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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamento y objetivo: La hipertension arterial refractaria o resistente (HTR) es frecuente en las unidades
Recibido el 10 de diciembre de 2010 especializadas de hipertension arterial (HTA). El objetivo de este trabajo fue valorar la prevalencia de

Aceptado el 15 de febrero de 2011

) e afectacion de 6rganos diana y alteraciones metabolicas asociadas en una serie de pacientes con HTR que
On-line el 29 de junio de 2011

se incluyeron de forma consecutiva en el registro de HTR de la Sociedad Espafiola de Hipertension/Liga
Espariola para la Lucha contra la Hipertension arterial (SEH-LELHA).

Pacientes y método: Estudio epidemioldgico, transversal, multicéntrico, en condiciones de practica
clinica habitual. La HTR fue definida como la persistencia de cifras de presion arterial (PA) sistolica >
140 mmHg o PA diast6lica > 90 mmHg en pacientes tratados con al menos 3 farmacos, a dosis plenas,
uno de ellos diurético. Se recogieron los datos demograficos y antropométricos, la presencia de otros
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Hipertrofia ventricular izquierda
Dilatacién de auricula izquierda

Microalbuminuria factores de riesgo y condiciones clinicas asociadas. A todos los sujetos se les practicé una monitorizaciéon
Obesidad central ambulatoria de la presion arterial durante 24 horas (MAPA). La afectacion de drganos diana se determin6
Sindrome metabélico mediante la realizacion de ecocardiograma, electrocardiograma basal y excrecién urinaria de albimina.

Resultados: Se incluyeron 513 sujetos con una edad media (DE) de 64 (11) afios; un 47% eran mujeres. Un
65,7% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 61,6-69,9) tenian obesidad central, un 38,6% (IC 95% 34,4-
42,8) presentaban diabetes mellitus y un 63,8% (IC 95% 59,4-67,9) sindrome metabdlico. La prevalencia
de hipertrofia ventricular izquierda medida ecocardiograficamente fue del 57,1% (IC 95% 50,8-63,5) y la
de dilatacion de auricula izquierda del 10,0% (IC 95% 6,3-13,7). Se observ6 microalbuminuria en un 46,6%
de los sujetos (IC 95% 41,4-51,8). Los pacientes con sindrome metabdlico fueron significativamente
mayores (media de 65,4 [11] frente a 62,5 [12] afios; p = 0,0052), presentaron una mayor prevalencia de
diabetes (52,0 frente a 16,6%, p < 0,0001) y fueron tratados con mayor frecuencia con cuatro o mas
antihipertensivos (65,1 frente a 50,0%; p=0,011).
Conclusiones: La prevalencia de alteraciones metabdlicas y de afectacion de o6rganos diana es muy
elevada en los sujetos con HTR.
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Prevalence of target organ damage and metabolic abnormalities in resistant
hypertension

ABSTRACT

Keywords: Background and objective: Patients with resistant hypertension (RH) are relatively frequently visited in

Resistant hypertension specialized units of hypertension. The aim of this study was to assess the prevalence of target organ
Target organ damage
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damage, central obesity and metabolic syndrome in a cohort of patients with RH consecutively included
in the Register of Resistant Hypertension of the Spanish Society of Hypertension (SHE-LELHA).
Patients and methods: Cross-sectional, multicenter epidemiologic study in usual clinical practice
conditions. Patients with clinical diagnosis of resistant hypertension, that is, office systolic and diastolic
blood pressure > 140 mmHg and/or > 90 mmHg, respectively, despite a prescribed therapeutic schedule
with an appropriate combination of three or more full-dose antihypertensive drugs, including a diuretic,
were consecutively recruited from specialized hypertension units spread through Spain. Demographic
and anthropometric characteristics as well as cardiovascular risk factors and associated conditions were
recorded, and all the subjects underwent 24-h ambulatory blood pressure monitoring. Left ventricular
hypertrophy was considered as a left ventricular mass index > 125 g/m? in males and > 110 g/m? in
females. Left atrial enlargement was defined as an indexed left atrium diameter > 26 mm/m?.
Microalbuminuria was defined as a urinary albumin/creatinine ratio > 22 mg/g in males and > 31 mg/g
in females.

Results: 513 patients were included, aged 64 + 11 years old, 47% women. Central obesity was present in
65.7% (C195% 61.6-69.9), 38.6% (CI 95% 34.4-42.8) had diabetes and 63.7% (CI 95% 59.4-67.9) had metabolic
syndrome. The prevalence of left ventricular hypertrophy and left atrial enlargement, determined by
echocardiography was 57.1% (CI 95% 50.8-63.5) and 10.0% (CI 95% 6.3-13.7) respectively. Microalbuminuria
was found in 46.6% (CI 95% 41.4-51.8) of the subjects. Patients with metabolic syndrome were significantly
older (65.4 &= 11 and 62.5 &+ 12 years; P=.0052), presented a higher prevalence of diabetes (52.0% vs. 16.6;
P <.0001) and were treated more frequently with > 4 antihypertensive drugs (65.1 vs. 50.0%, P=.011).
Conclusion: The prevalence of central obesity, metabolic syndrome and target organ damage is very high

in resistant hypertensive subjects.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Una inadecuada reduccién de la presién arterial (PA) es
probablemente la principal razén por la cual los sujetos con
hipertension arterial resistente o refractaria (HTR) presentan una
elevada prevalencia de afectacion de o6rganos diana y un
incremento de la morbimortalidad cardiovascular. En un estudio
previo llevado a cabo en varias unidades especializadas! se observé
una prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) medida
mediante ecocardiografia del 62,3% y una prevalencia de microal-
buminuria (MAB) del 41,4%. En un estudio mas amplio llevado a
cabo por Salles et al? en 705 pacientes con HTR, las prevalencias
fueron del 75,7 y 32,3%, respectivamente.

Por otro lado, la hipertension arterial (HTA) se asocia
frecuentemente a alteraciones metabdlicas, aunque la informacion
publicada proviene de series concretas de algunas unidades
especializadas, pero no de estudios multicéntricos®*. Una reciente
y amplia revisién del tema llevada a cabo por Calhoun et al® no
aporta datos sobre estos dos aspectos aqui considerados. El
objetivo de este estudio era conocer la prevalencia de alteraciones
metabdlicas y de lesion de 6rganos diana en sujetos afectos de HTR,
incluidos de forma consecutiva en el Registro Espafiol de HTR.

Pacientes y método

Se incluyeron en el estudio los sujetos con HTR, visitados de
forma consecutiva en unidades de hipertension arterial en toda
Espafia. Los criterios de inclusiéon fueron: edad > 18 afios,
diagnostico de HTR clinica (presion arterial sistolica [PAS] > 140
o presion arterial dist6lica [PAD] > 90 mmHg en sujetos tratados
con al menos 3 farmacos antihipertensivos, a dosis plenas, uno de
ellos diurético, con un buen cumplimiento del tratamiento. Se
excluyeron los sujetos con HTA secundaria, incluida la farmaco-
l6gica, y los que presentaban un filtrado glomerular estimado (FGe)
por MDRD < 30 mL/min/1,73 m?. Se recogieron las caracteristicas
demograficas y antropométricas, asi como los factores de riesgo
cardiovascular y condiciones clinicas asociadas en todos los casos.

La diabetes mellitus fue diagnosticada mediante la historia
clinica, uso de tratamiento farmacolégico para la diabetes o
mediante dos medidas de la glucosa en ayunas iguales o superiores
a 126 mg/dL. Todos los pacientes diabéticos incluidos presentaban
diabetes tipo 2. La dislipidemia fue definida como un valor de

colesterol sérico en ayunas > 200mg/dL y/o un valor de
triglicéridos > 150 mg/dL, o bien el uso de tratamiento para la
dislipidemia. Se considerd obesidad central cuando el perimetro
abdominal era > 102 cm en el varén y > 88 cm en la mujer. La
definicion de sindrome metabolico se realizo segln los criterios del
Adult Treatment Panel (ATP) III°. Se consideraron fumadores los
sujetos que habian fumado de forma activa durante el Gltimo afio.

Medidas de la presion arterial

La PA clinica fue medida por profesionales de enfermeria
entrenados, mediante un aparato oscilométrico semiautomatico
(Omron 705IT, Kyoto, Japon), estando el paciente en posicion
sentada, después de 5 minutos de reposo, y utilizando un manguito
de tamafio adecuado. Se consider6 como PA clinica basal la media
de 3 medidas en el mismo dia.

Se llevd a cabo en todos los sujetos una monitorizacion
ambulatoria de la PA durante 24 horas (MAPA) mediante un
monitor Spacelabs 90207 con un manguito adecuado al diametro
del antebrazo. La MAPA se llevo a cabo en un dia de trabajo, con
inicio entre las 8-10 horas. Se obtuvieron lecturas de la PA cada
20 minutos durante el dia y cada 30 minutos durante la noche. Se
consideraron como periodos diurno y nocturno las medidas de PA
obtenidas entre las 10-20 horas y entre las 0 y 6 horas,
respectivamente. Se incluyeron en el andlisis los pacientes con
un registro de buena calidad (al menos 80% de lecturas validas). De
acuerdo a los resultados de la MAPA, se defini6 como HTA
pseudorrefractaria aquellos sujetos con una media de PA de
24 horas < 130/80 mmHg, y los restantes como HTA refractaria
verdadera.

Electrocardiograma y ecocardiografia

En el andlisis cardiologico se excluyeron los pacientes con
fibrilacion auricular o enfermedad valvular significativa. Se realizo
una lectura de los registros electrocardiograficos por dos cardi6-
logos expertos, de forma ciega a los datos clinicos de los pacientes.
Se defini6 la HVI como la presencia de un doble producto de Cornell
> 2.440 mm.ms 38 mm.

El estudio ecocardiografico se llevo a cabo con los pacientes en
posicion de dectbito izquierdo parcial. Se llevaron a cabo las
medidas del didmetro de auricula izquierda, diametro telediasto-
lico del ventriculo izquierdo, y grosor del tabique interventricular y



P. Armario et al/Med Clin (Barc). 2011;137(10):435-439 437

de la pared posterior. El calculo de la masa ventricular izquierda se
realizé segiin las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia’, la cual fue corregida por superficie corporal (m?)
para calcular el indice de masa ventricular izquierda (IMVI). Se
considerd HVI la presencia de un IMVI > 125 g/m? en varones y
> 110 g/m? en mujeres®. La dilatacién de auricula izquierda (DAI)°
fue definida como un didmetro de la misma > 26 mm/mZ2.

Excrecion urinaria de albumina

La excreci6n urinaria de albamina (EUA) fue medida en tres
ocasiones en orina estéril de primera hora de la maifiana. Los
valores incluidos en el andlisis fueron la media de las 3 determi-
naciones. Se consideré como microalbuminuria la EUA > 22 mg/g
en varones y > 31 mg/g en mujeres.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo con el paquete estadistico
SAS para Windows version 9.2 (Cary, North Carolina, EE. UU.).

Se realiz6 un analisis descriptivo tanto de los datos sociodemo-
graficos como de los datos clinicos. Los resultados se expresaron
como frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y
como medidas de centralizacién y dispersion (media [desviacion
estandar], o mediana y extremos) para las variables cuantitativas.

Para la comparaciéon de medias se utiliz6 la prueba de la t de
Student para datos independientes, y para la posible asociacion
entre variables cualitativas la prueba de la Chi al cuadrado,
estableciéndose la significacion estadistica en un valor de p < 0,05.

Este estudio se realiz6 segin los principios de la declaracion de
Helsinki, y fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica (CEIC) del Hospital General de L'Hospitalet de Llobregat
(Barcelona). Su realizacién fue comunicada a la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMyPS), solicitindose
el consentimiento informado a todos los pacientes antes de su
inclusion en el mismo.

Resultados

Se incluyeron un total de 513 sujetos con una edad media (DE)
de 64 (11) anos; un 47% eran mujeres. Un 38,6% (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] 34,4-42,8) de ellos presentaban diabetes
mellitus tipo 2, un 53,1% (IC 95% 48,8-57,4) tenian un indice de
masa corporal (IMC) > 30kg/m?, un 65,7% (IC 95% 61,9-69,9)
presentaban obesidad central y un 11,7% (IC 95% 8,9-14,5) eran
fumadores. Se dispuso de una MAPA de buena calidad en
502 sujetos (97,8%). El diagnostico de HTA resistente verdadera
fue confirmado por MAPA en 373 casos (74,3% de los casos), siendo
clasificados los restantes como pseudorrefractarios (tabla 1).

Se realiz6 una prevalencia de lesién de 6rganos diana en todos
los sujetos con HTA refractaria clinica. La prevalencia de HVI
diagnosticada por electrocardiograma fue del 17,2% seg(n el
criterio del doble producto de Cornell, y del 19,2% cuando se
consideraron la presencia de dicho criterio y/o la presencia del
criterio de voltaje de Sokolow. Atendiendo al diagndstico de HVI
por ecocardiografia, se obtuvo un registro ecocardiografico de
buena calidad en 260 sujetos, siendo excluidos 10 sujetos en
fibrilacion auricular. Se observo HVI en el 57,1% (IC 95% 50,8-63,5)
y DAI en el 10,0% (IC 95% 6,3-13,7) (tabla 2).

Se determino la EUA en 356 sujetos, y la creatina plasmatica y el
FGe en 466 sujetos. La prevalencia de microalbuminuria fue del
46,6% (IC 95% 41,4-51,8) y la de insuficiencia renal (FGe < 60 mL/
min/1,73 m?) del 26,8% (IC 95% 22,8-30,8) (tabla 2). No se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de microal-
buminuria ente los sujetos con o sin hipertrofia: 48,5 y 46,0%,
respectivamente.

Tabla 1
Registro de hipertension arterial refractaria de la Sociedad Espafiola de
Hipertension

Caracteristicas demogrdficas
n 513
HTRv/PS-HTR 373 (74,3%)/129 (25,7%)
Edad media + DE, afios 64+11
Sexo (varones/mujeres) 299 (53%)/214 (47%)

IC 95%
198 (38,6%); 34,4-42
60 (11,7%); 8,9-14,5
270 (53,1%) 48,8-57.4
317 (63,7%) 59,4-67,9

Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus, n (%)
Fumadores n, (%)

Obesidad (IMC > 30 kg/m?)
Sindrome metaboélico

DE: desviacion estandar; HTRv: hipertension arterial refractaria verdadera; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; PS-HTR: hipertension
arterial pseudorrefractaria.

Tabla 2
Prevalencia de afectacién de o6rganos diana en la hipertension arterial (Registro
Espaiiol de Hipertension arterial refractaria)

Afectacién de 6rganos diana n (%); IC 95%

166 (46,6%); 41,4-51,8

125 (26,8%); 22,8-30,8

132 (57,1%); 50,8-63,5
25 (10,0%); 6,3-13,7

Microalbuminuria

Insuficiencia renal®

Hipertrofia ventricular izquierda
Dilatacion de auricula izquierda

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.
3 Filtrado glomerular estimado (MDRD) < 60 mL/min/1,73 m2.

La prevalencia de sindrome metabolico fue del 63,8% (IC 95%
59,4-67,9), siendo mas frecuente en mujeres que en varones (69 y
59,5%, respectivamente; p=0,0239). Los sujetos con sindrome
metabolico eran significativamente mayores (media de 65,4 [11]y
62,5 [12] afios, respectivamente; p = 0,0052), presentaban una
prevalencia significativamente mayor de diabetes (52,0 frente a
16,6%; p < 0,0001), y eran tratados con mas frecuencia con 4 o mas
farmacos antihipertensivos (65,1 frente a 50,0%; p=0,011) en
comparaciéon con los sujetos sin sindrome metabdlico. No se
observaron diferencias significativas en la prevalencia de MAB, HVI
o DAI (tabla 3).

Los sujetos con sindrome metabolico presentaron valores
significativamente mas elevados de PAS-24 horas, y de presion
del pulso de 24 horas, diurna y nocturna, tras ajustar por edad
(tabla 4).

Discusion

Los resultados de este estudio multicéntrico llevado a cabo en
unidades especializadas de todo el territorio espafiol muestran que

Tabla 3
Caracteristicas demograficas, afectacion de organos diana y presion arterial clinica
en los sujetos con hipertension arterial refractaria con o sin sindrome metaboélico

Sindrome metabdlico

Si(n=317) No(n=181) p
Edad media + DE, afios 654+11 62,8+12 0,0052
Diabetes mellitus (%) 52,1% 16,6% < 0,0001
IMC > 30/kg/m? (%) 65,9% 30,4% < 0,0001
Microalbuminuria (%) 46,7% 47,8% ns
Hipertrofia ventricular izquierda (%) 59,6% 52,6% ns
Dilatacion auricula izquierda (%) 12,0% 8,0% ns
PAS clinica 159+17 160+15 ns
PAD clinica 89+12 92+11 0,006
PP clinica 71+18 68+16 0,0255

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PAD:
presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; PP: presion del pulso.
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Tabla 4
Valores de presion arterial y presion del pulso durante la monitorizacion de la
presion arterial ambulatoria en sujetos con o sin sindrome metabdlico®

Sindrome metabolico

Si (n=317) No (n=181) p

PA sistolica-24 h 141 +£18 138 +£16 0,0248
PA diastélica-24 h 78+12 80+12 ns

PP-24 h 63+17 58+ 15 0,0018
PA sistolica-diurna 144+18 140+ 16 0,0617
PA diastélica-diurna 81+16 83+12 0,0634
PP diurna 62+18 57+14 0,0003
PA sistolica-nocturna 136 +21 133+19 0,0814
PA diastolica-nocturna 74+12 75+12 ns

PP clinica 63+17 58+15 0,0018

ns: no significativo; PA: presion arterial; PP: presion del pulso.
2 Valores expresados como media + desviacion estandar.

en la HTR se observa un alto porcentaje de diabetes mellitus, de
obesidad central y sindrome metabdlico. Estos pacientes presentan
a su vez una elevada prevalencia de afectacién organica.

La prevalencia de HVI definida ecocardiograficamente fue del
57,1%, inferior a la observada por Salles et al, que fue del 75%2, y
algo inferior a la previamente observada por Armario et al' (62,3%).
La prevalencia de HVI segln criterios electrocardiograficos fue
notablemente inferior (19,2%), como cabia esperar dada la baja
sensibilidad del electrocardiograma. Scheltens et al'®, en una
poblaciéon amplia de hipertensos, observaron una prevalencia del
17,6%. A pesar de esa menor sensibilidad, diversos estudios han
confirmado la importancia pronoéstica de los criterios de HVI y de
alteraciones de la repolarizacion en el seguimiento de pacientes
hipertensos'?, incluida la serie de Salles et al'?, que estudiaron una
cohorte de 532 pacientes que fueron seguidos durante 4,8 afos. En
esta Gltima serie se analizaron los patrones de sobrecarga
ventricular izquierda, que no han sido evaluados en nuestro
estudio.

En el presente trabajo, la prevalencia de DAI fue del 10%. Existe
poca informacién sobre este parametro en sujetos con HTR. Esta
frecuencia es netamente inferior a la encontrada en una serie
anterior, que fue del 27,7%!, y que podria explicarse, pero sélo en
una pequeia parte, por haberse excluido en el presente estudio los
sujetos con fibrilacién auricular o enfermedad valvular significa-
tiva. La importancia clinica de la DAI es que ha sido asociada con
una mayor frecuencia de eventos cardiovasculares, especialmente
ictus, asi como a una mayor incidencia de episodios de fibrilacion
auricular!3-16,

La prevalencia de MAB en nuestro estudio (46,6%) fue similar a
la observada en un estudio previo llevado a cabo en 4 unidades de
HTA, en la que fue del 41,4%!”, y superior a la observada por Salles
et al: 34,8% en sujetos con HVI y 24,6% en sujetos sin hipertrofia.
En el presente estudio no se observaron diferencias significativas
en la prevalencia de MAB ente los sujetos con o sin hipertrofia: 48,5
y 46,0%, respectivamente. Estos datos reafirman algunos otros
publicados que sugieren que la HVI y la MAB tienen mecanismos
fisiopatologicos diferentes®!”.

En el presente trabajo, que incluyé un 38% de sujetos con
diabetes mellitus tipo 2, se observo una elevada prevalencia de
obesidad central (65,7%) y de sindrome metabolico (63,8%). Esta
prevalencia es claramente superior a la observada en poblaciones
de hipertensos no refractarios'®. Este hallazgo habia sido referido
previamente, pero en series mas pequeiias de pacientes con HTR o
hipertensos visitados en unidades especializadas'®. Hernandez del
Rey et al?, en una serie de sujetos con HTR que incluia un 28% de
diabéticos, observaron una prevalencia de sindrome metabdlico
algo menor (58%). La prevalencia de obesidad estda aumentando en
los Gltimos afios. En una serie de sujetos con HTR publicada por

este mismo grupo hace 12 afios2?, la prevalencia de sujetos con un
IMC > 30 kg/m? fue del 43%, notablemente inferior a la observada
en este trabajo (53,1%). En una amplia serie de sujetos con HTR
publicada por Salles et al, seguidos prospectivamente, y que
incluy6 un 36% de diabéticos y un 88% de sujetos con dislipidemia,
no se hace mencion a la prevalencia de obesidad central o sindrome
metabélico?!?2,

No se observaron diferencias significativas en la prevalencia
de afectacion de organos diana entre los sujetos con y sin
sindrome metabdlico, lo que sugiere que la elevacion de la PA per
se es mas importante que la presencia o no de sindrome
metabdlico en la afectacion subclinica de o6rganos diana. No
obstante, también podria ser debido a que este grupo de
pacientes fue tratado mas intensamente. En el presente estudio
se observo que los sujetos con HTR y sindrome metabdlico eran
tratados con 4 o mas farmacos antihipertensivos con una
frecuencia significativamente mayor que los sujetos sin sindrome
metabélico. Es bien conocido que tanto la presencia de obesidad
central como de sindrome metabdlico se asocian a formas mas
graves de HTA y a la necesidad de mas farmacos antihipertensi-
vos para lograr un adecuado control de la PA23, Los mecanismos
no son bien conocidos, pudiendo estar involucradas la alteracion
en la excreciéon de sodio, la activacién del sistema nervioso
simpatico y del sistema renina angiotensina, y la resistencia a la
insulina®?4-26, Estos mecanismos, junto a valores incrementados
de aldosterona y expansion de volumen, han sido asociados a la
HTR27'28.

Entre las limitaciones del estudio hay que resaltar que sélo se
dispuso de la determinaciéon de EUA en 356 casos (69,3%), y de
estudio ecocardiografico de calidad en el 48% de los casos, no
realizindose la lectura de las mismas de forma centralizada. Entre
las fortalezas cabe mencionar que se trata de un estudio
multicéntrico con participacion de las principales unidades de
HTA de toda Espafia.

Los resultados de este estudio confirman la elevada prevalencia
de daiio subclinico en estos pacientes, y resaltan la importancia de
la prevencion y la correccion de las alteraciones metabdlicas para
prevenir la aparicion de la HTR, asi como la de enfatizar la
necesidad de un adecuado control de las cifras de PA para prevenir
la lesidn silente de 6rganos diana que puede derivar finalmente en
la aparicion de episodios cardiovasculares.
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