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Resumen Material y método: estudio de cohorte poblacional, observa-
cional y analitico que inici6 su disefio y programacion en 2011
y la recoleccion de datos en abril de 2012. La muestra consis-
te en 150 familias (aproximadamente 450 sujetos), seleccio-
nados de forma aleatoria entre los habitantes de un area geo-
gréfica delimitada de Montevideo. Las determinaciones basa-
les incluyen el registro de antecedentes médicos de relevan-
cia, medidas antropométricas, determinaciones de presion

Introduccion: la hipertension arterial esencial es el resultado
de complejas interacciones entre el genotipo, el fenotipo y el
ambiente. El estudio GEFA-HT-UY busca analizar el papel de
diferentes rasgos fenotipicos cardiovasculares y renales y su
relacion con factores genéticos y ambientales en una muestra
aleatoria de una zona de Montevideo.
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arterial en domicilio, en consultorio, automonitoreo de presién
arterial y monitoreo ambulatorio de presion arterial periférico
y central. Se realiza registro electrocardiografico, ecocardio-
gréfico y de rigidez arterial. Se recogen muestras de sangre y
orina para determinaciones bioquimicas con especial énfasis
en los factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad re-
nal cronica y la evidencia de dafio de érgano blanco. Durante
el seguimiento se pesquisara la incidencia de nuevos eventos
cardiovasculares y renales.

Resultados: el objetivo de esta publicacion es comunicar el
protocolo, de todas formas se presentan los resultados de los
primeros 36 sujetos que ya lo han completado.

Discusion: el seguimiento de la cohorte aportard datos
relevantes y originales sobre la hipertensién arterial y su
relacion con el desarrollo de enfermedad cardiovascular y
renal.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) esencial es el resultado
de complejas interacciones entre el genotipo, el fenoti-
po y el ambiente. La HTA no controlada, es decir el
mantenimiento de cifras elevadas de presion arterial
(PA) a lo largo del tiempo genera lesion a nivel vascu-
lar, cardiaco, cerebral y renal entre otros parénquimas:
dafio sobre 6rgano blanco. A su vez, en la generacion de
dafio sobre 6rgano blanco participan interacciones, atin
no del todo dilucidadas, entre el fenotipo hipertensivo y
la predisposicion genética del sujeto, modulada por la
presencia de otros factores de riesgo (el ambiente). Un
ejemplo de como interactiian genotipo, fenotipo y am-
biente es el papel de los defectos congénitos y adquiri-
dos del rifion en la patogenia de la HTA esencial”. Asi,
el genotipo adquiere un doble rol, primero como factor

104

potencial para el desarrollo de HTA y segundo como
factor determinante de la severidad del dafio sobre 6rga-
no blanco generado por la HTA. Por otra parte, el am-
biente actia exigiendo la capacidad de adaptacion de la
composicion genética y modificando el fenotipo. Final-
mente, la HTA que imprime cambios en el fenotipo de
otros organos tiene rasgos propios. Por ejemplo, en las
ultimas décadas cobran relevancia los conceptos de PA
central y rigidez arterial como rasgos fenotipicos de
algunas formas de hipertension.

Uno de los principales objetivos de la conformacion
y seguimiento de la cohorte GEFA-HT-UY (Genotipo,
Fenotipo y Ambiente de la HiperTension Arterial en
UruguaY) es analizar el papel de la PA central (en repo-
so y ambulatoria), la rigidez arterial medida a través de
la velocidad de onda de pulso (VOP), el indice de au-
mentacion sistolica (en reposo y ambulatorios) y la fun-
cion renal evaluada por diferentes métodos como fenoti-
pos particulares asociados a las cifras de PA, y su rela-
cion con factores genéticos y ambientales en una mues-
tra aleatoria de la poblacion de Montevideo. El objetivo
de la presente publicacion es comunicar el protocolo y
los primeros resultados de la cohorte GEFA-HT-UY.

Material y método

Diserio del estudio

GEFA-HT-UY es el acronimo para GEnotipo, Fenotipo
y Ambiente de la HiperTension arterial en Uruguay,
cohorte prospectiva que comenzd el relevamiento de
datos en abril del afio 2012. Es un estudio poblacional,
observacional y analitico elaborado y ejecutado por la
Unidad de Hipertension Arterial del Hospital de Clini-
cas Dr. Manuel Quintela, Universidad de la Republica.
El protocolo de investigacion fue aprobado por el Co-
mité de Etica de dicho hospital y todos los sujetos deben
firmar un consentimiento informado previo a su inclu-
sion en el proyecto. Al inicio del estudio se recogen da-
tos referentes a factores de riesgo cardiovascular (CV)
asi como antecedentes de enfermedad CV o renal, con
particular interés en el accidente cerebrovascular, la
cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y la
enfermedad renal cronica. Durante el seguimiento se
pesquisara la incidencia de nuevos eventos CV o
renales.

El objetivo del estudio es analizar los aspectos geno-
tipicos, fenotipicos y del ambiente vinculados a la PA.
Con la finalidad de evaluar la asociacion entre exposi-
cion a factores de riesgo y aparicion de eventos fatales y
no fatales, CV o renales, se planifico el relevamiento de
nuevos eventos con intervalo de dos afios.
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Poblacion

Se seleccionaron 150 familias al azar entre los habitan-
tes de un area geograficamente definida de Montevideo.
La seleccion de casos se realizo utilizando el procedi-
miento de seleccion de casos al azar de un programa es-
tadistico a partir de un listado de 500 viviendas de un
area geograficamente definida. Las familias reclutadas
deben incluir al menos a uno de los padres y dos hijos
(limite inferior de edad 18 afios, sin limite superior). Se
incluyen en el estudio los integrantes del ntcleo fami-
liar que comparten la misma vivienda o viven a una dis-
tancia no mayor a los 10 kilémetros del area definida.
La muestra inicial estd constituida por 150 familias,
aproximadamente 450 personas. Los sujetos seleccio-
nados son invitados a participar del estudio mediante
una llamada telefonica, posteriormente se les entrega en
el domicilio informacién escrita detallada, y si aceptan,
confirman su participacion firmando un consentimien-
to. Posteriormente se concreta una primera entrevista en
el domicilio. Al momento de presentar este reporte se
han incluido 52 sujetos en la cohorte, de los cuales en
este avance se incluyen aquellos que completaron todas
las etapas del protocolo basico (n = 36).

Trabajo de campo

Entrevistas

En el domicilio del sujeto se completa un cuestionario
disefiado para recoger informacion sobre indicadores
socioeconomicos, antecedentes médicos personales y
familiares, factores de riesgo para enfermedad cardio-
vascular y renal, nivel de actividad fisica, estrés mental,
y tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico. Al fi-
nal de la entrevista, luego de que el sujeto permanece
cinco minutos sentado en reposo, el observador mide la
PA del sujeto cinco veces consecutivas, como se detalla
mas adelante. Todos los encuestadores son médicos, en-
trenados especificamente para esta entrevista. Los cues-
tionarios que se aplican en el estudio GEFA-HT-UY es-
tan basados en cuestionarios validados en el estudio
EPOGH“® y fueron especialmente adaptados a nuestro
medio.

Medidas antropométricas
Las medidas antropométricas asi como el resto de los
estudios se realizan un dia diferente a la entrevista, pero
dentro de las siguientes tres semanas a la misma, en la
policlinica del area geografica definida. Se solicita a los
sujetos que no realicen ejercicio fisico, no fumen y no
beban café, mate o alcohol en las dos horas previas a la
cita en policlinica.

El peso corporal se mide utilizando una balanza de
impedancia (SECA Supraplus 720, Alemania) con el su-

jeto utilizando ropa liviana y sin zapatos. Se registran to-
das las variables indicadoras de la composicion corporal
por bioimpedancia, ajustadas para sexo, edad y biotipo.
La altura se determina usando un tallimetro adosado a
una pared, y los pliegues cutaneos son medidos en el la-
do izquierdo del cuerpo, a nivel del angulo inferior de la
escapula y de la porcion media del triceps, utilizando
una pinza de presion constante (Harpender, Inglaterra).

En estamismacita se procede alamedidade laPA en
el consultorio con la técnica descrita mas adelante.

Electrocardiograma

Con el sujeto acostado en posicion supina se registra un
electrocardiograma (ECG) estandar de 12 derivaciones,
utilizando una computadora portatil y un amplificador
Cardiax® (Mesa, Alemania). Las 12 derivaciones se
graban de forma simultanea durante 32 segundos, si-
guiendo las guias actuales para registro electrocardio-

grafico!”.

Presidn arterial por técnica auscultatoria

La PA periférica se mide por técnica ausculatoria utili-
zando esfigmomandmetro de mercurio, con el sujeto
sentado en tres oportunidades diferentes; dos de ellas en
el domicilio del participante separadas por dos a cuatro
semanas (PA-dom) y una de ellas en el consultorio de la
policlinica (PA-cons). Se realizan cinco mediciones
cada vez (separadas por un minuto), las cuales se pro-
median para el analisis estadistico. En la mayoria de los
sujetos se utilizan manguitos de tamaio estandar de 22
por 12 cm. Si la circunferencia del brazo es mayor a 31
cm, se utilizan manguitos de tamafio apropiado segun lo
recomendado por las guias vigentes®™. Los investigado-
res del estudio GEFA-HT-UY que participan de la me-
dida de la PA fueron entrenados especialmente en el
método auscultatorio para reconocer las fases I (sistole)
y V (diastole) de Korotkoff'y para medir con una preci-
sion de 2 mmHg, de acuerdo con las guias de la British
Hypertension Society'”. Cada seis meses se realizan se-
siones para testear la precision de las mediciones y reen-
trenar a los investigadores participantes. El reentrena-
miento consiste en comparar las mediciones realizadas
por el investigador con las de un panel de 20 expertos
siguiendo un video de entrenamiento (Blood Pressure
Measurement, British Medical Association, Inglaterra).
Sus lecturas no deben diferir mas de 5 mmHg con
respecto a las determinadas por el panel de expertos.

Automonitoreo de la presion arterial

Para la realizacion del automonitoreo de la presion arte-
rial (MAPA) en domicilio, los voluntarios son entrena-
dos por un integrante del equipo de investigacion. El in-
vestigador entrena y corrobora que el sujeto haya com-
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prendido cada paso del procedimiento y sea capaz de re-
producirlo en el domicilio de forma estandarizada. Los
sujetos deben medir su PA sentados, tres veces en la
maiana (antes del desayuno) y tres veces en la tarde
(antes de la cena) durante siete dias consecutivos. Para
realizar este procedimiento cada participante recibe un
aparato oscilométrico automatizado (Omron M10, Ja-
pon) programado para medir la PA tres veces consecuti-
vas, separadas por un intervalo de un minuto. Adicio-
nalmente, el participante recibe instrucciones escritas e
ilustradas que ayudan a seguir el procedimiento de for-
ma estandarizada y una planilla para completar con los
valores de las mediciones. Al finalizar el periodo de me-
dicion (siete dias) el participante entrega el equipo y los
registros son extraidos de la memoria a una computado-
ra (Omron Health Management Software). Para el
analisis se utiliza el promedio de la PA sistdlica y
diastolica de los siete dias.

Velocidad de onda de pulso e indice de aumentacion
sistélica por tonometria

Para la caracterizacion de la rigidez arterial por VOP e
indice de aumentacion sistdlica (Alx) se utiliza el dispo-
sitivo SphygmoCor (AtCor Medical, Australia). Luego
de 15 minutos de reposo en posicion supina registramos
la onda de pulso a nivel de la arteria radial derecha y de
la arteria cardtida comun derecha mediante tonometria
de aplanamiento utilizando un micromanémetro de alta
fidelidad (SPC-301, Millar Instruments, Inc, Texas,
Estados Unidos) interconectado con un equipo provisto
del software SphygmoCor (version 8.2, AtCor Medical,
Australia) para el procesamiento de los datos. Este soft-
ware calcula automaticamente el score del operador en
base a la variabilidad sistdlica y diastdlica de ondas su-
cesivas, launiformidad de la altura de la onda de pulso 'y
la amplitud de la sefial. Se consideran validos para el
analisis inicamente aquellos registros con un score de
operador superior a 85%. A partir de la sefial de pulso
periférica (radial y carotidea), calibrada con la medida
de PA a nivel braquial, el software calcula la onda de
pulso central adrtica y la presion aortica central (sistoli-
cay diastolica), utilizando una funcion de transferencia
que ha sido previamente validada en estudios poblacio-
nales!"”'?. La VOP aértica se mide a través de registros
secuenciales de la onda de pulso a nivel carotideo y fe-
moral, el tiempo de transito entre dos puntos se obtiene
a partir de la diferencia entre el registro electrocardio-
grafico y la sefial de pulso. A su vez, se miden las dis-
tancias entre el hueco supraesternal y el punto de regis-
tro carotideo (distancia A) y entre el hueco supraester-
nal y el punto de registro femoral (distancia B). La dis-
tancia recorrida por la onda de pulso se calcula como
distancia B menos distancia A. El tiempo de transito es

106

el promedio de diez latidos consecutivos. La VOP es la
distancia (en metros) dividida por el tiempo de transito
(en segundos). Se considera el indice de aumentacion
sistolica periférico (radial) como la diferencia entre el
segundo y el primer pico de la onda de pulso, expresado
como porcentaje de la presion de pulso. El indice de
aumentacion (Alx) sistolico central (adrtico) se define
como la relacion entre el segundo y el primer pico de la
onda de pulso, expresado como porcentaje de la presion
de pulso aortica.

Monitoreo ambulatorio de la presién arterial

El monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA) se obtiene con un dispositivo oscilométrico
(Mobil-O-Graph 24h PWA Monitor, IEM, Alemania),
utilizando manguitos seleccionados con el mismo crite-
rio que para las mediciones de PA en consultorio y do-
micilio. Los equipos se programan para obtener regis-
tros cada 20 minutos durante la vigilia y cada 30 minu-
tos durante el suefio. Se incluyen para el analisis inica-
mente las primeras 24 horas del registro ambulatorio de
PA. El intervalo diurno se define como el periodo entre
lahora 10.00 y la hora 20.00, y el nocturno entre la hora
0.00 y la hora 6.00, con la finalidad de eliminar los pe-
riodos de transicion donde ocurren cambios rapidos de
la PA en la mayoria de los sujetos. Todos los MAPA se
realizan en dias laborales, con el sujeto realizando su
actividad habitual.

Velocidad de onda de pulso, indice de aumentacion
y presion arterial central ambulatoria

El monitor Mobil-O-Graph 24h PWA incluye la aplica-
cion ARCSolver"” que permite el analisis de la onda de
pulso central y la estimacion de la VOP aortica. El algo-
ritmo ARCSolver incluido en el monitor construye la
onda de pulso central a través de la funcion de transfe-
rencia tal como ha sido descrito por Weber'". Para el
analisis ambulatorio de la onda de pulso, después de
cada medicion de la PA (cada 20 minutos en el dia y
cada 30 minutos durante la noche), se realiza automati-
camente una segunda insuflacion del manguito hasta el
nivel de la PA diastolica y alli se registra la onda de pul-
so durante 10 segundos, utilizando un sensor de presion
de alta fidelidad (MPX5050, Freescale, Tempe, Estados
Unidos). Para la calibracion de cada medida, el disposi-
tivo utiliza la medicion de la PA realizada inmediata-
mente antes. La funcion de transferencia incluida en el
software ARCSolver cuenta con un algoritmo que per-
mite comprobar la calidad de cada sefial de pulso en
base a parametros similares a los del Sphygmocor, en
una escala que va de 1 a 4. Los resultados calificados
con 1 o 2 (“excelentes” y “buenos”, respectivamente)
implican que los registros fueron realizados en forma
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satisfactoria en mas del 80% o del 50% de los ciclos car-
diacos, respectivamente. Los registros calificados con
puntaje 3 o 4 tienen menor porcentaje de ciclos graba-
dos de forma satisfactoria y son considerados de mala
calidad. En este estudio se incluyen tinicamente los re-
gistros de calidad 1 o 2. El modelo utilizado por el soft-
ware para estimar la VOP central considera la resisten-
ciay lacomplacencia arteriales y calcula la VOP a partir
de la reconstruccion de la onda de pulso central, la im-
pedancia’ y 1a edad""”, basado en el concepto de que
el trabajo del ventriculo izquierdo estd sujeto a un
principio de optimizacion'?.

Ecocardiograma

Las imagenes son adquiridas en el Laboratorio de Ecocar-
diografia del Centro Cardiovascular Universitario del
Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela. Se utiliza un
equipo SIEMENS modelo Sequoia con una sonda transto-
racica de 4 MHz que permite adquirir imagenes en los mo-
dos M, bidimensional, doppler continuo, pulsado, color y
tisular. Se utiliza el software para evaluar deformacion
miocardica (strain y strain rate). Para la adquisicion y la
interpretacion de los resultados obtenidos se aplican los
criterios establecidos en las guias de ecocardiografia vi-
gentes''”. Se guardan iméagenes sincronizadas con ECG
simultaneo, un latido. Posteriormente se procesan las ima-
genes obtenidas y se realiza la comparacion interobserva-
dor de lo informado en cada caso con dos observadores
cuya reproducibilidad ha sido demostrada. Se emplea el
protocolo habitual de estudio transtoracico, con vistas pa-
raesternal eje largo y eje corto, apical cuatro camaras y
cinco camaras, apical dos camaras y tres camaras, supraes-
ternal y subxifoidea.

Laboratorio

El dia previo a la extraccion de sangre cada sujeto reco-
lecta orina de 24 horas utilizando un envase plastico de
boca ancha (e-Medical, Uruguay). El dia de la extrac-
cion de sangre el participante concurre a la policlinica
con un ayuno de 8 horas y entrega la orina de 24 horas y
una muestra de orina fresca. Un investigador mide la
diuresis y realiza la extraccion de sangre. Las muestras
de sangre y orina se mantienen a una temperatura de 4
°C por no mas de dos horas, hasta ser trasladadas al La-
boratorio Central del Hospital Universitario. En las
muestras de sangre frescas se determina: glicemia, insu-
linemia, creatinina, urea, acido urico, perfil lipidico, io-
nograma, funcional y enzimograma hepatico y hemo-
grama; y en las muestras de orina: iones, proteinas y
creatinina. A su vez, las muestras son guardadas en
alicuotas en freezer de -80 °C para determinaciones
posteriores que incluyen cistatina C y albuminuria.

Filtrado glomerular

El filtrado glomerular se estima considerando: raza,
sexo, edad y creatininemia utilizando la foérmula
CKD-EPI"®. Adicionalmente, se mide el aclaramiento
de creatinina, obteniendo la creatininuria de la muestra
de orina de 24 horas. Para la determinacion del aclara-
miento de creatinina se le brinda a cada individuo ins-
trucciones claras y un instructivo ilustrado sobre como
realizar la recoleccion de orina de 24 horas.

La concentracion de creatinina en las muestras de
sangre y orina se obtiene utilizando la técnica de Jaf-
6", con las modificaciones descritas®*?", utilizando
un autoanalizador Cobas 6000 (Roche, Alemania) y uti-
lizando los reactivos suministrados por el fabricante. El
aclaramiento de creatinina (CICr) ajustado a superficie
corporal se calcula con la siguiente formula CICr =
[creatininuria (mg/dl) x diuresis (ml) x 1,73 (m?)] /
[creatininemia (mg/dl) x tiempo de recoleccion (min) x
superficie corporal (m?)]. El calculo de la superficie cor-
poral se realiza con formula de Mosteller®. La determi-
nacion de cistatina -C se realiza mediante inmuno-turbi-
dimetria utilizando un autoanalizador Cobas 6000 (Ro-
che, Alemania) y los reactivos proporcionados por el fa-
bricante. El filtrado glomerular estimado Gnicamente a
partir de la cistatina -C plasmatica o en combinacion con
creatininemia se estima utilizando ecuaciones descritas
previamente en la literarura®-".

Anélisis genético

Para el analisis genético se almacenan muestras de san-
gre en las que previamente se separo la capa leucocitaria
mediante centrifugacion a 1.500 g durante 10 minutos.
Las muestras se almacenan a -80 °C. La extraccion de
acido desoxirribonucleico (ADN) se realiza en nuestro
laboratorio utilizando el kit comercial Quick- gDNA®
Mini Prep (ZYMO Research, Estados Unidos). El anali-
sis genético de las principales vias involucradas en el con-
trol de la PA (identificacion de genes candidatos y caracte-
rizacion genotipica) lo realizaremos utilizando un metabo-
lochip con el que se procesa el conjunto de las muestras
del consorcio EPOGH (Cattedra e Scuola di Nefrologia,
Universita’ Vita e Salute San Raffacle, Milan, Italia). El
control de calidad de las muestras para ADN sera realiza-
do por duplicado en nuestro laboratorio y en el laboratorio
del Study Coordinating Centre, Hypertension and Cardio-
vascular Rehabilitation Unit, Department of Molecular
and Cardiovascular Research, de la Universidad Catdlica
de Lovaina.

Eventos cardiovasculares y renales en el

seguimiento

El seguimiento se iniciara a partir de los dos afios de re-
clutamiento y a intervalos no mayores de tres afios. Se
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Tahla 1. Caracteristicas basales de la poblacion segun
Sexo
Caracteristica Mujeres Hombres
N 21 15
Datos antropométricos
Edad, afios 50,3 %215 481172
Peso, kg t 71,0+11,0 86,6 £19,3
IMC, kg/m” 290 £4,1 28,8+43
Cintura, cm 92,6 10,3 98,3+114
Cadera, cm 105875 103,2+9,1
Factores de riesgo*
Fumadores 4719 113
Hipertension 719 73
Diabetes 1719 113
Enfermedad CV 119 0113
Los valores se expresan como media £SD o niimero de sujetos
(condicion/total).
T valor p < 0,05 para la comparacion de medias.
* Los datos de factores de riesgo se reportan sobre un total de 32
sujetos.
IMC = indice de masa corporal; CV: cardiovascular.

pesquisara la ocurrencia de muerte y causa de muerte
asi como la ocurrencia de eventos cardiovasculares y
renales no fatales. Dentro de los eventos cardiovascula-
res no fatales se buscara la ocurrencia de infarto agudo
de miocardio, revascularizacion miocardica, insuficien-
cia cardiaca y stroke. Dentro de los eventos renales pes-
quisaremos ingresos por insuficiencia renal, y desarro-
llo de alteraciones renales en ingresos por otras causas,
episodios de colicos nefriticos, ingresos por cirugia de
las vias urinarias (prostatectomia, nefrectomia, litoto-
mia, etcétera), derivacion de la via urinaria (nefrosto-
mia, sonda vesical, etcétera) e ingreso a plan de sustitu-
cion de funcion renal en cualquier modalidad. La pes-
quisa se realizara mediante entrevista de seguimiento y
se confirmara contra documento de historia clinica pro-
porcionada por el sujeto o su institucion de asistencia
médica. Adicionalmente, las mediciones de PA en todas
sus modalidades asi como las medidas de rigidez arte-
rial, ecocardiografia, filtrado glomerular y proteinuria
durante el seguimiento nos permitiran detectar cambios
en los resultados de estas pruebas funcionales indepen-
dientemente de la ocurrencia de eventos clinicos. Las
pérdidas de seguimiento deben minimizarse en el segui-
miento de una cohorte, dado que habitualmente no ocu-
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rren al azar y por tanto son una fuente potencial de ses-
go. Para minimizar este fenomeno se han disefiado las
siguientes estrategias: se seleccion6 una poblacion que
registra baja movilidad; cada participante tiene dos in-
vestigadores (duplicado) encargados de supervisar la
recoleccion e ingresar los datos a la base (case database
manager); al momento de invitarlo a participar del estu-
dio se le entrega al candidato un material impreso que
detalla todas las fases del proyecto y concientiza al par-
ticipante sobre la importancia de aportar datos durante
el seguimiento y se programaron devoluciones del
avance del proyecto a intervalos anuales para mantener
el contacto y la motivacion de los participantes. Ade-
mas, el diseflo orientado a registrar familias contribuye
a minimizar la pérdida de datos, ya que proporciona
fuentes de informacion alternativa y cercana al sujeto.
Finalmente, manteniendo estricta confidencialidad, se
realizard cruzamiento con bases de datos que realizan
seguimiento de eventos renales y cardiovasculares
(Programa de Salud Renal, Registro Uruguayo de
Dialisis, base de datos de procedimientos cardiovascu-
lares del Fondo Nacional de Recursos, etcétera), para
rastrear eventos en sujetos perdidos de seguimiento.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el software SAS
9.2. La comparacion de medias entre ambos sexos para
las variables continuas se realizé mediante test de t 'y
para las variables categoricas mediante test de chi® o test
de Fisher si alguna de las frecuencias esperadas fue me-
nor a 5%. Se consider6 significativo un valor de p me-
nor a 0,05.

Resultados

Al momento de este reporte hay 52 sujetos reclutados,
36 de los cuales (21/36 mujeres) han completado todo el
protocolo y se incluyen en este analisis. El promedio
(£SD) de edad fue de 49,4 + 19,6 afios, el peso corporal
fue de 77,6 + 14,7 kg, el indice de masa corporal (IMC)
de 29,0 + 4,1 kg/m’y la circunferencia de la cintura de
94,9 + 10,3 cm. Cinco de los participantes en el estudio
eran fumadores activos (13,8%), nueve reportaron con-
sumo frecuente de alcohol (25,0%), catorce eran hiper-
tensos ya diagnosticados previamente (38,8%) y dos re-
firieron tener diabetes (5,5%). La tabla 1 muestra estas
caracteristicas generales por sexo. Encontramos dife-
rencias significativas unicamente en el peso corporal
(mujeres 71,0 £ 11,0 kg versus hombres 86,6 + 19,3 kg;
p=0,01).

Con respecto a los resultados de laboratorio el pro-
medio (£SD) de glicemia de ayuno fue de 94,5 + 14,8
mg/dL; el colesterol total fue de 215,7 + 58,1 mg/dL y la
uricemiade 5,4 + 1,7 mg/dl. El valor promedio de creati-
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ninemia (£SD) fue de 0,84 + 0,20 mg/d]; el filtrado glo-
merular estimado (CKD-EPI) fue de 100 + 14
ml/min/1,73m?; el clearence de creatinina medido y
ajustado a superficie corporal (n=25) fue de 86,3 £24,0
ml/miny la concentracion de cistatina -C fue de 1,05 +
0,23 mg/L. La recoleccion de orina de 24 horas mostrd
un volumen promedio de 1.435 + 885 ml y la excrecion
diaria de proteinas fue de 93 + 41 mg/dia. Al momento
de este reporte ningtin participante presento filtrado glo-
merular estimado (CKD-EPI) inferior a 60 ml/min/1,73
m’ (rango 74-132 ml/min/1,73m?) ni proteinuria de 24
horas superior a 300 mg/dia (rango 20-190 mg/dia). Sin
embargo, la evaluacion del filtrado glomerular mediante
clearence de creatinina ajustado a superficie corporal
identifico a tres sujetos con valores inferiores a 60
ml/min (rango 48,3-137,6 ml/min) (tabla 2).

En lo que refiere a los valores de PA, la media (£SD)
en domicilio medida por médico fue de 127,0 (21,9) /
77,5 (14,0) mmHg mientras que en consultorio fue de
123,9 (15,1)/75,3 (11,3) mmHg. Para el MAPA, la me-
dia (£SD) fue de 122,8 (18,2) mmHg de presion sistolica
y 77,3 (14,3) mmHg de presion diastolica. En el automo-
nitoreo de PA, los promedios fueron de 123,5 (19,3) /
76,6 (12,1) mmHg, para la PA sistolica / diastdlica,
respectivamente.

Los promedios (+SD) de hemodinamia central obte-
nidos en reposo (SphygmoCor) fueron presion central
(cPA) sistolica 116 +19,9 mmHg, cPA diastdlica 81,6 £
15,5 mmHg, cPP 34,6 + 9,9 mmHg, VOP 9,1 £3,1 m/sy
Alx: 26,1 + 15,4. Los valores de PA central registrados
de forma ambulatoria (Mobil-O-Graph) fueron cPA sis-
tolica 111,6 + 15,3 mmHg; cPA diastélica 77,5 + 14,5;
cPP 34,1 +£10,6 mmHg, VOP; 7,4+ 1,7 m/s y Alx: 24,9
+14,4.

No se presentan resultados de ecocardiografia, dado
que al momento de este reporte solo se ha realizado esta
técnica en menos de diez sujetos.

Discusion

En Uruguay existen varios reportes de datos transversa-
les sobre HTA y otros factores de riesgo cardiovascula-
res>?? Sin embargo, los datos surgidos del seguimien-
to de cohortes son escasos, parciales, retrospectivos y/o
discontinuos. Por este motivo existen algunas limitacio-
nes para analizar la exposicion a factores de riesgo y su
relacion con la aparicion de eventos cardiovasculares y
enfermedad renal con datos de nuestra poblacion. El es-
tudio GEFA-HT-UY se propone realizar un seguimien-
to longitudinal a largo plazo. Los datos presentados en
este informe son una aproximacion inicial a los resulta-
dos transversales que arrojara el estudio una vez que se
complete el reclutamiento de la cohorte proyectado para
el primer semestre de 2014. Adicionalmente, al finali-

Tabla 2. Datos de laboratorio por sexo
Caracteristica Mujeres Hombres
N 21 15
Determinaciones en suero
Glicemia, mg/dL 91,1£10,6 100,3 £ 19,2
Insulinemia basal, mUl/mL 120+4.2 13,0+53
Creatininemia, mg/dL 0,75£0,17 0,96 £0,18
Urea, mg/dL 30,2+£10,9 32171
Uricemia, mg/dL 47+16 6,5+1,1
Hematocrito (%) 421+35 45024
Hemoglobina, g/dL 13,8 £1,02 15,21 0,68
Colesterol total, mg/dL 229,3+63,8 193,0 + 39,8
Triglicéridos, mg/dL 138,3 £ 66,3 181,3+84,5
Determinaciones en orina
Proteinuria, mg/24 h 98,9 +40,0 82,5+405
Diuresis, ml/24 h 1.285 + 524 1.662 £ 1.223
Evaluacion del filtrado
glomerular
IFGe, mlimin/1,73 m2 99,8 £16,5 100,7 £ 13,2
CICr, ml/min 82,7+16,7 91,6 +32,3
Cistatina-C, mg/Lt 1,02 £0,23 1,05+0,23
Los valores se expresan como media +SD. IFGe: indice de filtrado
glomerular estimado por formula CKD-EPI; CICr: clearence de
creatinina ajustado a superficie corporal. P: valor p para la compa-
racion de medias mediante test de t.

zar el reclutamiento estaremos en condiciones de buscar
asociaciones entre rasgos genotipicos y fenotipicos.
Los datos del analisis de riesgo, donde relacionaremos
los datos basales de fenotipo y genotipo con la ocurren-
cia de eventos cardiovasculares y renales, fatales y no
fatales, podran obtenerse a partir de los dos afios de se-
guimiento de la cohorte. En este articulo reportamos un
bajo niimero de sujetos; sin embargo, el objetivo de este
trabajo es presentar nuestro protocolo de estudio en fun-
cionamiento, donde apostamos a la generacion de un
registro de datos basales obtenidos siguiendo elevados
estandares de calidad, con controles periddicos propios
y externos, lo que sin duda se reflejara en la confiabili-
dad de la informacion surgida de su analisis.

Uno de los aspectos mas originales de este proyecto
es la posibilidad de conocer el perfil en 24 horas de los
valores de hemodinamia central, que a la fecha no han
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Figura 1. Presion arterial sistélica (A), diastdlica (B) y de pulso (C) y velocidad de onda de pulso (D) en 83 sujetos.
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sido descritos en ninguna poblacion. Los estudios epide-
miolégicos que relacionan el incremento de las cifras de
PA, tanto de consultorio®® como ambulatoria®”, con el
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, lo hacen utili-
zando mediciones de la PA anivel braquial, es decir a ni-
vel periférico. Recientemente, algunos trabajos han pro-
puesto que la PA central refleja mejor la carga a la que
esta sometido el ventriculo izquierdo, y por lo tanto seria
un mejor predictor de riesgo cardiovascular®®*". A lo
largo de la vida, debido al envejecimiento, la rigidez de
la pared arterial aumenta y la onda de pulso viaja a ma-
yor velocidad. El método considerado gold standard pa-
ralamedicion de rigidez arterial es la velocidad de la on-
da de pulso, mientras que el analisis de la onda de pulso
(AOP) es también un enfoque alternativo™?.

Los avances tecnologicos han permitido la estima-
cioén no invasiva de la onda de presion central, contando
actualmente con valores de referencia de PA central en
diversas poblaciones®*¥. Sin embargo, aunque la PA
central refleja mejor que la periférica la sobrecarga im-
puesta al corazon y a la circulacion cerebral®®, atin no se
ha difundido su uso en la practica clinica, en parte debi-
do a que se trata de una técnica que requiere equipos cos-
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tosos y cierto entrenamiento. Recientemente fue valida-
do un método que permite realizar el AOP y la medicion
de la VOP de forma ambulatoria"®, siendo este un as-
pecto aun no estudiado a nivel poblacional. La figura 1
muestra el resultado de un estudio que realizamos en
Uruguay para evaluar la factibilidad de valorar las ca-
racteristicas ambulatorias de la PA central y la rigidez
arterial. En este trabajo describimos, por primera vez, el
perfil en 24 horas de la VOP, del indice de aumentacion
yde PA central®”. A diferencia de latonometria de apla-
namiento clasica, esta nueva metodologia basada en el
método oscilométrico tiene la ventaja de no requerir un
operador entrenado y brinda informacion de los cam-
bios en la rigidez arterial con el sujeto en movimiento,
tanto durante la vigilia como durante el suefio. En este
contexto, los valores de la PA ambulatoria central asi co-
mo la VOP deben ser caracterizados y comparados con
las mediciones de PA convencional y ambulatoria en la
poblacion general. Una vez obtenidos datos de eventos
fatales y no fatales, analizaremos en base a datos pobla-
cionales si esta novedosa manera de evaluar en forma no
invasiva parametros de la hemodinamia central aporta
significativamente en la prediccion de riesgo sobre las
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mediciones de PA periférica convencional y ambulato-
ria. La variada informacién de genotipo y fenotipo que
se recoge con altos estandares de calidad asi como el se-
guimiento longitudinal que realizaremos en el estudio
GEFA-HT-UY constituyen la fortaleza de este trabajo
que en un futuro proéximo aportara informacion original
y trascendente sobre aspectos novedosos como este y
otros clasicos, pero con datos nacionales. Finalmente,
destacamos la gran potencialidad que tiene este estudio
para sumar y analizar nuevos aspectos del conocimiento
que surjan durante el seguimiento de la cohorte.

Abstract

Introduction: essential high blood pressure results
from complex interactions between genotype, phenoty-
pe and the environment. The GEFA-HT-UY study aims
to analyse the role of different cardiovascular and renal
phenotypic traits and their connection with genetic and
environment factors in a random sample of the
population in Montevideo.

Method: cohort observational and analytical study
of the population. The study which was first designed
and planned in 2011, being data collected in April 2012.
The sample consists of 150 families (approximately 450
individuals), randomly chosen from the population in a
certain geographical area in Montevideo. Basal determi-
nations include recording relevant events in medical his-
tory, anthropometric measures, blood pressure measu-
rements at home, at physician’s office, self-monitoring
of blood pressure and ambulatory monitoring of perip-
heral and central blood pressure. ECG, echocardiogram
and arterial stiffness are recorded. Blood and urine sam-
ples are taken for biochemical tests, with a focus on risk
factors for cardiovascular disease and chronic kidney
disease, as well as evidence of target organ damage.
During follow up the incidence of new cardiovascular
and renal events will be evaluated.

Results: this publication aims to inform the proto-
col, and also to present the results for the first 36 indivi-
duals who have already completed it. Discussion: fo-
llow-up of the cohort will provide relevant and original
data on hypertension and its association with the deve-
lopment of cardiovascular and kidney disease.

Resumo

Introducio: a hipertensao arterial essencial € o resulta-
do de complexas interagdes entre o gendtipo, o fendtipo
e o ambiente. O estudo GEFA-HT-UY visa analisar o
papel de diferentes caracteristicas fenotipicas cardio-
vasculares e renais e sua relagdo com fatores genéticos e
ambientais em uma amostra aleatéria da populagio de
Montevidéu.

Material e método: estudo de coorte populacional,
observacional e analitico cuja planificagdo comegou em
2011 eacoletade dados em abril de 2012. A amostra es-
ta composta por 150 familias (aproximadamente 450
pessoas), selecionadas de forma aleatdria entre os habi-
tantes de uma area geografica delimitada de Montevi-
déu. As determinagdes basais incluiram registro de ante-
cedentes médicos de relevancia, medidas antropométri-
cas, determinagdes de pressdo arterial no domicilio, no
consultorio, auto-monitoramento de pressdo arterial e
monitoramento ambulatério de pressdo arterial periféri-
ca e central. Foram realizados registros electrocardio-
graficos, ecocardiograficos e de rigidez arterial. Foram
colhidas amostras de sangue e urina para determinagdes
bioquimicas com especial énfase nos fatores de risco
cardiovascular e de doenga renal cronica e a evidencia
de dano de orgdo alvo. Durante o seguimento se
pesquisara a incidéncia de novos eventos cardiovascula-
res e renais.

Resultados: o objetivo desta publicacdo ¢ comuni-
car o protocolo do estudo; no entanto se apresentam os
resultados das primeiras 36 pessoas que completaram os
estudos.

Discussdo: o seguimento da coorte gerara dados re-
levantes e originais sobre a hipertensao arterial e sua re-
lagdo com o desenvolvimento de patologias cardiovas-
culares e renais.
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