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PALABRAS CLAVE Resumen

Ictus; Introduccion: Un incremento matutino de presion arterial (IMPA) elevado se asocia con la apa-
Hipertension arterial; ricion de eventos cardiovasculares. Evaluamos la presencia de un IMPA elevado en pacientes
Incremento matutino con ictus isquémico reciente.

de la presion arterial; Material y métodos: Se realizd un estudio casos-control. Se incluyeron 100 pacientes con un
Monitorizacion ictus isquémico en los 6 meses previos y 50 pacientes hipertensos sin enfermedad cardiovascular
ambulatoria de la como controles.

presion arterial; Resultados: Se estudiaron 61 ictus lacunares (LAC) y 39 no lacunares (NLAC). La edad media
Prevencion; fue de 65+ 11 anos, y 60 (40%) pacientes eran mujeres.

Riesgo cardiovascular El IMPA elevado estaba presente en el 9% de los ictus (en 5 LAC y 4 NLAC) y en el 8% de

los controles (p no significativa [NS]), con un valor medio similar de IMPA en ambos grupos:
23,9+ 14mmHg y 24,9 + 15 mmHg respectivamente (p=NS), aunque los pacientes controles
presentaron una PA mas alta en consulta (sistolica [p=0,008] y diastolica [p=0,0001]), PA sis-
tolica de 24h (p=0,028) y PA sistolica diurna (p=0,022). Entre los pacientes con ictus, un IMPA
elevado se asocio con enfermedad coronaria previa (p=0,005), con el patron circadiano de PA
(p=0,029), pero no con el tratamiento antihipertensivo prescrito. En el analisis multivariante,
el IMPA elevado solo se asocid con enfermedad coronaria previa (p=0,001).

Conclusiones: Aproximadamente uno de cada 10 pacientes con ictus isquémico reciente pre-
senta un IMPA elevado. Se deberian implementar estrategias para la deteccion y tratamiento
del IMPA tras un ictus.
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Morning blood pressure surge in patients with recent ischaemic stroke: the neglected
factor

Abstract

Introduction: High morning BP surge (MBPS) has been associated with an increased risk of car-
diovascular events. We evaluated the presence of a high MBPS in patients with recent ischaemic
stroke.

Material and methods: A case-control study was carried out. One hundred patients with an
ischaemic stroke in the previous 6 months and fifty hypertensive patients without cardiovascular
disease were included as controls.

Results: 61 lacunar (LAC) and 39 non-lacunar (NLAC) strokes were studied. The mean age was
65+ 11 years, and 60 (40%) patients were women. High MBPS was present in 9% of strokes (in
5 LAC and 4 NLAC) and in 8% of controls (p not significant [NS]), with a similar mean value of
MBPS in both groups: 23.9 + 14mmHg and 24.9 + 15 mmHg respectively (p=NS), although the
control patients had a higher office BP (systolic [p =.008] and diastolic [p =.0001]), 24 h systolic
BP (p=.028) and daytime systolic BP (p=.022). Among the stroke patients, high MBPS was
associated with previous coronary heart disease (p =.005), circadian BP pattern (p=.029), but
not with the type of antihypertensive treatment prescribed. In multivariate analysis, elevated
MBPS was only associated with previous coronary artery disease (p=.001).

Conclusions: Approximately one in ten patients with recent ischaemic stroke has a high MBPS.

Strategies to detect and treat high MBPS after a stroke are needed.
© 2022 SEH-LELHA. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El ictus es la segunda causa principal de muerte y una de
las principales causas de discapacidad en todo el mundo’.
Actualmente, aproximadamente del 3 al 4% del gasto total
en atencion médica en los paises occidentales es debido al
ictus, y posiblemente vaya en aumento debido al progresivo
envejecimiento poblacional'.

Por otra parte, esta bien establecido que el aumento de
la presion arterial (PA) es el factor de riesgo mas importante
para la aparicién y la recurrencia del ictus, alcanzando hasta
el 50% del riesgo atribuible poblacional en algunos grupos
raciales?. Por lo que reducir la PA es clave tanto en la pre-
vencion primaria del ictus como en la secundaria para evitar
su recidiva.

Habitualmente, la PA sigue un patrén circadiano, con des-
censo durante el periodo nocturno y con un incremento en
las horas previas al despertar. A primera hora de la manana
se produce una aceleracion abrupta y pronunciada de la PA,
coincidente con el despertar®. Ademas, multiples estudios
han relacionado este incremento matutino de la PA (IMPA),
un componente principal de la variabilidad de la PA, con la
aparicion de ictus y otros eventos cardiovasculares, inde-
pendientemente de la PA promedio de 24 h*.

De hecho, en un metaanalisis que incluyo6 17 estudios, los
autores mostraron que por cada aumento de 10 mmHg en el
IMPA, el riesgo de ictus también aumentaba en un 11%°.

Por lo tanto, el IMPA podria ser un objetivo terapéutico
interesante para prevenir el ictus.

Asi, recientemente se ha propuesto el concepto de
«control perfecto de la PA de 24h» como el estado
ideal del control de la PA que conduce a «cero even-
tos cardiovasculares», y que consiste en una reduccion

suficiente de la PA promedio de 24h, manteniendo un
descenso nocturno de PA adecuado y evitando un IMPA
exagerado®.

En los Ultimos afos, la mayoria de estudios se han cen-
trado en la naturaleza e importancia del IMPA tanto en
pacientes hipertensos como en poblaciones generales sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular; sin embargo,
faltan estudios sobre las alteraciones del IMPA tras el ictus.

Ademas, las guias actuales recomiendan puntos de corte
y objetivos especificos para el tratamiento de la PA tras
un ictus isquémico, pero no existen recomendaciones con
respecto al IMPA en esta poblacion??.

El objetivo de este estudio fue evaluar la presencia de un
IMPA elevado en pacientes con ictus isquémico reciente.

Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo de casos controles, con
asignacion 2:1.

Se incluyeron 100 pacientes consecutivos con ictus isqué-
micos dados de alta del Hospital Virgen Macarena (Sevilla,
Espana) en los 6 meses previos, siendo el periodo de inclu-
sion de enfermos desde junio a diciembre de 2019.

La definicion de ictus se basd en los criterios de la
AHA/ASA con confirmacion por resonancia magnética (MRI)
o tomografia computarizada (TC)?.

Se utilizaron como controles 50 pacientes hipertensos
emparejados por edad y sexo y sin enfermedad cardiovascu-
lar clinica remitidos a la consulta de hipertension.

Se excluyeron aquellos pacientes con discapacidad
importante (Escala de Rankin modificada > 3), con enferme-
dad terminal o si no se obtuvo el consentimiento informado
por escrito.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio
Ictus(n=100) Controles(n=50) p
Edad, anos 66 +11 64+10 0,111
Mujer (%) 34 44 0,061
Hipertension (%) 72 84 0,155
Diabetes (%) 35 20 0,062
Dislipidemia (%) 48 34 0,116
Obesidad (%) 47 38 0,506
Tabaquismo (%) 32 20 0,113
FA (%) 13 8 0,422
Ictus previo (%) 20 No -
EC previa (%) 10 No -
EAP previa (%) 6 No -
N.° fdrmacos antihipertensivos 1,81+1,5 2,8+2 0,001
Dosis nocturna de antihipertensivo (%) 43 46 0,595
PA en consulta
PAS, mmHg 140 4-22 153425 0,008
PAD, mmHg 77 +12 88+ 16 0,0001
MAPA
PAS media 24h, mmHg 124 +15 130+17 0,028
PAD media 24h, mmHg 70+9 71+ 11 0,388
PAS media diurna, mmHg 126 £16 133+18 0,022
PAD media diurna, mmHg 72+9 74+12 0,279
PAS media nocturna, mmHg 119+16 123 +17 0,108
PAD media nocturna, mmHg 65+10 65+10 0,92
Patron circadiano de PAS
Riser (%) 17 10 0,151
Non dipper (%) 53 48
Dipper (%) 27 40
Dipper extremo (%) 3 2
IMPA > 45 (%) 9 8 1
IMPA medio, mmHg 23,9+ 14 24,9+ 15 0,696

Test estadisticos: prueba de T de Student, prueba U de Mann-Whitney, Chi cuadrado de Pearson con la correccion de Fisher.
EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; FA: fibrilacion auricular; IMPA: incremento matutino de la presion
arterial; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; NS: no significativo; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica;

PAS: presion arterial sistolica.
En negrita los valores con significacion estadistica.

La monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) se realizd
utilizando un registro portatil no invasivo (SpacelLabs 90207)
dentro de la semana siguiente a su valoracion en consulta.

El patron nictameral se clasifico de la siguiente manera:
dipper extremo (descenso nocturno >20%), dipper (des-
censo entre 10-20%), nondipper (descenso entre 0-10%) y
riser (ascenso nocturno de PA). Se definid IMPA como la
diferencia entre la PA sistolica (PAS) media durante las 2h
posteriores al despertar y la media de 3 lecturas centradas
en la PAS mas baja tomada del periodo nocturno®. Se definid
como IMPA elevado aquellos valores de IMPA > 45 mmHg en
base a lo recomendado en la literatura internacional®“.

Los datos fueron recogidos en una base de datos en Excel
y tabulados.

Se recogieron variables demograficas, como edad y sexo,
variables clinicas, donde se incluyeron los antecedentes de
hipertensién, diabetes, obesidad, tabaquismo, fibrilacién
auricular (FA), ictus previo, enfermedad coronaria previa,
enfermedad arterial previa, niUmero de farmacos antihiper-
tensivos, dosis vespertina de farmacos antihipertensivos, y
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medidas de PA en consulta y recogidas mediante la MAPA.
Para la definicion de las distintas variables se siguieron las
recomendaciones de las guias de la Sociedad Europea de
Hipertension®.

El analisis estadistico se realizd con el programa IBM
SPSS, version 27 (IBM Co, Armonk, NY). Para el analisis
de las variables cuantitativas se utilizaron métodos de la
estadistica descriptiva, como calculo de media y desviacion
estandar; para las variables cualitativas se uso el calculo
de frecuencia. Se aplicaron los test estadisticos, prueba T
de Student, prueba U de Mann-Whitney o Chi cuadrado de
Pearson con la correccion de Fisher, segln correspondia. La
asociacion entre IMPA elevado y el resto de variables se
estudié6 mediante el analisis de regresion logistica lineal.
Para dicho analisis se incluyeron las variables con signifi-
cacion estadistica en el analisis univariado y aquellas que se
consideraron clinicamente relevantes. Se consider6 estadis-
ticamente significativo un valor de p <0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de Etica de la Inves-
tigacion de Centro de los Hospitales Universitarios Virgen
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Figura1 Comparacion de los valores del IMPA en ictus y con-

troles.

Macarena - Virgen del Rocio de Sevilla, y los pacientes fue-
ron informados y firmaron el consentimiento informado por
escrito.

Resultados

Se incluyeron 150 pacientes, 100 ictus isquémicos (61 lacu-
nares [LAC] y 39 no lacunares [NLAC] isquémicos) y 50
pacientes hipertensos. La edad media fue de 65+ 11 afos
y 60 (40%) pacientes eran mujeres.

Las caracteristicas basales de todos los pacientes inclui-
dos, comparando el grupo con ictus frente a controles, se
presentan en la tabla 1.

En el analisis comparativo entre los pacientes con
ictus isquémico en relacion con los pacientes controles,
los pacientes con ictus presentaron en general valo-
res de PA menores, siendo las PA en consulta (PAS:
140+£22 vs. 153+25mmHg, p=0,008; PAD: 77 +12 vs.
88 £ 16 mmHg, p=0,0001), PAS promedio de 24h (124+15
vs. 130+ 17mmHg; p=0,028) y la PAS diurna promedio
(126 =16 vs. 133+ 18 mmHg; p=0,022) significativamente
menores en los pacientes con ictus.

Por el contrario, el porcentaje de pacientes con IMPA ele-
vado fue similar en ambos grupos: el 9% de los pacientes con
ictus (en 5 LAC y 4 NLAC) y el 8% de los controles (p no sig-
nificativa [NS]) con un valor medio de IMPA similar en ambos
grupos (fig. 1).

Centrandonos solo en el analisis de los pacientes que
fueron incluidos por presentar ictus isquémico reciente,
encontramos que un IMPA elevado se asocid con el ante-
cedente de enfermedad coronaria (p=0,005; mas del 40%
de pacientes con enfermedad coronaria previa presentaban
IMPA alto) y con el patron circadiano de PA, de forma que
los pacientes con ictus e IMPA elevado tenian con mayor fre-
cuencia un patrén circadiano tipo dipper o dipper extremo
(55,5% vs. 27,5%, p=0,029), en conformidad con el mayor
incremento de PA en estos pacientes. Ademas, los pacien-
tes con ictus e IMPA elevado también tenian unas cifras
de PA mas elevadas, siendo estadisticamente significativas
las diferencias en la PAS de 24h promedio (123 +£14 vs.

134+ 18 mmHg; p=0,05) y la PAS diurna promedio (125+15
vs. 140 £20 mmHg; p=0,011).

Tal y como se muestra en la tabla 2, el IMPA no se aso-
cio con el tipo de tratamiento antihipertensivo utilizado
(nimero de farmacos, tipo de farmacos o tomar una dosis
de antihipertensivo a la hora de acostarse).

En el analisis multivariado de los pacientes con ictus, el
IMPA alto solo se asoci6 con el antecedente de enfermedad
coronaria (p=0,001).

Discusién

Nuestros resultados muestran que aproximadamente uno de
cada 10 pacientes con ictus isquémico reciente presenta un
IMPA elevado, y que esta proporcion es similar a la de una
poblacion control de pacientes hipertensos sin enfermedad
cardiovascular establecida. Todo ello, a pesar de que los
valores de PA (tanto clinica como en la MAPA) eran inferiores
en los pacientes con ictus isquémicos recientes.

El manejo de la PA ha pasado gradualmente de la idea
convencional de gestionar la «cantidad» de disminucion de
la PA a la gestion de la «calidad» de la reduccion de la
PA®4, Asi, como se ha comentado, un hipotético estado de
«control perfecto de la PA de 24h», que minimiza el dano
organico y el riesgo de eventos cardiovasculares, incluiria no
solo un componente cuantitativo de la PA, con un objetivo
de niveles de PA promedio de 24h <130/80 mmHg, sino que
tendria también otro componente cualitativo, que incluiria
un ritmo circadiano normal, es decir, en el que se consigue
una disminucion adecuada de la PA nocturna (patrén dip-
per), y una variabilidad adecuada de la PA (p. ej., con un
IMPA < 45 mmHg)“.

Por lo tanto, si conseguimos mejorar la calidad del
manejo de la PA se podria reducir el riesgo de eventos vas-
culares después de un infarto cerebral.

En prevencion primaria del ictus, sabemos que un IMPA
excesivo es un claro predictor de aparicion de ictus y de mal
prondstico. Asi, en el estudio JMU-ABPM®, el IMPA elevado se
asocio6 con la aparicion de infartos cerebrales silentes (por
MRI) y eventos clinicos cerebrovasculares, independiente-
mente de la PAS de 24h y el patron nocturno de PA. En otro
estudio de 1.191 hipertensos de edad avanzada, el riesgo de
ictus en los pacientes dipper fue significativamente mayor
en pacientes en el tercil superior del IMPA de la PAS (razon
de riesgo [HR]: 2,08; intervalo de confianza [IC] del 95%:
1,03 a 4,23; p=0,04)’.

Ademas, en 704 pacientes con ictus isquémico agudo,
la variabilidad matutina de la PAS fue el predictor inde-
pendiente mas fuerte para el pronodstico funcional a los 3
meses, y el IMPA fue el factor clave subyacente de dicha
variabilidad?.

En otro estudio retrospectivo de 626 pacientes consecu-
tivos con ictus isquémico agudo y MAPA de 24h, el IMPA
también se asocid con un resultado funcional deficiente a
los 3 meses’.

Asimismo, en una cohorte prospectiva de 1.996 pacien-
tes con ictus isquémico agudo/AIT con MAPA en los 3-14
dias posteriores al evento, el perfil de PAS de 24 h se asocio
con la recurrencia del ictus a corto plazo. Sin embargo, un
IMPA alto no tuvo suficiente poder predictivo para detectar
recurrencias (HR: 1,22; IC del 95%: 0,66 a 2,25)'.
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Tabla 2 Comparacion de los ictus isquémicos en base al IMPA

IMPA normal(n=91) IMPA elevado(n =9) p

Andlisis univariante

Edad, anos 66+ 11 66 +7 0,909

Mujer (%) 34,1 33,3 0,956

Ictus LAC (%) 64,4 55,6 0,601

Hipertension (%) 72,5 66,7 0,707

Diabetes (%) 33 55,6 0,175

Dislipidemia (%) 45,6 77,8 0,072

Obesidad (%) 45,8 62,5 0,366

Tabaquismo (%) 32,1 33,3 1

FA (%) 13,1 11,1 1

Ictus previo (%) 28,1 44.4 0,443

EC previa (%) 6,7 44,4 0,005

EAP previa (%) 5,6 11,1 0,449

N.° farmacos antihipertensivos 1,7+1,5 241,1 0,697

Dosis nocturna de antihipertensivo (%) 44,4 33,3 0,526
PA en consulta

PAS, mmHg 139+ 21 151 +£26 0,105

PAD, mmHg 77 £ 11 81+16 0,292
MAPA

PAS media 24 h, mmHg 123+14 134418 0,05

PAD media 24h, mmHg 70+9 73+12 0,838

PAS media diurna, mmHg 125+15 140+ 20 0,011

PAD media diurna, mmHg 72+9 77 +13 0,128

PAS media nocturna, mmHg 118 +16 123+ 14 0,454

PAD media nocturna, mmHg 65+10 67 +10 0,999
Patroén ritmo circadiano 0,029

Riser (%) 17,6 11,1

Non dipper (%) 54,9 33,3

Dipper (%) 26,4 33,3

Dipper extremo (%) 1,1 22,2
IMPA medio, mmHg 21+ 11 51+7 0,0001
Andlisis multivariante

EC previa 0,001

Test estadisticos: prueba de T de Student, prueba U de Mann-Whitney, Chi cuadrado de Pearson con la correccion de Fisher.
EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; FA: fibrilacion auricular; IMPA: incremento matutino de la presion
arterial; LAC: lacunar; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica;

PAS: presion arterial sistolica.
En negrita los valores con significacion estadistica.

Es importante destacar que no existen publicaciones pre-
vias sobre el IMPA ni su valor prondstico después de la
fase aguda del ictus (entre uno y 6 meses después del
ictus).

Nuestros resultados también mostraron que, en pacientes
con ictus isquémico reciente, el IMPA alto fue particular-
mente frecuente en aquellos con enfermedad coronaria
previa, al encontrarse el antecedente de enfermedad coro-
naria en el 44,4% de los pacientes con IMPA > 45 mmHg frente
al 6,7% de pacientes con IMPA <45 mmHg.

Muchos estudios previos han demostrado que un IMPA
alto también es un predictor independiente de eventos
coronarios?.

Se ha descrito que los pacientes hipertensos dipper extre-
mos, que suelen tener el mayor IMPA, presentan mayores
probabilidades de presencia de calcio en las arterias coro-
narias, un indicador subclinico de aterosclerosis coronaria'".

Incluso en pacientes con prehipertension e hipertension en
estadio 1, el aumento de IMPA causa disfunciéon microvascu-
lar coronaria en ausencia de enfermedad arterial coronaria
obstructiva'?.

Por tanto, en particular, en pacientes con ictus y ante-
cedentes de enfermedad coronaria, seria recomendable
buscar IMPA elevados.

El estudio presenta algunas limitaciones, como las pro-
pias de este tipo de estudio, que al tener una sola valoracion
no disponemos de informacion sobre los cambio del IMPA en
estos pacientes; el tener un nimero limitado de pacientes
y subgrupos para poder inferir mas conclusiones, como, por
ejemplo, sobre la posibilidad de que el IMPA tenga mayor o
menor importancia segln el subtipo de ictus; o no existir un
seguimiento de los enfermos para poder valorar las impli-
caciones pronosticas de un IMPA elevado. No obstante, los
resultados de nuestro estudio son novedosos e interesantes
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y abren la puerta a futuras investigaciones sobre el valor del
IMPA en esta poblacion.

Conclusiones

En nuestro estudio encontramos que un IMPA elevado, un
componente principal de la variabilidad de la PA que se
ha asociado a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
e ictus, esta significativamente presente en pacientes con
ictus isquémico reciente, y este hallazgo no debe pasarse
por alto.

Ademas, dado que los patrones de perfil de PA ambu-
latoria pueden ayudar a mejorar la identificacion de los
pacientes con ictus en riesgo de resultados clinicos adver-
sos, pensamos que la MAPA deberia formar parte del manejo
de la hipertension después del ictus, y asi plantear una far-
macoterapia individualizada para lograr un control 6ptimo
de la PA de 24h.

De cualquier forma, son necesarios mas estudios para
valorar si el IMPA elevado es un factor de riesgo para la
recidiva de ictus y cual seria el mejor abordaje terapéu-
tico del mismo. De esta manera sabremos si las nuevas guias
deberian incluir estrategias para la deteccion y tratamiento
de IMPA elevados en los pacientes con ictus isquémicos una
vez pasada la fase aguda para asi reducir futuros eventos
cardiovasculares.
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