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Resumen

Algunos estudios previos han relacionado el estrés psicologico, fundamentalmente la ansie-
dad y la depresion, con un incremento del riesgo cardiovascular, y especificamente con la hiper-
tension arterial (HTA). El presente estudio consiste en un disefio caso-control para valorar el
grado de ansiedad y depresion entre los pacientes afectos de hipertension refractaria en compa-
racion con un grupo de hipertensos bien controlados con < 2 farmacos. Con este fin, se ha ana-
lizado el grado de ansiedad y depresion mediante la escala de Goldberg (GADS) (incluyendo la
subescala de ansiedad y la subescala de depresion de 9 items cada una) y el “grado de bienes-
tar general” asi como la influencia que pudiera tener la “existencia de problemas economicos
asociados” mediante dos escalas de Likert puntuando de 0 a 10.

Atin considerando las limitaciones propias de un estudio preliminar con una muestra redu-
cida, los resultados confirman que los pacientes con hipertension arterial refractaria presentan
niveles de ansiedad y depresion claramente mds elevados que los pacientes con hipertension
arterial controlada, siendo estos datos especialmente significativos por lo que respecta a las
mujeres.
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Summary

Some previous studies have linked psychological “distress”, mainly anxiety and depression,
with an increased cardiovascular risk, and specifically with arterial hypertension. This study is
a case-control design to assess the degree of anxiety and depression among patients with refrac-
tory hypertension compared with a group of well-controlled hypertensive patients with < 2
drugs. For this purpose, we analyzed the degree of anxiety and depression by using Goldberg
scale (GADS) (including anxiety subscale and depression subscale of 9 items each) and the
“degree of general welfare” and the influence that the “existence of economic problems asso-
ciated” may have with two scoring Likert scales from 0 to 10.

Even considering the characteristics of a preliminary study with small sample limitations, the
results confirm that patients with refractory hypertension have significantly higher levels of
anxiety and depression than patients with controlled hypertension, these being especially signifi-

cant data regarding women.

Key words: Refractory Hypertension. Anxiety. Depression. Stress.

INTRODUCCION

La hipertension arterial resistente al tratamiento
(HTAr) o refractaria, se define como la tension
arterial (TA) que se mantiene alta a pesar de trata-
miento adecuado con al menos tres medicamentos
antihipertensivos incluyendo un diurético, todos
ellos a dosis maximas toleradas, o bien la TA
controlada con un minimo de cuatro formacos
(Judd, 2014). La hipertension arterial resistente se
relaciona con una mayor frecuencia de complica-
ciones cardiovasculares, en comparacién con la
HTA controlada (Smith, 2014; Calhoun, 2013).

Algunos estudios previos han relacionado el
malestar psicoldgico, fundamentalmente la ansie-
dad y la depresion, con un incremento del riesgo
cardiovascular (Garfield ef al., 2014; Kastorini et
al.,2013) y especificamente con la hipertension
arterial (HTA). A pesar de la enorme prevalencia
de los trastornos ansiosos en la poblacion gene-
ral, y del creciente peso de los trastornos del es-
tado de 4nimo y ansiedad en la poblacién occiden-
tal (actualmente, se considera que la depresion es
la mayor causa de discapacidad en el mundo)
(WHO, 2012), no siempre se tiene en cuenta que
el estado ansioso o animico del paciente puede
influir en los niveles de tensidn arterial. La TA y
la ansiedad se hallan estrechamente interrelaciona-
das, habiendo literatura que relaciona la hiperten-
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sién arterial con una mayor incidencia de trastor-
nos ansiosos (Bhattacharya et al., 2014; Ringoir
et al. 2014), y también bibliografia que certifica
que la ansiedad produce aumento de las cifras de TA
(p.€j., los trastornos de ansiedad aumentan cuatro
veces la probabilidad de padecer hipertension arte-
rial) (Bacon et al., 2014) Un estudio reciente
sugiere que las enfermedades mentales no tratadas
(no solo la ansiedad) son uno de los factores que
aumentan la incidencia de HTA (Stein et al., 2014).

En el caso de la Hipertension Arterial Refracta-
ria, cabe esperar que la dificultad para alcanzar
unas cifras de TA aceptables en pacientes tratados
con un minimo de tres antihipertensivos se aso-
cie, al menos en parte, a un componente ansioso o
depresivo.

Sin embargo, no existen apenas estudios que re-
lacionen esta patologia con la ansiedad o la depre-
sién (Schmieder RE, 2013; Greenage M, 2011;
Handler J, 2003; Davies SJ, 1997). La préctica cli-
nica con pacientes afectos de HTA refractaria esen-
cial sugiere que estos aspectos pueden ser impor-
tantes, aunque en general han sido subestimados.

El objetivo del presente estudio es valorar el
grado de ansiedad y depresion en pacientes afectos
de HTA refractaria esencial, compardndolo con el
grado de ansiedad y depresion de pacientes hiper-
tensos controlados.
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MATERIAL Y METODOS
Disefio:

Estudio caso-control para valorar el grado de
ansiedad y depresion entre los pacientes afectos de

HTA refractaria en comparacion con un grupo de
HTA bien controlados con < 2 farmacos.

Metodologia:

— Casos: corresponden a 20 pacientes conse-
cutivos remitidos al dmbito especializado (nefro-
logia) para estudio de HTA refractaria, confirmada
por M.A.P.A. (Monitorizacién Ambulatoria de
Presion Arterial) y en los que se han descartado
causas secundarias.

— Controles: constituidos por 18 pacientes
con HTA bien controlada con < 2 farmacos, visi-
tados en el dmbito de atencién primaria, con con-
cordancia de datos en cuanto a edad (= 4 afios ),
sexo e Indice de Masa Corporal (IMC) (£ 2 uni-
dades).

Se han registrado las siguientes variables:
— Demogréficas: edad, sexo.

— Clinicas: afios de diagnéstico de la HTA,
tiempo transcurrido desde que es més dificil el
control de la TA, habitos toxicos, factores de
riesgo cardiovascular asociados, enfermedad cli-
nica establecida.

— Bioldgicas: peso, talla, IMC, determinacion
de las cifras de TA, M.A.P.A. en el caso de HTA
refractaria.

— Analiticas: glicemia, lipidograma, funcién
renal, albuminuria.

— Terapéuticas: tratamiento hipotensor, psico-
farmacos, otros farmacos.

— Se ha analizado el grado de ansiedad y depre-
sion mediante la escala de Goldberg (GADS),
cuestionario heteroadministrado, utilizado como
instrumento de cribaje, con una sensibilidad del
83 % y una especificidad del 82 %, y en que se va-
loran la subescala de ansiedad (9 items) y la sub-
escala de depresion (9 items) con respuesta “Si/-
No”. (Goldberg D et al., 1988; Montén C et al.,
1993).

— Se ha disefiado una escala analdgica visual
tipo Likert, con puntuacién de 0 a 10, cuantifi-
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cando el “grado de bienestar general percibido”,
para determinar la impresion subjetiva del pacien-
te respecto a la hipertension. Este tipo de escalas
ha sido validado en diferentes investigaciones
(Reips UD, Funke F, 2008).

— Igualmente, se ha disefiado otra escala ana-
l6gica visual tipo Likert, con puntuacién de 0 a
10, sobre la influencia que pudiera tener la “exis-
tencia de problemas econdmicos asociados” en el
estado emocional del paciente. Se ha considerado
importante descartar una posible influencia de las
consecuencias de la crisis econdmica en el estado
animico de los pacientes, ya que hay estudios que
sugieren que este hecho podria influir en la apari-
cién o empeoramiento de un diagndstico psiquié-
trico (Petrovich et al., 2001).

Los datos fueron analizados con el programa
SPSS 17.0. Se utilizaron la prueba de chi-cua-
drado y la t-de student para la comparacién de las
variables. Se utilizaron tests no paramétricos para
confirmar los resultados.

Se obtuvo el consentimiento informado de to-
dos los pacientes a la hora de la utilizacion de sus
datos para la realizacién de este estudio.

RESULTADOS

Como se muestra en la tabla 1, no existen dife-
rencias entre ambos grupos respecto al sexo y la edad,

Tabla 1
Variables clinicas y sociodemograficas
Variable Casos Controles p
Edad 66,5+9 63,79 ns
Sexo (%9) 65 51 ns
Afios de HTA | 21,9+16 7,5+3 0,001
IMC 31+4,7 29+3.8 ns
TAS (mmHg) 173 £22 127 +10 | 0,000
TAD (mmHg) 79 £ 14 78 £7 ns
FC (Ipm) 67 +12 72 +£6 ns
n°hipotensores | 4,7 £0,9 1,5+0,7 0,000

HTA: hipertension arterial, IMC: indice de masa
corporal, TAS: tensidn arterial sistélica, TAD: ten-
sidn arterial diastdlica,

FC: frecuencia cardiaca, mmHg (milimetros de mer-
curio), lpm (latidos por minuto).
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ya que los pacientes fueron apareados por sexo y
edad. Los pacientes con HTA refractaria llevaban
una media de 14,4+13 afios més padeciendo HTA
que los controles, y la diferencia entre la TAS
(tension arterial sistdlica) entre el grupo refracta-
rio y el de HTA normal era de 46+12 mmHg.
Asimismo, la diferencia entre el ntimero de hipo-
tensores entre los pacientes con HTAr y los con-
troles era de 3,2+0,2. Tampoco existen diferen-
cias respecto al IMC o la frecuencia cardiaca.

En la tabla 2 se aprecia que los pacientes con
HTAr tenfan valores de glicemia significativa-
mente superiores a los controles, no encontran-
dose diferencias respecto a los niveles de coleste-
rol, triglicéridos o funcién renal.

Tabla 2
Variables bioldgicas

Variable Casos | Controles P
Glicemia 134+60 10016 0,02

Colesterol total | 200+40 206+34 ns

LDL-colesterol 121£31 126+32 ns

HDL-colesterol | 51,7+14 5722 ns

Triglicéridos 137440 128+46 ns

Creatinina 0,96+0,2 1+0,18 ns

Unidades expresadas en mg/dL

En consonancia con los niveles de glicemia de
la Tabla 2, la Tabla 3 muestra que la prevalencia
de diabéticos entre los pacientes con HTAr era

Tabla 3
Factores de riesgo cardiovascular asociados
Variable Casos | Controles | p
Dislipemia (%) 80 60 ns
Anteced. familiares CV (%) 35 22 ns
Diabetes (%) 60 11 0,003
Clinica establecida SNC (%) 10 0 ns
Clinica establecida cardiaca (%)| 20 11 ns

muy superior a la de diabéticos entre los hiperten-
sos no refractarios.

La Tabla 4 refleja como los pacientes con
HTAr presentaban mucha més ansiedad y depre-
sién medida por la escala Goldberg, asi como
un peor bienestar general percibido. Igualmente,
muchos més pacientes con HTAr tenfan antece-
dentes personales de patologia psiquidtrica que
los controles, y estaban consumiendo muchos
mds ansioliticos e hipnéticos (benzodiacepinas)
que los controles, aunque no habia diferencia
respecto al consumo de antidepresivos. Asimis-
mo, los pacientes con HTAr parecian tener mas
problemas derivados de la crisis econdémica que
los controles.

Respecto a las diferencias de género (Tabla 5),
se aprecia que en los casos (que eran los que
tenian més problemas psiquidtricos) hay un pre-
dominio femenino en las subescalas de ansiedad y
depresion, en los antecedentes psiquidtricos, en el
malestar percibido y en el consumo de antidepre-
sivos. No se hallaron diferencias de género en los
controles.

Tabla 4
Variables psiquiatricas

Variable Casos Controles p
Antecedentes psiquiétricos (%) 35 6 0,02
Ansioliticos (%) 25 0 0,02

Antidepresivos (%) 5 6 ns
Hipnéticos (%) 40 11 <0,05
Escala “bienestar general” 5,2+2,1 7,2+1,1 0,002
Escala “problemas econdmicos” 7,727 6,1x1 0,03
GADS: Subescala “ansiedad” 6,25+2,3 1,44+1,8 0,000
GADS: Subescala “depresion” 4.1+2 0,22+0,7 0.000
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Tabla 5

Distribucion por sexos de las variables psiquiatricas

Variable Casos (n=20) Controles (n=18)
g Q (13) P g (10) Q(®8) P
Antecedentes psiquidtricos (%) 0 54 0,01 0 13 ns
Ansioliticos (%) 14 31 ns 0 0 ns
Antidepresivos (%) 0 23 0,08 0 13 ns
Hipnéticos (%) 14 54 ns 10 13 ns
Escala “bienestar general” 6,58+1,2 4,61+2,2 0,06 7,25+0,7 | 7,18x1,6 | ns
Escala “problemas econdmicos” 8+2,6 7,5£2.9 ns 6,2+1,3 6,1+0,8 ns
Subescala “ansiedad” 4,43+27 7,23+1,3 0,03 1,1+1,7 1,9+£2 ns
Subescala “depresion” 2,71+1,7 4,85+1,9 0,02 0,4+1 0 ns

DISCUSION

Aun considerando las limitaciones propias de
un estudio preliminar, este trabajo sugiere que, al
igual que se ha observado en pacientes con hiper-
tension arterial no refractaria, existe una relacion
muy marcada entre la HTAr y la clinica ansiosa y
depresiva.

Este hecho parece bastante razonable si tene-
mos en cuenta que el mecanismo fisiopatolégico
de las crisis de pénico es la descarga adrenérgica
inducida por la activacion de la amigdala, en el
sistema limbico, y la posterior activacion del eje
hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal. El consiguien-
te aumento de los niveles de cortisol propicia la
persistencia de los estados ansiosos y depresivos
y, si persiste la hipercortisolemia inducida por
estrés, se pueden inducir a la larga complicacio-
nes cardiovasculares, entre las que destaca la hiper-
tensiéon (Manji HK et al., 2001; Musselman DL
et al., 1998; Nestler EJ et al., 2002).

Resulta dificil establecer un orden de aparicién
que pueda orientar a un factor causal de ambas
patologias: los pacientes del estudio llevaban
aios teniendo HTAr y también tenian historial
clinico de psiquiatria de aflos de evolucién, con
sintomas ansiosos y depresivos asociados. Proba-
blemente la hipertension y los trastornos emocio-
nales muestren una relacion causal bidireccional,
a partir de un mecanismo fisiopatolégico comtin.
Por ejemplo, en un estudio reciente, el tratamiento
por denervacion simpética en HTAr mejord secun-
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dariamente los sintomas de ansiedad y depresion de
los pacientes participantes (Lenski D et al., 2013).
Los pacientes con HTAr llevaban una media
de 21,9 afios siendo hipertensos, frente a los 7,5
aflos que llevaban los hipertensos no refractarios.
En general, las personas con HTAr la desarrollan
aflos después de haber sido hipertensos normales,
que con el tiempo se han ido haciendo resistentes
a la medicacion (Doumas M, Tsioufis C, Faselis
C, Lazaridis A, Grassos H, Papademetriou, 2014).
Igualmente, se observa que el 60 % de los casos
son diabéticos (glicemia media, 134mg/dL), mien-
tras que solo el 10 % de los controles lo son (gli-
cemia media, 100mg/dL) (Calhoun DA et al., 2014).
Se ha sugerido que esta relacion podria ser debida
a que en los pacientes con diabetes mellitus 2
existe polimorfismo de la haptoglobina (concreta-
mente el genotipo Hp2-1, que se relaciona con
mayores tasas de HTAr). Estos hallazgos sugieren
que los diabéticos podrian tener predisposicién
genética a la HTAr. (Wobeto VP, Pinho Pda C,
Souza JR, Zaccariotto TR, Zonati Mde F, 2011).
El hecho de que exista mayor psicopatologia
en las pacientes de sexo femenino encaja con la
mayor parte de la literatura cientifica, que muestra
tasas mucho mds elevadas de sintomas ansiosos y
depresivos en la mujer respecto al hombre (2:1).
Este hecho se ha intentado explicar por factores
biolégicos (hormonales), educacionales, ambien-
tales y por mayor existencia de acontecimientos
vitales estresantes en la mujer. (Parker G, Brot-
chie H, 2010; Solomon MB, Herman JP, 2009).
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De forma interesante, los pacientes con HTAr
aparecian con mds “problemas econdmicos” que
los controles. Este hecho podria deberse a 1) dife-
rencias econdmicas reales con el grupo control por
el hecho de padecer un trastorno crénico de salud,
0 2) vivencia subjetiva de estos pacientes respec-
to a los problemas econdmicos actuales, influen-
ciada por su estado de dnimo. En cualquier caso,
existe literatura que refrenda el empeoramiento de
la salud (mental y fisica) como consecuencia del
estrés secundario a periodos de crisis econémica.
(Iezzoni LI, Kurtz SG, Rao SR, 2014).

Diversos autores han detectado que la comorbili-
dad sostenida de ansiedad-depresién e HTAr conduce
aun peor prondstico, a un mayor nimero de com-
plicaciones orgdnicas (infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, diabetes) (Mannie ZN et al., 2013)
y psiquidtricas, y a peor calidad de vida (Allen J et
al.,2013; Garin N et al., 2014; Schoepf D et al., 2014).

En cuanto a las limitaciones de nuestro estu-
dio, cabe resaltar la presencia de una muestra pe-
queiia, debida principalmente a la baja prevalencia
de la hipertension refractaria (aproximadamente el
15 % de los hipertensos tratados) (Achelrod D,
Wenzel U, Frey S, 2014). Tampoco fue posible con-
trolar otras variables psicoldgicas y médicas que
podrian influenciar en los resultados obtenidos.

Ademds, al tratarse de un estudio transversal no
podemos hallar relaciones de causalidad. Por tdltimo,
se puede considerar una limitacion el hecho de que el
diagnéstico psiquidtrico se realizara en base a la infor
macién obtenida mediante escalas, y no mediante en-
trevistas psiquidtricas, ya que habitualmente el diag-
nostico en psiquiatria es fundamentalmente clinico.

En definitiva, los resultados del presente estu-
dio sugieren que, dado el potencial de complicacio-
nes y cronicidad médica asociados, los profesio-
nales de la salud deberian tener presente esta posi-
ble coexistencia entre un problema orgénico y un
problema psiquidtrico, y considerarla de forma sis-
tematica en la valoracion de los pacientes hiperten-
sos refractarios. Posiblemente, el tratamiento multi-
disciplinar de la HTAr pudiera ofrecer mayores ex-
pectativas de mejora a los pacientes.
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