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RESUMEN

El indice Average Real Variability (ARV) ha sido disefiado para medir la variabilidad de la
presion arterial. Se ha demostrado que puede predecir adecuadamente la aparicion de
eventos cardiovasculares. Sin embargo en su disefio estd implicito que las medidas deben
ser equidistantes. Dado que esto no es asi en la practica, proponemos una variaciéon de este
indice (el ARV normalizado) que tenga en cuenta el esquema de muestreo utilizado, de
forma que observaciones temporalmente distanciadas tengan menos peso en la estimacion
del indice. El estudio se completa con un ejemplo de aplicacion.
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1. INTRODUCCION

Se ha demostrado que la variabilidad encontrada en los registros de monitorizaciéon ambulatoria de
la presion arterial (MAPA) es un buen predictor de dafio orgdnico y de eventos cardiovasculares [Parati y
Rizzoni, 2005]. Tradicionalmente, esta variabilidad ha sido medida a través de la desviacion tipica (SD)
de las medidas de presion arterial (PA), bien para el conjunto de la MAPA, bien separando las franjas de
actividad y descanso del paciente.

Mena y cols. propusieron en 2005 el Average Rate Variability (ARV), como una alternativa a la
desviacion tipica. Estos autores y otros estudios posteriores [Pierdomenico et al, 2009] demostraron que
el ARV, especialmente el calculado durante el periodo de actividad, es un predictor independiente de
riesgo cardiovascular, con un valor prondstico superior a la SD.

El ARV se calcula como el promedio de las diferencias, en valor absoluto, entre medidas
consecutivas. También se ha propuesto su célculo por separado en los periodos de actividad y descanso.
Sin embargo, este indice asume, implicitamente, que los datos de PA son equidistantes en el tiempo. En la
practica, los datos de MAPA no son equidistantes, bien porque asi se disefio el esquema de muestreo, bien
porque se pierden algunas medidas, fundamentalmente debido a desconexiones realizadas por el paciente.
A mayores, cuando se calcula por separado para las franjas de actividad y descanso, se producen
situaciones en las que puede haber un gran salto temporal entre dos medidas consecutivas (por ejemplo
entre el Ultimo dato antes de acostarse y el primero obtenido después de levantarse).

Surge la idea de modificar el indice ARV. Pensamos en hacer el mismo promedio, pero ponderando
cada diferencia con un peso inversamente proporcional a la diferencia de tiempos entre las dos medidas
de presion arterial. De esta manera, medidas muy separadas en el tiempo, tendrian menos influencia en la
estimacion final del indice. Si los pesos se normalizan (por ejemplo utilizando la diferencia media de
tiempos), entonces el nuevo indice coincidiria con el ARV en el caso de muestreo equidistante.

2. DESARROLLO MATEMATICO DEL NUEVO INDICE

El indice ARV esta definido como:
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Donde BP es la k-¢sima medida de Presion Arterial (PA, BP en inglés) y N es el namero de
medidas. El indice es un promedio de las diferencias, en valor absoluto, de medidas consecutivas de PA.

Una modificacion del indice puede ser el ARV normalizado (ARV ), que deberia ser de la forma:

N-1
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Es decir, seguiria siendo un promedio de las diferencias en valor absoluto, pero ponderado por otros
pesos &, que deberian cumplir:

1) Su suma debe ser uno.

2) Si los datos son equidistantes, entonces &;=1/(N-1) para todo k, lo que implica que ARV =ARV.

3) Si la distancia temporal entre BP;.,. ; y BP;. es grande, entonces J;, deberia ser pequefio, mientras
que si la distancia es pequefia, entonces J, deberia de ser grande. Esto significa que, cuanto mdas proximas

estén dos medidas, mayor peso tendran en la estimacion del ARV.

Obviamente, ARV y ARV, se deberian poder calcular para cualquier variable (PA sistdlica,

diastolica, frecuencia cardiaca, etc.) y para cualquier periodo del ciclo de actividad/descanso (global,
actividad, descanso). Ademas, si hay més de una noche o dia (al menos dos trozos de dia es habitual en
una MAPA de 24h) no usamos la diferencia entre la tltima medida de un periodo de actividad/descanso y
la primera del siguiente periodo.

La propuesta es definir unos pesos que sean inversamente proporcionales a la distancia temporal
entre dos medidas consecutivas.

Notaremos los valores de la MAPA como:

(I BPy)
donde ¢}, ..., fpy son los tiempos (ya ordenados) y BPj, ..., BPy son las correspondientes medidas de
PA (sistdlica, diastolica, etc.).

Definimos dj, la distancia temporal entre dos medidas consecutivas:
d,=t,,-t,Vk=1,..,N-1
En el caso de muestreo equidistante:
d,=dVk=1,..,N-1
para que se cumpla la condicion 3), definimos los pesos de la forma:
o, =CLVk =1,...,N-1
dy
siendo C una constante que elegiremos para que se cumplan las condiciones 1) y 2).

Ahora definimos b como el promedio de las inversas de las distancias temporales:
N-1
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En el caso de muestreo equidistante:
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Sea ahora
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Eligiendo esos pesos vemos que:

1) Se cumple la condicion 1) ya que:
N-1
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2) Se cumple la condicion 2) ya que, si dk =dVk=1,..,N-1, entonces:
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Conclusion:

Definimos: ARV, = 25 |B 1~ P|
k=1
Siendo:
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3. EJEMPLO DE APLICACION

Para estudiar el comportamiento del nuevo indice, se program6 en R el calculo del mismo y se
estudi6 su comportamiento sobre una base de datos de ejemplo.

Para llevar a cabo nuestro estudio, hemos tomado una muestra de una base de datos que forma parte
del proyecto Hygia. Esta estd formada por 239 pacientes pertenecientes al Centro de Salud de Teis (Vigo)
con las siguientes caracteristicas:

e 140 hombres (58.58%) y 99 mujeres (41.42%)

+ Edad comprendida entre los 24 y los 92 afios

*  Media de la edad: 58.4 = 12.43

+ 137 tenian un diagnostico previo de hipertension
* 68 estaban bajo tratamiento antes de la prueba

A la hora de realizar la MAPA hemos utilizado un dispositivo SpaceLabs 90207 (SpaceLabs Inc.,
Redmond, Washington) programado para obtener una medida de PA Sistoélica (PAS) y Diastolica (PAD)
cada 20 minutos durante el dia (07:00 a 23:00 horas) y cada 30 minutos durante la noche. Cada uno de los
pacientes fue monitorizado durante un total de 48 horas consecutivas en el brazo no dominante. En este
periodo mantuvieron su rutina habitual de actividad diurna y de descanso nocturno con condiciones de
vida normales y restricciones minimas. Ademas, se les pidi6 que mantuvieran un horario de actividad
diurna y descanso nocturno similar en los 2 dias de monitorizacion. Las horas de suefio fueron recogidas
en un diario cubierto por cada participante y se excluyeron del estudio aquellos sujetos que siguieron un
ciclo de descanso irregular.

Debido a diversas incidencias durante la monitorizacion (duchas, ejercicio fisico, etc.) se perdieron
algunas medidas, por lo que el esquema de muestreo fue aproximado.

Una vez evaluados los registros de MAPA se calcularon las medias de PAS y PAD para cada
paciente, tanto para el periodo de 24h como para el de actividad/reposo. Posteriormente, a partir de las
medidas de PAS en actividad y reposo, se procedié a calcular la profundidad de cada sujeto para poder
clasificarlo como dipper (profundidad PAS >10%) o no dipper (profundidad PAS <10%). También se



clasificod a los sujetos en funcion de que tuviesen valores de PA controlados o no. Se entiende por PA
controlada si ninguna de las medias de PAS/PAD supera los umbrales de 135/85 para actividad y 120/70
para descanso [Hermida et al 2013]. A continuacién se reportan los valores resumen de la poblacion:

Promedios de todos los pacientes PAS PAD

Media Global 127.69 76.40
Media Actividad 133.29 80.95
Media Descanso 117.30 67.84
Profundidad 11.86 16.01
Si No
Clasificacion dipper 146 (61%) 93 (39%)
PA controlada 77 (32%) 162 (68%)

Tabla 1: Caracteristicas de la PA de los pacientes estudiados.

Para finalizar, se calcularon el ARV y el ARV, para los tres periodos bajo estudio: total (t),

actividad (a) y reposo (r). Los célculos se realizaron sélo a partir de la PAS siguiendo como ejemplo el
articulo de [Mena et al, 2005]. El ARV y el ARVn en cada periodo se compararon mediante una
estadistica descriptiva, correlacion, graficos de Bland y Altman y un test de Wilcoxon para datos
pareados. Para el célculo de diferencias siempre se restd el ARV, al ARV, con lo que un signo positivo

de la diferencia indica que ARV es mayor que ARV,,.

Estadistica descriptiva

Variable Media DT  Minimo Maximo
ARVt 9.622 2.069  5.733 25.260
ARVa 9.531 2207 5.718 25.540
ARVr 9.664 2748  3.842 22.069
ARVt 9.406 2.016 5.713 25.069

ARV,a 9.372  2.145 5.690 24.816
ARV r 9.434 2667 3.706 21.366

ARVt diff 0.216 0.299 -0.489 1.447
ARVa diff 0.158 0.266 -0.493 1.658
ARVr diff 0.231 0.658 -1.478 3.065

Correlacion lineal

corr P
ARVt, ARVt 0990 < 0.001
ARVa, ARV a 0993 < 0.001
ARVT, ARVir 0971 < 0.001
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Figura 1: Grafica de correlacion (izquierda) y de Bland-Altman para ARV y ARV, en periodo de
reposo.

Como cabia esperar los dos indices presentan valores similares y muy correlados en los tres periodos
estudiados. Sin embargo, se observa una tendencia a que ARV sea mayor que ARV,. Para comparar los

niveles medios se pensé en utilizar un test t pareado pero, dado el caracter no gaussiano de las diferencias,
se opto por test no paramétrico, como el test de Wilcoxon para medianas.

Test de Wilcoxon para datos pareados

Diferencia de medianas p
ARVtvs. ARVt 0.180 <0.001
ARVavs. ARV a 0.100 <0.001
ARVrvs. ARV r 0.105 <0.001

Como podemos observar, a pesar de que las diferencias entre las medianas para nuestros tres
periodos parezcan muy pequefias (=0.1), son relevantes y por lo tanto, podemos concluir que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre nuestros dos indices para los tres periodos bajo estudio.

4. CONCLUSIONES

Los valores obtenidos para el nuevo indice ARV no son muy diferentes de los obtenidos con el

antiguo ARV y ambos presentan una correlacion muy elevada. Sin embargo, encontramos diferencias
significativas a nivel de la mediana del grupo y vemos que, a nivel individual, se obtienen diferencias que
oscilan, en el periodo de reposo, entre -1.478 y 3.065. Vemos que las diferencias tienden a ser positivas,
por lo que podemos afirmar que, en general, el valor de ARV es superior al de ARV,,. Esto nos lleva a

pensar que las irregularidades en el esquema de muestreo conducen a una sobreestimacion del indice.

En cualquier caso, la importancia de un indice de este tipo reside en su relaciéon con el riesgo
cardiovascular. En el articulo que inspird este trabajo [Mena et al, 2005] se dividia a los pacientes en
terciles, segun el valor del ARVa, que era la variable estudiada con un mayor riesgo relativo de evento
cardiovascular. De esta manera, se clasificaba a los pacientes en riesgo bajo, medio o alto. Replicando esa
divisién en terciles vemos que los puntos de corte obtenidos, tanto en ARV como en ARV, son similares

a los del articulo original: 8.27 y 9.83 en el articulo de Mena et al, 8.46 y 9.97 para ARV y 8.36 y 9.83
para ARV . Sin embargo, haciendo un estudio més fino vemos que el hecho de emplear ARV o ARV

provoca que 18 de los 239 sujetos cambian de perfil. Diez lo hacen intercambiandose entre el perfil alto y
el medio y 8 entre el medio y el bajo.



Concluimos por tanto que el hecho de tener en cuenta el esquema de muestreo irregular a la hora de
analizar una MAPA puede provocar diferencias en la clasificacion de los pacientes en un riesgo bajo,
medio o alto.
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