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Abreviaturas

AHA = American Heart Association

EAP = enfermedad arterial periférica

EC = enfermedad coronaria

ECV = enfermedad cardiovascular

FPs = factores psicosociales

H = hard and competitive style factor

IMC = indice de masa corporal

ITB = indice tobillo — brazo

J = job involvement /concern for performance factor

JAS = Jenkins Activity Survey

LOD = lesion de 6rgano diana

RCV = riesgo cardiovascular

REGICOR = Registre Gironi del Cor

S = speed/impatience factor

SCA = sindrome coronario agudo

SEH/SEC = Sociedad Europea de Hipertensién y Sociedad Europea de

Cardiologia
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Resumen

El indice tobillo-brazo permite detectar riesgo y enfermedad cardiovascular
subclinica, diagnosticando enfermedad arterial periférica y calcificacién arterial.
Los varones hipertensos asintomaticos, con edades entre 45-55 afos y baja
sospecha de riesgo, podrian ser un importante grupo poblacional para
beneficiarse de esta técnica. El objetivo principal del presente estudio ha sido
comparar la frecuencia de indice tobillo-brazo patolégico (enfermedad arterial
periférica subclinica y calcificacién arterial) entre varones hipertensos y no
hipertensos en esta franja de edad, asintomaticos y con misma sospecha de

bajo riesgo.

El otro objetivo principal del estudio, dada la importancia de los factores
psicosociales en el riesgo hipertensivo y cardiovascular, ha sido evaluar la
influencia de los diversos factores del patrén Tipo A (medidos con el Inventario
de Actividad de Jenkins — forma C) en la presencia de hipertension arterial en

los varones asintomaticos entre 45 y 55 afos de edad.

Los varones hipertensos asintomaticos, entre 45-55 anos, parecen constituir un
grupo primordial para detectar riesgo y enfermedad cardiovascular subclinica

mediante el indice tobillo-brazo en sujetos con baja sospecha.

El otro hallazgo relevante de este estudio es la evidencia de que, en los
varones asintomaticos de mediana edad, la implicacion laboral (factor del Tipo

A) actua como factor protector de hipertensién arterial.
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Abstract

The ankle-brachial index allows for the detection of subclinical cardiovascular
disease and risk, by diagnosing peripheral arterial disease and arterial
calcification. Asymptomatic hypertensive men, between 45-55 years and the
suspicion of low risk, could be an important population group to benefit from this
technique. The main aim of the study was to compare the frequency of
abnormal ankle — brachial index (subclinical peripheral arterial disease and
arterial calcification) between asymptomatic hypertensive and non-

hypertensive men of the same age and suspicion of low risk.

The other main aim of this study, given the importance of psychosocial factors
in hypertension and cardiovascular risk, was to evaluate the influence of the
various factors of the Type A pattern (measured by the Jenkins Activity Survey -
form C) on the presence of hypertension in asymptomatic men aged from 45 to

55 years.

The asymptomatic hypertensive men, between 45-55 years, might be
considered as an overriding group for detecting subclinical cardiovascular

disease and risk with the ankle-brachial index.

The other relevant finding of this study is the evidence that, in asymptomatic
middle-aged men, job involvement (factor of Type A) acts as a protective factor

for hypertension.
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Prefacio

Tras colaborar en un estudio piloto multicéntrico de prevalencia de la
enfermedad arterial periférica, promovido por el Hospital de Bellvitge, y
animado por el Ambito de Atencién Primaria de Barcelona, decidi iniciar el

presente proyecto de doctorado.

Me llamo la atencion la vigencia actual del indice tobillo-brazo que conocia
con anterioridad pues en los afios 90 habia participado en diversas
publicaciones relacionadas con la irrupcion de los ultrasonidos en el

diagndstico precoz de la enfermedad cerebrovascular.

La sencillez, escaso coste y elevada fiabilidad del indice tobillo-brazo para
detectar enfermedad cardiovascular subclinica hacian 6ptima esta técnica
para explorar segmentos y grupos poblacionales, prematuramente
expuestos a la enfermedad cardiovascular, que pudiesen beneficiarse
especialmente de esta técnica reduciendo el numero de infartos. Y ademas,
su realizacion permitia impulsar racionalizadamente las exploraciones
ecograficas en el diagnostico precoz: como la hipertrofia ventricular

izquierda y la estenosis o el grosor de la intima carotidea.

En un primer estudio de campo con la poblacion adscrita a mi Centro de
Salud comprobé la importancia del segmento de los varones de mediana
edad (especialmente entre los 45 y 55 afos) y el comportamiento

diferenciado de los hipertensos concentrando la mayor parte del riesgo.
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También atrajo mi atencién el hecho de que hacer una aproximacion
epidemiolégica muy segmentada, en vez de dirigirnos a la poblacion
general, era una buena oportunidad para estudiar la posible influencia de
los factores psicosociales inicialmente en el riesgo hipertensivo de este
segmento y en caso afirmativo, en futuros estudios, en el prematuro riesgo

cardiovascular.

Mi experiencia profesional en Atencién Primaria, como tantos médicos de
familia, y también en reconocimientos médicos seriados preventivos,
apuntaba claramente a dicha influencia en la mediana edad. Por este
motivo recuperé un instrumento que habia utilizado durante afios muy
frecuentemente en el estudio del riesgo cardiovascular en el mundo de la
empresa: el Inventario de Actividad de Jenkins (forma C) mas conocido
como JAS, utilizado para medir los factores o subescalas que componen el
Patron A de conducta. Expongo en diversos apartados de la tesis los
motivos, mas alla de mi experiencia personal, que me condujeron a escoger
el JAS, y muy especialmente la subescala de implicacion laboral y
preocupacion por los rendimientos, para medir la posible influencia de los

factores psicosociales en el riesgo hipertensivo.

Asi que tanto el indice tobillo-brazo como el JAS podian resultar de utilidad

para replantear la importancia de la hipertensién vs la enfermedad
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cardiovascular subclinica y la influencia de los factores psicosociales en los

varones de mediana edad.

Esbozado el proyecto, tras la correspondiente busqueda bibliografica, y
realizada una fase piloto con 60 pacientes, presenté con mi Equipo de
Atencion Primaria una comunicaciéon en el XXVIII Congreso de la Sociedad
Espafola de Medicina de Familia y Comunitaria (adjunta en forma de
poster). Con el asesoramiento de mi Direccion disenamos el trabajo: una
primera fase centrada en la importancia del indice tobillo-brazo para
reclasificar el riesgo cardiovascular en los varones hipertensos de mediana
edad (publicada en Medicina Clinica 2015 y que se adjunta en la presente
tesis); y una segunda fase (pendiente de publicacion) centrada en la
influencia de los factores que componen el patron de conducta Tipo A en el

riesgo hipertensivo de los varones de mediana edad.

La falta de recursos para desarrollar el proyecto, coincidiendo con la grave y
prolongada situacion de recortes sanitarios en Atencion Primaria, y la
dificultad para reclutar voluntarios en la mediana edad obligd a solicitar la
colaboraciéon del conjunto de instituciones mencionadas en el trabajo para

conseguir el tamafno de muestra necesario.
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La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo a nivel global la principal
causa de morbilidad y mortalidad, a pesar de las mejoras en los resultados
clinicos. La mortalidad de la enfermedad coronaria (EC) ajustada por la edad
ha disminuido desde la década de los ochenta, sobre todo en regiones de renta
elevada (Moran et al., 2014). Sin embargo este fenomeno, combinado con una
incidencia que parece estable, ha conducido en Espana a un aumento de la
prevalencia de la EC y de sus complicaciones. Asi que la EC se mantiene
como una de las principales causas de mortalidad, morbilidad y coste sanitario
en nuestro pais. Ademas, el numero de casos estimados con sindrome
coronario agudo (SCA), su manifestacién clinica mas frecuente y nociva, es
especialmente elevado en los varones joévenes y en las mujeres de edad

avanzada (Dégano et al., 2013).

1. Infravaloracion del riesgo cardiovascular prematuro

La EC provoca un gran impacto en la salud poblacional de nuestro pais,
principalmente por mortalidad prematura. En 2008 se perdieron en Espafia por
esta causa 539.570 afos de vida ajustados por discapacidad, de los cuales el
96% correspondian a muerte prematura y el 4% a discapacidad. En su
distribucién por edades el 6% correspondian a menores de 45 anos y el 28%
se situaba en la franja de edad entre 45 y 65 (Fernandez de Larrea-Baza et al.,

2015).

La prevencion mediante la eliminacién de conductas de riesgo para la salud

cardiovascular haria posible evitar al menos un 80% de los casos con ECV (Liu
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et al., 2012, NICE Public Health Guidance 25). Es decir, si la prevencion se
practicara correctamente, se reduciria mucho la prevalencia de ECV. Existe,
por lo tanto, una escasa implementacion de las medidas preventivas (Kotseva

et al, 2010a, Kotseva et al., 2016b).

Por ello, con el objetivo de reducir el niumero de casos con SCA, existe
consenso para combinar las politicas de prevencion primaria en el ambito
poblacional con intervenciones individuales en los pacientes de alto riesgo
cardiovascular (RCV) (Aguero et al., 2013, Perk et al., 2012). Y con este fin de
salud poblacional, determinados estudios ponen de manifiesto la importancia
de abordar factores como la edad o el sexo en futuros estudios
epidemioldgicos, sobre las distintas manifestaciones de la EC, para obtener
informacion mas detallada y actual que permita establecer prioridades en las

intervenciones sanitarias (Fernandez de Larrea-Baza et al., 2015).

De este modo, uno de los grandes retos actuales es impulsar la prevencion y el
diagndstico precoz de la EC con el objetivo de reducir el nUmero de casos con
SCA vy las grandes pérdidas socioecondmicas generadas especialmente en

edades prematuras.

En Catalufa, la EC provoca en los varones entre 45 y 55 afos de edad el
mayor impacto socioecondémico, medido en ainos potenciales de vida perdidos
(Agéncia de Salut Publica de Catalunya, 2012), a pesar de ser etiquetados por

su prematura edad de RCV a 10 afios bajo o moderado segun la funcion de
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REGICOR (Registre Gironi del Cor). La funcion de REGICOR, adaptada de la
funcién original del estudio Framingham, clasifica el riesgo coronario a 10 afios
en: Bajo<5, Moderado <5-9,9% y Alto 210% (Marrugat et al., 2011a). De hecho,
la mayoria de eventos cardiovasculares se producen en pacientes que siendo
etiquetados con riesgo bajo y moderado en las funciones de RCV mas
habituales (Baena-Diez et al., 2009a) como REGICOR (Marrugat et al., 2011a),
son sin embargo portadores de lesién de 6rgano diana (LOD) en su fase

subclinica. Es decir, tienen infravalorada su sospecha de RCV.

Habitualmente, tal como mantiene la guia de la Sociedad Europea de
Hipertension y de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESH/ESC) - 2013, los
recursos se concentran demasiado en la poblacion de mayor edad, con escaso
rendimiento, prestando poca atencion a franjas de edad mas jovenes. Se llega
incluso a utilizar la estratificacion del riesgo absoluto para establecer una
barrera por debajo de la cual se desaconseja el tratamiento: intervenciones
intensas por encima de ese umbral y ninguna accién por debajo de él (Mancia

et al., 2013a).

El diagnéstico de la ECV subclinica, permitiendo anticipar tratamientos
efectivos de coste inferior, parece un camino adecuado para reducir de forma
eficiente, en los proximos afos, el numero de infartos (fatales y no fatales).
Especialmente en aquellas franjas de edad/sexo con la sospecha de RCV mas

infravalorada en REGICOR. Y aunque el papel de las exploraciones no
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invasivas de imagen y otros biomarcadores permanece en discusion, es
probable que éstos ganen importancia cuando se logre identificar un subgrupo
poblacional de riesgo especifico en el que su aplicacion sea coste-efectiva
(Braunwald et al., 2006). Por ello resulta adecuado tratar de identificar a los
subgrupos de riesgo especifico empleando marcadores fiables y de facil

acceso.

2. Enfermedad cardiovascular subclinica en varones hipertensos de

mediana edad

El subgrupo de los pacientes hipertensos tiene un potencial interés especifico y
diferenciado dentro del segmento poblacional de los varones asintomaticos de
mediana edad. Un segmento, tal como se ha indicado, de indudable interés

clinico y socioecondémico en relacion con el SCA y la muerte prematura por EC.

La muerte subita cardiaca es la principal causa de muerte por EC (50% de los
pacientes) y también su primera manifestacion hasta en el 40% de los casos
(Marrugat et al., 1999b, Chugh et al., 2008, Morentin y Audicana, 2011). Cerca
del 90% de los pacientes afectados son hombres y, de forma especialmente
relevante, son varones de mediana edad. En el estudio Framingham el 62% de
todas las muertes por EC fueron subitas en los varones entre 45 y 54 afios,
disminuyendo progresivamente al aumentar la franja de edad (Marrugat et al.,
1999b). La hipertension arterial (HTA) guarda una estrecha relacion con este
fendmeno pues, por un lado -junto a tabaquismo y obesidad mérbida-, es un
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factor de RCV independiente de muerte subita (Marrugat et al., 1999b, Chugh
et al., 2008) y, por otro, la hipertrofia ventricular izquierda -lesion subclinica
caracteristica de HTA- es el factor de riesgo que mas fuertemente se asocia
con la muerte subita cardiaca a corto plazo (2 anos) en varones (Marrugat et
al.,, 1999b, Chugh et al.,, 2008). De ahi la importancia de la deteccién de
hipertrofia ventricular izquierda en varones de mediana edad y muy

especialmente en la década inferior a los 55 afos.

Asumiendo ademas que entre los hipertensos la ECV afecta a los varones a
una edad mas temprana, con mayor carga de morbilidad y factores de riesgo
(Calderdn et al., 2010), el grupo poblacional mencionado muestra gran interés
preventivo tanto por motivos clinicos como socioecondmicos. En realidad, al
estratificar el RCV valorando la presencia de LOD, la mayoria de pacientes
hipertensos atendidos diariamente en la actualidad, también en el segmento de
los varones menores de 55 afos, corresponde a grupos de RCV alto o muy alto
(Martin-Baranera et al., 2007). La guia ESH/ESC-2013 mantiene la importancia
pronodstica de los diversos marcadores de LOD, entre los que se encuentra el
indice tobillo-brazo (ITB), inicialmente propuesto para diagnosticar enfermedad
arterial periférica (EAP), y que resulta especialmente apropiado para valorar

RCV en el ambito de Atencion Primaria (Mancia et al., 2013a).
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3. El indice tobillo-brazo (ITB) como marcador de enfermedad

cardiovascular subclinica

Es conocido que la EAP, considerada la arteriopatia no cardiaca mas
prevalente, es un importante predictor de morbimortalidad cardiovascular (Hooi
et al., 2004) y medida con el ITB su riesgo atribuible es independiente de la
edad, sexo y presencia de los factores de riesgo cardiovascular (Agnelli et al.,
2006). El ITB es una prueba diagnostica simple, no invasiva y validada para
detectar estenosis de mas del 50% en las arterias de los miembros inferiores
(Yao et al., 1969), con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99%
respecto a un método de referencia como es la angiografia (Guo et al., 2008).
El ITB se realiza con un sencillo equipo de Doppler continuo y un manguito de
presion. Un valor de ITB igual o inferior a 0,9 diagnostica EAP y es sindbnimo de
alto riesgo y mortalidad cardiovascular (Hirsch et al., 2006; O’Hare et al., 2006).
Y un valor igual o superior a 1,4 diagnostica calcificacion arterial (Resnick et al.,
2004), incrementando su presencia la morbimortalidad cardiovascular frente a

valores de normalidad (Criqui et al., 2010, Fowkes et al., 2008).

Los pacientes con HTA, principal factor de RCV en nuestro pais (Grau et al.,
2011) y uno de los que mejor predicen presencia de ITB alterado (Baena-Diez
et al., 2009a, Vicente et al., 2005, De Buyzere y Clement, 2008), es un grupo
poblacional todavia poco estudiado desde este punto de vista, en la mediana

edad, a pesar de su indudable interés en la deteccién precoz de ECV
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subclinica. Y diversos estudios, aunque no todos, indican que la prevalencia e
incidencia de EAP son mayores en los sujetos hipertensos que en los no

hipertensos (De Buyzere y Clement, 2008).

Siendo el ITB patolégico (< 0,9 o > 1,4) un buen marcador de RCV y ECV
subclinica en sujetos asintomaticos (Criqui et al., 2010, Fowkes et al., 2008),
tal como recomienda la American Heart Association (AHA) en su publicacion
de Circulation sobre la medicién e interpretacion del ITB (Nivel de Evidencia A,
Clase |) (Aboyans et al., 2012a), resulta fundamental indagar qué grupos
poblacionales pueden beneficiarse mas de esta técnica (Mostaza y Lahoz,
2012), especialmente en la mediana edad, donde muchos sujetos etiquetados

con RCV bajo — moderado son sin embargo portadores asintomaticos de LOD.

Ademas, las recomendaciones de la AHA destacan también que los pacientes
con ITB entre 0,91 y 1 —considerados borderline- son de alto RCV comparados
con el nivel basal (ITB entre 1 y 1,4) (Nivel de Evidencia A, Clase Il) (Aboyans

et al., 2012a).

Los ultrasonidos tienen una creciente importancia en Atencién Primaria tal
como recoge una publicacion acerca de la utilidad de la ecografia de bolsillo en
una poblacion hipertensa (Evangelista et al., 2013). Y la guia ESH/ESC - 2013
encuentra ideal recomendar el estudio ecografico en la primera evaluacion de

todos los pacientes hipertensos, si bien su uso mas o menos restringido,
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dependera de su disponibilidad y coste (Mancia et al., 2013a) los cuales
todavia no resultan comparables con la alta disponibilidad y bajo coste del ITB.
En este sentido, la AHA en su publicacion acerca del ITB sefalaba que una de
las principales dificultades para impulsar dicha exploracion era que todavia no
estaba retribuida por las compafias aseguradoras (Aboyans et al., 2012a). En
nuestro medio, con una disponibilidad y coste dificiles de igualar, el ITB permite
reclasificar el riesgo a 10 afnos en sujetos etiquetados de RCV bajo o moderado
en las funciones mas conocidas (Baena-Diez et al., 2011b) como Framingham
o REGICOR (Marrugat et al., 2011a). Facilita en consecuencia, el desarrollo de
estrategias preventivas de riesgo orientadas a grupos poblacionales
especificos de marcado interés, como los varones hipertensos asintomaticos
de mediana edad. Un elevado potencial reclasificador del RCV con el ITB
otorgaria a este cluster su verdadero interés preventivo, dado que éste
aumenta conforme mayor es el potencial reclasificador. Y favoreceria
obviamente prestar mas atencién a los pacientes con RCV infravalorado e ITB
patolégico para priorizar en ellos el estudio ecografico y una atencién
individualizada. Si de lo que se trata es de reducir el numero de casos con SCA
(fatales o no fatales) y sus elevadas pérdidas econdmicas en edades
prematuras, conviene anticiparse al infarto en las franjas de edad/sexo mas
expuestas (como son los varones de mediana edad) y de modo muy especial
en los subgrupos poblacionales de mayor interés preventivo (como podrian ser

los hipertensos).
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4. Los factores psicosociales en el riesgo hipertensivo vy

cardiovascular

La influencia de los factores psicosociales (FPs) y conductuales en la HTA y el
RCV ha sido estudiada a lo largo del tiempo con resultados controvertidos
debido a la complejidad de los mecanismos fisiopatologicos implicados y de
sus métodos de estudio. Innovar en esta tematica, tal como proponen algunos
autores, podria tener importantes consecuencias en la valoraciéon del RCV y su
prevencion (Lazzarino et al., 2016) especialmente en determinados grupos
poblacionales en los cuales la sospecha de RCV, basada en los factores

tradicionales, resulta mas infravalorada.

La evidencia actual facilita comprender la relacion fisiopatolégica entre PFs,
HTA y RCV. Diversos PFs se han relacionado de hecho con un aumento del
riesgo hipertensivo y de trombosis, asociado a cambios en el metabolismo
serotoninérgico plaquetario (Brydon et al., 2006, Bruce y Musselman, 2005). La
serotonina es considerada un link entre los trastornos psiquiatricos vy
cardiovasculares (Nichols, 2009). Y la hipétesis de que la disfuncion del
receptor de la serotonina subfamilia 2A puede contribuir a incrementar el riesgo
de HTA e hipertrofia ventricular izquierda (Nichols, 2009), permitiria explicar
que la doble propension (ECV subclinica prematura y vulnerabilidad
cardiovascular) en el cluster propuesto estaria influenciada por FPs a través del

link serotoninérgico. Abriendo asi una nueva via preventiva.
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En uno de los estudios mas completos que han examinado la asociacion entre
estrés psicosocial cronico y episodios cardiovasculares, los sujetos que
presentaron un primer infarto de miocardio mostraron niveles de estrés en el
trabajo, en el hogar, en general y permanente mayores que los de los controles
igualados en cuanto a edad y sexo (Rosengren et al., 2004). Ademas, una
medida combinada de la funcién psicosocial, que incluia una medida de estrés
percibido, se asocié a un aumento superior a 2,5 veces en la probabilidad de
sufrir un infarto, lo que es comparable a la asociacion observada entre diabetes
e infarto (Yusuf et al., 2004). Por otro lado se ha observado que la tension
laboral incrementa el riesgo hipertensivo en los varones de mediana edad,
aunque no en las mujeres (Ohlin et al., 2007). Y también que el apoyo social
puede actuar como amortiguador contra eventos vitales negativos y ejercer una
funcién protectora sobre la ECV, destacando la importancia del apoyo social
percibido en los pacientes cardiacos (Lett et al., 2005). Mas recientemente, en
el contexto de EC, se ha descrito que la elevacion de fibrinbgeno tan sélo se
asocia a troponinas elevadas en presencia de altas puntuaciones en tension
financiera como indicador de estrés psicosocial crénico (Lazzarino et al., 2016).
Y ademas, las personas en una etapa temprana de la EC pueden ser mas

propensas a la influencia del estrés psicosocial cronico (Lazzarino et al., 2016).

El estrés psicosocial cronico y su percepcion en el ambito laboral tienen
efectivamente gran interés en el RCV e hipertensivo de la mediana edad,

especialmente en los varones. En este sentido, uno de los FPs estudiados en
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relacion con la HTA y el RCV, con resultados controvertidos, ha sido el patrén
de conducta Tipo A, caracterizado por su interaccion con el entorno profesional
y su propension a ambicidn intensa, competitividad, urgencia temporal y
hostilidad (Chida y Spteptoe, 2009). El inventario de actividad de Jenkins
(Jenkins Activity Survey) (forma C), mas conocido como JAS, es uno de los
instrumentos mas utilizados para valorar el patron de conducta Tipo A y ha sido
validado en la poblacién espafiola (de Flores et al., 1982, Jenkins et al., 1992a).
Consta de 52 preguntas de eleccion multiple y se obtienen las siguientes
puntuaciones: puntuacion global para el factor Tipo A general (general
factor)(A)y puntuaciones separadas para tres de los factores o subescalas que
componen el Tipo A: un factor de rapidez, prisa e impaciencia
(speed/impatience factor) (S), un factor de implicacién laboral y preocupacién
por los rendimientos (job involvement/concern for performance factor) (J) y un
factor de comportamiento duro y competitividad (hard and competitive style

factor) (H) (Jenkins et al., 1992a).

El JAS ha sido utilizado durante décadas en diferentes tipos de estudios vy,
segun la mayoria de autores, las correlaciones entre la entrevista
semiestructurada y las subescalas del JAS son significativas excepto para la

implicacion laboral (J) (Jenkins et al., 1979b).

La Tabla 1 presenta la matriz de correlaciones entre las subescalas del JAS

(Jenkins et al., 1992a). Como puede apreciarse, todas las subescalas
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correlacionan alta y positivamente con el factor general Tipo A; por el contrario,
las subescalas presentan una baja intercorrelacion entre ellas. Este hecho
sugiere que las caracteristicas de comportamiento que miden las subescalas
tienen una contribucion relativamente independiente entre ellas al conjunto del

patrén Tipo A, del cual forman parte.

Tabla 1. Matriz de coeficientes de correlacidén entre las distintas subescalas del

JAS y el factor general Tipo A. Reproducido de Jenkins et al., 1992a

Tipo A Factor S Factor J Factor H
Tipo A 1,00
Factor S 0,54 1,00
Factor J 0,29 0,19 1,00
Factor H 0,50 0,09 0,11 1,00

El constructo Tipo A fue inicialmente considerado un factor de riesgo coronario.
Sin embargo, posteriormente se evidenciaron algunas diferencias entre sus
subescalas. Y diversos estudios establecieron que dicho riesgo estaba mas
vinculado a la presencia del factor H que a los otros factores del Tipo A,
conduciendo a una reconceptualizacion del patron de conducta coronaria
(Chida y Steptoe, 2009, Vickers et al., 1981, Bernardo et al., 1987, Saab et al.,
1990). Por otro lado, en un estudio longitudinal realizado con una amplia
muestra de adultos jovenes de ambos sexos, los factores S y H se asociaron
con un incremento del riesgo de desarrollar HTA a largo plazo (Yan et al.,
2003). Ademas, estudios epidemioldgicos previos habian demostrado la falta

de valor predictivo coronario positivo del factor J, mientras que varias
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publicaciones habian atribuido un potencial papel protector a esta particular
subescala denominada implicacion laboral (Chida y Steptoe, 2009, Vickers et
al., 1981, Bernardo et al., 1987, Saab et al., 1990). Este hecho puso mas en
evidencia el caracter heterogéneo del constructo Tipo A (Sender et al., 1993,
Jenkins et al., 1992b, Strube, 1991), conduciendo a estimular la investigacion
de sus factores toxicos en la influencia del riesgo coronario. Sin embargo, se
infravalord por completo el estudio del potencial rol protector de la implicacion
laboral y sus consecuencias preventivas en la reduccion del riesgo hipertensivo
y/o cardiovascular. Si bien, por otra parte, la implicacion laboral medida con
distintos instrumentos en diversos estudios, mostrando una asociacion
significativa con una mayor satisfaccion personal en el trabajo y un desempefio
profesional mas eficiente (Lodahl y Kejner, 1965, Saleh y Hosek, 1976,
Paterson y O’Driscoll, 1990, Schaufeli et al., 2008) sugerian un posible efecto

amortiguador del estrés psicosocial cronico relacionado con el trabajo.

Por ello, dada la importancia del estrés psicosocial cronico en el ambito del
trabajo de los varones en la mediana edad y la necesidad de innovar en el
estudio de su influencia en la HTA y el RCV, conviene recuperar el interés en el
estudio de la implicacion laboral como FPs por su comportamiento
diferenciado, con un potencial rol protector, frente al resto de subescalas o

factores del constructo Tipo A.
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5. Justificacion del estudio
Como se deriva de todo lo anterior, la HTA mantiene una estrecha relacién
simultaneamente con la ECV subclinica prematura (potencialmente identificable
mediante el ITB) y la muerte subita cardiaca. Esta doble vinculacion adquiriria
una particular relevancia en los varones de mediana edad, de manera que los
hipertensos poseerian un comportamiento especifico y diferenciado dentro de
este importante segmento poblacional. Ademas, otros factores no
contemplados en las tradicionales funciones de RCV, como los factores

psicosociales (PFs), podrian jugar un rol decisivo en este subgrupo poblacional.

El presente estudio se propuso estudiar la posible interrelacion entre ECV
subclinica, la HTA y los FPs en los varones de mediana edad, y la posible
contribucion relativa de dichos factores en la prevencion cardiovascular de

dicho segmento poblacional.
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Hipotesis

1. Los varones hipertensos asintomaticos de mediana edad, a diferencia de los
no hipertensos, presentan frecuente enfermedad cardiovascular subclinica

constituyendo un clister poblacional de alto riesgo cardiovascular.

2. Las guias clinicas habitualmente utilizadas, como REGICOR, tienden a
etiquetar a este grupo poblacional como de riesgo cardiovascular bajo o

moderado, infravalorando por tanto el elevado riesgo de dichos pacientes.

3. El ITB, como detector de enfermedad arterial periférica y calcificacion
arterial, constituye un buen marcador de enfermedad cardiovascular subclinica

permitiendo asi reclasificar el riesgo de estos pacientes.

4. Diversos factores psicosociales, relacionados con el estrés psicosocial
cronico y su percepcion, influyen en la hipertensién arterial y en el riesgo
cardiovascular. En particular, el papel del entorno laboral, como factor de estrés
psicosocial cronico, es relevante en el riesgo de hipertension arterial de los

varones de mediana edad.

5. Dado el caracter heterogéneo e independiente de las subescalas que
componen el patrén Tipo A, y en especial del factor J, estos distintos factores
podria asociarse de distinto modo con el riesgo cardiovascular y con la

hipertension arterial en los varones de mediana edad.
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Objetivos

Objetivo principal

Comparar la frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica en funcion de
la presencia o no de hipertension arterial en el segmento de los varones
asintomaticos de mediana edad (45-55 afos), asi como la posible influencia de
los factores psicosociales en el riesgo hipertensivo de dicho segmento

poblacional.

Objetivos especificos
1. Estimar la prevalencia de enfermedad cardiovascular subclinica, detectada
con el ITB, en un grupo de varones hipertensos asintomaticos de mediana

edad considerados de riesgo bajo-moderado segun REGICOR.

2. Comparar la frecuencia de enfermedad cardiovascular subclinica, mediante
el ITB, en funcion de la presencia o no de hipertension arterial en el segmento
poblacional de los varones asintomaticos de mediana edad, considerados de

riesgo bajo-moderado segun REGICOR.

3. Analizar la posible relacion de los distintos factores que componen el patrén
de conducta Tipo A, analizados con el inventario JAS (forma C), con la
presencia de hipertensién arterial en los varones asintomaticos de mediana

edad.

32



33

Métodos



Métodos

Disefio
El disefio fue de tipo caso-control comparando un grupo de pacientes

hipertensos de 45-55 afios con un grupo control de la misma edad.

Sujetos a estudio

El estudio se realizé en el Centro de Salud Adria situado en Barcelona con una
poblacion adscrita aproximada de 50.000 personas y la colaboracion de
diversas instituciones de la sociedad civil -Asociacion Espafiola de Directivos,
colegios profesionales de Barcelona (Censores Jurados de Cuentas, Ingenieros
de Caminos e Ingenieros Industriales), Fundaciéon PIMEC- y empresas: Abertis
y “La Caixa”. Los sujetos fueron reclutados en Barcelona entre pacientes de
Atencion Primaria del “Centro de Salud Adria” y voluntarios de las empresas

colaboradoras.

Célculo del tamafio de la muestra

Aceptando un riego alfa del 5% y un riego beta del 80% en un contraste
bilateral, mediante la aproximacién del arco-seno (Marrugat et al., 1998c), se
calculé un numero necesario de 122 sujetos en cada grupo para detectar como
estadisticamente significativa la diferencia entre una proporcion esperada del
12% en el grupo de casos y del 3% en el grupo de controles. La prevalencia
esperada de ITB patoldgico en el grupo de casos se asimilo a la descrita en los

estudios de ARTPER/PERART en Atencién Primaria en pacientes con una
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media de edad de 65 afos, juntamente con otros estudios, y considerando
tanto el porcentaje de ITB<0,9 como el ITB>1,4 (Ramos et al., 2009, Alzamora
et al.,, 2010a, Baena-Diez et al., 2011b, Alzamora et al., 2012b, Suarez y

Lozano, 2012).

Seleccién de los sujetos

El reclutamiento se efectu6 a partir de las distintas bases de datos disponibles
(Atencion Primaria, instituciones y empresas colaboradoras) a través de
llamadas telefénicas, correos electronicos, informacién en los respectivos
portales institucionales y actos informativos presenciales. Todos los sujetos
fueron seleccionados mediante muestreo consecutivo desde enero de 2008
hasta marzo de 2012, tras acceder voluntariamente a participar en el estudio y

firmar el consentimiento informado.

Criterios de inclusion y exclusién

Se seleccionaron 122 individuos que presentaban HTA (tratada con
antihipertensivos, o presion arterial > 140/90 mm Hg en los no tratados)
clasificados como casos y 122 individuos sin HTA clasificados como controles.
Para la determinacion de la presion arterial se siguieron las recomendaciones
de la guia SEH/SEC - 2007 (Mancia et al., 2007b). Otros criterios de inclusion,
para ambos grupos, fueron sexo masculino, edad entre 45 y 55 anos, ausencia
de ECV conocida y REGICOR bajo-moderado (< 10% a 10 afos) (Marrugat et

al., 2011a). El diagnéstico previo y/o la presencia entre los antecedentes
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personales de clinica compatible con ECV fueron considerados criterios de

exclusion para ambos grupos.

Recogida de datos

Se practicé anamnesis y exploracion fisica, a todos los individuos, dirigida a los
demas factores de RCV: tabaquismo (fumador actual: si o no), diabetes tipo 1 o0
2 (tratada con hipoglucemiantes, o niveles de glucemia > 126 mg/dL en los no
tratados), hipercolesterolemia (tratada con hipolipemiantes, o niveles de
colesterol total > 240 mg/dL en los no tratados), obesidad (indice de masa
corporal> 30) y obesidad abdominal (perimetro abdominal > 102 cm).

Asimismo, se registrd el tratamiento cardiovascular de cada paciente.

Se realizaron las siguientes analiticas en todos los casos: glucemia en ayunas,
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y baja
densidad, triglicéridos, creatinina, acido urico, estimacion de filtrado glomerular
(mediante la formula Modification of Diet in Renal Disease), microalbuminuria y

hemoglobina glucosilada (en diabéticos).

Determinacion del indice tobillo-brazo

Las exploraciones del ITB fueron realizadas en condiciones estandarizadas por
personal entrenado especificamente incluyendo una angiéloga y 3 diplomadas
en enfermeria, siguiendo las recomendaciones cientificas (Hirschet al, 2006).

Se utilizé un manguito convencional de determinacién de presién sanguinea y
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un equipo Doppler continuo (Hadeco, Minidop) con sonda de 8 MHz. Para cada
extremidad inferior se calculé el ITB dividiendo la mas alta de las presiones
sistélicas (arterias tibial posterior y pedia) por la presion sistélica mas alta
medida en ambas arterias humerales. Si el ITB era inferior a 0,9 o superior a
1,4, una segunda profesional repetia la técnica y, en caso de discrepancia, la
primera profesional repetia la medicion y se consideraba como valido el ultimo
valor. En la prediccion del RCV, se consideraron patolégicos tanto los valores
de ITB < 0,9 o positivos, indicativos de enfermedad arterial periférica, como los
valores de ITB > 1,4 o incompresibles, indicativos de rigidez arterial. Los
valores entre 0,91 y 1 fueron considerados borderline (Criqui et al., 2010,

Fowkes et al., 2008, Aboyans et al., 2012).

Cumplimentacion y valoracion del inventario de actividad de Jenkins
(forma C)

Los pacientes cumplimentaron el inventario de actividad de Jenkins (Jenkins
Activity Survey), o JAS, (forma C). Las respuestas a las 52 preguntas del
mismo proporciond una puntuacion global para el patrén tipo A en general
(general factor)(A), y puntuaciones separadas para tres de sus componentes:
Un factor de rapidez, prisa e impaciencia (speed/impatience factor) (S), un
factor de implicacion laboral y preocupacién por los rendimientos (job
involvement/concern for performance factor) (J) y un factor de comportamiento

duro y competitividad (hard and competitve style factor) (H).
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En el estudio se ha considerado que la puntuacion alcanzada en cada uno de
los factores o subescalas era positiva cuando la desviacién estandar era > 1.3

o percentil 90 (Jenkins et al., 1992a).

Métodos estadisticos
Se efectud un analisis descriptivo inicial, presentandose la media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas, y las correspondientes frecuencias

absolutas y relativas para las variables cualitativas.

Los resultados obtenidos se compararon entre el grupo de hipertensos y el
grupo de controles. Para las variables cualitativas se aplicaron la prueba de Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher y para las variables cuantitativas prueba t

de Student, o la U de Mann-Whitney como alternativa no paramétrica.

Aquellas variables clinicamente relevantes y/o estadisticamente significativas
en el analisis bivariable se analizaron después en un modelo de regresion
logistica, siendo el grupo de estudio (hipertenso o control) la variable

dependiente.

Los analisis estadisticos anteriormente descritos se efectuaron, en una primera
fase, teniendo Unicamente en cuenta los factores tradicionales de RCV. En una
segunda fase, se repitieron incluyendo esta vez los factores que componen el

patron A de conducta, recogidos mediante el JAS (forma C).
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Todos los analisis se realizaron mediante el paquete estadistico IBM SPSS
version 19. Se estableci6 el nivel de significacién estadistica en el 5% y el tipo

de contraste fue bilateral.
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En la Tabla 2 se describen las caracteristicas generales de ambos grupos,

hipertensos y no hipertensos.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas, clinicas, resultados del indice tobillo-brazo vy

comparacion estadistica entre un grupo de hipertensos y el grupo control

Hipertensos Controles p
(n=122) (n=122)
ITB patologico (<0,9 o0 >1,4) 12 9,8% 2 1,6% 0,016
ITB borderline (0,91-1) 17 14.0% 14 115%
ITB normal (1,1-1,4) 93  762% 106 869%
Tabaquismo 24 19,7% 10 8,2% 0,010
Diabetes mellitus 9 7.4% 3 2.,5% 0,076
Hipercolesterolemia 39 32.0% 38  31.1% 0,890
IMC > 30 Kg/m? 36  29,5% 18 14,8% 0,006
Perimetro abdominal > 102 cm 32 26,2% 13 10,7% 0,002
REGICOR moderado (5-9,9%) 6 4.9% 0 0,0% 0,029
Edad en afios (media +1 DE) 51,2  (3,1) 49,9 (3,5) 0,003

ITB = indice tobillo-brazo; IMC = indice de masa corporal; DE = desviacion estandar; p =
significacion estadistica en la comparacion de cada variable entre los dos grupos. Datos
expresados como n (%) excepto los referidos a la edad.
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El grupo de hipertensos, comparado con el grupo control, mostré6 una fuerte
asociacion con ITB patolégico, tabaquismo, obesidad, obesidad abdominal y
presencia de REGICOR moderado; mientras que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a diabetes e hipercolesterolemia. La

media de edad en el grupo con HTA fue algo mayor que en el grupo control.

De los 12 pacientes hipertensos con ITB patologico la mitad tenia ITB < 0.9y la
otra mitad ITB > 1.4. Los dos pacientes no hipertensos con ITB patologico eran
incompresibles (ITB > 1.4), es decir en el grupo control no se detecté ningun

paciente con ITB< 0.9.

En el analisis multivariable (Tabla 3) destacé la asociacion significativa de HTA
con ITB patologico. Asimismo, el grupo de pacientes con HTA mostré una
frecuencia significativamente mayor de tabaquismo, obesidad abdominal y
mayor edad. La presencia de REGICOR moderado y obesidad, en cambio,

dejaron de ser significativas en el analisis multivariable.
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Tabla 3. Factores predictores independientes de hipertensién arterial: analisis de

regresion logistica.

Variable OR (IC 95%) p

ITB patolégico 5,926 (1,240 - 28,324) 0,026
Perimetro abdominal> 102 cm 2,841 (1,360 - 5,931) 0,005
Tabaquismo 2,720 (1,188 - 6,224) 0,018
Edad 1,139 (1,049 —1,237) 0,002

IC 95% = intervalo de confianza del 95%; ITB = indice tobillo — brazo; OR = odds ratio; p =
significacion estadistica de cada variable considerada, ajustada por el resto de variables en el
modelo.

Los resultados obtenidos mediante el inventario JAS (forma C), incluyendo el
factor general tipo A y sus subescalas, se exponen, separadamente para los
hipertensos y los controles, en la Tabla 4. También se indica el nivel de
significacion estadistica del estudio de la asociacion bivariable mediante el test
de chi-cuadrado. Unicamente la subescala de implicacién laboral y preocupacion
por los rendimientos (factor J) mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa entre grupos, estando este factor presente en el 23% de los
hipertensos y en el 41% de los no hipertensos. Por el contrario, no se apreciaron
diferencias significativas entre hipertensos y controles en las restantes

subescalas ni en el factor general tipo A.
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Tabla 4. Puntuaciones para el factor general tipo A y los demas factores que lo
componen obtenidos con el inventario JAS (forma C) en el grupo de hipertensos y en
el grupo control

Hipertensos Controles p
(n=122) (n=122)
Factor N % N %
factor general Tipo A 15 12,3% 20 16,4% 0,361
factor S 18 14,8% 20 16,4% 0,724
factor J 28 23,0% 50 41,0% 0,003
Factor H 9 7,4% 10 8,2% 0,811

Factor general Tipo A; factor S: rapidez, prisa e impaciencia; factor J: implicacién laboral y
preocupacion por los rendimientos; factor H: comportamiento duro y competitividad. p = nivel
de significacion estadistica.

Considerando simultaneamente todos los factores que en los analisis bivariables
habian mostrado diferencias significativas entre el grupo de casos y de controles
(Tablas 2 y 4), se construyd un nuevo modelo de regresion logistica, siendo
también la variable dependiente la presencia o0 no de HTA. En el analisis de
regresion logistica (Tabla 5), el factor J se comporté como un factor protector
independiente. En cambio, la mayor edad, el tabaquismo, el IMC patoldgico y el

ITB patoldgico fueron factores predictores de riesgo de HTA.
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Tabla 5. Factores predictores independientes de hipertension arterial: analisis de

regresién logistica

Variable OR (IC 95%) p
Edad 1,133 (1,039 -1,234) 0,005
ITB patoldgico 6,789 (1,416-32,553) 0,017
IMC 230 Kg/m? 2,897 (1,460 -5,748) 0,002
Tabaquismo 2,554 (1,099-5,932) 0,029
Implicacién laboral 0,431(0,233-0,798) 0,007

HTA = hipertensién arterial; ITB = indice tobillo-brazo; IMC = indice de masa corporal; OR =
Odds Ratio; IC 95% = intervalo de confianza del 95%; p = nivel de significacion estadistica de
cada variable considerada, ajustada por el resto de variables en el modelo.
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Deteccion de enfermedad cardiovascular subclinica

Uno de los principales objetivos de la presente tesis fue valorar la importancia
del ITB en la reclasificacion del RCV de varones hipertensos dentro del
segmento poblacional de los varones asintomaticos entre 45 y 55 anos de edad.
Identificar en dicho segmento, caracterizado por su vulnerabilidad cardiovascular
(Marrugat et al., 1999 b, Chugh et al., 2008, Morentin y Audicana, 2011) con un
elevado impacto socioeconémico (Marrugat et al., 2011a), un subgrupo
poblacional estrechamente relacionado con la ECV subclinica prematura y
detectarla con un marcador fiable y de escaso coste tiene gran interés para
tratar de reducir el numero de infartos (fatales y no fatales). Y resulta razonable
teniendo en cuenta la importancia de la HTA y la hipertrofia ventricular izquierda
en el riesgo de muerte subita cardiaca de los varones de mediana edad

(Marrugat et al., 1999b, Chugh et al., 2008).

Los resultados del estudio muestran la importancia de medir el ITB para detectar
RCV y ECV subclinica, diagnosticando EAP (< 0,9) y calcificacion arterial (>
1,4), en los varones hipertensos asintomaticos entre 45-55 anos y REGICOR <
10 o bajo-moderado en comparacion con los varones sin HTA, también
asintomaticos, de la misma franja de edad y baja sospecha de RCV segun
REGICOR. Compartiendo ambos grupos la baja sospecha inicial de ECV, se

comportan de forma bien diferente en relacién al ITB patolégico (< 0,9 o > 1,4).

El reclutamiento de pacientes de Atencién Primaria y voluntarios de la poblacién
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general puede constituir una de las limitaciones del estudio. Pero se reclutd al
mayor numero posible de individuos que cumplian criterios de inclusion hasta
alcanzar el tamano de muestra calculado. Los individuos de mediana edad,
hipertensos o no, habitualmente muy ocupados profesionalmente, acostumbran
a dedicar poco tiempo al cuidado de su salud e infravaloran su RCV. Todo ello
dificulta el reclutamiento de este tipo de pacientes, tal como evidencia la

escasez de estudios en esta franja de edad.

Mas alla de que la HTA en la edad mediana de la vida sea predictora de RCV en
la edad avanzada (Allen et al., 2012), los resultados obtenidos sugieren ademas
un importante RCV mas precoz del grupo con HTA comparado con el grupo sin
HTA. En el analisis multivariante se observdé una OR = 5,9 entre HTA e ITB
patologico. La dispersidn de valores extremos es consecuencia de los pocos

casos detectados en el grupo de pacientes no hipertensos.

La asociacion de tabaquismo y obesidad abdominal con HTA en el analisis
multivariante (OR = 2,7 y 2,8 respectivamente) confirma la importancia de estas
comorbilidades en el grupo de estudio, sin olvidar que el tabaquismo y la HTA
guardan relacion con la muerte subita cardiaca (Marrugat et al., 1999b, Chugh et
al., 2008). Aqui la menor dispersién de valores extremos es debida a una

distribucion mas homogénea en ambos grupos.

La discreta diferencia en las medias de edad de ambos grupos si bien es
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significativa estadisticamente no lo es desde el punto de vista clinico.

La guia ESH/ESC 2013 plantea abordar de forma diferenciada grupos
poblacionales  especificos (diabéticos, ancianos, joévenes, mujeres
embarazadas...) con el fin de personalizar la valoracion de su RCV y tratamiento
(Mancia et al., 2013a). Considerar a los varones hipertensos de mediana edad
como grupo poblacional especifico y estudiarlos sistematicamente con el ITB,
ayudaria entre otras cosas a responder la primera cuestion que la propia guia
deja abierta para futuros estudios: “;Deben recibir tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo todos los hipertensos grado 1 con RCV bajo -moderado?
(Mancia et al., 2013a). Pues bien, los resultados del Estudio ARTPER/PERART
(Baena-Diez et al., 2011b) avalan que el ITB permite reclasificar pacientes con
riesgo bajo y moderado, segun REGICOR, como pacientes de elevado RCV,
reforzando en este sentido la conveniencia de indagar grupos como el
propuesto: REGICOR bajo — moderado y con gran presencia de pacientes con
HTA grado 1. El objetivo de la reclasificacion es precisamente el cambio en la
actitud diagnéstico-terapéutica (Mostaza y Lahoz, 2010). Conviene, en este
sentido, tener en cuenta al grupo de los hipertensos, en el segmento poblacional
de los varones de mediana edad, para enfocar el sistema sanitario antes del
sindrome coronario agudo y no despueés, con el objetivo de reducir asi el
namero de infartos (fatales y no fatales) en esta franja de edad/sexo

prematuramente expuesta al riesgo cardiovascular.
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La elevada fiabilidad y bajo coste del ITB (Aboyans et al., 2012a) van a favor de
tendencias promoviendo la eficiencia. Especialmente en un entorno de fuerte
rigidez presupuestaria como el actual, siendo fundamental la implicacion de los
equipos de enfermeria. Ademas, convendria tener presente el fuerte impacto
socioeconodmico de la morbimortalidad cardiovascular en el segmento
poblacional propuesto para revisar algunos enfoques presupuestarios.
Efectivamente, la guia ESH/ESC 2013 avisa de la excesiva concentracion de
recursos en la poblaciéon de mayor edad y de prestar poca atencion a las franjas
de edad mas jovenes (Mancia et al., 2013a). Los varones de mediana edad son
una clara muestra de ello. Una barrera estratificando RCV absoluto en los 55 o
incluso en los 50 afios, por ejemplo, ignoraria (total o parcialmente) al segmento
poblacional con mayor vulnerabilidad cardiovascular, entre los propios varones,
y la importancia de la HTA e hipertrofia ventricular izquierda en su riesgo de
muerte subita cardiaca y RCV en general. Asimismo, no existe contraposicion
entre el ITB y el desarrollo del estudio ecografico (cardiaco, cerebrovascular y
angiolégico) en Atencion Primaria. Son complementarios. La alta disponibilidad y
reducido coste del ITB (Aboyans et al., 2012a) favorecen impulsar los

ultrasonidos de forma racionalizada, actuando como filtro previo.

El ITB incompresible (> 1,4) expresa un RCV diferente al ITB < 0,9 puesto que
indica calcificacion arterial y ésta tiene un significado clinico distinto al de la
EAP. Si bien, a pesar de que la calcificacién arterial no implica presencia de

lesion oclusiva, ambos procesos coexisten a menudo impidiendo entonces la
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deteccion de estenosis (Aboyans et al., 2008b). No se trata, por tanto, de
equiparar el RCV a 10 afnos entre valores de ITB < 0,9 y > 1,4 sino de optimizar
la técnica del ITB como marcador de RCV y ECV subclinica. Sin volver a caer
en el error de establecer una barrera del RCV absoluto (esta vez con los valores

del ITB): intervenciones intensas a un lado del umbral y ninguna en el otro lado.

La relacién entre los valores del ITB y la ECV no es lineal. En el conocido
metaanalisis de Fowkes las hazard ratios de mortalidad para los diferentes
valores de ITB, comparados con valores entre 1,1 y 1,2 como referencia,
presentan una forma de J inversa o rotada. Asi, para valores de ITB < 1,1 las
hazard ratios aumentan conforme disminuye el valor del ITB, para ITB entre 1,1
y 1,4 las hazard ratios presentan niveles mas bajos (normales), y a partir de
valores de ITB > 1,4 las hazard ratios vuelven a aumentar (Resnik et al., 2004,

Fowkes et al., 2008, Aboyans et al., 2012a) (Figura 1).
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Figura 1. Hazard ratios de mortalidad total en hombres y mujeres en funcién del indice tobillo-
brazo publicado en el metaanalisis de la Ankle Brachial Index Collaboration. Reproducido de

Fowkes et al., 2008.
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Por este motivo, segun la AHA, la prediccién clinica del RCV posiblemente
podria beneficiarse del uso de categorias del ITB en lugar de usar un solo punto
de corte de alto RCV (Aboyans et al., 2012a). Asimismo, las categorias de RCV
en funcién del ITB servirian para establecer un cribado de los sujetos
asintomaticos etiquetados de REGICOR bajo—moderado previo al estudio
ecografico (especialmente ecocardiografico para descartar posible hipertrofia
ventricular izquierda). Facilitando prestar mas atenciéon a grupos especificos

que, como los varones hipertensos de mediana edad, estan expuestos a una
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importante infravaloracion de su RCV en un segmento poblacional donde la EC

prematura provoca un significativo impacto socioeconémico.

En contraste con la fuerte asociacion de ITB patolégico con el grupo hipertenso,
no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto al ITB
borderline. Al parecer, en esta franja de edad, los sujetos hipertensos con ITB
borderline progresarian comparativamente con mayor propensién a ITB < 0,9
que los no hipertensos; de hecho en el grupo control no se detectd ningun caso

con ITB <0,9.

El grupo poblacional propuesto parece constituir pues un claster primordial para
reclasificar el RCV detectando ECV subclinica, mediante el diagnéstico de EAP
y calcificacion arterial con el ITB, en pacientes previamente etiquetados de RCV
bajo—moderado segun REGICOR. Sera necesario sin embargo realizar estudios
de prevalencia de ITB patolégico en dicha poblacién valorando su eficiencia, sin

olvidar el potencial interés de los valores actualmente considerados borderline.

Influencia de los factores psicosociales sobre la hipertension

Lo que motivé escoger el constructo Tipo A fue el caracter independiente y
heterogéneo de los factores o subescalas que lo componen, con el objetivo de
investigar su posible influencia, medida con el inventario JAS (forma C), en el
riesgo hipertensivo de los varones de 45-55 afos. Conociendo la influencia de

determinados PFs en el riesgo hipertensivo y de trombosis (Brydon et al., 2006,
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Bruce y Musselman, 2005), en el caso de detectar un elevado potencial
reclasificador con el ITB, resultaria de gran interés estudiar la influencia de las
diversas subescalas del patron A en el riesgo hipertensivo de los varones
asintomaticos en esta franja de edad. La posibilidad de que la implicacién
laboral influyese de distinto modo que las otras subescalas del Tipo A en el
riesgo hipertensivo de estos sujetos podria tener entonces un especial
significado. Y justificaria realizar estudios mas amplios para abordar también su
potencial influencia protectora sobre la ECV subclinica, medida con el ITB, en

dicho segmento poblacional.

El hallazgo mas relevante del estudio en este aspecto, fue la evidencia de que
la implicacion laboral, o factor J, medida con el inventario JAS (Forma C),
resultaba significativamente mas elevada en los controles que en los pacientes
hipertensos. La relacion inversa encontrada entre la implicacién laboral y la
HTA fue independiente del ITB patolégico, el IMC patologico o el tabaquismo.
Esta influencia protectora del factor J, junto a su ya demostrada falta de valor
predictivo para sufrir infarto (Vickers et al., 1981, Bernardo et al., 1987, Saab et
al., 1990), refuerza la idea de que el patrén Tipo A esta compuesto por factores
que son independientes unos de otros, dando un caracter heterogéneo a este
constructo (Sender et al., 1993, Jenkins et al., 1992a, Strube, 1991) lo cual

justificaria buena parte de su controvertida historia.

Ademas, este hallazgo resulta coherente con anteriores publicaciones que
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relacionaban la implicacion laboral con una mayor satisfaccion personal en el
trabajo y un desempefio profesional mas eficiente (Lodahl y Kejner, 1965,
Saleh y Hosek, 1976, Paterson O’Driscoll, 1990, Schaufeli et al., 2008)
sugiriendo un posible efecto amortiguador del estrés psicosocial crénico

relacionado con el trabajo.

La fuerte asociacion entre ITB patolégico e HTA (OR = 6,7), en el mismo
segmento poblacional en el que el factor J actuaba como factor protector de la
HTA (OR = 0,4), tiene particular interés. Especialmente si se tiene en cuenta la
elevada vulnerabilidad cardiovascular (Marrugat et al., 1999b, Chugh et al.,
2008, Morentin y Audicana, 2011) e impacto socioeconémico (Agéncia de Salut
Publica de Catalunya, 2012) que la EC provoca en dicho segmento poblacional.
El alto potencial reclasificador del ITB en el RCV de los sujetos hipertensos del
grupo diana, prematuramente relacionados con la ECV subclinica, sugiere
nuevas estrategias preventivas. Entre ellas, la influencia protectora de la
implicacidn laboral en el riesgo hipertensivo podria desempefiar un importante
rol, principalmente si consideramos que las personas en una etapa temprana
de la EC pueden ser mas propensas a la influencia del estrés psicosocial

crénico (Lazzarino et al., 2016).

La presentacion temprana de la ECV subclinica en el grupo diana y la
vulnerabilidad cardiovascular propia de los varones, podrian estar

especialmente conectados en esta franja de edad y vinculados a la influencia
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de los FPs mediante el link serotoninérgico. Una explicacion valida no sélo para
los FPs toxicos sino también para los FPs protectores, que interactuarian en
sentido inverso. De ahi el potencial interés preventivo de FPs como la

implicacién laboral.

Limitaciones del estudio

El disefio de casos y controles, con el objetivo de valorar la posible asociacion
de los distintos componentes del patrén tipo A con el grupo de estudio, ofrece
un nivel de evidencia cientifica moderado, puesto que esta potencialmente

sujeto a distintos sesgos.

Por otro lado, el tamafio de la muestra, calculado en base al objetivo principal
de este trabajo, puede sin embargo haber sido insuficiente para poner en
evidencia la potencial influencia de algunos de los factores recogidos. Y
también constarian como limitaciones del trabajo el hecho de no haber podido
incorporar entre las variables el estudio ecocardiografico para descartar
hipertrofia ventricular izquierda, el estudio ecografico de troncos supraadrticos
para valorar el grosor de la intima carotidea (otro marcador de LOD) y el
empleo de parametros para valorar el metabolismo serotoninérgico plaquetario.
Ademas, la introduccion de todas estas variables, con un mayor tamafio de
muestra, podria permitir estudiar en profundidad el comportamiento de los
pacientes con ITB borderline hipertensos vs los controles. Dado que los

primeros, a diferencia de los controles, parecen evolucionar con gran
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propensién a ITB < 0,9. No hay que olvidar que los pacientes en una etapa
temprana de la EC pueden ser mas propensas a la influencia del estrés
psicosocial crénico (Lazzarino et al.,, 2016). Por tanto, la presencia de LOD
(como la hipertrofia ventricular izquierda) o no en los pacientes con ITB

borderline tiene igualmente gran interés en el futuro inmediato.

Asimismo también puede considerarse una limitacion el hecho de no haber
incorporado como variables mas FPs. Convendra tener en cuenta todas estas
limitaciones en la realizacion de nuevos estudios. Sin embargo los resultados
del presente trabajo son un primer paso que apunta ya en esta direccion.
Ciertamente, y a pesar del dificil reclutamiento en este tipo de pacientes, sera
conveniente ademas realizar estudios longitudinales para analizar la influencia

a largo plazo de los FPs en la incidencia de HTA (Yan et al., 2003).

En resumen, en los varones asintomaticos de mediana edad (45-55 afios), la
implicacion laboral actua como un factor protector de HTA la cual, a su vez, se
asocia con alta probabilidad de ITB patolégico. Se precisan estudios mas
amplios para evaluar la posible influencia protectora de la implicacién laboral en
la propensidn del grupo diana a ITB patolégico y el potencial rol del
metabolismo serotoninérgico plaquetario. Asimismo, la realizacion de estudios
mas amplios podria esclarecer también la influencia del conjunto de factores
del patron A y de otros FPs en el riesgo hipertensivo y cardiovascular de los

pacientes asintomaticos de mediana edad.
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. En los varones asintomaticos de 45-55 afios, considerados de riesgo
cardiovascular bajo-moderado segun REGICOR, el ITB patolégico fue
mas frecuente en el grupo de hipertensos (9,8%) que en el grupo control

(1,6%) con una diferencia estadisticamente significativa.

. El grupo de pacientes hipertensos mostré una fuerte asociacion,
estadisticamente significativa e independientemente de otros factores de
riesgo clasico, con ITB patoldgico, considerado un buen marcador de

enfermedad cardiovascular subclinica.

. El elevado potencial reclasificador del ITB para el riesgo cardiovascular
alcanzado en el grupo de hipertensos tiene gran relevancia preventiva
teniendo en cuenta la elevada vulnerabilidad cardiovascular en los
varones asintomaticos de mediana edad y el impacto socioeconémico

que ello conlleva.

. La asociacién estadisticamente significativa de tabaquismo y obesidad
abdominal con hipertensién confirma la importancia de estas
comorbilidades en el grupo de estudio y coincide con lo ya descrito en la

literatura.

. El grado de implicacion laboral o subescala J del patron de conducta tipo
A, medido con el inventario JAS (forma C), fue significativamente inferior

en el grupo de pacientes hipertensos que en el grupo control.

59



Conclusiones

6. La relacion inversa observada entre la implicacion laboral y la
hipertension arterial fue independiente de la presencia o no de otros
factores de riesgo clasico y de los resultados del ITB como marcador de

enfermedad cardiovascular subclinica.

Conclusion global

La fuerte asociacion del grupo de pacientes hipertensos con enfermedad
cardiovascular subclinica, detectada con el ITB, y el papel protector de la
implicacién laboral en el desarrollo de hipertension arterial ponen de relieve la
conveniencia de realizar futuros trabajos, con mayor tamafio de muestra,
orientados a estudiar la posible influencia protectora de la implicacién laboral
sobre la enfermedad cardiovascular subclinica en los varones hipertensos de

mediana edad.
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Planes de futuro

Realizar futuros trabajos, con mayor tamafio de muestra, orientados a estudiar
la posible influencia protectora de la implicacién laboral sobre la enfermedad
cardiovascular subclinica en los varones hipertensos de mediana edad es uno
de los retos que plantea el presente proyecto. Pero también incorporar otras
variables como las ecograficas (para la deteccién de hipertrofia ventricular
izquierda o la medicién del grosor de la intima media carotidea), parametros
relacionados con el metabolismo serotoninérgico plaquetario y otros factores

psicosociales.

Por este motivo conviene destacar el interés que el presente proyecto de
doctorado ha despertado en THECAM: un innovador proyecto de Atencién
Primaria de proximidad basado en un modelo de telemedicina avanzada, capaz
de conducir globalmente datos de grandes volumenes de pacientes. Tras
conseguir un contrato CDTI con el Ministerio de Industria, a través de la
empresa REDMAN T.H. S.L., THECAM se propone desarrollar un programa
piloto de deteccién de ECV subclinica prematura en la mediana edad, basado
en los resultados del presente proyecto, en el ambito de Atencidn Primaria y en

el de Salud Laboral.

La colaboracion con THECAM representa pues una buena oportunidad para

afrontar de forma viable los retos planteados por el presente proyecto.
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