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COMENTARIO

Actualmente se define hipertension resistente (HTR)
cuando la presion arterial no se logra controlar a pesar del
tratamiento con 8 o mas farmacos de diferentes clases!.
Se hace especial énfasis en descartar causas de pseudo-
rresistencia; una de las principales es el fenémeno de
guardapolvo blanco (FGB): dado que alrededor de uno de
cada tres pacientes con HTR lo presentan?, se recomienda
excluir este fenémeno a través de MAPA (monitorizacion
ambulatoria de presion arterial) o de MDPA (monitori-
zacion domiciliaria de presion arterial) '. De las dos téc-
nicas, se suele preferir el MAPA3, que permite evaluar la
presion arterial (PA) nocturna. Es importante senalar que
el MDPA, que es mejor tolerado por los pacientes, mas
econ6émico y ampliamente disponible que el MAPA*?,
se ha convertido en una herramienta invaluable para
monitorizar a los pacientes remotamente en el contexto
de COVID-19 y, mientras que seria impracticable indicar
periédicamente MAPA a todos los hipertensos tratados
con 3 o mas farmacos, aunque se encuentren bien contro-
lados en consultorio, este seguimiento si puede hacerse
a través del MDPA.

LaHTR conlleva un riesgo mayor de eventos en com-
paracion con los hipertensos no resistentes, por ejemplo
muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovasculary
enfermedad renal terminal®?. Cabe destacar que la mayo-
ria de estos estudios han comparado HTR con pacientes
tratados con menos de 8 farmacos, o bien el control se

establece a partir de la PA de consultorio (PAC). Por otra
parte, las guias no ponen foco en la contrapartida del fe-
noémeno de guardapolvo blanco, la HTR oculta (HTR-O),
o sea, aquellos hipertensos tratados con 8 o mas farmacos
y que estan aparentemente controlados en consultorio
pero que no lo estan fuera de este.

El objetivo del estudio aqui comentado fue deter-
minar si la HTR-O diagnosticada por MDPA tiene valor
pronostico para eventos fatales y no fatales en hipertensos
tratados con 8 o mas farmacos, asi como determinar ca-
racteristicas propias de este fendmeno. Para ello, inclui-
mos pacientes adultos con hipertension bajo tratamiento
con 3 o mas farmacos que contaran con un MDPA (4 dias
de monitorizacién, con mediciones por duplicado ma-
tutinas, por la tarde y vespertinas)'°realizado entre 2008
y 2015, los cuales fueron seguidos hasta el 30-4-2020. Se
excluyeron los estudios duplicados y aquellos con menos
de 16 lecturas. Definimos HTR sostenidamente controla-
da: <140/90 mm Hg en consultorio y < 135/85 mm Hg en
domicilio; FGB: > 140 y/o0 90 mm Hg en consultorio y <
185/85 mm Hg en domicilio; HTR-O:< 140/90 mm Hgy
>185 y/u 85 mm Hg en domicilio; e HTR sostenidamente
mal controlada: > 140 y/o0 90 mm Hg en consultorio y > 135
y/u 85 mm Hg en domicilio. Comparamos las caracteris-
ticas de los pacientes con HTR-O vs. los sostenidamente
controlados y evaluamos el valor pronéstico de la HTR-O
en términos de mortalidad total, mortalidad cardiovas-
cular y eventos cardiovasculares y cerebrovasculares
fatales y no fatales, a través de modelos de regresion de
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Cox, ajustando por potenciales confundidores. Todas las
hipétesis se testearon a 2 colas, considerando una p < 0,05
estadisticamente significativa.

Entre septiembre de 2008 y diciembre de 2015, se
realizaron 2732 MDPA. Luego de descartar los estudios de
individuos no tratados o tratados con menos de 3 farma-
cos, los estudios duplicados y aquellos con menos de 16
lecturas validas, quedaron 470 pacientes para el analisis.
E185,5% delamuestra eran varonesy el promedio de edad
fue de 71,9 afios. E116,2/% eran diabéticos y el 18,5% tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular. Los pacientes se hallaban tratados con
un promedio de 8,3 (+ 0,5) farmacos antihipertensivos, y
su promedio en consultorio fue 141/76,8 mm Hg, mien-
tras que su PA domiciliaria, descartando el primer dia de
mediciones, fue 138,8/71,9 mm Hg, habiendo realizado un
promedio de 23,6 lecturas domiciliarias. La prevalencia
de HTR sostenidamente controlada, FGB, HTR-O y HTR
sostenidamente mal controlada fue 81,3; 21,1; 15,5y 32,1%,
respectivamente. Comparando los sujetos con HTR-O'y
con HTR sostenidamente controlada, los primeros tenian
mayor edad (74,1 vs. 68,5 anos, p < 0,001) y mas antece-
dentes de cardiopatia isquémica (19,2 vs. 8,9%, p = 0,03).
Durante el seguimiento, cuya mediana fue de 6,7 afios
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(intervalo intercuartil 5,1-8,9), la tasa de incidencia de
mortalidad total fue 18,9 por cada 1000 personas-afio,
mientras que la tasa de incidencia de mortalidad cardio-
vascular fue 6,1 por cada 1000 personas-aino, la de eventos
cardiacos fatales y no fatales (infarto de miocardio, angina
inestable, angioplastia percutanea, cirugia de revascula-
rizacidon miocardica, insuficiencia cardiaca o fibrilacion
auricular) fue 30,7 por cada 1000 personas-ano y la de
eventos cerebrovasculares fatales y no fatales (accidente
isquémico transitorio o accidente cerebrovascular isqué-
mico o hemorragico) fue 9,1 por cada 1000 personas-aiio.
En el cuadro se muestran los hazard ratios (HR) crudos y
ajustados para FGB, HTR-O e HTR sostenidamente mal
controlada en funcién de los eventos de interés, toman-
do la HTR sostenidamente controlada como grupo de
referencia. En el analisis multivariable (véase Cuadro), la
HTR-O mostr6 un valor pronéstico independiente para
mortalidad cardiovascular y eventos cerebrovasculares
fatales y no fatales, no asi para mortalidad total y eventos
cardiacos fatales y no fatales. Concluimos, sobre la base
de nuestro trabajo, que la HTR-O detectada por MDPA
posee valor pronoéstico para eventos cardiovasculares
fatales y no fatales. La monitorizacion sistematica de esta
poblacion a través del MDPA seria itil para detectar sujetos

Cuadro. Hazard ratios crudos y ajustados para los puntos finales mortalidad total, mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares y

cerebrovasculares fatales y no fatales en relacion con el fenotipo de HTR

Panel A: modelo no ajustado

Mortalidad Mortalidad Eventos Eventos
total cardiovascular cardiacos cerebrovasculares
HR (IC 95%) HR (IC 95%) fatalesy no fatales y no
fatales fatales
HR (IC 95%) HR (IC 95%)
FGB 1,1(0,5-2,7) 1,7(0,3-8,5) 1,2(0,6-2,2) 1,2(0,3-5,3)
HTR-O 3,1(1,4-6,8) 6,6(1,7-25,8) 1,04 (0,5-2,2) 5,7(1,2-18,7)
HTR sostenidamente mal controlada 3(1,5-5,9) 3,1(0,8-11,9) 1,9(1,2-3,2) 3,8(1,2-11,8)
Panel B: modelo ajustado*
Mortalidad Mortalidad Eventos Eventos
total cardiovascular cardiacos cerebrovasculares
HR (IC 95%) HR (IC 95%) fatales y no fatales y no
fatales fatales
HR (IC 95%) HR (IC 95%)
FGB 1,02 (0,5-2,7) 1,4(0,3-7,1) 1,1(0,6-2) 1,1(0,3-5,1)
HTR-O 2,1(0,9-4,6) 4,9 (1,2-19,9) 0,8 (0,4-1,6) 51(1,5-16,9)
HTR sostenidamente mal controlada 2(1-4) 1,8(0,5-7,2) 1,5(0,9-2,5) 3,3(1,1-10,5)

FGB, fendomeno de guardapolvo blanco; HR, hazard ratio; HTR, hipertension resistente; HTR-O, hipertension resistente oculta; IC 95%,

intervalo de confianza del 95%.
Elgrupo de referencia es la HTR sostenidamente controlada.

*Ajustado por: sexo, edad, diabetes, antecedentes de cardiopatia isquémica y antecedentes de enfermedad cerebrovascular.
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con tratamiento intensivo de la PA, aparentemente
bien controlados en consultorio, que tienen un riesgo
aumentado de eventos por tener elevada la PA en el do-
micilio. Este es, a nuestro entender, el primer estudio
que evalia el valor pronoéstico de la hipertension oculta
detectada por MDPA en una subpoblacién de pacientes
intensamente tratados, muchos de los cuales cumplen
criterios de hipertension resistente. La mayoria de las
guias se centran en la deteccion de falsos resistentes,
pero no en buscar resistentes ocultos. Nuestros resul-
tados muestran que este fenémeno es frecuente y de
facil deteccion, lo que daria la oportunidad de pro-
gresar el tratamiento antihipertensivo en sujetos que,
de otro modo, hubiesen pasado inadvertidos al tener
en cuenta solo la presion de consultorio, quedando
asi expuestos a un mayor riesgo cardiovascular. La
pregunta que surge de estos resultados es si la opti-
mizacion del tratamiento antihipertensivo guiado por
la PA domiciliaria se traduce en una disminucién del
riesgo cardiovascular comparado con el ajuste guiado
por la PA del consultorio.
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