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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Se define como hipertensién arte-
rial refractaria (HTA-R) la persistencia del mal control de la
presion en pacientes tratados con tres o mas farmacos, in-
cluyendo un diurético. Pretendemos estimar la prevalencia
y las caracteristicas de pacientes con HTA-R en el ambito
de la Atencion Primaria en nuestro medio.

Metodologia: Estudio descriptivo, transversal y multicén-
trico, en el que participaron 35 médicos de 14 Centros de
Salud, registrando las caracteristicas de 1.724 hipertensos.
Resultados: Pacientes (41,5% varones) con edad media de
67 = 11 anos; la mitad, obesos. El 41,6% tienen la presiéon
controlada y la prevalencia de HTA-R es del 13,2%. En este
grupo la edad media es significativamente mayor (69 vs 67
anos, p < 0,01) y son mas frecuentes la obesidad (62% vs
43%, p < 0,001), la diabetes (55% vs 11%, p < 0,001), la
dislipemia (68% vs 59%, p < 0,05) y el sindrome metaboli-
co (68% vs 22%, p < 0,001). En la mitad de los pacientes
hay afectacion de algun 6rgano diana. El 3% de los pa-
cientes no recibe tratamiento farmacolégico y el 37% esta
con monoterapia. En el grupo de HTA-R hay mayor pres-
cripcion de ARA-Il, antagonistas del calcio, bloqueadores
beta y bloqueadores alfa. La HTA-R se asocia de forma in-
dependiente y directamente con la edad, el sexo masculi-
no, la presencia de diabetes, obesidad y sindrome meta-
bélico, e inversamente con la presencia de cardiopatia
isquémica.

Conclusiones: La HTA-R en el ambito de la Atencion Prima-
ria tiene una prevalencia del 13% y se asocia con la edad,
el sexo masculino y los factores de riesgo metabdlicos.
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SUMMARY

Background and Aim: Resistant hypertension (R-HT) is defined
by the presence of uncontrolled blood pressure in patients trea-
ted with three or more drugs, being one of them diuretic. We
sough to evaluate the prevalence and features of patients with
R-HT attended at Primary Care of our environment.

Method: 1,724 hypertensive patients attended by 35 physicians
at 14 Primary Care Units were analyzed in this descriptive, trans-
versal, multicentral study.

Results: Patients (41.5% males) with a mean age of 67 + 11
years, being half of them obese. Blood pressure is controlled in
41.6% and the prevalence of R-HT is of 13.2%. This later group
of patients is characterized by an older age (69 vs 67 years, p <
0.01) and more frequent obesity (62% vs 43%, p < 0.001), dia-
betes (55% vs 11%, p < 0.001), hyperlipidemia (68% vs 59%, p
< 0.05), and metabolic syndrome (68% vs 22%, p < 0.001). At
least half of them present some kind of end-organ damage. No
pharmacologycal treatment is prescribed to 3% of these patients
and 37% of them are on monotherapy. There is a higher pres-
cription of angiotensin receptor, calcium channel, beta and alfa-
blockers in the group of patients with R-HT. There is an indepen-
dent and direct relationship between R-HT and age, male
gender, diabetes, obesity, metabolic syndrome, and an inverse
relationship with ischemic cardiopathy.

Conclusions: The prevalence of R-HT at Primary Care Units is of
13% and is related with age, male gender and metabolic risk
factors.

Key words: Blood pressure. Resistant hypertension. Primary
Care. Prevalence. Treatment.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) representa el principal deter-
minante de enfermedad cardiovascular en Espaiia'?. Diversos
estudios realizados en los udltimos afios demuestran que este
factor de riesgo cardiovascular es el principal responsable de
la mortalidad total y cardiovascular, asi como de complica-
ciones cardiovasculares y renales™®. En este sentido, mds del
50% de los pacientes con enfermedad cardiovascular clinica
(cardiopatia isquémica, fibrilacién auricular, insuficiencia
cardfaca, ictus, arteriopatia periférica, nefropatfa, etc.) pre-
sentan historia de HTA’.
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Tanto desde el punto de vista de la prevencién primaria
como secundaria, en definitiva, en el conjunto del continuum
del riesgo cardiovascular del hipertenso, el control de las ci-
fras de presién ha demostrado prolongar la vida y reducir el
riesgo de complicaciones™®". Ademds, las gufas de practica
clinica establecen que el objetivo de presion varfa en funcién
del riesgo del paciente*'* .

En la préctica clinica habitual, el control de presion dista de
lo que podriamos considerar adecuado. Aunque es muy varia-
ble en funcién del 4mbito del estudio, en la patologia asociada
a la HTA es poco frecuente, incluso en grandes ensayos clini-
cos, observar cifras de control de presién que superen el 40%
de la poblacién estudiada’'>'s.

Muiltiples factores pueden justificar un mal control de pre-
sién en la practica clinica, los mds habituales son la mala
cumplimentacioén terapéutica por parte del paciente, el em-
pleo de estrategias antihipertensivas inadecuadas, entre las
que se incluye la ausencia de cambios en la medicacién cuan-
do se constata mal control por el médico responsable, combi-
naciones farmacoldgicas no sinérgicas, dosificaciéon inade-
cuada, etc. Estos son elementos que deben tenerse en cuenta a
la hora de disefiar estrategias dirigidas a mejorar el grado de
control de presion en cualquier grupo de hipertensos®'”!*%,

La hipertensién refractaria (HTA-R), definida por las guias
como la persistencia del mal control de la presion arterial en
pacientes tratados con, al menos, tres farmacos, siendo uno de
ellos un diurético”, constituye un cuadro clinico que ha demos-
trado una estrecha relacién con el prondstico y que tiene una
prevalencia poco conocida, variable segtin las poblaciones ana-
lizadas y las caracteristicas de sus estudios®*. Su presencia
obliga a descartar hipertension arterial secundaria, ademds de
poner en marcha un conjunto de pruebas complementarias y
cambios en la estrategia terapéutica, destinados a una mejor va-
loracidn de la afectacion cardiovascular y renal y, por otro lado,
procurar optimizar el grado de control*’.

El objetivo del estudio HIPERFRE (Hipertension Arterial
Refractaria y Funcién Renal) pretende estimar la prevalencia,
caracteristicas clinicas y terapéuticas de pacientes con HTA-R
en el dmbito de la medicina de Atencién Primaria en nuestro
medio.

PACIENTES Y METODOLOGIA

Protocolo del estudio

En este estudio, descriptivo, transversal y multicéntrico, partici-
paron como investigadores 35 médicos de Atencion Primaria,
pertenecientes a 14 Centros de Salud de la zona suroeste de la
provincia de A Corufia. Cada investigador registré a todos los
pacientes que acudieron a su consulta, en el primer trimestre de
2006, hasta alcanzar 50 que cumplieran los criterios de inclu-
sién previamente establecidos: mayores de 18 afios, diagnosti-
cados de HTA y que otorgaran su consentimiento expreso para
participar en el estudio. Fue preciso registrar 6.431 pacientes
para conseguir 2.059 incluibles (32% hipertensos mayores de
18 afios), de los que 1.750 (85%) dieron su consentimiento. Tras
la recogida de la informacién se realizé una auditoria interna
para garantizar la calidad de la misma, no siendo validos para el
andlisis estadistico, debido a la falta de datos, 26 pacientes, por
lo que la muestra definitiva analizada fue de 1.724 pacientes.

Variables analizadas

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé
anamnesis, exploracion fisica y controles electrocardiografi-
cos y bioquimicos. Se registraron sus principales caracteristi-
cas demografico-antropométricas y clinicas, asi como el trata-
miento pautado.

La medida de la presion arterial registrada corresponde a la
determinacion realizada el dia de la inclusién con un esfigmo-
mandmetro calibrado y revisado. Para ello, con el mismo pro-
tocolo en todos los centros, con el paciente sentado y tras un
reposo minimo de 5 minutos, se realizaron dos medidas, con
un intervalo de 5 minutos, calculando el valor promedio. Se
defini6 como HTA controlada la inferior a 140/90 mmHg, ex-
cepto en los pacientes diabéticos, en los que se considerd con-
trolada por debajo de 130/80 mmHg".

Se consideraron obesos a los pacientes con indice de masa
corporal mayor o igual a 30 kg/m? El diagnéstico de hipertro-
fia ventricular izquierda se establecid, por cada uno de los in-
vestigadores, en base a los criterios electrocardiogréaficos de
Sokolow-Lyon (suma de onda S en la derivacién V1 y onda R

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio HIPERFRE. Distribucion por sexos

Total Hombres Mujeres
1.724 (100%) 716 (41,5%) 1.008 (58,5%) P
Edad (X, afos) 67,4+114 66,4+ 11,5 68,1+11,3 < 0,01
Peso (X, kgs) 77,7 +13,9 83,8+ 13,9 73,4+12,3 < 0,001
Talla (X, cms) 159,7 £ 8,7 166,6 + 6,8 154,7 £ 6,3 < 0,001
Per abd (X, cms) 98,6 +12,9 101,4+£12,2 96,5+ 12,9 < 0,001
IMC (kg/m?)
X 30,4 +4,7 30,2+44 30,7 +4,8 < 0,05
<20 2(0,1) 1(0,1) 1(0,1)
20-25 169 (9,8) 68 (9,5) 102 (10,1) <005
25-30 686 (39,8) 304 (42,5) 382 (37,9) !
> 30 867 (50,3) 343 (47,9) 523(51,9)
PA sistolica (mmHg) 139,0+ 16,4 137,6 £ 16,3 140,0 £ 16,5 < 0,01
PA diastélica (mmHg) 80,0 +9,6 79,3 +10,5 80,4 +9,0 < 0,05
Control PA 717 (41,6) 290 (40,5) 427 (42,4) ns

Per abd: perimetro abdominal. IMC: indice de masa corporal. PA: presion arterial. ns: diferencias estadisticamente no significativas.

426

Nefrologia (2008) 4, 425-432



F. Otero Ravifay cols. Hipertension refractaria y riesgo metabolico

originales

40

X = 67 afos
Rango: 24-103

20 1

Pacientes (%)

< 40

40-49 50-59

Edad (anos)

60-69

36,3

70-79 Figura 1. Pacientes incluidos en

el estudio HIPERFRE. Distribucion
por grupos de edad.

en las derivaciones V5 o V6 mayor de 35 mm) y/o de Cornell
(suma de onda R en la derivaciéon aVL y onda S en la deriva-
cién V3, mayor de 28 mm en hombres 6 20 mm en mujeres).
Para el diagndstico de sindrome metabdlico se utilizaron los
criterios establecidos por el ATP-III* y se defini6 la insufi-
ciencia renal como el filtrado glomerular, calculado por la
férmula de Cockcroft y Gault, inferior a 60 ml/min.

Analisis estadistico
Los resultados de las variables cualitativas se expresan en fre-
cuencias absolutas y en porcentajes, mientras que los resulta-
dos de las variables cuantitativas estian expresados en forma
de media + desviacién estdndar. Se hizo analisis estadistico
descriptivo basado en tablas de frecuencia de variables cate-
goricas, utilizando el test de Chi-cuadrado de Pearson, para
contrastar la significacion de asociacién entre variables cuali-
tativas. Para comparar medias entre grupos, se utilizé la prue-
ba de la ¢ de Student para muestras independientes. Por su
parte, para determinar la correlacion entre las variables clini-
cas y los grupos de pacientes con HTA controlada, no contro-
lada y refractaria, se utiliz6 el test de correlacién de Pearson.
Para detectar los factores relacionados de forma indepen-
diente con la HTA no controlada y con la HTA-R, tomando
como referencia al grupo de HTA controlada, se construy6 un
modelo de regresién logistica multinomial, expresando sus
resultados como odds ratio (OR) con intervalos de confianza
al 95% (IC 95%), en el que se incluyeron las siguientes varia-
bles: edad (continua), sexo, diabetes, dislipemia, tabaquismo,
alcoholismo, obesidad, sindrome metabdlico, hipertrofia ven-
tricular izquierda, cardiopatia isquémica, revascularizacion
miocdrdica, insuficiencia cardiaca, sincope, marcapasos, fi-
brilacién auricular, valvulopatia, enfermedad cerebrovascu-
lar, vasculopatia periférica e insuficiencia renal.

Nefrologia (2008) 4, 425-432

El tratamiento estadistico de los datos se realiz6 con el pro-
grama SPSS para Windows, en su versién 14.0. Se considera-
ron estadisticamente significativas las diferencias con una
probabilidad de error tipo I inferior al 5%.

RESULTADOS

Se analizaron 1.724 pacientes hipertensos, cuyas caracteristi-
cas se resumen en la tabla I. El 41,5% son varones y la edad
media es de 67 + 11 afios, siendo significativamente mayor en
las mujeres; el 49% tienen mds de 70 afios (fig. 1). La mitad
de los individuos estudiados son obesos, siendo el indice de
masa corporal medio de 30,4 kg/m*.

La presion arterial estd controlada en el 41,6% de los pa-
cientes, precisando menos de tres farmacos el 34,9% de ellos;
no se observaron diferencias significativas de control en rela-
cion al sexo ni a la edad. De los restantes pacientes, en los que
la presion arterial no alcanza los objetivos terapéuticos, 228
toman tres 0 mds farmacos antihipertensivos, incluyendo un
diurético, por lo que la prevalencia de HTA-R es del 13,2%
(IC 95%: 11,6-14,8); mientras que el otro 45,2%, que no
toman los farmacos requeridos para cumplir criterios de re-
fractariedad, conforman el grupo de hipertensos no controla-
dos (fig. 2). La prevalencia de hipertension sistdlica aislada es
del 25,5% (IC 95%: 24,5%-26,5%).

En la tabla II se muestran las caracteristicas y los factores
de riesgo de los pacientes, distribuidos en los tres grupos esta-
blecidos segtn el control de la presion: hipertensos controla-
dos, no controlados y refractarios. En el grupo de HTA-R se
constata mayor presencia de diabetes, dislipemia, alcoholis-
mo, obesidad y sindrome metabdlico.

En la mitad de los pacientes hay afectacién de algin érgano
diana, fundamentalmente insuficiencia renal, con un 37% con
el filtrado glomerular inferior a 60 ml/min (tabla III). Sin em-

427



F. Otero Ravifia y cols. Hipertension refractaria y riesgo metabdlico

originales

Tabla Il. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio HIPERFRE. Distribucion segun control de la pre-

sion arterial
Total HTA-C HTA-no C HTA-R
1.724 (100%) 717 (41,6%) 779 (45,2%) 228 (13,2) r P
Edad 67,4+ 11,4 67,2+11,9 67,1+ 11,1 69,3 +10,5 0,04 ns
Sexo (H) 716 (41,5) 290 (40,4) 324 (41,6) 102 (44,7) 0,03 ns
Diabetes 497 (28,8) 75 (10,5) 297 (38,1) 125 (54,8) 0,40 <0,001
Dislipemia 1.052 (61,0) 424 (59,1) 472 (60,6) 156 (68,4) 0,05 <0,05
Tabaquismo 141 (8,2) 58 (8,1) 70 (9,0) 13(5,7) -0,02 ns
Alcoholismo 81(4,7) 23(3,2) 46 (5,9) 12 (5,3) 0,05 <0,05
Obesidad 867 (50,3) 306 (42,7) 419 (53,8) 142 (62,3) 0,14 <0,001
Sind Metab 717 (41,6) 156 (21,8) 407 (52,3) 154 (67,7) 0,35 <0,001

HTA-C: hipertension arterial controlada. HTA-no C: hipertension arterial no controlada. HTA-R: hipertension arterial refractaria. H: hombres. Sind Metab: sindrome metabo-
lico, seguin los criterios del ATP-III. r: coeficiente de correlacion de Pearson. ns: diferencias estadisticamente no significativas.

bargo, si consideramos los cinco grados de insuficiencia, el
85% de los pacientes presentan afectacion renal (grado I:
3,4%; grado II: 45,0%; grado III: 34,8%; grado IV: 1,7%);
ademds, el 13,3% de los pacientes tienen microalbuminuria
(30-300 mg/g de creatinina) y el 2,0% presentan macroalbu-
minuria, con una mediana de 10 mg/g y un rango intercuartili-
co de 6-19 mg/g, para el total de los pacientes.

En lo que se refiere al tratamiento, inicamente 50 pacientes
(2,9%) no reciben tratamiento farmacdlogico, intentando el
control mediante medidas dietéticas y de ejercicio fisico, aun-
que s6lo el 36% consiguen dicho control. El resto de los indi-
viduos recibe alguno de los farmacos descritos en la tabla IV,
bien en monoterapia (37%) o en asociacién con otros antihi-
pertensivos (63%). La media de farmacos prescritos por cada
paciente fue de 1,8 £ 0,9, y la mediana, de 2. La media segtin
los grupos de control fue de 1,8, 1,5 y 3,2 para los controla-
dos, los no controlados y los refractarios, respectivamente. En
la tabla IV se observa que hay una mayor prescripcién de an-
tagonistas de los receptores de la angiontensina II (ARA-II),
los antagonistas del calcio, los bloqueadores beta y los blo-

queadores alfa, en el grupo de HTA-R con respecto a los otros
dos.

Cuando se hizo un andlisis multivariado, observamos que la
HTA-R se asocia de forma independiente y directamente con la
edad, el sexo masculino, la presencia de diabetes mellitus, obe-
sidad y sindrome metabdlico, e inversamente con la presencia
de cardiopatia isquémica. Por su parte, la HTA no controlada se
asocia directamente con la diabetes, el sindrome metabdlico y
el alcoholismo, e inversamente con la presencia de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardfaca, fibrilacién auricular y valvu-
lopatia. En ambos casos, la mayor fuerza de asociacion la pre-
sentan el sindrome metabdlico y la diabetes (tabla V).

DISCUSION

Los resultados del estudio HIPERFRE indican que existe una
elevada prevalencia (13%) de HTA-R en la poblacién general
de hipertensos atendidos por médicos de atencién primaria,
con un 42% de control global de las cifras de presion arterial.
La presencia de HTA-R se asocia de forma independiente con

Tabla lll. Afectacion de 6rganos diana en los pacientes del estudio HIPERFRE. Distribucion seguiin control de la

presion arterial

Total HTA-C HTA-no C HTA-R
1.724 (100%) 717 (41,6%) 779 (45,2%) 228 (13,2) r P
d 203 (11,8) 111 (15,5) 67 (8,7) 25(11,0) -0,07 <0,01
IcC 79 (4,6) 47 (6,6) 14.(1,8) 18(7,9) -0,03 ns
VP 127 (7,4) 48 (6,7) 60 (7,7) 19 (8,3) 0,02 ns
ECV 108 (6,3) 54 (7,5) 41(5,3) 13(5,7) -0,04 ns
IR 629 (36,5) 285 (39,8) 268 (34,5) 76 (33,3) -0,05 <0,05
AOD 850 (49,3) 397 (55,3) 344 (44,2) 109 (47,8) -0,08 <0,01

HTA-C: hipertension arterial controlada. HTA-no C: hipertension arterial no controlada. HTA-R: hipertension arterial refractaria. Cl: cardiopatia isquémica. ICC: insuficiencia
cardiaca. VP: vasculopatia periférica. ECV: enfermedad cerebrovascular. IR: insuficiencia renal (tasa de filtrado glomerular, calculada por la férmula de Cockcroft y Gault, in-
ferior a 60 ml/min). AOD: afectacién de 6rganos diana (al menos uno de los eventos anteriores). r: coeficiente de correlacion de Pearson. ns: diferencias estadisticamente no
significativas.
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Tabla IV. Tratamiento prescrito a los pacientes incluidos en el estudio HIPERFRE. Distribucién segtin control de la

presion arterial

Total HTA-C HTA-no C HTA-R
1.724 (100%) 717 (41,6%) 779 (45,2%) 228 (13,2) r p
Diuréticos 896 (52,0) 347 (48,4) 321 (41,2) 228 (100) 0,23 < 0,001
Antialdosterénicos 28 (1,6) 14 (2,0) 3(0,4) 11(4,8) 0,03 ns
IECA 577 (33,5) 240 (33,5) 265 (34,0) 72 (31,6) -0,01 ns
ARA-II 853 (49,5) 343 (47,8) 360 (46,2) 150 (65,8) 0,08 < 0,01
Calcioantagonistas 428 (24,8) 158 (22,0) 129 (16,6) 141 (61,8) 0,21 < 0,001
Betabloqueantes 301(17,5) 144 (20,1) 77 (9,9) 80 (35,1) 0,05 < 0,05
Alfablogueantes 75 (4,4) 22 (3,1) 13(1,7) 40(17,5) 0,16 < 0,001

HTA-C: hipertension arterial controlada. HTA-no C: hipertension arterial no controlada. HTA-R: hipertension arterial refractaria. IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina. ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. r: coeficiente de correlacion de Pearson. ns: diferencias estadisticamente no significativas.

la edad, sexo masculino y, en particular, factores metabdlicos,
como obesidad, diabetes y presencia de sindrome metabdlico.
En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que anali-
za, de forma especifica en una amplia muestra de pacientes
hipertensos visitados por médicos de asistencia primaria, la
prevalencia y factores asociados a la HTA-R en Espaiia. Estos
resultados, ademds de contribuir a un mejor conocimiento de
la situacién de HTA en nuestro medio, aporta nuevas hipéte-
sis para desarrollar estrategias tendentes a un mejor manejo
de pacientes con HTA-R.

Prevalencia y caracteristicas clinicas

de pacientes con HTA-R

Disponemos de una informacion epidemioldgica y clinica es-
casa sobre la prevalencia y caracteristicas clinicas de pacien-
tes con HTA-R. Se ha descrito una prevalencia general en

torno al 10% de los hipertensos, aumentando hasta més de un
20% en unidades especializadas de hospitales terciarios, aun-
que la informacién disponible en Espafia suele limitarse a es-
tudios con escaso nimero de pacientes, en los que, ademds de
confirmarse el estado clinico de refractariedad, se analizan al-
gunos aspectos clinicos relacionados®?.

Existen diversos aspectos que deben tenerse en cuenta a la
hora de analizar los resultados de este estudio. La existencia
de un fendmeno de pseudo-resistencia, en relacion a un efecto
de bata blanca o a una incorrecta metodologia en la determi-
nacién de la presion, podria sobre-estimar la prevalencia de
HTA-R?. En este sentido, la monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) puede ser de ayuda para identificar a
hipertensos con un comportamiento normal durante el ciclo
actividad-suefio, ademds de aportarnos una informacidn util
para estratificar el riesgo de estos pacientes, ya que sélo el
grupo con HTA-R y un comportamiento anormal durante la

Tabla V. Factores asociados a la hipertension no controlada y a la hipertension refractaria en el estudio HIPERFRE.

Andlisis multivariado

HTA no controlada

HTA refractaria

OR IC 95% p OR IC 95% p
Edad (cada ano) 1,01 0,99-1,02 ns 1,03 1,01-1,05 < 0,01
Sexo masculino 1,30 0,99-1,70 ns 1,62 1,10-2,37 < 0,05
Diabetes 4,39 3,18-6,05 < 0,001 6,34 4,24-9,50 < 0,001
Alcoholismo 1,96 1,05-3,66 < 0,05 2,00 0,83-4,81 ns
Obesidad 1,22 0,95-1,57 ns 1,51 1,04-2,19 < 0,05
Sindrome Metabolico 2,85 2,17-3,74 < 0,001 4,36 2,95-6,45 < 0,001
Cardiopatia isquémica 0,58 0,39-0,88 < 0,05 0,40 0,21-0,73 < 0,01
Insuficiencia cardiaca 0,26 0,12-0,55 < 0,001 0,78 0,37-1,65 ns
Fibrilacién auricular 0,44 0,26-0,75 < 0,01 1,42 0,26-0,75 ns
Valvulopatia 0,38 0,20-0,72 <0,01 0,84 0,40-1,78 ns

HTA: hipertensién arterial. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. ns: diferencias estadisticamente no significativas. La categoria de referencia es la hipertension arterial

controlada.
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HTA
no controlada
45,2%

PA
controlada
41,6%

Figura 2. Control de la presion arte-
rial. Prevalencia de hipertension re-
fractaria en los pacientes del estudio
HIPERFRE. HTA: hipertensién arterial.
PA: presion arterial.

monitorizacion presenta un riesgo cardiovascular significati-
vamente incrementado®, a diferencia del grupo con diagndsti-
co de HTA-R por determinacién casual de la presion y MAPA
normal.

En todos los pacientes hipertensos, pero especialmente en
el grupo de pacientes con HTA-R, es preciso la realizacién de
una completa evaluacién clinica, que incluye la realizacién de
pruebas complementarias para valorar la afectacién cardiaca,
vascular y renal, asf como identificar causas de HTA secunda-
ria y factores que pueden contribuir a la inadecuada respuesta
al tratamiento. De acuerdo a los resultados de nuestro estudio,
es relativamente importante la proporcién de pacientes en los
que el médico de asistencia primaria deberia llevar a cabo
dicha evaluacion, que incluird de forma preferente un cuida-
doso andlisis de la cumplimentacion terapéutica, correcta do-
sificacion de los antihipertensivos e incluso, en linea con las
actuales recomendaciones de las guias de practica clinica®, la
realizacion de MAPA.

Factores de riesgo cardiovascular metabdlicos

en la HTA-R

Ademads del andlisis de la prevalencia en una amplia muestra
de hipertensos, la agregacion de factores de riesgo metaboli-
cos con la HTA-R es uno de los principales hallazgos del es-
tudio HIPERFRE. En el andlisis multivariado de factores que
muestran una asociacion significativa independiente con la si-
tuacién de refractariedad, destacan, ademds de la edad y el
sexo masculino, el diagnéstico de diabetes mellitus, la obesi-
dad y el sindrome metabdlico. Mas del 60% de los pacientes
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con HTA-R eran obesos (IMC > 30) y presentaban sindrome
metabdlico, y mds del 50% eran diabéticos.

Estos hallazgos indican que diferentes componentes del
riesgo cardiovascular se agregan en el mismo paciente, ya que
probablemente comparten mecanismos patogenéticos comu-
nes, y, en base a los resultados de nuestro estudio, la resisten-
cia a la insulina podrfa ser uno de los elementos que relacio-
nen obesidad, sindrome metabdlico, diabetes e HTA-R. Dicha
resistencia provoca un estado de hiperinsulinemia, que ha de-
mostrado asociarse a mecanismos que conllevan elevacién de
la presion arterial y, por tanto, mayores dificultades en su
control. La retencion de sodio, activacion del sistema nervio-
so simpatico, alteraciones en el transporte idnico transmem-
brana, proliferacion de fibras musculares lisas y trastornos en
el metabolismo de las prostaglandinas, son mecanismos de-
pendientes del hiperinsulinismo y asociados a la HTA®'.

Diversos estudios han demostrado que el bloqueo farmaco-
16gico del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA)
y ARA 11, ademads de una eficacia antihipertensiva similar, se
acompaia de una mejora en el metabolismo hidrocarbonado,
con una reduccién de los casos de nueva diabetes™. Se han
descrito multiples mecanismos que podrian justificar este
hecho, los IECA podrian mejorar la utilizacién de glucosa por
las células, a través de las acciones de bradicinina y 6xido ni-
trico®, y los ARA 11, a través de la via de sefalizacién de la
insulina, potenciando, por diversos mecanismos, la disponibi-
lidad de canales para la utilizacién celular de la glucosa™.

Por tanto, tras una correcta evaluacién clinica, en los pa-
cientes obesos y diabéticos con HTA-R, ademds de cambios

Nefrologia (2008) 4, 425-432



F. Otero Ravifia y cols. Hipertension refractaria y riesgo metabdlico

en el estilo de vida y un correcto manejo de la hiperglucemia,
deberia incluirse en su estrategia terapéutica un IECA o un
ARAI a las dosis mdximas recomendadas.

Implicaciones y limitaciones

Aunque se trata de un estudio clinico-epidemiolégico trans-
versal, que no permite determinar el impacto de la HTA-R
sobre el prondstico, pensamos que refleja su situacién real en
nuestro medio, en la mayor muestra de pacientes de las publi-
cadas hasta la actualidad. Por otro lado, nos permite proponer
estrategias para una mejor evaluacién clinica y planteamiento
terapéutico de este grupo de pacientes.

Aunque conocemos las limitaciones de la determinacién
casual de la presién arterial y la utilidad de la MAPA en la
evaluacion clinica de los pacientes con HTA-R, la metodolo-
gfa del estudio, en la que se destacaban las condiciones para
la medida de la presion arterial, constituye un elemento de ca-
lidad de la informacion presentada.

CONCLUSIONES

Existe una elevada prevalencia de HTA-R en la poblacion de
hipertensos visitados por médicos de asistencia primaria, con
una significativa proporcién de hipertensos no controlados
que no cumplen los criterios de refractariedad, al no cumplir
las condiciones terapéuticas requeridas para su definicién. Su
asociacién con factores de riesgo metabdlicos, con la resisten-
cia a la insulina como elemento patogenético comun, pensa-
mos que ofrece nuevas posibilidades de intervencién e inves-
tigacién en una condicién clinica relevante, con un alto riesgo
cardiovascular y renal.
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