Med Clin (Barc). 2017;148(2):51-56

www.elsevier.es/medicinaclinica

Original

Valor pronostico del incremento de la presion arterial sistolica @CmMﬂk
con el ejercicio en pacientes hipertensos con enfermedad
coronaria conocida o sospechada

Carmen Bouzas-Mosquera®*, Alberto Bouzas-MosqueraP® y Jests Peteiro®

3 Facultad de Ciencias Biomédicas y de la Salud, Universidad Europea, Madrid, Espaiia
b Unidad de Imagen y Funcién Cardiacas, Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario A Corufia, La Corufia, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 16 de marzo de 2016
Aceptado el 15 de septiembre de 2016
On-line el 4 de noviembre de 2016

Palabras clave:
Ejercicio

Pronéstico

Respuesta hipertensiva
Hipertensién arterial

Keywords:

Exercise

Prognosis
Hypertensive response
Arterial hypertension

* Autor para correspondencia.

RESUMEN

Fundamento y objetivos: La asociacién entre un incremento exagerado de la presion arterial sistélica con
el ejercicio (IEPASE)y la probabilidad de eventos cardiovasculares es controvertida. Nuestro propésito fue
determinar la posible asociacién de un IEPASE con la supervivencia y con el riesgo de eventos cardiacos
graves en pacientes hipertensos con enfermedad coronaria conocida o sospechada.
Pacientes y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo y observacional sobre una muestra de 5.226
pacientes con historia de hipertensién arterial y enfermedad coronaria conocida o sospechada referidos
a ecocardiografia de ejercicio. El IEPASE se definié como un incremento de la presién arterial sist6lica con
el ejercicio igual o superior al percentil 95 de esta poblacién (80 mmHg). Los objetivos fueron mortalidad
total, mortalidad de origen cardiaco e infarto de miocardio (IM).
Resultados: En un seguimiento medio de 4,7 afios, se registraron 978 muertes (371 de origen cardiaco) y
798 IM. Las tasas anuales de mortalidad, mortalidad de origen cardiaco e IM fueron del 2,73; 0,83y 2,63%
en pacientes con IEPASEy de 4,4; 1,58y 3,98%, respectivamente en aquellos sin IEPASE (p <0,001; p=0,012
y p=0,014, respectivamente). Tras un ajuste multivariado, el IEPASE result6 predictor de mortalidad por
cualquier causa (HR: 0,70; IC 95%: 0,52-0,95; p=0,023) e IM (HR: 0,69; IC 95%: 0,50-0,95; p=0,022), pero
la asociacién con mortalidad cardiaca no alcanz6 significacién estadistica (HR: 0,72; IC 95%: 0,43-1,20;
p=0,2).
Conclusiones: El IEPASE se asocié con mayor probabilidad de supervivencia y menor riesgo de IM en
pacientes hipertensos con enfermedad coronaria conocida o sospechada.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic value of the increase in systolic blood pressure with exercise in
patients with hypertension and known or suspected coronary artery disease

ABSTRACT

Background and objective: The association of an exaggerated systolic blood pressure increase with exer-
cise (EBPIE) with cardiovascular events remains controversial. Our aim was to determine the possible
association of an EBPIE with survival and risk of serious cardiac events in patients with hypertension and
known or suspected coronary artery disease (CAD).

Patients and methods: This is a retrospective observational study based on a sample of 5226 patients with
a history of arterial hypertension and known or suspected CAD referred for exercise echocardiography.
The EBPIE was defined as an increase in systolic blood pressure with exercise greater than or equal to
the 95th percentile of this population (80 mmHg). The end points were all-cause mortality, cardiac death
and myocardial infarction (MI).

Results: During a mean follow-up of 4.7 years, there were 978 deaths (including 371 cardiac) and 798
MI. Annual rates of all-cause mortality, cardiac mortality and MI were 2.73, 0.83 and 2.63% in patients
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with EBPIE and 4.4, 1.58 and 3.98% in those without EBPIE (P<.001, P=.012, and P=.014, respectively).
After multivariate analysis, an EBPIE remained independently associated with a lower risk of all-cause
mortality (HR: 0.70, 95% CI: 0.52-0.95; P=.023) and MI (HR: 0.69, 95% CI: 0.50-0.95; P=.022) but was not
significantly associated with cardiac mortality (HR: 0.72, 95% CI: 0.43-1.20; P=.2).

Conclusions: EBPIE was associated with an increased likelihood of survival and lower rate of MI in hyper-
tensive patients with known or suspected CAD.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hipertension arterial en reposo constituye un factor de riesgo
de eventos cardiovasculares bien establecido' 3. Sin embargo, el
valor pronéstico de la respuesta de la presion arterial (PA) con el
ejercicio, en particular cuando esta es exagerada, es objeto de discu-
sién. Laimportancia de valorar de forma adecuadalasimplicaciones
de unarespuesta hipertensiva exagerada con el ejercicio viene dada
por la posibilidad de que permita predecir complicaciones cardio-
vasculares futuras mas alla de las cifras tensionales en reposo. En
los Gltimos afios, se han publicado estudios que han establecido
una asociacién entre una respuesta hipertensiva con el ejercicio y
una mayor incidencia de eventos cardiovasculares*~® en individuos
sanos, aunque estudios en pacientes con enfermedad cardiovascu-
lar establecida o sospechada han reportado en general resultados
conflictivos®~13. Nuestros objetivos en el presente estudio fueron
analizar las posibles asociaciones entre el incremento de la PA sis-
télica con el ejercicio (especialmente incrementos exagerados) con
la mortalidad y con eventos cardiacos graves en pacientes hiper-
tensos con enfermedad coronaria conocida o sospechada referidos
a ecocardiografia de ejercicio.

Material y métodos
Pacientes y disefio del estudio

El grupo de estudio fue seleccionado de entre 13.328 pacientes
con edad > 18 afios que fueron referidos a ecocardiografia de ejerci-
cio en cinta rodante en la Unidad de Imagen y Funcién Cardiaca del
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia por enfermedad
coronaria conocida o sospechada, entre el 1 de marzo de 1995y el
28de juniode 2013. Laderivacién de los pacientes a ecocardiografia
de ejercicio no estuvo en ningdn caso motivada por la evaluacién de
la respuesta de la PA al ejercicio. Los criterios de inclusién fueron:
historia de hipertensién arterial, residir en el area de referencia de
nuestro hospital, no haber recibido tratamiento betabloqueante en
las 48 h previas al test (por su efecto sobre el incremento de la PA
con el ejercicio) y no haber presentado una respuesta hipotensiva
con el ejercicio (por su bien conocido valor pronéstico negativo).
La muestra de nuestro estudio estuvo finalmente constituida por
un total de 5.226 pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

Datos clinicos

Los datos demograficos y clinicos fueron introducidos en una
base de datos prospectiva en el momento de la realizacién de los
tests. La definicién de hipertension, hipercolesterolemia y diabetes
mellitus se hizo con base en la historia previa y en los antece-
dentes de tratamiento con antihipertensivos, hipolipidemiantes
o antidiabéticos, respectivamente. Los pacientes referidos para la
evaluacién del dolor toracico se clasificaron como enfermos con
angina tipica, angina probable/atipica o dolor toracico inespeci-
fico de acuerdo con la escala de Diamond'“. La historia previa de

cardiopatia isquémica se definié6 como el antecedente de infarto
de miocardio (IM), revascularizacién coronaria, o documentacién
angiografica previa de cualquier estenosis coronaria significativa,
definida como la presencia de cualquier estenosis >50% del diame-
tro del tronco coronario izquierdo o >70% del diametro de cualquier
otra arteria coronaria epicardica. El ECG basal se consider6 no
interpretable en presencia de bloqueo de rama izquierda, ritmo de
marcapasos, hipertrofia ventricular izquierda con patrén de sobre-
carga, tratamiento con digoxina, sindrome de preexcitacion u otras
alteraciones de la repolarizacién.

Prueba de esfuerzo

Todos los pacientes fueron estudiados mediante ecocardiografia
de ejercicio sobre tapiz rodante. Se obtuvieron datos de frecuencia
cardiaca, PA (por el método auscultatorio) y electrocardiograma
de 12 derivaciones basalmente y en cada estadio del protocolo de
ejercicio, como es habitual en la ergometria convencional. Para la
realizacion del test, los pacientes fueron animados a realizar un
protocolo de ejercicio en cinta rodante hasta alcanzar uno de los
siguientes objetivos: agotamiento fisico, sintomas limitantes, arrit-
mia significativa, hipertension severa (PA sist6lica >240 mmHg o PA
diastélica >110 mmHg) o una respuesta hipotensiva con el ejerci-
cio (descenso de la PA sist6lica >20 mmHg desde el valor basal). El
incremento de la PA sistélica con el ejercicio (APASE) se defini6é
como la diferencia entre la PA sist6lica maxima durante el test y
el valor en reposo. El incremento exagerado de la PA sistélica con
el ejercicio (IEPASE) se defini6 como un APASE > 80 mmHg (valor
correspondiente al percentil 95 de la poblacién a estudio).

Se consideraron alteraciones electrocardiograficas isquémicas
durante el test la aparicién de un ascenso o un descenso del seg-
mento ST horizontal o descendente > 1mm a 80 ms del punto
J en > 1 derivaciones en pacientes con electrocardiograma inter-
pretable. Un test submaximo se definié como la incapacidad para
alcanzar el 85% de la frecuencia cardiaca maxima teérica.

Se realiz6 un ecocardiograma bidimensional en las proyeccio-
nes apicales y paraesternales estandares en situacién basal, en pico
de ejercicio e inmediatamente después del ejercicio'®. La isquemia
ecocardiografica se definié como el desarrollo de alteraciones de
la contractilidad segmentaria nuevas o como el empeoramiento de
las previamente existentes, excepto el empeoramiento de acinesia
adiscinesia' y la hipocinesia aislada del segmento inferobasal!”!8,

Seguimiento

Los datos del seguimiento fueron obtenidos a partir de la revi-
sién de historias clinicas electrénicas, bases de datos hospitalarias
y certificados de defuncién. Los endpoints del estudio fueron mor-
talidad total, muerte de causa cardiaca e IM. Estos datos fueron
facilitados en su mayor parte por el Departamento de Tecnolo-
gias de la Informacién del Complejo Hospitalario Universitario A
Coruia, de acuerdo con la informacién disponible en las bases de
datos hospitalarias y en la base de datos de la tarjeta sanitaria que,
asuvez, permite conocer el estado vital de los pacientes en estudio.
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Esta informacidn fue contrastada con la proporcionada por el Regis-
tro Gallego de Mortalidad, y las discrepancias fueron revisadas.
El seguimiento medio fue de 4,4 afnos (mediana 3,3 afios, rango
intercuartilico 0,2-7,4 afios).

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como porcentajes y la
comparacién entre grupos se realizé con el test de chi-cuadrado.
Las variables continuas se expresaron como media 4 desviacién
estandar (salvo que se especificase otra alternativa) y las dife-
rencias entre grupos fueron contrastadas mediante el test de la
t de Student o mediante el test de Mann-Whitney, segin la dis-
tribucién de la variable. Para la determinacién de los predictores
multivariados de IEPASE se utilizé regresién logistica. Las tasas
acumuladas de eventos segin el desarrollo de IEPASE se presen-
taron mediante las curvas de Kaplan-Meier, y sus diferencias se
contrastaron mediante el test de rangos logaritmicos. Las tasas
anuales de eventos fueron calculadas con base en el cociente entre
el nimero de eventos y el producto del nimero de casos por el
seguimiento medio. Las asociaciones uni- y multivariantes de las
variables clinicas, ergométricas y ecocardiograficas con los eventos
fueron evaluadas mediante modelos de riesgos proporcionales de
Cox. Para el andlisis de cada uno de los endpoints, se derivaron 2
modelos multivariantes, considerando el APASE tanto como varia-
ble continua como dicotomizada de acuerdo con el percentil 95 de
la distribucién (IEPASE). El supuesto de proporcionalidad del riesgo
fue evaluado mediante graficos «log menos log». Los modelos se
ajustaron por variables de reconocido valor pronéstico en la litera-
tura, conindependencia de su significacién estadistica; las variables
incluidas en todos los modelos fueron sexo, edad, diabetes, habito
tabaquico, hipercolesterolemia, antecedentes familiares de cardio-
patia isquémica precoz, uso de inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina/antagonistas de los receptores de angiotensina,
diuréticos, nitratos, calcioantagonistas, IM previo, revasculariza-
cién coronaria previa, fraccién de eyeccion ventricular izquierda
basal, fibrilacién auricular, PA basal, frecuencia cardiaca pico, dolor
toracico durante los tests, cambios electrocardiograficos isquémi-
cos inducidos por el ejercicio e indice de motilidad segmentaria en
pico de ejercicio. Se estimaron las hazard ratios (HR) y los intervalos
de confianza (IC) al 95%. La forma funcional de las variables cuanti-
tativas se determiné mediante splines ctbicos restringidos usando
3 grados de libertad, y la relacion log-lineal se evalué mediante el
test de Wald. El andlisis estadistico se realiz6 mediante los paque-
tes SPSS versiéon 22.0 (IBM Corp., Armonk, Nueva York, EE. UU.)
y R Statistical Software versién 3.2.0 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

Resultados

Del total de la muestra, 2.910 pacientes eran varones con una
edad media de 64,7 10,6 afios, y 339 (6,5%) desarrollaron IEPASE.
En la tabla 1 se exponen las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes hipertensos con arreglo al desarrollo de IEPASE. El
subgrupo de pacientes con IEPASE presentaba menor edad media,
eran con mayor frecuencia varones y tenian una mayor prevalencia
de habito tabaquico. No se constataron diferencias significativas en
el consumo de medicacién antihipertensiva entre ambos subgru-
pos.

Los resultados de la ecocardiografia de esfuerzo en pacientes
hipertensos de acuerdo al IEPASE se muestran en la tabla 2. Los
pacientes con IEPASE presentaron valores inferiores de PA sistélica
en reposo y superiores de frecuencia cardiaca en pico. La fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo en reposo y en pico de ejer-
cicio también fue mayor en este subgrupo de pacientes, asi como

Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes hipertensos de acuerdo al desarrollo de
IEPASE

No IEPASE IEPASE p
(n=4.887) (n=339)
Varones, n (%) 2681 (54,9) 229(67,7) <0,001
Edad, afios 65,0+10,5 60,3+10,1 <0,001
Fumadores, n (%) 1008 (20,6) 115(33,9) <0,001
Diabetes, n (%) 1140 (23,3) 73(21,5) 0,449
Hipercolesterolemia, n (%) 2807 (57,4) 188(55,5) 0,476
Historia familiar de enfermedad 642 (13,1) 53(15,6) 0,190
coronaria, n (%)
Historia de enfermedad coronaria, n (%) 1103 (23,6) 64(18,9) 0,115
IM previo, n (%) 772(158)  43(12,7) 0,127
<30 dias antes de la EE 298 (6,1) 16 (4,7) 0,302
>30 dias antes de la EE 492 (10,1) 27 (8,0) 0,211
Revascularizacién coronaria, n (%) 740 (15,1) 46 (13,6) 0,433
Percutdnea, n (%) 515 (10,5) 37(10,9) 0,827
Quirdrgica, n (%) 381(7,8) 15 (44) 0,023
Dolor tordcico, n (%)
Angina tipica 442 (9,0) 18(5,3) 0,019
Angina atipica/probable 2257 (46,2) 164 (48/4) 0,433
Dolor toracico no anginoso 1099 (22,5) 77 (22,7) 0,923
Disnea, n (%) 319(6,5) 17 (5,0) 0,272
ECG basal no interpretable, n (%) 1165(23,8) 56(16,5) 0,002
Bloqueo de la rama izquierda, n (%) 359(7,3) 12 (3,5) 0,008
Fibrilacion auricular, n (%) 264 (5,4) 6(1,8) 0,003
IECA/ARA-II, n (%) 2509 (51,3) 173(51,0) 0,913
Nitratos, n (%) 1139(23,3) 66(19,5) 0,105
Antagonistas del calcio, n (%) 612 (12,5) 38(11,2) 0,479
Digoxina, n (%) 125(2,6) 5(1,5) 0,216
Diuréticos, n (%) 457 (9,4) 26 (7,7) 0,301

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECG: electrocardio-
grama; EE: ecocardiografia de ejercicio; IECA: inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina; IM: infarto de miocardio.

Tabla 2
Resultados de la ecocardiografia de esfuerzo en pacientes hipertensos de acuerdo
con la aparicién de IEPASE

No IEPASE IEPASE p
(n=4887) (n=339)

PA sistélica, mmHg

Reposo 136,9+19,5 134,4+18.3 0,02

Pico 171,84+25,7 223,7+19,8 <0,001
FC, Ipm

Reposo 79,8+ 15,1 79,7+ 15,0 0,91

Pico 146,24+19,5 150,3+17,8 <0,001
Incremento de FC, [pm 66,3+19,4 70,6+17,8 <0,001
DP, x10° mmHg Ipm

Reposo 109+2,7 10,7+2,5 0,144

Pico 252+5,8 33,5+4,6 <0,001

%deFCmazimateOrica 94,1+11,8 93,9+10,8 0,77

Test submdximo, n (%) 924 (18,9) 57 (16,8) 0,34
Angina durante el test, n (%) 731 (15,0) 34(10,0) 0,01
Cambios isquémicos en ECG, n (%) 773 (15,8) 51(15,0) 0,71
Capacidad funcional, MET 8,8+29 95+2,8 <0,001
FEVL, %

Reposo 58,5+8,2 60,7 +5,5 <0,001

Pico 62,6+12,3 66,8+12,5 <0,001
Incremento de FEVI, %* 6(2-9) 7 (5-10) <0,001
AMS en reposo, n (%) 910(18,6) 37(10,9) <0,001
Isquemia ecocardiogrdfica, n (%) 1463 (29,9) 73(21,5) 0,001
Indice de motilidad segmentaria

Reposo 1,09+0,2 1,04+0,1 <0,001

Pico 1,19+£0,3 1,11+£0,2 <0,001

AMS: alteraciones en la motilidad segmentaria; DP: doble producto; ECG: electrocar-
diograma; FC: frecuencia cardiaca; MET: equivalentes metabdlicos; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo.

2 Mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 3
Predictores de un incremento exagerado de la presién arterial sistélica con el ejer-
cicio (IEPASE) en pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospechada

Odds ratio (95% IC) p
Sexo masculino 1,79 (1,37-2,34) <0,001
Edad 0,97 (0,96-0,99) <0,001
Habito tabaquico 1,45(1,11-1,88) 0,006
Fibrilacién auricular 0,38 (0,16-0,88) 0,025
FEVI basal 1,03 (1,01-1,05) 0,003
PA sistélica basal 0,99 (0,99-1,00) 0,027
indice de motilidad segmentaria pico 0,45 (0,25-0,81) 0,007

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: intervalo de confianza; PA:
presion arterial.

Otras variables testadas y no significativas: diabetes, hipercolesterolemia,
IECA/ARA-II, diuréticos, nitritos, calcioantagonistas, antecedentes familiares de
enfermedad coronaria, IAM previo, revascularizacion previa, frecuencia cardiaca
pico, angina durante el test, cambios en el ECG sugestivos de isquemia, capacidad
funcional (MET).

la capacidad funcional. Por otro lado, estos pacientes presentaron
menores probabilidades de angina y de isquemia ecocardiografica
durante los tests.

Los predictores multivariados de IEPASE se describen en la tabla
3 e incluyen el sexo, la edad, el habito tabaquico, la fibrilacién
auricular, la fraccién de eyeccién ventricular izquierda basal, la
PA sistélica basal y el indice de motilidad segmentaria en pico de
ejercicio.

Durante el seguimiento se documentaron un total de 978 falle-
cimientos (371 de origen cardiaco) y 798 IM. Las tasas anuales de
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Tabla 4
Valor pronéstico del incremento de la presion arterial durante el ejercicio

Hazard ratios ajustadas (IC 95%)

IEPASE APASE*®

0,95 (0,92-0,98), p=0,003
0,95 (0,90-1,00), p=0,07
0,97 (0,93-1,00), p=0,06

Mortalidad total
Muerte cardiaca
Infarto de miocardio

0,70 (0,52-0,95), p=0,023
0,72 (0,43-1,20), p=0,20
0,69 (0,50-0,95), p=0,022

APASE: incremento de la presién arterial sistélica con el ejercicio; IC, intervalo de
confianza; IEPASE, incremento exagerado de la presion arterial con el ejercicio (>
percentil 95).

2 Por cada 10 mmHg.

mortalidad por cualquier causa, mortalidad de origen cardiaco e
IM fueron del 2,73; 0,83 y 2,63% en pacientes con IEPASE y de 4,4;
1,58 y 3,98% en aquellos sin IEPASE (p<0,001; p=0,012y p=0,014,
respectivamente) (fig. 1).

Tras explorar la forma funcional del APASE dentro de los mode-
los multivariantes mediante splines ctibicos restringidos (fig. 2),
se consider6 como una buena aproximacién una relacién lineal (e
inversa) con los endpoints a estudio (tests de Wald para no linea-
lidad no significativos). La tabla 4 expone las HR ajustadas para
el APASE considerada como variable continua y para el IEPASE.
Por cada 10 mmHg de incremento de PA sistélica, se observé una
reduccién ajustada de la mortalidad del 5%; la asociacién con el
riesgo de muerte cardiaca e IM fue marginalmente no significa-
tiva. Por su parte, el IEPASE result6 predictor de mortalidad por
cualquier causa y de IM, si bien la asociacién con la mortalidad
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier A) de mortalidad total; B) de mortalidad cardiaca y C) de infarto agudo de miocardio estratificadas segin el desarrollo de un incremento

exagerado de la presidn arterial sistélica con el ejercicio (IEPASE).
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Figura 2. Forma funcional de las asociaciones ajustadas entre el incremento de la presién arterial con el ejercicio A) y la mortalidad total; B) y la mortalidad cardiacay C) y

el infarto de miocardio, estimadas mediante splines clibicos restringidos.
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cardiaca no alcanz6 significacion estadistica. Al segregar la mues-
tra en pacientes tratados o no con medicaciéon antihipertensiva,
el efecto protector de la IEPASE sobre el riesgo de muerte o IM
solo se mantuvo significativo en aquellos pacientes que recibian
tratamiento antihipertensivo; en este subgrupo, las HR para mor-
talidad e IM fueron de 0,56 (IC 95% 0,36-0,88; p=0,01) y 0,61 (IC
95% 0,39-0,96; p=0,03), respectivamente.

Discusion

En nuestro estudio, hemos observado una asociacién significa-
tiva entre el IEPASE y una mayor probabilidad de supervivencia
y menor riesgo de IM en pacientes hipertensos con enfermedad
coronaria conocida o sospechada referidos a ecocardiografia de
ejercicio.

La idea de que la IEPASE pueda asociarse de forma indepen-
diente a mortalidad y eventos cardiovasculares graves se remonta
a los estudios de Filipovsky'® y Mundal® a principios de los afios
90. Filipovsky et al.’? determinaron que un aumento exagerado de
la PA sistélica desde los valores basales hasta los obtenidos con
una carga de trabajo de 164W durante el ejercicio en bicicleta
ergomeétrica se asocié a un incremento significativo en la morta-
lidad en 4.907 hombres con una media de edad de 47,5 afios (los
pacientes con enfermedad coronaria fueron excluidos de este estu-
dio). Asimismo, Mundal et al.8 encontraron una asociacién entre un
aumento precoz en la respuesta de la PA sistélica durante el ejer-
cicio y una mayor probabilidad de mortalidad en varones sanos de
mediana edad medidos con el test de esfuerzo en bicicleta ergomé-
trica. Posteriormente, también Kohl et al.2° hallaron una relacién
entre la respuesta hipertensiva exagerada con el ejercicio (RHEE) y
un elevado riesgo de mortalidad en pacientes sanos y, mas recien-
temente, Weiss et al.” describieron una asociacioén entre la RHEE
y los eventos cardiovasculares graves en pacientes asintomaticos,
aunque esta asociacién no se mantenia tras ajustar los datos por la
PA en reposo.

Por otro lado, Allison et al.* determinaron que la RHEE conlleva
un pequeilo pero significativo riesgo de eventos cardiovascula-
res graves en pacientes sanos, asintomaticos y con PA normal en
reposo. En la misma linea, Laukkanen et al.® determinaron que, en
pacientes de mediana edad sin enfermedad coronaria sometidos
a pruebas de esfuerzo en bicicleta ergométrica, el grado de incre-
mento de la PA sistélica durante las pruebas fue predictor de riesgo
para IM.

Estos resultados contrastan con los obtenidos por nuestro estu-
dio y en otros estudios previos llevados a cabo en pacientes con
enfermedad coronaria conocida o sospechada. Asi, Campbell et al.?!
determinaron que la RHEE no se relaciona con una mayor pro-
babilidad de anormalidades de perfusién miocardica ni con un
incremento en la mortalidad en pacientes con enfermedad coro-
naria conocida o sospechada. En la misma linea, Lauer et al.’
evaluaron la relacién entre la RHEE y la probabilidad de enfer-
medad coronaria significativa verificada angiograficamente en una
larga cohorte de pacientes, y concluyeron que la RHEE se aso-
cia a una menor probabilidad de enfermedad coronaria y mejor
pronéstico. También Gupta et al.'” verificaron que un aumento
en la PA sistélica de 44 mmHg o mas durante el ejercicio fisico
se asocia de forma independiente con un incremento del 23% en
la probabilidad de supervivencia en hombres referidos a prue-
bas de esfuerzo por razones clinicas, incluso en aquellos con
historia de hipertension arterial en reposo. Kane et al.!! conclu-
yeron que la RHEE no se asocia con isquemia, ni con mayores
tasas de mortalidad, ni con IM, ni con revascularizacién corona-
ria posterior o muerte cardiaca, en pacientes referidos a SPECT de
perfusién miocardica por dolor toracico o disnea. Hedberg et al.?2
hallaron una relacién entre el aumento de la PA sistélica con el

ejercicio y la mayor probabilidad de supervivencia en sujetos de
75 afios.

El motivo de las discrepancias entre estos estudios no esta claro.
La PA sistélica durante el ejercicio depende del equilibrio entre el
gasto cardiaco y las resistencias vasculares sistémicas. En condicio-
nes normales, ambos parametros cambian en direcciones opuestas
durante el ejercicio: el gasto cardiaco aumenta, mientras las resis-
tencias vasculares disminuyen. Una respuesta tensional exagerada
puede deberse a un incremento en el gasto cardiaco, o bien a una
alteracién en el normal descenso de las resistencias periféricas
(debido a cambios patoldgicos en las arterias y en las arteriolas).
Mientras que un aumento del gasto cardiaco inducido por el ejerci-
cio puede ser favorable desde el punto de vista del pronéstico, una
alteracién en la disminucién de las resistencias periféricas puede
ser un indicador de peor prondstico?>. Estas diferencias en el efecto
sobre el pronéstico de los 2 determinantes de la respuesta de la
PA sistoélica al ejercicio podrian explicar, al menos en parte, las
inconsistencias entre los diferentes estudios. Otras causas de estas
discrepancias podrian radicar en las diferencias en metodologia
empleada en los tests o en las definiciones usadas. Estas discrepan-
cias han llevado a que las guias europeas de hipertensién arterial?*
no recomienden la realizacion sistematica de pruebas de esfuerzo
para la evaluacién de la respuesta de la PA con el ejercicio con fines
predictivos.

Nuestro interés se centré en determinar el valor prondstico de
incrementos muy elevados de la PA durante el ejercicio; dada la
ausencia de una definicién estandarizada al respecto, utilizamos el
valor del percentil 95 de nuestra poblacién como punto de corte.
El beneficio pronéstico del IEPASE en nuestro estudio ocurrié a
pesar de una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar, como el habito tabaquico o el sexo masculino, en este subgrupo.
Sin embargo, los pacientes con IEPASE partian de valores de PA
sistdlica mas bajos; asimismo, presentaron un mayor incremento
tanto de la frecuencia cardiaca como de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo con el ejercicio, lo que apoya la hipétesis de
que el incremento del gasto cardiaco sea el principal determinante
del beneficio prondstico observado.

Nuestro estudio presenta las limitaciones inherentes a los estu-
dios observacionales, retrospectivos y cuya muestra procede de un
Gnico centro. Estos resultados solo son aplicables a pacientes refe-
ridos a pruebas de esfuerzo en cinta rodante por razones clinicas;
aunque estos pacientes representan la mayoria de los sujetos que
son remitidos a este tipo de técnicas no invasivas en la practica cli-
nica, nuestros resultados no son extrapolables a otros subgrupos,
como a individuos sanos. La definicién de hipertension arterial se
basé en un diagnéstico y tratamiento previos, si bien las cifras de
PA evaluadas en reposo antes de los tests fueron consideradas en
todos los modelos multivariantes. A pesar de la exclusién de pacien-
tes tratados con betabloqueantes en las 48 h previas al test, no se
puede descartar un efecto residual de estos farmacos en los pacien-
tes que fueron instruidos para suspenderlos temporalmente antes
de llevar a cabo el test. El método auscultario de medida de la PA
tiene limitaciones, y no es posible determinar cémo otros métodos
alternativos podrian haber influido en los resultados del estudio.
Aunque los pacientes con IEPASE tratados con medicacién antihi-
pertensiva presentaron mejor prondstico, este resultado deberia
analizarse con cautela, dado el bajo nimero de pacientes hiper-
tensos con IEPASE no tratados y la ausencia de datos acerca de
eventuales cambios en el tratamiento antihipertensivo durante el
seguimiento que, a su vez, podrian haber estado influidos por los
resultados de las pruebas de esfuerzo. La potencia estadistica de
nuestro estudio podria ser asimismo insuficiente para demostrar
diferencias significativas en mortalidad cardiaca. Finalmente, no
evaluamos el valor pronéstico de la PA diastélica porque se con-
sidera que solo la PA sist6lica puede ser medida de forma fiable
durante el ejercicio en cinta rodante®*.
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En conclusién, el incremento de la PA durante el ejercicio se

asoci6 de forma independiente a una reduccién del riesgo de
mortalidad durante el seguimiento de pacientes hipertensos con
enfermedad coronaria conocida o sospechada. Son necesarios mas
estudios prospectivos para confirmar o refutar estos hallazgos y su
posible extrapolacién a otras poblaciones de individuos.
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