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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se ha publicado recientemente la prevalencia de hipertension resistente pero no
existen estudios especificos sobre su demografia. Este estudio tiene como objetivo analizar la demografia
y las caracteristicas clinicas de la hipertension resistente en una amplia muestra de pacientes en
atencién primaria.

Metodos: Estudio transversal de todas las historias clinicas informatizadas de pacientes hipertensos en el
Area 6 de Madrid (Espaiia). De 63.167 pacientes, se seleccioné a 48.744 con tratamiento antihipertensivo;
de estos, se analizd a los que tenian criterios de hipertension resistente segiin la American Heart Association.
Resultados: Un total de 6.292 pacientes tenian hipertension resistente, lo cual representa el 9,9% del
total de hipertensos y el 12,9% de los tratados; el 5,5% era < 50 afios (el 8,5% varones y el 3,2% mujeres) y
el 24,7% era > 80 afos (el 15,8% varones y el 31,4% mujeres) (p < 0,001). En los pacientes < 50 afios, la
hipertension resistente se asoci6 a sexo masculino (odds ratio mujeres/varones = 0,006; intervalo de
confianza del 95%, 0,000-0,042; p < 0,001), presion arterial sistolica, obesidad, ictus y enfermedad renal
crénica (p < 0,001). En los pacientes > 80 afios, se asoci6 a sexo femenino (odds ratio mujeres/varones=1,27;
intervalo de confianza del 95%, 1,08-1,10; p = 0,004), presion arterial sistolica, diabetes mellitus, obesidad,
enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica y fibrilacion auricular (p < 0,001). Mas del 50% de los
pacientes > 80 aflos con hipertension resistente tenian enfermedad cardiovascular.

Conclusiones: De cada 4 pacientes con hipertension resistente, 1 es > 80 afios. La hipertension resistente
esta asociada a la enfermedad cardiovascular, al varén < 50 afios y la mujer > 80. La prevalencia de
enfermedad cardiovascular en el anciano con hipertension resistente es elevada.
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Resistant Hypertension: Demography and Clinical Characteristics in 6292 Patients
in a Primary Health Care Setting

ABSTRACT

Introduction and objectives: The prevalence of resistant hypertension has recently been reported, but
there are no studies on its demography. This study aimed to examine the demography and clinical
characteristics of resistant hypertension in a large sample of primary care patients.

Methods: A cross-sectional study was performed of all computerized medical records of hypertensive
patients in Health Area 6 of Madrid (Spain). Of 63 167 hypertensive patients, we selected 48 744 with
prescription of antihypertensive medication; of these, we selected those who met the American Heart
Association criteria for resistant hypertension.

Results: A total of 6292 patients had resistant hypertension, representing 9.9% of all hypertensive
patients and 12.9% of those treated. A total of 5.5% were < 50 years (8.5% men and 3.2% women) and
24.7% were > 80 years (15.8% men and 31.4% women) (P < .001). In patients < 50 years, resistant
hypertension was associated with male sex (odds ratio female/male = 0.006; 95% confidence interval,
0.000-0.042; P < .001), systolic blood pressure, obesity, stroke, and chronic kidney disease (P < .001). In
those > 80 years, resistant hypertension was associated with female sex (odds ratio female/male = 1.27;
95% confidence interval, 1.08-1,10; P = .004), systolic blood pressure, diabetes mellitus, obesity, chronic
kidney disease, coronary heart disease, and atrial fibrillation (P < .001). More than 50% of patients
> 80 years with resistant hypertension had cardiovascular disease.

Conclusions: One in 4 patients with resistant hypertension is > 80 years. Resistant hypertension is
associated with cardiovascular disease, age < 50 years in men and age > 80 years in women. There is a
high proportion of cardiovascular disease in elderly patients with resistant hypertension.
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Abreviaturas

DM: diabetes mellitus

ECV: enfermedad cardiovascular
PA: presion arterial

PAS: presion arterial sist6lica

INTRODUCCION

La hipertension resistente, definida como la falta de control de
la presion arterial (PA) > 140/90 mmHg a pesar del uso concomi-
tante de tres o mas medicaciones antihipertensivas, incluido un
diurético a la dosis 6ptima o mejor tolerada, o con PA controlada
pero usando cuatro o mas medicaciones, parece ser un problema
importante en la practica clinica’?. Desde la publicacién de las
guias de la American Heart Association sobre la hipertension
resistente en 2008', ha habido muy pocos estudios que hayan
presentado datos sobre la prevalencia de la hipertension resistente
y los trastornos asociados>~’. Esto contrasta con las cifras descritas
en los ensayos clinicos, que se sitiian en un amplio intervalo que va
del 15 al 30%2-'°. Unos pocos estudios de base poblacional, como el
Framingham Heart Study'!, la National Health and Nutrition
Examination Survey y el Registro Espafiol de Monitorizacion
Ambulatoria de la Presion Arterial, han identificado raza, diabetes
mellitus (DM), enfermedad cardiovascular (ECV) concomitante y
enfermedad renal crénica como factores predictivos de la
hipertensién resistente®!'2, Sin embargo, hay una relativa escasez
de datos sobre pacientes hipertensos < 50 afios y > 80'>!4, y no se
ha encontrado ningn estudio sobre la demografia de la
hipertension resistente. Se considera que estos estudios podrian
ser importantes, dado el envejecimiento progresivo que se produce
en los paises desarrollados, y podrian aportar también informacion
adicional de posible relevancia tanto epidemiol6gica como para la
practica clinica. Se estima que un 19,3% de los estadounidenses
serd > 65 aflos al llegar a 2030 y que en 2050 se prevé que el
nimero de estadounidenses de edad > 65 afios sera de 88,5
millones, mas del doble de la poblacién prevista de 40,2 millones
en 2010'°. La mayor parte de las guias de hipertensién no aportan
recomendaciones especificas para la poblacion anciana, excepto la
declaracion de consenso de American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association'®2° y las guias de muy
reciente aparicion en 2013 de la European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology?'.

Este estudio tiene dos objetivos: a) estimar la frecuencia y las
caracteristicas clinicas de la hipertensidon resistente en una
muestra amplia formada por todos los pacientes hipertensos
tratados en un contexto de atencidn primaria, y b) analizar la
demografia de la hipertension resistente.

METODOS
Diseiio

Se disefi6 un estudio transversal basado en registros informa-
tizados de varones y mujeres con hipertension del Area de Salud 6
de Madrid. Se incluyé en el estudio a los pacientes que acudieron a
su centro de salud en 2008 para seguimiento y solicitud de recetas;
esta definicion incluye a casi todos los pacientes hipertensos
en tratamiento con medicacion, tanto si reciben tratamiento en
atencion primaria como si no, ya que la mayor parte de personas
acuden a su centro de salud para obtener las recetas. Del conjunto
de la poblacion, un total de 63.167 pacientes cumplian el criterio de

calidad de los datos suficiente para poder realizar el analisis. De
este grupo, se selecciond en primer lugar a 48.746 sujetos que
habian recibido recetas para farmacos antihipertensivos y, de
ellos, se seleccioné a los que cumplian los criterios de hipertension
resistente. Segin la definicion de la American Heart Association, se
considerd que los pacientes tenian hipertension resistente si la
presidon arterial sist6lica (PAS) era > 140 mmHg y/o la PA
diastolica > 90 mmHg pese a estar tomando tres farmacos
antihipertensivos, incluido un diurético, o tomaban cuatro
farmacos o mas con independencia de que la hipertension
estuviera controlada’. Se consideré que habia hipertension si se
habia diagnosticado anteriormente o si la historia clinica
documentaba tres determinaciones de la PA en consulta con
valores > 140/90 mmHg en tres dias diferentes en un periodo de
3 meses, 0 una determinacion > 180/110 mmHg en las condicio-
nes habituales de la practica clinica empleando esfigmomanéme-
tros predominantemente aneroides, calibrados anualmente
seglin un protocolo estandar. Se considerd que la PA estaba bien
controlada si las Gltimas dos determinaciones en dos fechas
diferentes eran < 140/90 mmHg, segin lo establecido en las
recomendaciones de las guias europeas!®2!,

Variables estudiadas

Las variables seleccionadas fueron las siguientes: edad, sexo,
habito tabaquico, PAS y PA diastélica (mmHg), peso (kg), talla (cm),
indice de masa corporal (kg/m?), colesterol total (mg/dl), colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (mg/dl), colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), y
creatinina (mg/dl). Se calcul6 la tasa de filtrado glomerular
estimado (ml/min/1.73 m?) mediante la formula de Modification
of Diet in Renal Disease-4°2. Los valores de analitica se determi-
naron a partir de las muestras obtenidas principalmente en los
centros de salud en condiciones basales después de 8 h de
ayuno, y se enviaron a los dos laboratorios de referencia del
area. La morbilidad analizada fue la presencia de un diagnostico
previo en la historia clinica segiin los cédigos de la ICPC-2%3 para
los siguientes trastornos: DM (T90), que considera los criterios
diagnosticos de determinacion de glucemia aleatoria > 11 mmol/l
(es decir, 200 mg/dl) con sintomas clasicos de DM, dos o mas
determinaciones de glucemia aleatorias > 7 mmol/l (126 mg/dl)
y dos 0 mas determinaciones de glucemia > 11 mmol/l (200 mg/dl)
2 h después de una carga oral de 75 g de glucosa; hiperlipemia
(T93) segln los siguientes criterios: dos determinaciones de
colesterol total > 6,57 mmol/l (250 mg/dl) o > 5,18 mmol/l
(200 mg/dl) en caso de DM o ECV; obesidad (T82), si el indice
de masa corporal > 30, y tabaquismo (P17) por el consumo de
cualquier cantidad de tabaco.

Se consideraron los siguientes diagnosticos (generalmente
obtenidos de informes de alta hospitalaria) en la historia
clinica: enfermedad coronaria (K74, K76), insuficiencia cardiaca
(K77), enfermedad arterial periférica (K99), enfermedad renal
cronica (U99), ictus (K89, K90) y fibrilacion auricular (K78). Se
consider6 que habia una ECV si se daba alguno de los trastornos.

Las prescripciones de farmacos antihipertensivos se analizaron
seglin la clasificacion de grupos terapéuticos del Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System, que es el sistema europeo
para la codificacién de farmacos y medicaciones®”. Se analizaron las
siguientes clases de farmacos: antihipertensivos (C02); diuréticos
(C03); antagonistas de aldosterona solos o en combinacion
(C03D, CO3E); bloqueadores alfa (C02C); bloqueadores beta (C07);
antagonistas del calcio (C08), e inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, consistentes en inhibidores de Ia
enzima de conversion de la angiotensina (C09) o antagonistas del
receptor de la angiotensina I, solos o0 en combinacion.
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los pacientes con y sin hipertension resistente
HTA HTA no p
resistente resistente

Pacientes (n) 6.292 42.452
Edad (afios) 70,5 + 12 67,6 + 14 < 0,001
Mujeres, (%) 57 55,7 0,007
DM, (%) 30,8 18,7 < 0,001
Hiperlipemia, (%) 38,2 353 < 0,001
Obesidad, (%) 52,2 40 < 0,001
Fumadores, (%) 4,6 538 < 0,001
IMC (kg/m?) 31+7 29,5 + 21 < 0,001
PAS (mmHg) 144,8 + 30 132,2 £33 < 0,001
PAD (mmHg) 80,9 + 25 77,6 + 17 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 203,2 + 48 207 + 66 < 0,001
cLDL (mg/dl) 121 + 35 127 + 37 < 0,001
cHDL (mg/dl) 54 +15 55,6 + 16 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 139 + 88 129,6 £ 79 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 0,98 £ 0,5 091 £ 05 < 0,001
TFGe (ml/min/1,73 m?2) 77,5 + 38 83,5 + 55 < 0,001
PA < 140/90 mmHg, (%) 19,2 61,7 < 0,001
Enfermedad arterial periférica, (%) 2,4 1,8 < 0,001
Enfermedad renal cronica, (%) 7.5 34 < 0,001
Enfermedad coronaria, (%) 15,8 7,7 < 0,001
Fibrilacién auricular, % 13 6,9 < 0,001
Ictus, (%) 7.4 53 < 0,001
Insuficiencia cardiaca, (%) 73 3,3 < 0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa
corporal; PA: presion arterial; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial
sistolica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

Salvo otra indicacion, los datos indican media + desviacién estandar.

Analisis de los datos

Los datos fueron revisados y verificados para detectar posibles
errores de codificacién, y se calcularon las distribuciones de
frecuencias. Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar la normalidad de las variables. Se utilizaron estadisticas de
tendencia central: media aritmética + desviacion estandar para las
variables continuas y distribucion de frecuencias relativa (prevalen-
cia) para las variables discretas, con sus correspondientes intervalos
de confianza del 95% (IC95%). Para la comparacion de las medias de
distintos grupos, se utilizo la prueba de la t de Student para las
variables independientes binarias, y para las comparaciones de
proporciones, se aplico la prueba de la x? de Pearson. Se realizé un
analisis de regresion logistica para identificar las variables
asociadas de manera independiente a la hipertension resistente. Se
seleccionaron las variables sociodemogréficas y clinicas que eran
estadisticamente significativas en los analisis bivariables. El analisis
de regresion logistica multiple se llevd a cabo introduciendo
secuencialmente en el modelo todas las variables independientes
con p < 0,05, es decir, edad, sexo, tabaquismo, PAS, PA diastdlica, tasa
de filtrado glomerular estimado, hiperlipemia, obesidad, DM,
enfermedad arterial periférica, enfermedad renal cronica, enferme-
dad coronaria e ictus. Se realizé una regresion logistica por separado
en la poblacion total y segiin la edad (< 50 afios, 50-79 afios,
> 80 arfios), ya que se observd una interaccion entre sexo, edad
e hipertension resistente. Las variables que permanecian en el modelo
final se consideraron cuando todas ellas alcanzaban significacion
estadistica como factores predictivos independientes. Los datos se
presentan en forma de odds ratio e IC95%. La significacion estadistica
se estableci6 en un valor de p < 0,05. Para el analisis estadistico, se

utilizo el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para
Windows version 15.0 (SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Del total de 63.167 personas cuyas historias clinicas se
revisaron, 48.744 estaban recibiendo tratamiento con medicacién
antihipertensiva (77,2%). De los pacientes tratados por hiperten-
sibn, 6.292 cumplian los criterios de hipertension resistente, lo cual
representa una prevalencia estimada del 9,9% (1C95%, 9,7-10,2) de
todos los pacientes hipertensos y del 12,9% (IC95%, 12,6-13,2)
de los tratados. La prevalencia estimada de hipertension resistente
en el conjunto de los pacientes hipertensos fue mayor en relacion
con la edad; la prevalencia fue del 4,4% (el 4,8% de los varones y
el 3,7% de las mujeres) de los pacientes < 50 afios y del 12,9%
(el 11,7% de los varones y el 13,4% de las mujeres) de los pacientes
> 80 afios (p < 0,001). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales segiin la presencia o ausencia de hipertension resistente.
En comparacién con los 42.452 pacientes que no presentaban
hipertension resistente, los que si la sufrian eran con mas
frecuencia mujeres (57%) y de edad significativamente superior
(media de edad, 70,5 frente a 67,6 afios), eran con menos frecuencia
fumadores, tenian una prevalencia superior de DM, hiperlipemiay
obesidad, y presentaban una tasa de filtrado glomerular estimado
significativamente inferior. La proporcion de pacientes con
comorbilidad asociada también fue superior en los pacientes
con hipertension resistente (p < 0,05).

En el conjunto de la poblacién, el 56,3% de los pacientes tenian
controlada la PA (< 140/90 mmHg) (el 54,8% de los varones y el
57,4% de las mujeres; p < 0,001). El control fue significativamente
mejor en los pacientes < 65 afios de edad (el 58 frente al 55%;
p < 0,001), los pacientes con ECV (el 60 frente al 55%; p < 0,001)y
las mujeres de mas de 65 afios (el 60 frente al 55%; p < 0,001). El
19,2% de los pacientes con hipertension resistente tenian
controlada la PA con cuatro o mas farmacos.

En la tabla 2 se muestra la distribucion de los pacientes por
grupos de edad y sexo. Es de destacar que el 67% de las mujeres y el
46% de los varones con hipertension resistente tenian una edad
> 70 afios (p < 0,001). La hipertension resistente fue mas frecuente
en los varones de menos < 50 y las mujeres > 80 afios (p < 0,001).

Por lo que respecta a los tratamientos antihipertensivos, al
59,6% de los pacientes se les prescribian tres farmacos; al 37,1%,
cuatro, y al 3,3%, cinco o mas. De los pacientes con hipertension
resistente, al 100% se les prescribian diuréticos; al 58,9%,
bloqueadores beta; al 66,2%, antagonistas del calcio, y al 97%,
inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En la
tabla 3 se presenta la distribucién de los farmacos antihipertensi-
vos prescritos a los pacientes con hipertension resistente segin el
sexo, ya fuera como prescripciéon Gnica o en combinacion. Los
diuréticos y los antagonistas del receptor de la angiotensina II se
prescribian con mayor frecuencia a las mujeres, y los bloqueadores
betay alfay los antagonistas del calcio, a los varones. Al 9,3% de los

Tabla 2
Distribucion de los pacientes con hipertension resistente por edad y sexo

Pacientes (n) Total (%) Varones (%) Mujeres (%) p

Pacientes,n — 6.292 2.707 3.585 -

< 50afios 423 6,7 85 32 < 0,001
50-59 afios 830 13,2 17,1 9,1 < 0,001
60-69 afios  1.483 23,6 28,6 20,5 < 0,001
70-79 afios  2.026 32,2 30,2 35,8 < 0,001
>80 afios  1.530 243 15,8 314 < 0,001
Total — — 43 57 < 0,001
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Tabla 3
Distribucion de las prescripciones de farmacos antihipertensivos en pacientes con hipertension resistente, por sexo
Total Varones Mujeres p

Pacientes (n) 6.292 2.707 3.585
Ntmero de farmacos 3,44 + 0,56 3,45 + 0,57 3,43 +£ 0,55 0,17
Diuréticos (%) 71,1 66,8 74,3 < 0,001
BB +diurético (%) 44 438 41 0,02
Bloqueadores beta (%) 54,5 56,0 53,4 0,01
IECA (%) 34,8 354 344 0,36
IECA +diurético (%) 23,0 235 22,6 0,25
ARA-II (%) 17,0 154 18,2 0,01
ARA-II +diurético (%) 22,6 23,5 22,0 0,01
Antagonista del calcio (%) 66,2 67,7 65,1 0,03
Antagonistas de aldosterona (%) 9,3 8,7 9,7 0,02
Bloqueadores alfa (%) 14,0 20,0 9,5 < 0,001

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueador beta; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

Salvo otra indicacién, los datos indican media + desviacion estandar.

pacientes con hipertension resistente, se les prescribian antago-
nistas de aldosterona. Al 14% de los pacientes se les prescribian
bloqueadores alfa (el 20% de los varones y el 9,53% de las mujeres; p
< 0,001).

Es de destacar que mas del 50% de los pacientes con
hipertension resistente de edad > 80 afios presentaban alguna
ECV (el 61,4% de los varones y el 52,3% de las mujeres; p < 0,001). El
34,4% presentaba una ECV, el 13,7% tenia dos; el 4,8%, tres; el 1,7%,
cuatro; el 0,4%, cinco, y el 0,1%, seis. La ECV era mas prevalente en
los varones de todos los grupos de edad (p < 0,001). En la figura se
presentan los datos relativos a la prevalencia de ECV segiin la edad.
La comorbilidad mas frecuente fue la enfermedad coronaria y
la fibrilacién auricular en los pacientes > 80 afios y el ictus y la
enfermedad renal en los pacientes < 50 afios.

Los resultados del andlisis de regresion logistica de las
caracteristicas clinicas asociadas a la hipertension resistente se
presentan en la tabla 4. Dado que la edad y el sexo mostraron una
interaccion estadisticamente significativa (odds ratio=1,007;
1C95%, 1,001-1,002; p=0,02), se llevd a cabo un analisis
estratificado por edades con objeto de verificar el efecto de las

variables en cada grupo de edad. No se observaron diferencias en el
andlisis estratificado por sexo. Los resultados del analisis de
regresion logistica de las caracteristicas clinicas asociadas a la
hipertension resistente segin la edad se presentan en la tabla 5. El
5,5% de los pacientes era < 50 afios; el 69,8%, 50-79 afios, y el 24,7%
era > 80 afios. En los pacientes < 50 afios, la hipertension resistente
se asoci6 a sexo masculino (odds ratio mujeres/varones = 0,006;
1C95%, 0,000-0,042; p < 0,001), PAS, obesidad, ictus y enfermedad
renal cronica (p < 0,001 en todos los casos). En los pacientes de
edad > 80 afios, la hipertension resistente se asoci6 a sexo
femenino (odds ratio mujeres/varones =1,27; 1C95%, 1,08-1,10;
p = 0,004), PAS, DM, obesidad, enfermedad renal cronica, enferme-
dad coronaria y fibrilacion auricular (p < 0,001 en todos los casos).

DISCUSION
Este estudio aporta datos recientes sobre la prevalencia

estimada, la demografia y las caracteristicas clinicas de la
hipertension resistente en la practica clinica habitual en un grupo

Grupos de edad (afios)

3,0
Enfermedad arterial periférica 2,2 | Il >80 [ 50-79 [< 50|
0,6
12,0
Enfermedad renal cronica 6,0
3,5
12,0
Ictus 6,2
4,0
21,0
Fibrilacién auricular 11,0
2,0
21,0
Enfermedad coronaria 16,0
3,0
15,0
Insuficiencia cardiaca 5,0
0,6
T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Distribucion (%)

Figura. Enfermedad cardiovascular en la hipertension resistente segtn la edad.
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Tabla 4
Andlisis de regresion logistica mdltiple con las caracteristicas clinicas
asociadas a la hipertension resistente

OR (IC95%) p
Edad 1,02 (1,01-1,02) < 0,001
Sexo (mujeres/varones) 1,09 (1,02-1,17) 0,014
PAS (mmHg) 1,030 (1,028-1,032) < 0,001
PAD (mmHg) 1,004 (1,003-1,006) < 0,001
Obesidad 1,58 (1,50-1,70) < 0,001
DM 1,64 (1,53-1,77) < 0,001
Insuficiencia renal 1,99 (1,74-2,30) < 0,001
Enfermedad coronaria 2,10 (1,89-2,30) < 0,001
Fibrilacion auricular 1,78 (1,60-1,90) < 0,001
Ictus 1,20 (1,07-1,40) 0,003
Insuficiencia cardiaca cronica 1,6 (1,4-1,8) < 0,001

1C95%: intervalo de confianza del 95%; DM: diabetes mellitus; OR: odds ratio; PAD:
presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica.

amplio de pacientes hipertensos tratados en atencién primaria. Se
observd una asociacion muy importante con la edad, segin lo
indicado por la observacion de que 2 de cada 3 mujeres y 1 de cada
2 varones con hipertension resistente tenian > 70 afios de edad. El
sexo masculino, la PAS, la obesidad, el ictus y la enfermedad renal
cronica se asociaban de manera independiente a la hipertension
resistente en los sujetos de edad < 50 afos. El sexo femenino, la
PAS, la obesidad, la DM, la enfermedad coronaria, la fibrilacién
auricular y la enfermedad renal cronica se asociaban de manera
independiente a la hipertension resistente en los pacientes > de 80
afios. Mas del 50% de los pacientes de edad >80 afios con
hipertension resistente presentaban alguna ECV.

Los resultados de una prevalencia estimada de hipertension
resistente en este estudio son similares a los obtenidos en estudios
observacionales previos®>~’. De igual modo, la mayor frecuencia de
comorbilidades y ECV concomitante concuerda con lo indicado por
estudios observacionales previos®>®2> y con un reciente analisis
longitudinal que indic6 un riesgo de eventos cardiovasculares un
50% superior en los pacientes con hipertension resistente a lo largo
de un seguimiento de 5 afios2°. No obstante, la elevada prevalencia
observada enlos ensayos clinicos (15-30%)%'° resulta sorprendente,
a pesar de que estos estudios hayan utilizado presumiblemente un
control de todos los sesgos. Esta disparidad en los datos refleja las
diferentes metodologias utilizadas y las diferencias basales exis-
tentes entre los pacientes de los ensayos clinicos y los de la poblacion

Tabla 5

general: en los ensayos clinicos, la poblacion tiende a ser de mayor
edad y con mas comorbilidades cardiovasculares en comparacion
con la poblacién hipertensa general®”8,

La tasa de control de la PA fue similar a la descrita en estudios
previos en la poblacion espaifiola, como el registro CARDIOTENS
2009%°, y fue superior a la de otros estudios, aunque las
poblaciones eran diferentes y, en el estudio MERICAP, se considerd
controlada la PA < 130/80 mmHg en la DM>°>', El control de la PA
en el conjunto de la poblacién empeora a medida que aumenta la
edad, de manera similar a los resultados presentados por el
PRESCAP 2010°2,

Una observacion destacada fue el consumo aparentemente bajo
de antagonistas de aldosterona en nuestro registro, ya que ello se
considera un factor importante en la reduccion de la PA de pacientes
anteriormente considerados resistentes>>>%; sin embargo, durante
el periodo estudiado (2008), el uso de estos farmacos era infrecuente
en los adultos con hipertension resistente. Existen pocos datos
utilizables para una comparacion. Los datos de la National Health and
Nutrition Examination Survey de 2003 a 2008 indican un 3-15% de
prescripcion de antagonistas de aldosterona en la hipertension
resistente®>, y estudios recientes de pacientes candidatos a
denervacion renal han descrito una prescripcion de entre el 17%
en el estudio Simplicity y el 82% en pacientes controlados en un
programa multidisciplinario sobre denervacion renal en un contexto
espafiol®>36,

Los datos de la distribucién de edades y sexos de la hipertension
resistente son dificiles de comparar, ya que no hay estudios
observacionales que analicen este extremo. Varios ensayos
clinicos han descrito un resultado favorable con el tratamiento
de la hipertension en los ancianos, pero estos estudios no han
aportado una guia clara para establecer un valor especifico de PA
que pueda usarse para diagnosticar la hipertension o como
objetivo para el tratamiento, y hay una relativa falta de datos
de pacientes < 50 afios y > 80'>142% Estudios recientes, como
el ensayo HYVET'?, han descrito los efectos favorables del
tratamiento de los pacientes > 80 afios, pero estos pacientes
estaban en general mas sanos que los de la poblacién general;
solamente el 11,8% tenia antecedentes de ECV, y el tratamiento
se bas6 en dos farmacos, con el objetivo de alcanzar una PA de
150/80 mmHg. Solo hay unos pocos datos respecto a la posibilidad
de que los pacientes con una PAS inicial entre 150 y 159 mmHg
puedan obtener beneficio con el tratamiento®’. No obstante, las
guias de American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association 2011 consideran que los valores < 140 mmHg para
sujetos de edad < 79 afios son apropiados, pero para los de edad
> 80 afios, puede ser aceptable un valor de 140-145 mmHg si se

Anadlisis de regresion logistica mdltiple con las caracteristicas clinicas asociadas a la hipertension resistente por edades

< 50 afios (n=423)

50-79 afios (n=4.339) > 80 afios (n=1.530)

OR 1C95% p OR 1C95% p OR 1C95% p

Edad 1,05 1,03-1,08 < 0,001 0,99 0,97-1,01 0,34 0,98 0,96-1,00 0,1
Sexo (mujeres/varones) 0,006 0,000-0,042 < 0,001 0,36 0,16-0,80 < 0,001 1,27 1,08-1,10 0,004
PAS (mmHg) 1,03 1,02-1,05 < 0,001 1,03 1,03-1,03 < 0,001 1,04 1,03-1,05 < 0,001
Obesidad 1,59 1,20-2,10 0,001 1,61 1,46-1,75 < 0,001 1,37 1,18-1,60 < 0,001
DM - — — 1,50 1,37-1,66 < 0,001 1,58 1,35-1,85 < 0,001
Insuficiencia renal 2,48 1,08-5,60 0,03 1,80 1,57-2,20 < 0,001 2,02 1,59-2,56 < 0,001
Enfermedad coronaria - - - 2,05 1,80-2,30 < 0,001 2,32 1,90-2,80 < 0,001
Fibrilacién auricular - - - 1,84 1,60-2,20 < 0,001 1,80 1,50-2,15 < 0,001
Ictus 3,90 1,83-8,40 < 0,001 1,22 1,00-1,47 0,03 — — -
Insuficiencia cardiaca cronica — — — 1,71 1,30-2,20 < 0,001 — — —

DM: diabetes mellitus; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; PAS: presion arterial sistolica.



T. Gijon-Conde et al/Rev Esp Cardiol. 2014,67(4):270-276 275

tolera®’. Cabria plantearse si tiene sentido fijar un objetivo de PA <
140 mmHg e incluirlo como criterio de hipertension resistente a
estas edades tan avanzadas, cuando una reduccion de la PA hasta
este nivel puede no ser deseable, sobre todo en pacientes con una
ECV concomitante>®. Por otro lado, la prevalencia de hipotensién
ortostatica podria ser de hasta un 20% en los pacientes hipertensos
muy ancianos, y ello podria estar relacionado con trastornos
vasculares del sistema auténomo, enfermedad renal cronica y
deterioro cognitivo®®~*!. Las recientes guias de 2013 de European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology mencionan
que la recomendacion de reducir la PAS a < 150 mmHg en los
ancianos con PAS > 160 mmHg se basa claramente en la evidencia,
a diferencia de la recomendacion de PAS < 140 mmHg. Sin
embargo, al menos en los ancianos < 80 afos de edad, puede
considerarse el uso de un tratamiento antihipertensivo a valores
de PAS > 140 mmHg y con un objetivo de valores < 140 mmHg si
los pacientes se encuentran en buen estado y el tratamiento se
tolera bien?!.

Limitaciones

Este estudio tiene las limitaciones caracteristicas de todos los
estudios transversales y de registro. El sesgo de seleccion se redujo
al minimo, ya que se analizd a toda la poblacion del registro, pero
los resultados no pueden generalizarse, ya que la poblacion
procede de un area relativamente pequefia. Dado que no habia
datos disponibles, no se pudo analizar la adherencia de los
pacientes al tratamiento, la inercia terapéutica, la presion para
aumentar los farmacos ni la idoneidad de las dosis maximas; por
consiguiente, los datos de prevalencia pueden ser una sobresti-
macién, al igual que en otros estudios observacionales®~’.
Ademas, no es posible estar seguros del grado de «efecto de bata
blanca» existente, que, segln el Registro Espafiol de Monitoriza-
cion Ambulatoria de la Presién Arterial, puede ser de hasta un
37,5% de los casos de hipertensién resistente®. De igual modo, no
se pudo analizar el consumo de sal; se ha demostrado que la
reduccion del consumo de sal reduce los valores de PA en hasta un
20%*, y tampoco se puede garantizar la exclusiéon de la
hipertensiéon secundaria, sobre todo por hiperaldosteronismo,
que se da en hasta un 10% de las personas con hipertension
resistente?>. Estudios recientes indican que los factores de
confusion frecuentes en el diagnostico de la hipertension
resistente realizado en la consulta, especialmente en cuanto a
la adherencia al tratamiento, pueden ser de hasta un 81%**. Las
estimaciones presentadas aqui pueden sobrestimar la prevalencia
real de la hipertension resistente. Lo que proporciona este estudio
es una estimacion de la prevalencia de la hipertension resistente
aparente.

CONCLUSIONES

De cada 4 pacientes con hipertension resistente, uno es >
80 afos. En los pacientes < 50 afios, la hipertension resistente se
asocia a sexo masculino, obesidad, ictus y enfermedad renal. En los
pacientes > 80 afios, la hipertension resistente se asocia a sexo
femenino, obesidad, DM, cardiopatia y enfermedad renal. Aunque
la edad y el sexo son factores no modificables, las guias para el
tratamiento de la hipertension resistente deben tener en cuenta
esta distribucién y la prevalencia elevada de ECV en sujetos muy
ancianos, para evitar un posible exceso de tratamiento y efectos
adversos. Aunque este es un estudio descriptivo, constituye una
muestra enorme de la Comunidad de Madrid y aporta nueva
informacion que puede ser relevante tanto desde el punto de vista
epidemioldgico como para la practica clinica.
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