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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION DE LOS
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL REFRACTARIA

RESUMEN

a. Propésito del estudio: La hipertension artefidlTA) es un factor de riesgo
cardiovascular modificable. Un 5-10% de hipertensoscontrolan las cifras de TA a
pesar de tomar 3 farmacos o mas (uno de ellostidio)yédefiniendo la HTA refractaria.
Estos pacientes presentan un riesgo cardiovasmaar elevado. Nuestro objetivo es

analizar las caracteristicas clinicas y evoluciémod hipertensos refractarios.

b. Metodologia: Estudio descriptivo observacionalkeyrospectivo. De 711 MAPA
realizadas hemos seleccionado las de TA sistolea24 horas >140 mmHg. Se

analizaron variables clinicas, antecedentes y dstgros de HTA secundaria.

c. Resultados: Seleccionamos 101 casos, con edatl3 @fios; TA casual, 191/104; TA
por MAPA: 164/89, dia 166/91, noche 157/83; tomaBa&*0.75 antihipertensivos. El
23% tenia patron dipper, el 51.5% non-dipper y &hb2riser. El 27% tenia algun
antecedente cardiovascular. Otros factores deaiekgjipémicos, 67%; diabéticos, 38%;
fumadores, 16%; IMC de 3215; 73% hipertrofia ventiar izquierda (HVI).

En el 32% se identificd una causa responsable d& tdfractaria (IRC, 19%; vascular,
7%; nefropatia diabética, 4%; hiperaldosteronismimario, 1%); siendo HTA refractaria
esencial el 68%.

El tiempo de seguimiento fue de 8.91+3.5 afios. Edb5@resentd algun evento
cardiovascular. Un 34% fue éxitus. Edad e insufici@ renal se relacionan con
mortalidad global, HVI con mortalidad cardiovascul&ausas de muerte: 50%

cardiovascular, 20% neoplasias, 12% infecciones.

d. Conclusiones: Los hipertensos refractarios tienelevada morbimortalidad
cardiovascular, siendo la HVI un factor predictif. 75% presenta patron nictemeral
alterado. La principal causa de HTA refractaridaessencial, siendo la IRC la causa mas

prevalente de HTA secundaria.



Palabras clave: HTA refractaria, Monitorizacion Autdioria de Presion Arterial
(MAPA), Hipertrofia Ventriculo Izquierdo (HVI), Indiciencia Renal Croénica (IRC).



INTRODUCCION

En los mayores de 50 afios, una de cada dos mdertesisa cardiovascular esta
relacionada con la presion arterial y el 90% dasedle atribuye a la HTA, incluso en
mayores de 80 afids

Se considera hipertension arterial resistenteragtlria aquella situacion en la que la
presion arterial no disminuye por debajo de 14048@Hg, a pesar de un tratamiento
correcto con dosis adecuada con triple terapidufpeado diuréticos), con un buen
cumplimiento de la medicacién antihipertensivaAnte esta situacion deben analizarse
las causas de inadecuada respuesta al tratampestadrresistencia, mal cumplimiento
terapéutico, exceso de ingesta de sal, tratamdatético inadecuado, dafio renal
progresivo, dosis bajas de farmacos antihipertessivso de farmacos que pueden causar
HTA, factores asociados como tabaquismo, obesatatka del suefio, etc.; hipertension
secundaria) y ajustar y corregir las que sean noadies.

La utilizacion de la monitorizaciéon ambulatoriaftesion arterial (MAPA) es una
técnica que permite realizar multiples medidas mbertas actividades normales del
individuo, y da informacion para el diagndsticoegsimiento de los pacientes, asi como
sobre los valores medios de TA en los distintoodes de monitorizacidn y objetivar
los perfiles circadianos™®

La MAPA esta indicada para el diagnostico de la HIEA'bata blanca”; en situacion de
aparente HTA resistente o refractaria al tratamiegn casos con amplia variabilidad de
presion arterial, en pacientes con sintomas indastle hipotension y en la valoracion
de la respuesta al tratamieitoSe consideran valores de presion arterial nornpeies
esta prueba los inferiores a 135/85 mmHg en ebgerdiurno e inferiores a 125/75
mmHg en el periodo nocturno. Se ha demostrado @yamnelacion entre las medidas
determinadas por MAPA con el grado de afectaciéperal y con la regresion de la
hipertrofia ventricular izquierd®’.

La prevalencia de la HTA refractaria varia seg@dstudios, no obstante, parece que
oscila entre el 5-30% de la poblacion afecta dertémsion arteridi®*: La prevalencia
aumenta con la edad y en los hipertensos de akgai Recientemente se ha publicado
un estudio de cohortes realizado en Espafia sobrbgiacientes hipertensos, de ellos
8295 tenian HTA resistente. Tras hacerles una Ma&Abservo que el 62.5% fueron

clasificados como hipertensos refractarios verdaleksi, de dicho trabajo realizado en



nuestro pais, se concluye que la prevalencia de te$iktente esta alrededor del 12 al
15%*2,

Es conocido que la HTA refractaria se relaciona aanriesgo elevado de presentar
eventos cardiovasculares, aunque la informaciopodible en este sentido en la
literatura es limitadd®**

Partiendo de esta premisa, en este estudio sengeesmalizar las caracteristicas clinicas
y la evolucién de los hipertensos refractariosrdeéis por criterios exigentes de MAPA
(TA sistélica de 24 h > 140 mmHg) determinando Ipar&ion de eventos

cardiovasculares a lo largo del tiempo.



MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional y retrospectiv

Los criterios de inclusion fueron pacientes diatjnados de HTA refractaria definida

por TA sistolica de 24 horas superior a 140 mmAgUura 1)

De las 711 exploraciones realizadas mediante MAPgoasultas externas de Nefrologia
de la Corporacié Sanitaria Universitaria Parc Taelhan estudiado los 101 casos con

valores mas extremos de tensién arterial.

Medida de presion arterial

La medicion de la presidn arterial se hizo en lasotta con un esfigmomandmetro de
mercurio calibrado o con uno oscilométrico debidaim&alidado, tras 5 minutos de
reposo en posicion de sedestacion.

Las MAPA de 24 horas se realizaron con el dispasfBipacelabs 90207 (Spacelabs

Inc. Richmond, Washington, EE.UU.). Los monitoregeogramaron para realizar una
medida de la presion arterial cada 20 minutos deralrperiodo diurno (de las 8 a las 20
horas) y cada 30 minutos durante el periodo noot(da las 20 a las 8 horas). La
medicion tenia lugar durante un dia de la semdmadale y los pacientes fueron
instruidos para que mantuvieran su ritmo de vidali@mo, teniendo el brazo estirado
cada vez que se tomase la presion arterial. Sedeva®l registro valido cuando habia
mas del 80% de registros correctos durante elg@dairno y el nocturno, y minimo

mas de una medida por hora.

Se clasifico a los pacientes segun el patron deoadjue presentaba la presion arterial a
lo largo de las 24 horas, es decir, la relaciorgmiual entre la PA de vigilia y de suefio:
si la presion arterial entre el periodo diurno np@tturno presentaba un descenso que es
el que se considera normal, entre un 10 y un 28%lasificaba como patrén dipper; si el
descenso era menor al 10% se clasificaba comapperdiy en el caso de aumento se

clasificaba como riser.

Recogida de datos

Mediante la revision de la historia clinica en pgples registros electronicos de la
estacion clinica, en “salud en xarxa” y medialambda telefonica se registraron los

datos demogréficos, antecedentes patolégicos,esldoquimicos, las pruebas



complementarias y la evolucion clinica en rela@da aparicion de eventos
cardiovasculares de los pacientes estudiados.

Las variables recogidas fueron: la edad, el sextalla, el peso, el indice de masa
corporal (IMC), la existencia de habitos toxicbs{oria de tabaquismo y de consumo de
alcohol), fecha del diagnostico de HTA, fecha dermpentrol de las cifras tensionales y
de primera visita por dicho motivo en consultagexs de nefrologia, sospecha de HTA
secundaria como motivo de solicitud de la MAPAmM® transcurrido desde el momento
del diagnostico de HTA a la realizacion de la MARAmMero de farmacos hipotensores,
historia de hipercolesterolemia, de diabetes, gigosi de hipertrofia de ventriculo
izquierdo (HVI) por electrocardiograma (criterics S8okolow o Cornell) o por
ecocardiografia (indice de masa ventricular izgldete 125g/m2 o mas en varones o de
110g/m2 o mas en mujeres); valor de creatininaracliento de creatinina y proteinuria
en el momento de la realizacion de la MAPA y susion a lo largo del tiempo, los
eventos cardiovasculares previos y posterioresealezacion de la MAPA de origen
cardioldgico (cardiopatia isquémica, angor, inseficia cardiaca), de sistema nervioso
central (SNC) (accidentes isquémicos transitoaosidente cerebrovascular), dafo renal
(creatinina sérica del.5mg/dl en varones y @¢d.4 mg/dl en mujeres, albuminuria de
30-300 mg/24h) y de enfermedad arterial periféfil@anbién se recogieron el tipo de
pruebas realizadas bajo sospecha de HTA secunddeaas, en aquellos casos en que

el individuo fallecié se anot6 la fecha y la cadsanuerte.

Método estadistico

Se utiliz6 el paquete SPSS stadistics 18.0. Lawreslcuantitativos se expresan mediante
la media y desviacion estandar, los datos cualitsitse expresan mediante porcentajes.
Se ha realizado un analisis univariante de lagthstvariables clinicas con la existencia
de eventos cardiovasculares y mortalidad (tantergécomo cardiovascular). Para
analizar las diferencias en las comparacionessidtaglos de variables cuantitativas se
ha utilizado el test no paramétrico para datosgaddientes. Para las variables
categodricas se ha utilizado la prueba dg.I8e consideré significativa una p< 0.05.

Se han representado las curvas de supervivenciarettde Kaplan-Meier para expresar
el tiempo de ocurrencia de eventos segun se trdéabid A refractaria esencial o
secundaria. Asi mismo, también se han represefdadmrvas de supervivencia

diferenciando entre hombres y mujeres.



RESULTADOS

Se trata de un estudio de 101 casos (59% mujefedla 1). El tiempo medio de
seguimiento ha sido de 8.9+3.5 afos. La edad neslide 60+13 afos. Los valores
obtenidos de tensién arterial han sido los sigagentA casual: 191/104 mmHg, TA por
MAPA: 24 horas: 164/89 mmHg, periodo diurno: 166/nHg, periodo nocturno:
157/83 mmHg. La media del nimero de farmacos getiténsivos que recibia cada
paciente fue de 3.6£0.75 farmacos. En cuanto abpaictemeral observado mediante la
MAPA fue que un 23% presento un patron dipper, LLlB% non-dipper y un 23% riser.
Cabe destacar que hasta el 27% de los pacientémbja presentado algin evento
cardiovascular previamente a la realizacion de A®PK (Tabla 2).

El aclaramiento de creatinina en el momento deA® K fue de 70+34 ml/minuto.

En cuanto a la presencia de otros factores deoriesgdiovascular: un 67% eran
dislipémicos, un 38% diabéticos, un 16% fumadowes,23% exfumadores, un 10%
presentaba enolismo valorable. El indice de magsoral (IMC) fue de 32+5 kg/fmEn

el 73% se evidencid hipertrofia de ventriculo izgdo (HVI) por ecocardiografia o
electrocardiograma.

Segun criterio clinico, para descartar HTA secunadse realizé estudio vascular en un
51% de los pacientes (ecografia doppler renal e23%, angioresonancia magnética
renal en un 26%, tomografia computerizada vasemlam 14%, renograma isotopico en
un 26%) y hormonal en el 48% (hormonas tiroideasre89%, aldosterona en sangre y
en orina en un 42%, catecolaminas en un 43%) (T3bla

Del resultado de estos estudios, se ha identificato causa responsable de la HTA
refractaria (HTA secundaria) en el 32% (19% por ®CCr <30ml/min), 7% vascular y
4% nefropatia diabética, 1% sindrome de Conn)jfidasdose como HTA refractaria
esencial el 68%.

A los 5 afios de la realizacion de la MAPA el 30%ibgoresentado un nuevo evento
cardiovascular, y a lo largo de todo el seguimiesit®4% presentaron algin nuevo
evento cardiovascular (Tabla 4 y Figura 2) y un 3d&6on éxitus (edad al éxitus 72+12
afnos). En el analisis univariante las variableaciehadas con la mortalidad han sido la
edad y la existencia de insuficiencia renal (Ta&j)laEn cuanto a la curva de mortalidad
global esta representada en la Figura 3. La H\Haseelacionado con la mortalidad CV
(Tabla 6 y Figura 4).
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El hecho de padecer HTA secundaria esta relacionadoaumento de la mortalidad.
(Figura 5)
Las causas de muerte fueron: 50% CV, 20% neoplak2ds infecciones y 18% otras.
(Figura 6)

11



DISCUSION

Los resultados del presente estudio confirmanatiazgos de otras series y demuestran
que los pacientes con HTA refractaria tienen unagle riesgo de presentar
complicaciones cardiovasculares.

En nuestro estudio se ha objetivado que el 32%otl|de pacientes tenian una causa
responsable de padecer HTA refractaria y el 68%ames se trataba de una HTA
refractaria esencial.

El 27% de los pacientes habian padecido algun ewantliovascular antes de la
realizacion de la MAPA y hasta el 54% presentaigare durante el periodo de
seguimiento. Cabe destacar que en los primeros$teds la MAPA, el 30% habia
presentado algun nuevo episodio cardiovascular.

Los pacientes con HTA refractaria presentan unaomafgctacion de érganos diana,
ademas de un mayor numero de factores de riesdimeascular, con la consiguiente
mayor incidencia de eventos cardiovascularé$

Varios estudios han demostrado que la PA ambudatleri24 h presenta una correlacion
mas estrecha que la PA en consulta con la lesiémng#mo diana (LOD): hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI), dafio renal, dafio ceedbengrosamiento de la intima media
en la arteria carétida y retinopatfd®*®

En relacion al perfil circadiano obtenido en nue$tabajo destacamos que el 75% de los
pacientes presentaban un patron alterado. Esteel@gdoda la seleccion de pacientes
especialmente resistentes en nuestra serie. Ladpéd#l patron nictemeral es otra
caracteristica desfavorable en cuanto a la evalub@dos pacientes de este estudio.

Un 23% de la muestra present6 un patron dippeflub% non-dipper y un 23% riser.
Esta clasificacion segun el patrén nictemeral permaracterizar el perfil de riesgo del
paciente con mayor precision. En este sentido, ssevi$to que los individuos con
reduccion amortiguada (patron non-dipper) o aum@uatron riser) de la presion arterial
durante la noche presentan un perfil de riesgoimaadcular mas desfavorable que
aquellos pacientes con patrén dipg@ft?? Castelpoggi et al han observado una
asociacion independiente entre la menor reducai@uma de PA y la presencia de un
incremento de rigidez arterial en la aorta. En disnos afios, se han publicado los

resultados de un estudio prospectivo realizado 86 pacientes afectos de HTA
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refractaria, en el que se observo que los indigdaon patron no dipper o riser

presentaron un aumento de la mortalidad cardioVasti ">

El grado de obesidad descrito en el presente estsdsimilar al observado en poblacion
estadounidense con HTA refractaria, en ambos talejlMC medio fue de 32 kgff’

Es bien conocido que la obesidad se asocia a famaagraves de HTA y a la necesidad
de precisar un incremento en el nUmero de farmactisipertensivos para alcanzar un
control 6ptimo de la HTA'. Aunque los mecanismos no son bien conocidosase h
descrito que podrian estar involucrados la altérade la excrecion de sodio, la
activacion del sistema nervioso simpético y lasiltlema renina-angiotensina. También
se ha observado una asociacion entre resistetaiasulina e HTA refractarig .

Un factor de riesgo cardiovascular asociado a |a Iifractaria es la diabetes mellitus,
en este estudio un 38% de los pacientes eran iabét

En este trabajo un 10% de los pacientes consurttainch de forma importante en el
momento de la MAPA. Se considera que la ingestawides elevados de alcohol,
superiores a 60 g al dia puede causar una HT Aeais

Un estudio realizado en Espafia, determind quesel @e consumo de alcohol en
pacientes que lo ingerian previamente de formaitapte, supuso una reduccién de los
niveles de PA sistdlica y diastdlica durante 24akate 7.2 y 6.6 mmHg respectivamente
30’31.

Un dato relevante a destacar en este estudio eslduerho de ser varén es un factor
predictor negativo para presentar mas eventosovastulares y tienen mas riesgo de

fallecer en comparacion con las mujeres.

En este estudio se ha observado una prevalencidVlledel 73%. Esta prevalencia
elevada es parecida a la observada en otros estdditiTA refractaria. Armario et al
publicaron recientemente un estudio realizado énpktientes con HTA refractaria en el
que determinaron una prevalencia de HVI medianteadiografia del 6294°. Esta
elevada prevalencia de HVI también se ha obsergadm estudio realizado por Salles et

al sobre 705 pacientes, siendo del 75°3%

En el presente estudio se ha objetivado que elohdehpadecer insuficiencia renal
cronica es un factor de riesgo de mortalidad glebdbs pacientes estudiados afectos de

HTA refractaria.
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Se sabe que la insuficiencia renal incrementailades de presién arteridl, a medida

que ésta progresa se hace mas dificil el contrta &A%, Entre los pacientes
hipertensos visitados por nefrélogos, la HTA resitt constituye hasta el 50% de los
casos”. Marin et al han confirmado el bajo grado de cordela HTA en pacientes con
enfermedad renal créniéa La insuficiencia renal parenquimatosa, cuyascipales
causas son la diabetes mellitus y la propia HTAstituyen frecuentemente una causa de
HTA refractaria.

Al revisar qué pruebas se realizaron como screaferldTA secundaria segun el criterio
clinico de cada médico, podriamos decir que hdtaskurelativamente poco rentable. A
pesar del esfuerzo metodolégico para el despideagusas secundarias, con realizacion
de pruebas de imagen para estudio vascular en%rdglos pacientes y estudio
hormonal en el 48%, a parte de la funcidn renatadla, tan solo 8 pacientes fueron
diagnosticados de patologia vasculorrenal o pai@legrmonal.

En cuanto a la mortalidad, como era de esperas det@iciar el estudio, la causa mas
prevalente de éxitus en nuestros pacientes fugrthowascular’. Sin embargo, no es
despreciable comentar que cerca del 50% de losmgaside esta serie fallecen por

alguna causa de origen no cardiovascular.

En relacion a las limitaciones de este trabajon®m, destacar que se trata de un estudio
observacional y retrospectivo, sin embargo lossdhtm sido minuciosamente revisados
a partir de la historia clinica tanto convenciat@ho electrénica, lo que ha permitido
revisar los antecedentes de asistencias al sedecimgencias e ingresos hospitalarios y
visitas en consultas externas. Asi mismo, se hglaado la informacién mediante el
contacto telefénico. Ademas, durante el seguimiantee ha podido descartar qué ha
sucedido en cuanto al control de la tension atteri@mpoco en relacién a los farmacos

necesarios para controlarla.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con HTA resistente presentan unaiegsg/ elevado de desarrollar un
episodio cardiovascular, fendmeno que viene agmpad la frecuente asociacion con
otros factores de riesgo cardiovascular.

Aparte de la edad, los factores méas estrechamelat@anados como predictores de
muerte cardiovascular fueron la HVI y la existerdgaalteracion de la funcion renal.
Muy frecuentemente estos pacientes presentan tompattemeral alterado.

A pesar de una busqueda exhaustiva de causas aeesrik HTA refractaria, en el 68%
no ha sido posible identificar la causa. La priatgausa de HTA refractaria es la
esencial, siendo la insuficiencia renal cronicedasa mas prevalente de HTA

secundaria.
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APENDICE

Figura 1. Seleccién de los pacientes.

(MAPA: monitorizacion ambulatoria presion arteridA: tension arterial)

Por HTA refractaria

711 MAPA

TAsistélica por MAPA

345 casos

de 24h > 140 mmHg

101 casos
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacie(id€: indice de masa corporal; HVI:
hipertrofia ventriculo izquierdo).

Numero de casos 101
Edad (afos) 60£13 afios
Sexo (mujer, %) 59%
IMC (Kg/m?) 3245
Obesidad (IMC>30 kg/ nf) 30
Duracion de la HTA (afios) 15.7+10.6
Numero de farmacos
- 3 52
- 4 39
- >4 10
Tabaquismo activo 16%
Enolismo 10%
Hipercolesterolemia 67%
Diabetes mellitus 38%
Signos de HVI 73%

Tabla 2. Eventos cardiovasculares previos a léazezabn de la MAPA. (SNC: sistema
nervioso central)

Etiologia Porcentaje
SNC 13%
Cardioldgica 14%
Vascular 7%

17



Tabla 3. Pruebas realizadas como screening de lddééngaria. (RNM: resonancia

nuclear magnética, TC: tomografia computerizada)

- Ecografia doppler renal: 23%
- AngioRNM: 26%
- TC vascular: 14%
- Renograma isotopico: 26%
- Hormonas tiroideas: 39%
- Aldosterona en sangre y en orina: 42%
- Catecolaminas: 43%

Tabla 4. Eventos cardiovasculares posterioresealizacion de la MAPA.

(SNC: sistema nervioso central).

Etiologia Porcentaje
SNC 16%
Cardioldgica 40%
Vascular 13%




Figura 2. Tiempo desde la realizacion de la MAPsthaparicion de evento

cardiovascular segun sexo.
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Figura 3. Curva de mortalidad global.
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Tabla 5. Variables relacionadas con la mortalidadiovascular. Las variables

estadisticamente significativas que se relacionaoorla mortalidad fueron la edad, la

TAd de 24h y nocturna, la HV1 y el clearance deairena. (M: mujeres; H: hombres;

TAs: tension arterial sistélica; TAd: tension aidediastolica; HVI: hipertrofia

ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corpo@iCr: Clearance de creatinina en

ml/minuto; proteinuria en g/24h)

Variable Exitus 17 No éxitus 84 P
Edad 66+13 59+13 0.05
Sexo A M 0% M No significativo
53% H 38% H
TAs manual 193+26 191+29 No significativo
TAd manual 101+18 104+16 No significativo
TAs 24h 163+16 163+17 No significativo
TAd 24h 84+13 90+11 0.039
TAs diurna 17014 164+17 No significativo
TAd diurna 89112 92112 No significativo
TAs noche 154+16 157+18 No significativo
TAd noche 76x10 84+12 0.009
HVI 100% 80% 0.05
IMC 3148 3215 No significativo
CICr 53443 73+31 0.03
Proteinuria 0.6x0.9 0.4+0.8 No significativo
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Figura 4. Curva de mortalidad cardiovascular.
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Figura 5. Curvas de supervivencia actuarial seplar&tTA refractaria esencial (0) vs

HTA secundaria (1).
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Figura 6. Causas de éxitus.
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