the incidence of TOD in ICH and sustained
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Maierials and methods

This wark is part of a validarion study on SBPM in
isolared  clinical  hypertension (WAMPAHICA
stady). The details of the study have been published
previgusly (7).

I

Strdy popudarion

VAMPAHICA is a prospective registry of patients
with sustained hypertension, those with ICH and
mormiotensives. This multi-centre study involved 14
primary care ccntres of the Girona Health Region
(Camalonia). A woeal of 140 researchers (doctors and
nurses)  participated in date collection  between
September 2004 and March 3.

Tracticinoun amd exelusion critera
Patients between the ages of 15 and 75 with clincal
hypertension (at least two blood pressure readings
taken ar 2-min intervals on 3 consecutive days, with
average =140/ mmilg) were included in the
study. All subjects were newly diagnosed and had
i received any anmhypenensive realment.
Exclusion crireria were: (i} parent imability oo
perform SBPM, in the opinton of the health
professional; (6) diabeves mellinus; (iH) secondary
hypemension; (v} prior cardiovascular disease; (v)
renal or hepatic msufficiency; (vi) alocholism or
serious peychological illness; (vii) secious endocrine
or haematological ilness or other Hlnesses of
limitations that the doctor congidered o maotive for
exchesson; and (vin) lack of patient consent.

Momiicrs
Multiple mondroring tochniques were implemented
for all participents. Murses conwducted an imitial
blood pressure measurement usimg Omron 705 CP
or Omron 705 IT monitors with a coff bladder
sdapted o the circumference of each patient’s arm,
International seandard protocols were followed and
all devices were calibrated annually, Following
5 min of rest in a sitting position, two readings were
taken ot intervals of 2 min. If the difference between
readings on the same day was =5 mmHg, an
addittonal measurement was requined. The reconded
blood pressure value was the mean of all the
measurements aken for each subject.

SBPM was then performed by all paricipanis over
3 consecutive working days. Each patient was
mstructed by o nurse and given an instructional
leafler on correct procedure. Using a8 bladder cuff
adapted to the circumference of the amm, the
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following measurements were taken cach day: two
i the moming before breakfast and owo at night
before dinner. The patient was instructed to rest for
5 min prior 1o the frst measurement and 2 min prios
1o the second, noting the mexsurements on a form
provided for this purpose. The finst day's readings
were not included in calculating the mean. All
SBEPM measurements were made with Omiron
705 CP and Omron 705 IT monitars,

Ambularory blood presure  momiroring  (ABPM)
using a Spacelab ‘0217 monior was camied out om
all patients inchuded in the study. Each participant was
msarwcted on the use of the device by an expenienced
nurse, who also adjusted the bladder cuff to the
patient’s amm circumference. Standosd methodology
was used; aulomatic measurements were taken every
20 min dusing the daytime (08.00-23.00 h) and every
30 min during the night {23,00-08.00 h).

Evalwarion of swbjects

Al patienes incleded in the study were given an
mitial evaluation involving hypertension history,
phisical examination, bleod analysis, elecrrocardio-
gram and retinal imaging. The retinal camera used
was a non-mydriatic colour digital camera [Canoa
CRA6-45MM, EOS D30 camera), Retinal images
were interpreted by an expenienced doctor who did
not know the patient's personal demails. To detent
renal lesions, the albuminfcreatinine ratio was
determined in the firse urine sample in the moming
and, where positive, the presence of leucocytes,
erythrocyres or nitrines was ruled our using a reacuve
stiip. Once the reactive stip anomaly had been
srudied and rreaved, it was ested again 2 weeks larer.
If at least two of three tests were positive, a renal
lestom was diagnosed, The presence of Bchaemita,
arthythmin and lefi venrricular hypenrophy was
determined from the elecirocardiogram,

Defemnons and smeaswrement methods of the man
gurnizhles

ICH was defined by blood pressure walues = 140/
90 mmHg in the centre and a normal SBEM (< 135
BS).

Chinical vamables included age, gender, weght,
height, body mas ndex, clinic blood pressure,
SBPM, ABPM, family and personal history, and

TOD  variables  were  serum  creadnine
(women = 107 gmoll, men > 115 jmolT), ke ven-
tricular hypertrophy  (electrocandiography  criteria
per Comell, modified by Dalic (8), andfor
Sokolow-Lyon criteria), microalbuminuria
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(women=3.5 mgm mol in women, men=2.5 mg'm
md per 2003 guidelines of the European Sociery of
HypenemsionBuropean Society of Cardiology) (2},
and retinal lesions following Dodson's clasification
(9}, Renal function alteration was alse caloulated,
using the Cockeraft and Levey formulae, and
expgressed 25 a glomerular filtzate <60 ml'man.
All patients or their legnl representatives were
agked o give informed consent. The study was
approved by the Ethics Committee of the Girona
Instinute of Healtheare (Spain).

Skitisical dnalys
A thorough descriptive analysis of all the hyperten-
sive parients included in the study was carried out
(Table I, These patiens were sirarified as hyper-
tensives with sustained byperrension and ICH
{Table IT). In the larmer case, several cut-ofl points

were also considered in the definition of ICH
(Table 11},

Measurements of contimuous varables in patient
groups with sustained hypertension and ICH (at
different cut-off poinrs) were compared using
Smudent’s r-test for mean difference in independent
samples, In sccordance with the resules obtained by
upplving Levene's test equality of voriances amd
Snedecor’s F distrbution, we sssumed either equal
or different varfances in each group.

The proportion of subjects with susmined hyperien-
gon and 1CH (alsa ar different cut-off points) was
compared using a AOR-paramersic et for proporton
differences, drrrsbued as & chi-sguare test.

Resulis

Creerall, 214 patients with definite hypertension were
included: 139 (60.3%) with sustained hypertension

Tscilared clindcal

Sumamned byperenca Eypesenuion il
L] 129 &5
Aben 555% SLI% -, ]
Agr, yean 8.6 (0.0 6 (1423 iy
Weight, kg TTHIH TIT (1540 5l
Hisight, em 162 {21) 163 (30} 078
By o index .4 (5.51) 285 (5.0%) 083
Tobacsn 15.2% 15.8% o2
Azl 17,1% 34.9% il
Physical scriviry 3% 7.1% 51
Tionad cholemenal, mmall S8 102y S0k 1000 il
HIL. mmold 184800, 68} 1.82{1.57) 0.3
1LIM., enmald L7087 S AT0.TH) X
Creatinine, bl 0817 68) TRAN IS0 Ba09
Cinie blood pressuse symolic, mmig 155 (W 15 (10) 70
Clinie blood preiuse diasedic, mmHg i (H) 0 (9 0.1
SEPM symolic, mmMg 148 (113 13 (13 <1
SEPM dismiolic, mmHg BY (9 8 (10 <
SBPM heast raie W & (11] 5801
ABRPM day symolic. mmEdg 141 (13 IR {01} 0009
ARFM day dissrolic, mm#g af (1w 5 (&) 06
ARFM Mh symolic, mmHg 156 (13 PXe N 0,005
ABPM 24b diasolic, mmHg BE () &0 %) 0,806
Lt ventricular hyperiroply 6% 25.0% 0,93
MacroaBuminuria, mg/mesel .58 (1.09) 057 (1) (L]
Abmsemal microallissias" L% 24% 074
GF Cockerofi-Gault, mUfmin na i-4 ] .48
GF Levey, mlimin 1084 LN 0.35
Eve fessdos LT A% 7% 0009
Eve fdus [ITVYY 1% 22% .20
Eye fendus oms |clon ETA% 45.2% 0.00%

Mozan and {stancand deviation) usbess stated otherwiie, In'bold, statmeically significant a2 95%. "Mormal vabees: < 1.5 mg'mmel i men and
<35wmmmmmmmmmmmm

AAFPAL, ambulasory blood pressure monitoring; GF, glomerular Sierate
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Table 11 Déusrils of ik in byperienwives with sustained srerial hypertenslon and (hese with molmed climic
Iyperension
Tsarlaged ehinical
PFennes Susasyed arteral hyperiension hypererason prvales

Tables of SCORE" 1 % +9,3% o
cardiovascular £ ] 1 D% .
sk Framisgham- 4 346.6% 100% 008

REGICOR" @ nm L1
"SCORE, 10-yesr rink of farsl cardiovascular disease populations st bow cardi lar rink by i lood pr 1ol

cholesiersl amc] smoking stztes (000 2% 3%

muwwmcmm@m:ﬂ.mmm

Reguere Gironl del Cor: REGHCOR), 10-year rik of coronary heart discase by gender, ape, simtolic blood pressure, mwead cholesterel, bagh-
density lipoproben cholostom and nokisg stemui (11); <F%R: 0%

and 85 (39.7%) with ICH. The baseline character-
istics of all subjects (sustnined hypertemsson and
ICH) are shown according 1o hyperension type in
Tahle 1.

Mo sygaficant differences between the two groups
can be observed with regards to gender, age and
body mnss index.

Systolic and dinstolic clinie blood pressure in the
group with sustained hyperiension was simalar o
that of the group with [CH. The tncidence of left
ventricular hypertrophy and microalbaminuria was
similar in both groups.

SBPM values were significanty higher in the
group with sustamed hypertensson. Eve fundus
lesions ar all stages were more frequent in patienis
with sustained hyperiension, although only stage LTI
and the presence of some lesion were of sttistical
significance (Table [}, Renal function determimed
by creatinine showed a discrete but significant
increase in patienis with sustuned hypertension.
However, the values obtained for glomerular filtrate
using the Cockerofi—Gault and Levey formulae did
not show any significant differences. The 10-year
cardiovascular risk in patients with sustained hyper-
tension and patienz with [CH was estimated using
SCORE (10} and Framingham-REGICOR mbles
(11). Although patients with ICH show less risk
potentinl than these with sustained hyperension,
the differences are not statstcally  significant
(Tahble ).

Table 1T shows the resubts of the different
variables (gender, age, body mass index, lefi
venrricular hyperrophy, microalbuminuria and eye
fundus lesions) for different cut-off points in the
definition of ICH. It can be observed that TOLY
decreased in frequency ot the lowest threshald
values; however, the change B nou statistcally
significant. In all cases, the least msk is obscrved
with values below the currently established norm
(135/83).

Mscusston

Chur results show that the proportion of ICH in the
study population is approsimately 40%. Incidence of
TOD is similar in patients with susmined hyperien-
sion and those with ICH.

‘The propomion of ICH repored by other
researchers  vanes by methodology  used.
International data from 24 studics perdfonmed with
ABPM - in which most patents had siage 1
hyperiension  (140-159'90-99 mmHg) - showed
resulis from 10% to 50% (12). Verdecchia et al
found 33% in those with stage 1 hypertension, 11%
af stage I and 3% at stage 10T (13). A recent study
found a propordon of 19.4% through SEPM (14).
Won-popalation studies in Spain using ABPM yvield
avariable proportion of [CH, berween 33% and 46%.
Torres Jiménez et al. obtained a finding of 20.1%
ICH using SEPM (15). Finally, a study published this
year and performed with SBPM found ICH in 3.6%
of the sample and 12.8% of indrvidual subjects with
hypertension in the general population (6).

The two groups in our study did not present
significant differences with regard w gender, age,
body mass index, smoking habits, aleohol consump-
vion and physical exercise. Other smdies point out
that patients with ICH are predominandly obder
women who do not smoke and have lower clinic
blood pressure (16,17). Our study found s signifi-
cant difference in cholesteral levels (5.97 mmoll in
sustuined  hypertension vs 5,64 mmoll m [CH,
p=0.029), This fndng concurs with a study that
reposted higher cholesternl and body mass index in
sustazned  hypertemsive patiens, compared with
“white-coat hypentensives™ (18], although our work
and others failed o find differences in body mass
index (19).

SHPM i a techaique that offers a higher correla-
tion with TOD {lefi ventricular hypertrophy by
echocardiogram and electrocardiography, microal-
buminuria, ntima-media thickness and alteratioons
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“Table TIL Tharge: organ damage and osher characseristics ot varsous cut-off points for iwolabed linial hyperension (ICH) and sustmined
emerial hypertension.
130%S mmHg I]-[l-l'.' menlig 12580 mmHE
Sustamexd Sumanined Suinacmed

perichsan  ICH pomalue hypertension  ICH  poabse hypemension ICH povalor
i 142 72 153 & 167 i
M 35.3% 5% 0933 562I% A% DETG  S69% 26(55.3) 0840
Age, years (8D%) S8 (90 SAMI49) 0203 SEA(I0D) SH154) 0201 SE.0 (MRD) S6.0(06T) Q4%
Hody mass ndex (S0 285 (53 IS(5A 0761 WA MIGS) 053 W55 B4 093
Lft venmicular A% A% 0708 % 17.0017.9) Q721 16%% 25.5% e
hyperzrophy
Abmormal 15% L% 0.977 2% ER L 0T ik L1% Q.751
macroalbsrminueia *
Eye funds 111 #1. 3% HA% e E% 5% 0ok BN 40.4% 0.0HE
Eye fundus IILTY 12.T% 9.7% G525 11T% 6.6% 0141 1A% A% QL2080
Eype fundus, some beiian §5.5% 406% 40T LT 47.5% 0 El% HTH anT

1rs b, seacinically sigeaficant at 95%. “5D, standard devistion, "Mormal value: < 2.5 mg'mmal in men and <35 mg/mmal in women.

in the eye fundus) than clinic BP (20-22), However,
there are no studies associating ICH diagnosis by
SBPM with TOD, since all studies use ABPM. In
our study, there = no relationship berween ICH and
microalbuminuria; neither in lefi ventncular hyper-
rophy nor in advanced retinal lesions, although in
both there is a non-statistically significant tendency
o & higher frequency in the sustained hypertension
group. These resuls are similar to those of a Spanish
group, which, using ABPM values as a definition of
ICH, did not find significant differences i the
presence of left ventricular hypertrophy and damage
in the eve fundus (23). Where differences were
observed was in stage DIl eve fundus lesions:
paticnis with sustained hypertension showed mone
lesions of this type (62.8% vs 44.7%; p=0.009), and
also in the presence of some eye fundus lesion
(67.4% and 482% respectively  p=0.003).
Although only advanced rctinopathy lesions are
considersd associated clinical conditions when stra-
tifying cardiovascular sk (2), it B known that
alterations in the artery-vein ratio mdicates a high
cardiovascular risk (24) and the artery-vein cross-
ings have a high predictive value for evaluating the
risk of icrus (25).

Incidence of TOD varies by study, For example,
our stody shows incddence of lefi ventricular
hyperirophy (by electrocardiogram) at 26% and of
retinopathy 11 at 54.4%. Others have found the
incidence of the incidence of hypertrophy (by
echocardiography) ar 14% and moderate retinopa-
thy {stages UTT) to be within the range of 42.4-35%
(26,27). It i interesting 0 highlight the high
occurrence of advanced lesions (exudations and
haemorhages) in the eye fundus (10.8%) among
our suhjects, which coincides with a recent review of

the Hterature (24), The presence of these lesions
represents a large increase in cardiovascular sk
(23], and provides decrve mnformation peeded
start pharmacological treatment and hypenensive
control, independent of ICH. It is essential to camy
out an inital ssesscment of all hypertensives, with or
without ICH, since the presence of TOD & high in
either case (35.3% in ICH hyperiensives vs 40.3%
hyperienstves  with  susmained  hyperension,
p=0.460}. In particuilar, we must insist on examin-
ing the eve fundus 10 identify patients with high
cardiovascular risk, as the presence of advanced
retinopathy is high in both groups (8.2% in ICH
hypertensives and 14% in those with sustained
hypertension).

The similarity in the incidence of TOD between
ICH can be attributed to the fact that ICH may not
be a5 benign as it has been considered until now.
Indeed, the current defimition of ICH may not
adequately determine a patient’s hyperiensive stats.

Blood pressure cut-off poims o define ICH by
means of SEPM have been discussed (28,20).
Howewer, cven with lower cut-effs (Table I,
TOD sall exists; it s possible that this may be the
same incikdence of these besions that would be found
in the non-hypertensive general populagion,

O thie basis of the svailable evidence, some authors
propose adopling a therapeutic soategy in patients
with ICH, based on changes in lifescyle i those
stratified as Jow risk, with correctly defined ICH,
absence of co-morbid condiions and TOD, and the
potential for satisfactory monitoring (30). There is sl
not enough evidence for the we of hypotensive
medication in patients with [CH in the absence of
co-morbid condirions and‘or TOD (31,32).
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In all hypertensive patients {especially those with
1CH), the presence of TOD must be ascertained
through the most accessible and efficient means, It
miust be pointed out that the mere presence of TOD
makes it absolutely neccssary o stam anthyperen-
sive treatment, independent of criteria for ICH or
sustaiped hypertension (33). In this respect, it can be
affirmed that the SBPM and ABPM are useful in
monitoring the hypertensive with ICH and other
forms of hypertension (34). Determination of TOD
and 1CH status are essential 1o clinical decisions
regarding this type of patent. Patients with persis-
tently high ambulatory blood pressure levels —
independent of subsequent confirmation of ICH -
must be assessed 05 thoroughly o possible to detect
the presence of TOD. It is crucial to examine and
monitor patients with ICH, since this appears o bz a
transition to established hypestension (35,36).

In our study, recruirment was stricily consecutive
and included newly diagnosed ICH patients with no
personal history of cardiovascular disease. Most
studies use ABPM as defining values for ICH; our
study was based on SBPM criterin, which are snill
not sufficientdy validated for the disgnosis of ICH.
Some authors have even advised agninst using
SBEPM (37-40). This methodology could partially
account for the discrepancies found, Our study was
conducted in primary care cenires and i not a
population study. However, it must be bome in
mind that the populations studied belong mainky o
semi-urban areas where the majority of the popula-
tion receives healthcare in these public centres,
Finally, we must mention that the exclusion of
diabetes patients te aveid interferences i interpret-
ing retinal lesions undoubtedly influenced the
resulis.

We conclude that almest half the cases of
newly diagnosed hypemension patients were identi-
fied in primary health core as ICH, based on self-
manitoring of blood pressure. TOD was found v be
similur to that of patients with sustained hyperten-
saon, although the resulis might have been different
if more sensitive techniques had been used for
detecting TOD.
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Jesis Gelado Ferrero (RC), Pere Peva Fusellus,
Irene Peré Solavilla, Marta Quirch Nufez, PCC
Hostalrie-Breds:  Antonio  Ubieto  Lope  (RC),
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measurement (s available. Tho objective of this study was to evaluste hypertension confiomation and confrol rates alles
E-year follow-up in a population-based eohort

Mothods A cohart of 1748 participants representative of a Spanish populaBion received standardized BP measuremants.
Sysiolic BP = 140 mmHg or diasteliz BP = 90mmHg was found In 617 participants. Three hundred and thirty-lour of them
had no history of hyperension and the memaining 283 had been previously diagnosed or received anBhyperbensive
raatrmonl Al were advised to consull their physicians. We discarded for follow-up 108 participants with already well-
controed hyperiension (278% of all hyporiensive participants). We followed 583 participants (94.5% of the cohor) for
& years (14 died and 20 were last to follow-upl.

Results Tho diagnosis of hypertension was confirmed during follow-up in 139 (44.4%) of those with no previously known
Fyperiension, making the owerall prevalence for the cohord equal o 304% (n=531), The hyperension control rate ot tho
end of follaw-up was 50.1%, wheroas i was 37,99 at baseline. Dizbetes was the enly factor to ba Independently associated
with good control of hyperension

Conclusfon Six years after a singe-occasion Bood pressure measucemont, hyportension was confitmed B almost hall of
the participants with systolic BP = 140mmHg or diastsliz BF = #0mmHg and no history of hyperdension. Hypertension
conrol schisved with this screening procedure |s almast double that chserved In the baseline examination, and is highes!
among disbetic participants. Eur J Carclovass Prev Rehabl 15:263-269 @ 2008 The Eurspan Soclely of Cardiclogy

Esepman Joosl of Cardiviseni Pravanbon st Rebsbitalon 7005 15163203
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Introduction
Hypertension is one of the leading causes of discase and

rates in the LSA, Canada, lialy, Sweden, and the UK [3].
Most prevalence dasa rely on epidemislogical surveys in

disabilicy in the developed wordd [1]. The steriburable
risk of high blood pressire for the oo major candiovas-
cular events, Bschemic heat disesse amd steoke, is 49 and
2%, respectively [2]. Considerable geographic variabilicy
exists in the prevalence of hypemension: sysiolic blood
pressure (SBP) = 140mmig andfor diasielic blood
peessure (DBP) = 90mmHg, is found in more than
405 of the adule population in Spain, which is higher than

Commperdesen & ¢ Jnoss Masugsl, Uslal de Lipe § Epdioniciaga
w.mwwmﬁnmmm

Higrasder B, 08000 -Parcelona,
Tel: 434 BRIIBATE; b -uﬁmmwu
NTAN-BTET @ S004 The Eurnpan Sasity of Caology

which Wood pressure (BP) B very sccurately measured,
often sevenl times, oo the same oceasion (i.e. the same
day). In comimst, cumrent clinical recommendations
sugeest thar the diagnosis of hypertension should be
based an the mean of two or mone properly messured BP
readings on two of mare affice visies [4). Basically, these
texjutrerncnts stem from the “white coar” phenomenon
chserved in several stodies |56]. The proporon of
participants in epidemiclogical or sereening surveys wha
met hypertension criteria on @ single sccation mcasuse-
ment and who were evenmually confirmed as hypertensive
patients on the basis of elinical editeria has been seldom
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studied (7). Moreover, it would alse be impontant 1
analyse the swarcness a3 well as the degree of bypet-
terston controd achicved in participants aware of their
condition, which & difficult to assess in one-time
:,-Fddcmiulng;iul FUMVEYE.

The gqbjective of this study was te determine the
confirmation rate of hypertension by a procedure of
standardizeal clinical diagnosis afier 6 years follow-up
ameng paricipants in an epidemiclogical survey, ond
secoadly, to determing the BP conteol mate in participants
with coafitmed or known hypeniension at & yeam.

Methods

A cooss-sectional epidemiclogical stody was designed,
with a mwesiage sampling frame, 1o feoruit a gencnl
population sample aged 25 to 74 years on o aadom basis.
The parcicipation mee in the study was T2% One
thousand seven homdred and fory-sight participanis
were examined berween September 1994 and March
199, Methods and resules have boen published in deail

elsewhere [8].

Thirey-three towns were mmlomly sclecied in the Ot
phase of the stady. The aims and methods of the study
were notified o the mndomby selected indmvidusls by
e-mai] from their local medical eentre. Partkeipants were
requested o fast ac least 14h before the somination;
a telephone mumber for enquirics was supplicd.

Blood pressure moasurements and quasiioanalre

A standard questionnaire oa hyperrension was adminis-
vered o all pardefpants, Specific questions on previous
diagnosed hypertension were included, as well s cument
antibiypenensive treatment and any recorded BP mea-
surement performed in the preceding year.

IE* was determined by o calibrared meecury sphygmi-
manomerer using the appropriate size culfi Operatos
wite centified in the measurement cechnigque at s contml
labogatory and all determinations for cach participant
were made by the same person. Tivo measuscments weee
taken, with an interval of an beast 20min bevween them.
BF was the atithmetic mean of the two messurements,

Pamicipants with SBP 2 140mmHg or DAP = $mmblyg
at the time of the examination constouee the cohiost for
this swudy. Previous hypertension was confimmed chrough
medical recard review by a single trained investigatos,
Particapanes without peevious diagnosks of hypenendion or
antthypencnsive treatment weee confacted personally or
by phene il no medical recond was found, This method
wan weed to classify 132 (2265%) parthcipanes, Clinical
disgnesis of hyperension was confirmed when SEP
2 140mmbgor DIEP 2 90mmHg readings were obained
over at least theee different days

Hyperension confirmiation race was the propartion of
pamicipants without knmwn hypertension or antihyper-
tensive treatment at the tme of the survey, whose STP
= HiommHg or DB = %mmHg, and in whom the
dingnasis of hypemension was confirmed duning the
fallow-up.

Unawaremess rare was defined 85 the pooponioa of
confirmed hyperiemive individuals ameong all hyper-
fendive participants,

Hypereension cantrol was the paopontion of hypertensive
participants with SEP < 140 mmHg and DB < 90 mmby
among pamicipants with confirmed  hypertension o
histary of Bypemension. We used the average of all the
mailsble " measrements during 2001 o decermine
cach participants connnol stamus.

All paorticipanes with SBP &= 140mmHg oc DHOF
= 90mmHg reccived @ personal leater indicating that
an abnotmality had been observed in their BF measire-
ments and were sdvised o consule with their gencml

prRcTitioner.

A Bocal Echics Commiitee appioved the protocol and all
participants signed an informed consent document chat
incloded scceplanes of periodie follow-up.

Follow-up

Pasticipant medical records were periodically oraced amd
reviewed by a rrained investigacns for 3n average of 6 yean
afver the initial exumination, Daces, teacmenes, and BP
readings were recosdedl.

Statlstical analysis

Categoaical and continuous variables were compared
among groups with history of confirmed and noacon-
firmed hypertension using %, Srudent’s rvest, Mann—
Whitney, or Kruskal=Wallis tests as appeopriate. Daseline
Isbomtary deteaminations and BI* measnmements were
compared with che 6-year values with paired Student’s
r-test or Wilcoxon tests as appropriate. Mosmalicy of thess
varighle distributions was werified by ecomparison with
nodmal probabiliny ploes,

Comparing the edds af good BP conwol o participant
charscresistics required ficting an cxplomtory logistic
regression madel,

Statiztical analyses were pedonmed with R 20
(R Foundation for Statistical Compating, Vicana, Austria.
ISBN 3.000051-003, URL AnpoficesR-prafrtarg) and
SAS 5.2 (SAS Institune, Cary, Moeth Carolina, USA),

Results
At bateline cxamination, 617 of the 1,748 panicipants in
the survey had SBP = 140mmEg or DBP = MW mmbg
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The b-year faollow.up was achieved in 583 (04.55%) of
these participants: 14 were decessed when eontact was
perempted and 20 were fme o follow-up, Another 109
panticipants had previousty known kyperensian ogether
with SHP < 1H0mmHE or DBP <90 mmllg at the time
of the mitial examination (i.c. controlled hypertension)
and wgre ot incloded in this soedy  Therefore,
the known hyperiension was well controlled in 27.9%
{109/352) of participants at baseline. Sce details oa the
recruitmens of pasticipants and follow-up in Fig. 1.

Among the 334 participants who had S8F = 140mmHg
or DBP 2 90 mmHEg st baseline, bue no history of hyper-
tension of anthypenensive creatment, 139 (4H4%) had
hypenension confirmed in the following & yeass. The
hypertension unswareness rate ot baseline was 25.28%.
The prevalence of hypertension in the colom was 304%
ot the emd of the S-year follaw-up,

“Tablz 1 shows baseline participant chameteristics. Nan-
confirmed hyperiension panticipants were more likely
o be younger, male, and smokers, with Jower baseline
body mass index {BAIL), BBE and DBF than thase with
previous eonfirmed hyperension, Among all che followed
hypertensive  patients, G88% received a single anti-
kiypertensive trearment, 25.9 two treatments, and 5.3
three or more treatment, The predominant treatment
wis angiotensin-converting erxyme inhibivoes, followed
by diuretics and caleium channel blockers, The distribu-

Hypsdeniion eanfomation sd conlrod rabes Foguel of & 765

tion of antibyperteriive testments secording te DP
control is shewn in Fig. 2.

Hypereension was well conerolled ac the end of the G-year
follaw-up in 50,15 of all hypertensive participants. Mean
SBMDOP in 1995 and 2000 were 148 (= 1EME6 (= 10)
mmHg and 145 { £ (583 (£ 10) mmHg, respectively
The characteristies of hyperensive patients with and
wighosur well-controlled BP ore shown in Table 2. The
main gifference betneen the owa groups was the higher
prevalence of dialseres in the DP-controlled growp. Thess
panticipants were slightly younger and had  higher
education, but these diffecences were only marginalky
significant. Afrer adjusting for age and sex, che risk of poor
hypertension eantmd for diabetic padents was 051 |95%
confidence interval (GI) 032-0081 ] and was 0533 (955 CI
0,330, 86) afeer fuecher adjusement for educational level
When we wied more strice [imits of good BP conteol
{ie. SBP = 130mmblg and DEP < B5 mmHg) according
to current clinical practice puidelines for diabenic
patients [4], the Ggures were 0.60 (95% CI 0.36-0.59)
and &0 (355 CI 0.36-1.02), respectively.

Discussion )

The results of this smudy show that hypenension iz
confirmed in 444% of pamicipants with mo peevius
diagnesis of hypertension in a caswal measurensent in 2
population servey Overall, 22.45% of the population had
previously diagnesed hypertension and an sddidonal 8%
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weie coalimied vo be hypemensive by the end of follow-
up; cherelore one-foarth of the hypertensive participants
in this study were unaware of their hypemensive
conditien when they agreed o participate. At bascline,
only 27.9% of the study population with elevated BP had
well-cantmlled hypenension, Ar the end of follow-up,
this propartion was 50.1%, including che newly dizgnosed
hypestensive; although seill not optimum, the improve-
ment s impareant, We would like o remack char easual
measurement of BPF mighc bead o improved control off
hypenensinn when consulmtion with a gencral praei-
thomer folloves the elevared measwement.

The hypercension incidence rave in Follow-up stdies
increases with apge, mabe sex, body mass index, choleager-

nino in 2001 and confirmesd
BP contraled BP il eostribed
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olemia, wricemis, heare mee, and mare clevated SRE and
DB st baseline. Nearly halfl of male paticnes over age
65 years weie hypertensive |7.9]). Ovher surveys found
weight to be a determinant factor for future development
of hypercension [10,11).

Considerabde variability i chserved among populations,
in part ewing to the age mnge included in each swdy
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The prevalence and concrel rate of hypertension in our
study, however, were similar to those found by odher
suthor [3,12-14]. The important finding is thar conrod
was much better by the end of the é-year follow-up, This
improvement indicates that serecning effons may result
in satisfactory ypertension control. Evelution of BP over
time i, our study sugpests thar good SEP controd was
more difficelt o achieve, whereas mean DDP was moee
often maintzined within the recommended levels, as
reparted elsewhere [13]. Mean age of panticipants in our
stindy was 60 years; it is aleeady known chac SBP increases
faster than DBP in pardcipants over 50 years, This
phenomenon, together with the differencial effect on
SBP and DBP of drug treasments, is prabably the arigin of
oo SBP conceod [ 16,17]

The prevalence of hypertension in the cohon was 30.4%
at the end of follow-up, one-fourth less chan the 41.4%
yielded Ly the odginal dam, in which all parcicipants
found o hove 3 ceading of SBP 2 140mmHg or DRP
= WmmHp with no history of hypenension were
considered o be hypercensive, The figore was higher
than that obeained if only panticipanes with history of
hypertonsion wene considersd (22.4%). This suggests an
impartant finding for public health planning, as fewer
than half of participants with SBP or DBP over normal
Hienits will be confiemed by standard clinical diagnostic
procedures within the following & years.

Although doubcs have been mised conceming the actual
level of OF contred in the communicy, there 5 general
agreement that the prevalence of hypertension will
increase in che induscrislized sociery [18]. The main
factors related to chis phenomenan are heredicy, small
birth weight for the gestotiomal age, ovenveight in
recnagers, bek of physical activity, and cxcess salt or
alcobol consumption [19). Accurate derection and
primary prevention are crucial for facing the problem of
hypertension at population scale, s carly lifestyle
madifications and reatments have been shovn o be
effective [4). Hypertension sercening, assesment, and
rrearment are usually organized by primary care ueams
including pencral peactitioners and specialized nurses,
since the conteol of this risk Facear is judged o prioricy for
prevention of cardicvascular diseases [20]. The contrel
mie abserved in 3 recent study completed in 2004
indicates that 45% of diagnosed hyperensive paticnes
had their BPF controled [21]: this is well in sccondance
with the 50.1% found in our study, which B peobaldy
beesuse of the claser attention paid to our coboit of
participanis with basal high BF, who were not awase of
their hypenensive status when examined in 1995, In our
study, 74.3% of the followed panticipants were secn
exclusively by generl practitioners.

Given the high predietive value of future cardiovascular
macbidirg, the finding of a OF above the recommended

Hypactension confimaslion and conbml rabes Foguel of &l 267

vilues in an oeccasional measurement should not be
neglected [22]. Usually, such casual meassirements lead
to active follow-up to confirm the diagnosis of hyperten-
ston wseng current puidelines. The efficiency of these
activities, however, has mrely been analysed in rerms of
the deection mie. It is well known that the higher the
pressare in o cwual measurement, even il below
hypenension diagnasis levels, the higher the probability
of developing future hyperension and cardiovascular
diseases [22]. The enly Fetor independently snd
inversely related with poor hypertension contnal in our
study was diaberes. This face is probebly related with
more intensive management of diabedc paticnes oo
population  scale, owing o their known increxsed
cardiovascular sk,

Underdiaznosiz and lsck of contrl of hypertension are
by and larpe the main obstacles o achieving effective
reduction of cardiovascular risk in communiries [3,20,23-
25]. In our study we found both to be considembly
improved after the G-year follow-up, spproximately onc-
fourth and anc-half, respectively,

Characteristics and limitations of the study

“This stody has 2 strong papulation base, which peemis us
o extrapolate the resulis o other similar communities
and provides solid knowledge for public health planning,
Defimite confirmation of hypertemsion might have been
maore precisely achicved by ambulstory BP monitoring, as
shown in several studies. This methesd of confimateon
impreves the precision and  reproducibifiey of blood
pressure messurement and may chiminaie obsener ermors,
bias, white eoat hypertension, and white coat responses
15]. This high level of diagnastic precision, however, was
beyord the scope of the cumment stdy and is left o the
clinician’s judgment. Furthermare, it was not che aim of
this study 1o analyse the relationship with taeger argan
damage or additional cardiovascular msk facrors. As we did
e design a protoce] of hemogeneous creacment for those
patients, we cannot deduce conclusions sboutr the
influence of different anthypertensive regimens an BP
control. Clinieal diagnesis and eoamol of hypestension
were callected by clinical record review, which may have
inteodoced some vanshility in 0P messurements,
although diagnostic proccdurcs in these clinics follow
the chinical guideline recommendations strictly, Az a
marcer of face, the propomion of parients aware of their
hypertensive status, trestment, snd BP control has
substantially improved in Spain and other regions in the
past 10 years [21,26], In most cascs mode than chree
values were svailable en the clinkeal reconds, adding
rediability to the disgnosis,

The baseline prevalence with a set of v measrements

on o single occasion or weamment er previows diagnosis
was 41.3% (726/1748). Hypercension was confirmed by
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clinical records in 392 of the 726 pamicipants. The
remaining 334 were unaware of cheir hypertensive status,
and some of them may have hod white coat high BP:
approximarely 3,68 ncconding to recent studies in Spain
[27). This is a small enror, which is probably lower =5 we
wsedl the eumulared elinical data of 6 years af follow-up
coafism the hypenensive dingnosis. This should Temit
white coar high BP when swpected in the genenl
prctitiones seeding by an ambulatory blood pressare
monitoiEng SYStedm.

Conclusion and perspectives

Approximately half the participants with high DP but na
hiswary of hypertension observed in an epidemiological
examination had hypertension confirmed & years later
Hypertension conteol almoar doubled among che properly
disgnosed cases by the end of the follow-up. Diabetic
pamicipants had marginally beoer hypemeasion cantrol
than non-dishetic participants regardless of education
level, sex, and age.

Implicacions for public healech include the need o go on
improving BF screening effoss at the population level,
bath far exly identification of hypertension and for
confirmation of the diagnosis. Plysicians sheuld modify
intensify therapy in respomse to repeated office BP
measurements over the recommended values,
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Usefulness of Optic Fundus Examination
With Retinography in Initial Evaluation of

Hypertensive Patients

Quint! Foguet!, Antonio Rodriguaz?, Mare Saez?, Antonlo Ubleto?, Marta Beltrén?, Maria A. Barceld™* and
Gabriel Col**; on Behalf of the VAMPAHICA Study Group

BACHGROUND

Although intermational guidelines for management of hypemension
recomimend optic fund s examinaticn in the initial evalustion of
hypertensive patients. thens have beenno studies to evaluate the
usefulness of retiragraphy in this applcation,

METHODS

Twerr humdiead and fifry consecuthe new patisnt with
hyperiengion bt without Known carfovasculer disease were
stusdied. The mverage ape wan 573 years (s.d. 12.9) and 56%
were men., The study was conducted in 14 pimary cane centers.
Memsuremsents inchatded wiget organ demage (TOD) evaluation
ielectrocardicgraphy, retinography, microatbuminuris, and serum
creatinine) ard blood peesiure (BF] measuements, Outcome
MBASUFBMIENLS ware made 1o risk stratification acconding to 2003
World Health Organization and Intemational Society of
Hyperiension (WHO-15H) and 2007 European Sockety of
Hypertension and European Seciety of Cardislogy [ESH-E50)
guidelings, analyzed first without incomparating the retinography
results and then reclinsified wiing the retinography data.

The image of the optic fundus obtained by retinography per-
mits a direct view of the small vessels of the retina and may
reveal the existence of a variety of lesions, some of which typi-
cally appear early in the course of arterial hyperiension and are
highly specific {o this condition.! !

The nternational guidelines contine io recommend optic
fundus examination for initial evaluation of patients with
hypertension, though with some variations. The Seventh
Heport of the Joist Matlonal Commitiee on Prevention,
Detection, Evaluatian, and Treatment of High Blood Pressure
e :
rnm“d""..'i "m,. "B'P_hf“.“" o e ":' ."_'_"" ey
e Wi Vi Spain; * Primary Cane Department. Healthcare inatitete, Caretera
sheCilrona, Angle, Spaing XISER Epidemiologia y Sabud Piblica (BERESP),
Spaing *Resparch Croupon Stasnisoy, Applied Booramics sed Health (GRECTL
Deopranttrmei of Econosnic, Univrsing of Ghiona, Camspds. de Monsli, Ginona,
Spsin "Eerrmorial Mansgement, Gieor Risgion 4 Catuslan inatitute-of Health, C
Sariin Cleis, Girera, Spain. Comegpondence: Quing Foguet (12 X2 g bécomiue)
Becrrend O Saphirabes JOOP. firt deciion 4 O tndeey KOF seeepied 3 Deormbe
ENOV, achvance onitne publication ¥ Feteasey 5008 dot 10 1108 h 000 |
€ 2008 At bean lesanal of Byperenae id

KM HICAN JOURKAL OF BOYPIRTENRHON

RESLILTS

Advanced retinopsthy was dotected in 10.8%. The rak stratification
antived a1 & per the WHO-15H guidelines, ard without the
retirsogEapTy clata wias: 11.4% low rid, 62 4% moderate risk, and
26.2% high ridk. When retinagraphy results were tken into
arcount, 8% from the moderate-risk group wene reclassified to the

hiighi-risk growp 1.4, 544, and 34.2%, espectively; P < 00011
Using ESH-ESC guidelines, 1he risk stratification without the
retinograpiy data was 0.9% reference, | 1.5% low, SE8% modems,
21.7% high, and 7.3% very high risi. With retinography, 10% were
reclassified from a lower to s higher risk group [0, 10.4, 51,1, 204,
and 17.2%, respectivety; P 0.001).

CONCLUSIONS

s an aliernather to optic Fundis examination, retinography enables s
msare sccuenbe candhovascular sk sratification in the first evaluation
slter diagnoss of ypertension. When retinogeaphy is indugded in the
assessmen of cariiovasoular risk, = 10% of patierts ane reclassified to
& highet risk graup.

e Tyt JOCKY - 0 DO Arvepvicar Jonmial o Hypevierriaon, Lok

continues to consider retinopathy (in all jts forms] a8 1arget
organ damage (TOD).* The European Society of Hypertension/
European Socicty of Cardiology (ESH-ESC, 2007} supports
cardiovaseular rigk stratification, bt takes into scomint anly
ihe advanced signs of damage (exudates, hemorrhages, or
papilledema) as associated dinical conditions.® The World
Health Organization/International Sociecty of Hypertension
{WHO-I5H, 2003) recommends the evaluation of the fundus
1o gather furiher data for risk stratification, so as to be able (o
quantify the progrosis and adopt a therapeutic approach, but
these guidelines wo consider only severe damage such as exu-
dates, hemorrhages, or papilbedema.® Alse, these guidelines do
mid specifically address the use of retinography 1o gather TOD
information.

Retinal images are extremely useful in the evaluation of the
state of the reting, because they provide documentation and
permdt an estimate of retinal damage.” a5 well as 4 comparison,
ower time, of the changes produced in the retina. Moreover,
retinography makes it possible to reproduce inter- and intra-
observations of sdvanced signs of damage.®
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It is known that a significant percentage of patients diag-
nosed with arterial hypertension presemt with abnormalities
that can be detected by retinography?® and that filure 1o carry
out retinopathic examination denes patients an opportunity to
avail treagmen fior this TOD ' Therefore an undersianding of
the state of the retina during the initial evalustion of hyperten-
sive patients modify the therapeutic approach. However,
the uscfulness of the information provided by optic fundus
examination in patients with hypertension is being ques-
tioned."! Recent studies with retinography provide sufficient
evidence clearly associating the detection of severe lesions at
the optic fundus (hemorrhages, exudates, and papilledema)
with & higher risk of morbidity and morality, ﬂfdull'_r on
account of stroke, regardless of other risk factors 151

This study asesses the veefulness of retinography and is
impact on risk sratification in newly disgnosed patients with
hypertension, whi have no pre-existing candiovascular disease
ar diabetes.

METHODS

Study population, A total of 250 patients between the ages of
15-73 years were recriited from 14 primary healthcare cen-
ters in Girona, Catalonia, Spain, between 2003 and 2005. The
stundy included patients with clinical hypertension, defined as
an average »139mm Hg systolic blood pressure (BP) and/or
>89 mim Hg diastolic BP from at least two BP measurements
per visit (taken ot 2-min intervals) on three consecutive
days.® All subjects were newly diagnosed, had not received
any antibyperiensive treatment, and had no history of diabe-
tes o cardiovascilar disease.

The exclusion criteria were: (i) the patients inability 1o per-
form self-monitoring of BE, in the opinbon of the health profes-
sional; (i) diabetes mellitus; (iii) secondary hypertension; (iv)
prior cardiovasoular disease; (v) remal or hepatic insafficiency;
{vi) alcoholism or serious peychological illness; (vil) serious
endocrine or hematological illness or other illness or limita-
tian that the physician considered to be a motive for exclusion;
{viii) patients who had closded eyes or ophthalmologic dis-
cases that could affect the interpretation of opfic fundus: and
(ix] kack of patient’s cotment.

This research is part of a validation study on sclf- monitoring
of BP in isolated clindcal hypertension (VAMPAHICA study).
The details of the study have been published eardier." (A lin
of the VAMPAHICA study researchers is provided in the

Supplementary Material cnline.]

Dipgnasis of clinical hyperrension. Murses conducted an initial
BF measurement using OMRON 705 CP or OMRON 705 IT
monitors with a cull badder adapted 1o the circumierence of
each patient’s arm. International standand protocols were fol-
lowed, and all devices were calibrated annually. Following 5min
of rest in a sitting position, twa readings were taken st intervals
of 2min. If the difference between readings on the same day
was >5mm Hg, an additional messurement was taken. The RP
valoe wsed in the study was the mean of all the measurements
taken for each subject.

Usefulness of Retinagraphy inHyperiendion

Evaluation of previous coses and TODL The clinical variables
recorded included age, gender, weight, height, body mass
index, dinic BR, self BP monitoring. ambulatory BF monitor-
ing, famnily and personal histery, and lypertension history,

[n oeder 1o achieve 24-h ambulstory BP monitoring, each
participant was instructed by a narse in the correct use of the
Spacelab 90217 monitor, which was set to record BP every
20min daring the daytime (B am to 11 #s) and every 30min
during the ndght (11 Ps to B am).

Retinography was carried oul using a na-mydriatic
camera (CANON CR&-45NM, EOS D36), and retinal images
were interpreted by an experienced physician whe was
unaware of ithe deiails relating to the patients in the study.
This physician classified optic fundus lesions in the follow-
Ing categories: (i) alteration of the arterial vein ratio (>2/3;
213 and <142}, (i} arteriolar focal narmrowing, (iid) hemar-
rhage, (iv) cxudates (soft and/or hard), and (v} papilledema.
Ambulatory BF meniioring and retinography were com-
pleted within 30 days.

The TOD variables measured were: serum  creatinine
(wamen »1.2mg/dl, men =1.3mgfdl), left ventricular hyper-
trophy (LVH) (electrocardiography criterla as per Comell,
madificd by Dalft,'* andior as per Sokefow-Lyan), micm-
alburrinuria {women =31 mgfg. men 2212mgfg as per 2007
ESH/ESC guidelines),” and advanced optic fundus lesions
{exudates, hemorrhages. and papilledemal. Alteration in renal
function was also calculated vsing the Cockroft formula, and
expressed as glomeralar filirate (<60 mlmin)."*

Microalbuminuria was determined by measaring the ratio
of albumin o creatinine (milligrams of albumin/gram ereati-
ning) in the first morning urine. A reaciive strip was used for
testing the urine. IF the test was pasitive, the urine was ana-
lyzed, and the anomaly was treated. Microalbuminuria was
testedd for again after 15 dave. A diagnosis was made when at
least two oot of three tests were posiive.

All the patients or their legal representatives were asked 1o
give informed consent. The study was approved by the Ethics
Committes of the Girona Healtheare [nstituie {Spakn).

Risk stratification. Patients were stratified on the basis of car-
diovascular risk factors, TOD, and clinical conditions kndi-
cated in the 2003 guidelines from WHO-ISH and the 2007
guidelines of ESH-ESC. This was done first without incoe-
porating the retinography results and then after incorparat-
ing therm, reclassifying the risk strata as necessary. Finally, the
namber of patients whose risk assessment changed as a result
of the reclassification was determined.

Sravistical analysis, First, descriptive analyses were carried
out for all the variables, Next we calculated the statistical
significance of the change in ihe percentage of suljecis in
each risk yroup (sccording to 2003 WHO-ISH and 2007
ESH-ESC guidelines) when data provided by retinography
{ie.. the presence of optic fundus damage) was suljected to
bivariate nonparametric tests of equality of proportions (Le.,
- tests),

AMERIC AN JOHIRMAL OF WYPENTENSION
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Usedulrea of Ratinegraphy in Hygsertension

The risk of retinopatly, adjusted for confounding and
modifying factors, was estimated by logistic regression. The
probabiity of advanced retinopathy was assumed to be related
1o Iypertension status, afier adjusting for microalbuminaria,
sex, age, obesity, LVH, and level of physical activity, With the
exception; of age and microalbuminuria, which were cen-
tered (subtracied from the mean and the values considersd
reormal fok sex, respectively), the rest of the explanaiory vari-
ables were categorived: degree of hyvperiension (moderate
or severe), gender (female or maled, physbeal activity (ves or
o) body mass index {within normal range or not), and LVH
[yes ar no).

All models were checked for goodness-of-6it and misspedifi-
cation. Particular attention was paid 10 the presence of hetero-
scedasticity. Le., residual variance larger than pominal, becaase
this would be a symptom of uncontrolled confounding.

ARTICLES

Table 1 | Baseline characteristhes of all patients studied

This stusly wnderweni review for ethical considerati
by the Institat d'Assisténeia Sanitiria (Healthcare Instituse),
Cansent was specilically seughi from every patient.

RESULTS

Table | shows the characieristics. of patients incloded in
the study. OF the 250 patients with hyperension induded
in the study, the analysis was limlied fo 214 patlenis: 36
subjects were excluded because af lack of sifficient data
to achieve proper risk stratification. Glotal prevalence of
refinopathy with exudates or hemorrhages was 10.8% of
the patients.

Table 2 shows total TOD presented by all the patiemts in the
study and describes the different types of argan lesions: 54.6%
had at least ane TOI,

The stratification of risk by category, in accordance with
ihe 2003 WHO-15H guidelines, with and without the infor-
mation provided by retinography, Is shown in Table 3,
Retinography information produced a shilt of 80% of the
total number of patlents from the moderate-risk categary to
the high-risk category {reference category 11.4%, P < 0001 ).
Table 4 presents the S-categoey 2007 BSH-ESC risk stratifi-
cation. Using the newer ESH-ESC guddelines, and adding in
retinography data, 1000% af the patients had to be reclassified
from a lower w0 & higher risk group (reference category 0.9%,
P 0up )

In multivariate analysis, the additional cardiovascular risk
msgociated with advanced retinopathy varied in relation to:
(i} gender, with risk being higher foF women [odds ratio (OR) =
507, P = 0.008; 95% confidence interval (CI) 1.22-822)
{il) BMIL, (25-30kg/m® s, normal weight or >30kg/m%
OR = 0.30, P = 0,03, 95% CI: 0.08-0.94); and (i) arterial
hypertension, with risk being marginally higher for those
with 2 higher range of BP {grade 1: 140=153/90=59 mm Hy
vi. grade 2; 160=179/100-109 mm Hg, OR = 046, P = 0,08,
95% CI: 0.15-1.40). Advanced retinepathy posed no extra
cardiowascular risk In relation toe (i) the level of physical
activity (yes ve, mo, OR = 097, P = 04, 95% CL 0,34-2.74),
{ii) LVH {yos vs. no, OR = 080, P = 0.3, 95% Cl: 0.24-1.66),
and (#i)] microafbumbniris (subtracting the rewlis of cach

AMERW AN MOAINNAL OF HYPERTERSAON

Hypenensive patients (n = 150)
hen S80r%
Age yeari) Sraig
Welght fig) TS
Faight fml L6403
By rmuans inutien, moian)
Tohaten 15.2%
Akcohal 19.2%
Frrpuical actieity 134%
Cholestero! tngal e/} ZMO{EAT)
DL (mad &5 1{EEA)
LOL imgedli 132B{ILT
Creatirire imgd Q903
Sysokc cink blood pressure [mmibig) 152015
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patient (mgfgl from the rormal value for gender, OR = 097,
P =057, 95% Cl: 0.81- 1. 16).

DISCUSSION

The TOD mformation provided by the optic fandus permits
more accurate cardiovascular risk stratification, resulting in
a change in risk sates in 8-10% of patiens with hyperen-
sion. Advanced signs of optic fundus damage are detected
in aboul 10.8% of newly diagnosed pathenis with hyperten-
sion. This study is the first 1o evaluate the uselulness of optic
fundis retinography in the sratification of newly diagnosed
hypertensive patient in accordance with current inbernathonal
puidelines. Patients inchuded in this study had never been
trested for arterial hypertension, had no history of diabetes
or carciovascular disease, and were enrolled consecutively.
Hewever, the stndy has ceriain limiations, Firid, although
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Table 2 | Target organ damage: numbser and typad In studied
patients

TO0: rumber found  TOD type Percentage
Norw a54
mog 350
v 6

J e i =

el e 247

AR 208

=100 187
LVH + MicrpaBuminuria 4B

IWVH + Reral leson 381

IWH = AR 150

Microaliumninuria + Reral levion a5

Rerul leson + AH 218

LVH & Microalbuminuria + AR an

AR, vt miropasy i, e, o el Crb et
Pappmrerenieg, PO, Lapet ovga darmaie

TRenal st creaniine beaomen =12 mgdd, men =1 mopdel] o gl Sty
il rrren,

Talsle 3 | Risk siratification nccording to the guidelines of the
2003 Warkd Health Organization snd the Intermnational Socety

Without data With data
provided by presrded by
retinegraphy (%) retinography (e Pyalue
Pk Low 14 114 =
WEIREION ievate 524 544 <0001
High o 347 <L

Table 4 | Risk stratification according to the 3007 European
Soclety of Hypertension/European Society of Cardiclogy
guldelines

‘Wiitkosut data ‘With data
provided by provided by
relinography (%) retinogeaphy (%) Pvslue
ik Mefppere (L] {Fh] -
eifcation | . N3 104 0158
Maosksrals SHa LA | 000
High T 04 180
Wy high 13 12 AN

god results have been obtained for advanced stages of dam-
age by imter- and intra-observation studies of reproducibility.”
this study's reliance on interpretation by only one observer
may have resulied in & subjective evalization, Second, i 1s
impaoriant o mode ihal the exclusion of patients with diabeies
{10 avobd confounding the interpretation of retinal damage)
has undoubtedly influenced the reselia. The mere presence af
diabetes bestows a high-risk label, making the retinography

Unelulnes of Retrograplty s Hyperiension

of lutle practical use for risk stratification of this group; how-
ever, il is nieful in detecting the typical complications of the
illmess, such as proliferative refinopathy.” Finally, because our
study was conducted in primary care centers, it is nol a popu-
lation study: therefore it is not dear whether it can be general-
imed to other populations. However, it must be barne in mind
that the subjects studied belonged mainky bo semi-urban arcas
where the majority of the population receives healibeare i
these public centers.

The prevalence of TOD in never-treated patients with essen-
tial hypertension (26% LVH and 4% micralbuminuria) is
similar to that reporied in other studies !

Risk of advanced retinopathy was associated with sex
{women), weight (overweight inferior to obesity} and —only
with a marginal statestically significam association—at the
levels of hvpertension. Other variables. such as physical activ-
ity, microalbuminuria and LVH, were not associated with
imcreased risk of advanced retinopathy. The physiopatho-
logical mechanisms described for advanced retinopathy and
for micrealbuminuria differ. Cleardy, advanced retinopathy
would be related 1o imporant and transitory elevation of
BR'® whereas microalbuminaria correlates better with ss-
taimed hypertension. ! The low incidence of microalbuming-
ria detection (2.4%) may alse have inflaeneed the resualis,

Advanced stages of optic fundus damage (exudares and
hemorrhages) were present in 10.8% of the patients, which
appraximates 1o the fimding of 7-9.9% prevalence reported
in & recent, systematic review of litersture. ! Internatianal
guidelines (the Seventh Report of the Joint National
Committee on  Prevention, Detection, Evaluation, and
Trestment of High Blood Pressure, ESH-ESC 2007, and
WHO-15H 2003) continse to recommend optic fundus
examination as a source of additional data for establishing
ghobal cardiovascular risk in hyperiensive patients. Advanced
stages of optic fundus damage can be considered as being the
equivalent of cardiovascular disease and are an indication
that treatment is mandatory.” However, in practice, evilua-
tion of the extent of retinal damage i rarely carried out, In
fact, the incorporation of data provided by eve fundus visu-
alizathon with an ophthalmoscope is exceptional in normal
clinbeal practice,™ given the skill and time involved in this
cxamination. Retinography can be a valid aliernative. This
techmique yields abjective information aboul abrormalities
in the retinal vessels.” It is a quick, noninvasive, acoessible,
and inexpensive technigue that can be carried out by hospi-
tal staff (nurses or technicians) with minimal added train-
ing. Mon-mydriatic retinegraphy does not require the we of
pharmaceuticals thai, even though they may permit a betier
view of the fundus of the eye, have potential disadvantages
such as more time spent per test and possible patient dis-
comfon end/or secondary effects.

Abhough its effectiveness in relation o evalating arte-
rial hypertension has nol been established, evidence exists
that photographic funduscopy with a non-mydriatic camern
is an effective method of screening for diabetic resinopathy
This suggests thai it could also be used effectively in arterial
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Usefulness of Retisography in Hyperteniion

hypertension, Given the trend in many countries of having a
retinographer in clinics, ld.dl.ng retinography to the nitial
evaluation of hypertensive patients need nol represend an
excessive added financial hurd:ﬂ Because this is a painles
procedure without secondary effects, the only inconvenience
io the patient would be the possible need 1o travel 1o another
becation for the examination.

Our stikly clearly demonstrates the role of fundus exami-
nation in assigning patients 1o the most appropriate risk
group. Using the 2003 WHO-15H guidelines, the addition
of data provided by retinograghy changed the stratification
of the moderate- and high-risk groups fram 62.4 and 26.2%,
respectively, to 544 and 34.2%, representing a significant
increase in the higher risk group. Using the 2007 ESH-ESC,
the reference risk groups are nol modified and the high-
risk group shows only & minor change when optic fundus is
taken into consideration. The significant shiit, however, is the
reduction in the moderste-risk group (from 568 to 51.1%)
and & resulting increase in the “very high” risk category (from
7.3 to 17.2%). Treatment for patients considered al “moder-
ate” risk without the retinography findings would probably
have been deferred when, in fact, treatment
should already have been started for 17 patients (under the
WHO-ISH guidelines) or for 22 patients {zsing ESH-ESC
puidelines),

The classification of high-risk patients during initial evalu-
ation of all disgnosed patbents with hypertension ks, therefore,
influenced by TOD™ and, among these consideraticns, an
evaluation of optic fundus damage is indispensable. It is true
that if TOD tests with higher sensitivity and specificity are
usedd, the usefulness of the retinography exam would be less-
ened. For example, echocardiography would detect LVH more
effectively than the electrocardiogram; ultrasonography could
detect carolic intima-media thickness, which was notinchsded
in our study. However, given thelr high cosi, these iechnlques
are not routinely available in current clinical practice and even
less g0 in primary care settings. On the other hand. retinog-
raphy i readily available 1o primary care physicians becanse
of its routine use in screening for diabetic retinopathy. In any
case, our findings show that. in the sbsence of more sensitive—
and more expensive—techniques, a diagnosis that does ot
inchude optic fundus is too limited for cassifying cardiovascu-
Lar risk correctly.

Systems are now being developed that permit computer-
ized representation of artery-vein diameters, thereby facilitat-
ing a meore objective classification of retinal damage caused
by hyperension™ ™ Future developments may result in the
evaluation of optic fundus damage by means of retinography
with computer modeling of the darmage in patients with hyper-
tension. Computerized measurement removes all subjectivity
from the interpretation of images. Although our snady does not
compare relinography with standard , oty fimkings
sugest that il can be an alternative 1o funduscopy in the future
fer initial evalustion of patients with hypertenshon.

On the basis of these findings., it useful torec el
optic fundus examination, B possible with non-mydriatic
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retinography, in the initial evaluation of patkenis with hyper-
tension. The information from such an examination woubd
enable clinicians to detect advanced stages of optic fun-
dus damage (equivalent to cardiovascular disease). It would
also enable & more accurate candiovascular risk stratifica-
tion which, in turn, can guide treatment decisions in clinical
praciice.
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5. DISCUSSIO

Capitol |

La proporcido d’hipertensio clinica aillada en la poblacié estudiada fou
d’aproximadament un 40%. La incidencia de LOD va ser similar en pacients
amb HTA sostinguda respecte als d’hipertensio clinica aillada, encara que amb

una tendéncia a percentatges meés grans en els primers.

Les dades de prevalenca d’hipertensio clinica aillada en la literatura son
variables: canvien en funcié de la metodologia emprada en cada estudi. Un
dels treballs més recents, fet amb 438 pacients consecutius turcs, amb criteris
definitoris d’hipertensié clinica aillada mitjancant AMPA i amb un disseny
semblant al nostre, mostrava una prevalenca d’'un 43% dels casos (121). De
fet, dades de treballs internacionals amb MAPA indiquen una prevalenca tant
variable que pot anar d’'un 10% a un 50% (en pacients en quée la majoria se
situava en estadi | d’HTA (140-159/90-99 mm Hg.) (122). En una altra analisi de
1333 subjectes italians, la prevalenca d’hipertensio clinica aillada fou de 33.3%
en aquells amb HTA estadi I, 11% en estadi Il i 3% en estadi Ill (123). En
estudis espanyols no poblacionals realitzats amb MAPA, s’hi obtenen

prevalences que van d’'un 23 a un 46% (124). Amb AMPA, un estudi nip6 de
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I'any 2005 indicava una prevalenca d’'un 19.4% (125). I, finalment, també amb
AMPA, i a nivell espanyol, Torres Jiménez et al obtenen un 20.1% d’hipertensio
clinica aillada entre els hipertensos d’'un programa d’'HTA i Marquez et al, en
una mostra poblacional, van trobar que hi havia hipertensio clinica aillada en un

3.6% globalment i en 12.8% dels subjectes hipertensos (124,126).

Els dos grups d’estudi, els hipertensos amb hipertensio clinica aillada i els
hipertensos amb HTA confirmada, no presentaren diferéncies significatives
quant al genere, lI'edat, I'index de massa corporal (IMC), I'habit tabaquic, el
consum d’alcohol i la practica d’exercici fisic. Altres estudis, pero, troben alguns
trets diferencials; aixi, Vinyoles et al, en un estudi fet 'any 1995 sobre pacients
hipertensos que ja rebien tractament, mostraven una associacié de la
hipertensié clinica aillada amb sexe femeni, hipercolesterolemia, menys
preséncia de LOD, tolerancia més gran a la MAPA nocturna i una PA mitjana
nocturna meés baixa, respecte als hipertensos (127). Recentment, un estudi
brasiler, fet amb una mostra molt petita, en qué compara 58 normotensos, 33
hipertensos i 18 pacients amb hipertensié clinica aillada, publicava resultats
gue mostraven que la hipertensio clinica aillada predominava en dones, I'edat
mitjana era de 45.3 anys, amb un I'lMC, un index cintura/maluc, una glicemia i
una creatinina més gran, en comparaci®6 amb les hipertensos /o els
normotensos (128). Karter et al comparen pacients normotensos, hipertensos i
pacients amb hipertensié clinica aillada i troben que aquest darrer grup tenia un
IMC, un index de massa ventricular esquerra, unes proporcions de retinopatia

hipertensiva, una excrecié urinaria d’albumina i uns nivells de colesterol total
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meés alts, respecte als normotensos, per0 menys que els hipertensos reals
(129). Dolan et al apunten que els pacients amb hipertensio clinica aillada s6n
predominantment més vells, dones i no fumadors (130). En un altre estudi que
tenia per objectiu estudiar quins factors eren els determinants d’hipertensio
clinica aillada segons si l'avaluaci6 s’havia fet amb MAPA o AMPA, va
concloure que la proporci6 daquesta entitat mitjancant MAPA era
significativament més alta en subjectes obesos, mentre que amb AMPA no
diferia per genere, edat, IMC o habit tabaquic (131). I, per ultim, també s’ha
correlacionat la hipertensié clinica aillada amb l'antecedent familiar de HTA
(132), per bé que no s’han pogut reproduir aquests resultats en estudis

posteriors (128).

En el nostre treball, només es va obtenir diferéncies entre els dos grups en els
nivells de colesterol (5.97 mmol/l en pacients amb HTA sostinguda i 5.64
mmol/l en pacients amb hipertensio clinica aillada, p=0.029). Aquestes dades
coincideixen amb un estudi finlandes que concloia que els pacients amb HTA
sostinguda tenien nivells més alts de colesterol (133). Aquest mateix estudi
troba un IMC també més elevat en els hipertensos amb HTA sostinguda
comparats amb els pacients amb hipertensié clinica aillada. Coincidint amb
altres treballs, el nostre tampoc no ha trobat diferéncies entre els dos grups pel
gue fa al IMC (130). I, atenent als darrers estudis, sembla que es podria

descartar I'associacié entre IMC i la hipertensio clinica aillada (134).
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L’AMPA és una técnica que ofereix una alta correlaci6 amb LOD (HVE per
ecocardiograma i electrocardiograma, microalbumindria, gruixaria de la intima-
mitja i alteracions en el fons de I'ull) més que les PA determinades a la consulta
(135-137). Hi ha pocs estudis que associin la hipertensié clinica aillada
diagnosticada per AMPA amb les LOD, ja que tots els estudis utilitzen la MAPA.
Del nostre estudi, fet amb AMPA, es dedueix que no hi ha relacié entre la
hipertensio clinica aillada i la microalbumindria, ni tampoc en HVE, ni en lesions
avancades. Els pacients amb HTA sostinguda tenen una tendencia, tot i que
sense arribar a ser estadisticament significativa, a presentar major frequéncia
de LOD. Aquests resultats sén similars als publicats per en Pose et al, fets amb
MAPA, que no troben tampoc diferencies significatives amb la preséncia de
HVE i amb les lesions al fons d’ull (138). On si que s’observen diferencies és
en les lesions del fons d'ull estadi I/ll, de manera que els pacients amb HTA
sostinguda mostren més lesions d’aquest tipus (62.8% vs 44.7%; p=0.009). Si
bé és cert que nomeés les lesions de retinopatia avancada sén considerades
condicions cliniques associades quan s’estratifica el risc cardiovascular (26), es
coneix que les alteracions en la relaci6 artéria-vena indiquen un risc
cardiovascular alt (46) i els creuaments artéria-vena tenen un alt valor predictiu
per avaluar el risc d’'ictus (139); per tant, també és interessant conéixer la

presencia d’aquestes lesions per discernir el risc del malalt.

La incidencia de LOD varia en funcio dels estudis. Per exemple, el nostre estudi

mostra una incidéncia d’'HVE (per electrocardiograma) del 26% i una de

retinopatia I/Il del 54.4%. Altres troben incidencies d’HVE (per ecocardiografia)

82




AVALUACIO DE L’EXTENSIO, LA CONFIRMACIO, EL DIAGNOSTIC | EL CONTROL POBLACIONAL DE LA HTA

del 14% i retinopatia moderada (estadis I/Il) en un rang del 42.4-55% (140,141).
Cal remarcar l'elevada prevalenca de lesions avancades en el fons d'ull
(exudats i hemorragies) (10.8%), que coincideix amb una revisio publicada I'any
2005, segons la qual les lesions avancades en el fons d'ull es presentaren

entre un 7% i un 9.9% dels casos (46).

La preséencia de totes d’aquestes lesions representa un increment del risc
cardiovascular (139) i aporta una informacié decisiva de cara a iniciar un
tractament farmacologic i a abordar la necessitat d’un control antihipertensiu
amb més rigords, independentment si €s una hipertensio clinica aillada o no.
Per tant, cal valorar la presencia de LOD en lavaluacio inicial de tots els
pacients hipertensos. I, ates que les LOD tenen una prevalenca alta en tots dos
grups (35.3% en pacients amb hipertensié clinica aillada vs 40.3% en pacients
amb HTA confirmada, p= 0.460), és necessari avaluar aquests pacients amb el
rigor necessari. En particular, cal insistir en 'examen del fons de l'ull per
identificar pacients amb alt risc cardiovascular, ja que la preséncia de
retinopatia hipertensiva és alta en tots dos grups (8.2% vs 14%,

respectivament).

La similitud de LOD entre els pacients amb HTA sostinguda i aquells amb
hipertensio clinica aillada pot ser atribuida al fet que aquesta segona entitat pot
no ser tan benigna com es considerava fins ara. A més a mes, la definicid
d’hipertensio clinica aillada, amb AMPA amb els punts de tall actuals, pot no

situar adequadament aquests pacients com a hipertensos amb menor risc
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cardiovascular (142,143). Es per aquesta raé que alguns autors han criticat
aguests punts de tall i proposen que s’adoptin valors de normalitat d’AMPA per
sota de 135/85 mm Hg, i més propers als proposats per 'OMS de 125/80

mmHg.

Respecte a TAMPA i a la MAPA, es pot afirmar que totes dues técniques son
Gtils en el monitoratge de la HTA en pacients amb hipertensio clinica aillada o
altres formes HTA (144). Més encara: aquestes dues tecniques permeten el
diagnostic més acurat que les mesures de PA convencional i possibiliten
identificar els pacients amb hipertensio clinica aillada o HTA emmascarada.
Malgrat tot, TAMPA encara no és una tecnica que estigui validada per al
diagnostic d’hipertensié clinica aillada i el gold standard continua essent la
MAPA (145). En aquest sentit, 'HOMED-BP (Hypertension Objective treatment
based on Measurement by Electrical Devices of Blood Pressure) determinara
quin sera el llindar de PA obtinguda per AMPA a partir del qual iniciar un
tractament farmacologic. En aquest aspecte, doncs, aportara dades valuoses
gue permetran saber si cal o no rebaixar els valors definitoris dAMPA. Mentre
esperem que dades prospectives ofereixin noves evidéncies, les mesures
convencionals preses en les consultes continuen essent I'estandard per avaluar

la PA (146).

Una vegada hem diagnosticat un pacient d’hipertensio clinica aillada, pot sorgir

el dubte de quina és l'estratégia terapéutica que cal seguir. En aquest sentit,

encara no hi ha evidéncia suficient per usar medicacio hipotensora en pacients
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amb hipertensio clinica aillada en abséncia de comorbilitat o LOD associades
(147,148). Per la qual cosa, alguns autors proposen adoptar estrategies
terapeutiques en pacients amb hipertensio clinica aillada, basades en canvis en
els estils de vida, sempre que es compleixin les premisses seglents: a) que
siguin estratificats en el grup de baix risc, b) que tinguin una definicié correcta
de la hipertensio clinica aillada, c¢) que no hi hagi comorbilitat associada ni
LOD, i d) que existeixi la possibilitat de monitorizacio (149). A més de tenir una
conducta clinica intervencionista sobre els habits higienicodietetics, cal establir
un seguiment adequat, fonamentalment durant els dos primer anys després del
diagnostic (150). Ara bé, el pronostic de la hipertensio clinica aillada a llarg
termini és controvertit. Alguns estudis, entre els quals el nostre, han observat
que s’associa a una afectacio menor d’organs diana, i també hi ha prou dades
que indiquen una incidéncia menor d’esdeveniments cardiovasculars respecte
als hipertensos sostinguts. Aixi i tot, hi ha algun treball contradictori que
suggereix un increment de risc per ictus (151). Aquests estudis dissenteixen
respecte a d’altres grups com el de Kario et al que mostren que la incidéncia
d’ictus fou similar en individus normotensos i pacients amb hipertensié clinica
aillada (152). Altres dades d’estudis longitudinals amb seguiments de 10 anys,
publicats en els darrers anys (153-155), conclouen que el risc cardiovascular és
similar entre la hipertensio clinica aillada i la normotensié mantinguda. Malgrat
gue no s'observen diferéncies significatives, la tendéncia és que el nombre
d’esdeveniments cardiovasculars son meés grans en els pacients amb
hipertensié clinica aillada en relaci6 amb els normotensos. Aixi, la taxa

d’esdeveniments per 100 pacients-any en subjectes amb normotensio,
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hipertensiéo clinica aillada i HTA sostinguda fou 0.38, 0.44 i 1.58,
respectivament, en un estudi publicat el febrer de 2008 (156). Els pacients amb
hipertensio clinica aillada se situarien en un estadi intermig tant en les troballes
fisiques, com en els factors predictius de morbilitat entre els hipertensos i els

normotensos (157).

A manera de resum, es podria indicar que, a pesar que els pacients amb
hipertensié clinica aillada tenen meés proporci6 de LOD i meés mortalitat
cardiovascular en nombres absoluts, I'evidéncia sostreta d’'un metanalisi recent
indica que la incidéncia d'esdeveniments cardiovasculars no és
significativament diferent entre els pacients amb hipertensio de bata blanca i els

normotensos reals (158).

En la practica, en aquells individus als quals es detecta de manera persistent
PA altes a nivell ambulatori, cal que s’avaluin per tal de detectar la preséncia
de LOD i determinar si és una hipertensié clinica aillada o no. Aquests dos
parametres son essencials per prendre decisions cliniques. D’'una banda, el
diagnostic de la hipertensié clinica aillada ens indica que cal iniciar
recomanacions higienicodietétigues i que és necessari fer un seguiment
periodic del malalt (ja que sembla que és una transici6 a HTA establerta
[159,160]). De laltra, I'estudi de LOD cal realitzar-lo amb els metodes més
accessibles i eficients, atés que la mera preséencia de LOD fa que sigui
estrictament necessari iniciar un tractament antihipertensiu —independentment

del tipus d’hipertensio de qué es tracti (145).
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Capitol 1l

Del total de pacients als quals es va detectar la PA alta en una exploracio fisica
realitzada en el context d’un estudi epidemiologic, i que no tenien el diagnostic
d’HTA ni tampoc prenien cap hipotensor, un 44.4% eren hipertensos al cap de
sis anys. El bon control de la HTA en aquests pacients havia passat del 27.9%,
a I'inici de I'estudi, al 50%, al final. Una de les dades més remarcables €s que,
si els metges de primaria fan el seguiment d’aquests valors elevats, una

mesura casual de PA pot millorar el control de la HTA.

La incidencia de la HTA en els estudis de seguiment s’ha vist que incrementava
amb l'edat, el sexe masculi, 'IMC, la colesterolemia, la uricémia, la frequiencia
cardiaca i les PA sistoliques i diastoliques més elevades a I'inici. A més a mes,
gairebé la meitat dels pacients que se segueixen, per sobre dels 65 anys, s6n
hipertensos (161,162). Altres estudis troben que el pes pot ser un factor
determinant per desenvolupar HTA (163,164). Autors com Skarfors, en canvi,
consideren que el nivell de PA del comencament és un predictor decisiu per al
desenvolupament de HTA (165). De fet, en el nostre treball, entre el grup
d’hipertensos confirmats i els no confirmats I'inica variable que va aconseguir
significacié estadistica fou la PA sistolica i la diastolica en I'examen del 1995,
les quals eren més altes en els hipertensos confirmats respecte als no

confirmats en I'examen de salut. En aquest punt, un estudi argenti va mostrar
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que, en els pacients amb PA normal alta, el risc relatiu de desenvolupar HTA

era el triple respecte als individus amb PA optima (166).

També varem trobar que la PA diastolica era més facil de controlar que la
sistolica. Aquest fet, el control més dificil de la PA sistolica en I'evolucio de la
PA al llarg del temps, esta ja ben referenciat en la literatura (167). L'edat
mitjana dels participants en el nostre estudi fou de 60 anys. Es conegut que la
PA sistolica incrementa més rapid que la PA diastolica en subjectes per sobre
dels 50 anys. Aquest fenomen, juntament amb I'efecte diferent que fan els
farmacs sobre la PA sistolica i la PA diastolica, és probablement I'origen del

control deficient de la PA sistolica (168,169).

D’altra banda, hi ha una considerable variabilitat entre poblacions respecte a la
prevalenca i el control de la HTA, en part a causa del rang d’edat inclosa en
cada estudi. No obstant aix0, la prevalenca dels hipertensos és similar a la

d’altres estudis (7,11).

Les nostres dades indiquen una proporcié de control probablement més alta
respecte als resultats dels principals estudis publicats en els darrers 6 anys, en
els quals se situaria entorn del 35%. Aquest bon control podria atribuir-se, en
part, al fet que eren participants d'un estudi i que, per tant, reberen un
seguiment més estret pels seus metges de familia. En aquest estudi, el 74.3%
dels pacients eren seguits de manera exclusiva per metges de familia.

Probablement, el fet que, després de l'examen de salut, es comuniqués
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individualment per carta les troballes anormals de I'examen, on s’aconsellava
que es posessin en contacte amb el seu metge hauria ajudat a aquest bon
control. EI més important, pero, és que el control de la HTA millora. Aquesta
millora indica que els esfor¢cos en el cribratge son importants i contribueixen a
un control de la HTA més satisfactori (170). A desgrat que es dubta sobre
I'actual nivell real de control en la comunitat, hi ha un acord general en el fet
que la prevalenca de HTA s’incrementara en les societats industrials (9). Els
principals factors relacionats amb aquest fenomen sén I'heréncia, el baix pes
en el moment de naixer per I'edat gestacional, el sobrepés en adolescents, la
manca d’activitat fisica i 'excés de sal o el consum d’alcohol (100). L'acurada
detecci6 i la prevencio primaria sén, com hem comentat, crucials a escala
poblacional per lluitar contra el problema de la HTA, ja que les modificacions
primerenques en els estils de vida i les terapies farmacologiques son efectives
(64). El cribratge, la valoracid i el tractament s6n habitualment organitzats pels
equips d’Atencié Primaria en els quals recau el control dels factors de risc i, en
consequencia, el pes de la prevencié de les malalties cardiovasculars (71). Ara
bé, encara que el marc idoni per la deteccid dels hipertensos és I'Atencio
Primaria, generalitzant la presa de la PA en les visites per qualsevol motiu als
serveis de salut, cada cop més s’apunten, en la darrera década, altres llocs
apropiats per a la detecci6 de nous hipertensos com ara les oficines de
farmacia, els centres socials de la tercera edat i els serveis de medicina

d’empresa (171-173).
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La diabetis fou I'Ginic factor independentment relacionat amb un millor control de
la HTA. Aguest fet és degut a un maneig més intensiu dels pacients diabetics a
nivell poblacional, ja que sabem que aquesta malaltia augmenta el risc

cardiovascular (174).

L’infradiagnostic i la manca de control de la HTA sén els obstacles que
impedeixen aconseguir una efectiva reduccié del risc cardiovascular a la

comunitat (73, 64,72-74).

L’estudi té una base poblacional forta que permet extrapolar els resultats a
altres comunitats i proporciona un coneixement solid per a la planificacid
publica sanitaria, si bé la definicio de HTA confirmada hagués pogut obtenir-se
amb MAPA, ja que permetria una precisio i una reproducibilitat de les mesures
de PA i eliminaria errors d’observador, biaix, HTA de bata blanca i efectes de
bata blanca (175). No obstant aix0, aquesta precisi6é diagnostica estava fora de
I'objectiu d’aquest estudi, de manera que es va deixar a judici del clinic.
Tampoc no fou I'objectiu d’aquest estudi analitzar la relacié de les LOD o altres
FRCV addicionals. |, per ultim, no es va dissenyar cap protocol que
homogeneitzés el tractament d’aquests pacients, per la qual cosa no es poden
treure conclusions sobre la influéncia dels diferents regims antihipertensius
sobre el control de la PA. El diagnostic clinic i el control de la HTA
s’obtingueren mitjancant la historica clinica, fet que pot introduir alguna
variabilitat en les mesures de PA, per bé que els clinics van seguir estrictament

les recomanacions de les guies cliniques. Les xifres de control son elevades,
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pero, la proporcié de pacients coneixedors de la condicido d’hipertensos, el
tractament i el control de la PA ha millorat substancialment a I'Estat espanyol i
a altres regions en els ultims 10 anys (20, 176). En la majoria dels casos, més
de 3 valors estaven disponibles en les histories cliniques, tot afegint fiabilitat al
diagnostic i al resultats del control. La prevalenca basal amb una série de 2
mesures sobre una Unica vegada o tractament o previ diagnostic fou del 41.5%
(726/1748). La HTA va ser confirmada per registres clinics en 392 de 726
participants. La resta, 334, desconeixia el seu status d’hipertensos i, encara
que alguns poden ser hipertensos de bata blanca, el percentatge, atenent a
estudis espanyols recents seria baix (124). Aquest petit error segurament fou
minim, atenent al fet que es van utilitzar dades cliniques acumulatives durant 6

anys per confirmar el diagnostic d’HTA.

Les implicacions en salut publica inclouen la necessitat de millorar els esforgos
del cribatge a nivell poblacional, per tal d’identificar de forma precog¢ la HTA i
confirmar el diagnostic. Els metges poden modificar/intensificar el tractament en
resposta a mesures repetides de PA en la consulta per sobre dels valors

recomanats.

El fet que practicament la meitat dels subjectes amb PA sistolica i/o diastolica
per sobre dels limits normals es confirmin hipertensos, mitjangcant procediments
clinics estandards en els seglents 6 anys, €s una troballa important per als
planificadors publics de salut. L’evidencia de trobar una mesura ocasional de

PA alta no pot menystenir-se, atés el seu valor predictiu alt de futura morbiditat
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cardiovascular (177). Caldra un seguiment per confirmar el diagnostic d’'HTA,
encara que l'eficiencia d’aquestes activitats rarament ha estat analitzada en
termes de proporcié de deteccid. Es ben conegut que un valor de pressio en
una mesura casual, tot i que sigui amb nivells per sota dels diagnostics HTA,

augmenta la probabilitat de desenvolupar una HTA futura (177).
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Capitol I

La informacio sobre LOD aportada pel fons d'ull permet una més acurada
estratificacio del risc cardiovascular ja que fa possible canviar de grup de risc
en aproximadament un 10% dels pacients hipertensos. Les lesions avancades
del fons d'ull (exudats i hemorragies) son detectades entorn del 11% dels
hipertensos de nou diagnostic. Aquest estudi és el primer que avalua la utilitat
de la retinografia en I'estratificacio dels hipertensos de nou diagnostic d’acord

amb les principals guies internacionals vigents.

El risc de retinopatia avancada va associar-se al sexe (dones, OR=3.17,
p=0.008), al pes (sobrepés inferior a obesitat, OR=0.30, p=0.03) i, per bé que
de manera estadisticament marginal, als nivells d’'HTA (grau 1: vs. grau 2,
OR=0.46, p=0.08). Altres variables, com ara [lactivitat fisica, Ila
microalbumindria i la HVE, no s’associaren a un increment de risc de
retinopatia avancada. S’han descrit diferents mecanismes fisiopatologics per la
retinopatia avancada i la microalbuminudria. La retinopatia avancada sembla que
es relaciona amb elevacions importants i transitories de la PA (178), mentre
que la microalbumindria es correlaciona millor amb HTA sostinguda (179). La
baixa incidéncia de microalbumindria detectada (només un 2.4%) també ha

pogut influir en els resultats.
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Les lesions avancades del fons d'ull trobades en aquest estudi coincideixen
amb els valors obtinguts en altres estudis (7%-9.9%) (46). Aquestes lesions
avancades son considerades un equivalent de malaltia cardiovascular i s6n
indicadores de tractament mandatari (47). D’altra banda, alguns estudis recents
corroboren les guies d’'HTA respecte a la significacio pronostica dels signes de
retinopatia. La informacio de la retinografia sembla que és independent de, i
qualitativament diferent de, la mesura de la PA o els nivells lipidics, ja que la
presencia de signes de retinopatia indica una susceptibilitat més gran i I'inici de
malaltia vascular sistémica preclinica. En particular, sembla que, en els
individus amb signes explicits de retinopatia hipertensiva (per exemple:
hemorragies retinianes, microaneurismes, i exudats tous), cal monitoritzar
estretament el seu risc cardiovascular. Aquests casos es podrien beneficiar
d’'investigacions posteriors (com per exemple [I'ecocardiografia) si esta
clinicament indicada (180). A més a meés, diversos signes de retinopatia
prediuen el risc d’ictus, d’insuficiencia cardiaca congestiva i de mortalitat

cardiovascular, independentment de la PA i altres factors de risc (181).

Les guies internacionals (el JNC VII, 2003; la SEH-SEC,2007 i 'OMS-SIH,
2003) continuen recomanant I'exploracio del fons d'ull per tal d’establir el risc
cardiovascular i global del pacient hipertens. Malgrat aquestes recomanacions,
la practica d’'un fons d'ull és feixuga ja que requereix temps i unes condicions
de llum i espai molt dificils d’assolir en les consultes de primaria. |, per tant,
habitualment s’acaba no realitzant (48). La retinografia s’obté mitjancant un

utillatge que, entre altres, esta format per una camera fotografica que permet
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fotografiar el fons de I'ull i veure si els vasos de la retina s’han vist afectats per
I'excés de pressid (182, 49). Es una técnica no invasiva, accessible, no
excessivament cara, que pot ser realitzada pel personal sanitari amb un
entrenament minim. A més a més, la tecnica no midriatica no requereix de
farmacs que, si bé permetrien una visio millor del fons d'ull, tenen
desavantatges, ates que potencialment poden provocar efectes secundaris,
desconfort per al pacient i ates que reclamen més temps per a la seva
realitzacio. En darrer terme, és una practica indolora que es pot realitzar en
pocs minuts. Encara que la seva efectivitat en HTA no ha estat establerta, el fet
que sigui un metode efectiu per al cribratge de retinopatia diabética fa pensar
que també ho podria ser per a la HTA (183). L'experiencia dels centres
d’Atencio Primaria de Girona on es disposa de retinografs per fer aquest
cribratge ens fa pensar que podria utilitzar-se de manera sistematica en

pacients hipertensos, sense representar un cost afegit excessivament alt.

Aquest estudi demostra clarament que I'examen del fons d’ull permet classificar
els pacients en un grup de risc més apropiat. Si s'utilitza la guia de 'OMS, i si
s’hi afegeixen les dades obtingudes amb retinografia, s'incrementa el risc més
alt en un 8%. Quan s’usa la guia europea, gairebé un 10% canvia a la categoria
de molt alt risc. Perd, tal volta, la conseqiéncia més important és les
implicacions clinigues que comporten aquests resultats. Dels 250 pacients
inclosos, 17 pacients, segons la guia de 'OMS, i 21, segons la guia europea,
s’haguessin deixat de tractar farmacologicament, si no s’hagués avaluat el fons

de l'ull.
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L’estudi té certes limitacions. Encara que s’han obtingut bons resultats en la
reproductibilitat en estudis entre i intra observadors (184), les lectures de la
retinografia han estat fetes per un sol observador; per tant, pot haver-hi una
interpretacio molt subjectiva. En aquest sentit, els nous sistemes computeritzats
que permeten obtenir les relacions artéria-vena i que probablement en un futur
no llunya avaluin també les lesions per hipertensio, eliminaran la subjectivitat
de la interpretacié de les imatges (185-187). En segon lloc, I'exclusié dels
diabétics (per evitar confondre les lesions de la retina per hipertensié amb
lesions per diabetis), de segur que han influit en els resultats. Malgrat aixo, la
mera presencia de diabetis confereix al pacient un risc alt, fent que la
retinografia no sigui gaire util en I'estratificacio d’aquest grup, tot i que que
evidentment si que en resulta de cara a detectar les complicacions tipiques de
la malaltia, com son la retinopatia proliferativa (26). I, finalment, ates que
aguest estudi ha estat fet en centres d’Atencié Primaria, i no és un estudi
poblacional, no és clar que pugui generalitzar-se a altres poblacions. Amb tot,
cal recordar que, els centres d’Atencié Primaria publics, en les poblacions
estudiades, principalment arees semiurbanes, acostumen a ser els de

referéncia per a la majoria de la poblacié.

En un futur, les dades de I'estudi VAMPAHICA (Validacio de I'automesura de la
pressio arterial en hipertensio clinica aillada) permetran comparar I'evolucié de
les lesions del fons d’ull (retinopatia avancada i gliocient artéria-vena) i la resta
de signes de LOD, aixi com també possibilitaran confrontar I'evolucié

d’aquestes lesions amb morbimortalitat cardiovascular i renal (188). Aixi doncs,
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si es confirmen els resultats esperats, aquestes recerques proporcionaran
evidencies de la utilitat de la retinografia amb variables dures. De fet, alguns
estudis recents ja relacionen la deteccié de lesions severes en el fons d’ull amb

un risc de morbilitat i mortalitat elevat (especialment amb ictus) (189).

La classificacio del risc alt en l'avaluacié inicial del diagnostic d’'HTA és
influenciada per les LOD (190) i, per tant, 'avaluacio de les lesions en el fons
d’ull és indispensable. També és cert que, si s’haguessin utilitzat altres tests
que avaluessin LOD i que tenen una sensibilitat i una especificitat més
elevades, probablement la utilitat de la retinografia hagués estat inferior. Per
exemple, si s’hagués utilitzat I'ecocardiografia per detectar HVE (més efectiva
que 'ECG) o, si s’hagués avaluat la gruixaria de la intima-mitja carotidea amb
ultrasonografia, el rendiment de la retinografia probablement hagués estat
inferior (191). No obstant aix0, I'elevat cost d’aquestes técniques fa que, de
moment, no estiguin a I'abast dels Centres d’Atencié Primaria. En canvi, com
s’ha comentat abans, si que ho és la retinografia, ja que s’'usa d’habitud per al
cribatge de la retinopatia diabética. En tot cas, les nostres troballes indiquen
que, en abséncia de tecniques més sensibles (i també més cares), un
diagnostic que no inclogui el fons d'ull és massa limitat per classificar el risc
cardiovascular d’'una manera correcta. Aquest estudi apunta, en definitiva, que
la retinografia podria ser una alternativa al fons d’ull en I'avaluaci6 inicial dels

pacients hipertensos.
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CONCLUSIONS

98




AVALUACIO DE L’EXTENSIO, LA CONFIRMACIO, EL DIAGNOSTIC | EL CONTROL POBLACIONAL DE LA HTA

6. CONCLUSIONS

Capitol |

La proporcio d’hipertensos amb hipertensié clinica aillada identificats a I’Atencio

Primaria amb AMPA representa practicament la meitat dels casos.

a) Les LOD son similars en pacients amb HTA sostinguda i en pacients amb
hipertensié clinica aillada, encara que els resultats haguessin pogut ser
diferents si s’haguessin utilitzat tecniques més sensibles en la detecci6é de

LOD.

b) A mesura que es van disminuint els punts de tall definitoris d’hipertensio

clinica aillada, les LOD també disminueixen.
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Capitol 1l

Gairebé en la meitat dels participants amb una PA alta sense historia d’HTA
que participaren en un estudi epidemiologic, se’ls va confirmar el diagnostic
d’HTA durant els sis anys seguents a aquell examen. El control de la HTA
practicament es va duplicar entre els casos diagnosticats correctament al final

de I'estudi.

a) Els participants diabetics tenien marginalment un millor control de la
HTA respecte als no diabétics, independentment del nivell educatiu, el sexe

i 'edat.

b) No es varen observar diferéncies substancials en el maneig

farmacologic entre els hipertensos amb bon i mal control, tot i que el grup

mal controlat prenia més ARA II.
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Capitol I

Sobre la base de les troballes en relaci6 amb la retinografia, sembla util
recomanar I'exploracié del fons de l'ull, si és possible amb retinografia no
midriatica, en l'avaluacio inicial del pacient hipertens. Aquesta informacio
permet al clinic detectar lesions avancades en el fons de l'ull (exudats,
hemorragies i papil-ledema) que son equivalents a malaltia cardiovascular. A
mes, la millor estratificacié del risc cardiovascular permet guiar el tractament en

la practica clinica.

a) La prevalenca de les lesions avancades del fons d'ull és elevada en

hipertensos de nou diagnostic (1 de cada 10 pacients).

a) Gairebé la meitat dels hipertensos no tenia cap LOD, més d’'un ter¢ en

tenia una sola i, un cinqué en tenia mes d’'una.
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