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RESUMEN

ANTECEDENTES Los efectos beneficiosos de una reducción intensiva de la presión arterial en cuanto a 

los resultados de salud se han demostrado en los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, es poco lo que se sabe acerca 

de estos beneficios en los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI).

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar la asociación de la presión arterial durante el tratamiento 

con el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en adultos con hipertensión e HVI.

MÉTODOS Partiendo de los datos de una base de datos de exámenes de salud de ámbito nacional, en este estudio 

se identificó a 95.545 participantes de 40-79 años de edad que estaban tomando medicación antihipertensiva y 

presentaban una HVI en el electrocardiograma obtenido en la situación inicial. Con el empleo de modelos de Cox, se 

calcularon los valores de HR y de IC del 95% para los eventos de ECV según la presión arterial sistólica (PAS) o la 

presión arterial diastólica (PAD).

RESULTADOS A lo largo de una mediana de seguimiento de 11,5 años, se produjeron 12.035 nuevos eventos de ECV. 

Una PAS de < 130 mm Hg y una PAD de < 80 mm Hg se asociaron al riesgo más bajo de eventos de ECV en los 

modelos de splines cúbicos. Tomando el grupo con una PAS de 120-129 mm Hg como grupo de referencia, los valores 

de HR con ajuste multivariante fueron de 1,31 (IC del 95%: 1,24-1,38) en el grupo de ≥ 140 mm Hg, 1,08 (IC del 95%: 

1,02-1,15) en el grupo de 130-139 mm Hg y 1,03 (IC del 95%: 0,93-1,15) en el grupo de < 120 mm Hg. De igual modo, 

al tomar como referencia el grupo con una PAD de 70-79 mm Hg, los valores de HR con ajuste multivariante fueron de 

1,30 (IC del 95%: 1,24-1,37) en el grupo de ≥ 90 mm Hg, 1,06 (IC del 95%: 1,01-1,12) en el grupo de 80-89 mm Hg y 

1,08 (IC del 95%: 0,96 a 1,20) en el grupo de < 70 mm Hg.

CONCLUSIONES En los adultos con hipertensión e HVI, el riesgo de eventos de ECV más bajo fue el observado con 

una PAS < 130 mm Hg y una PAD < 80 mm Hg. Serán necesarios nuevos ensayos aleatorizados para establecer 

estrategias óptimas de reducción de la presión arterial en estos pacientes. (J Am Coll Cardiol 2021;78:1485–1495) 
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E
n el estudio SPRINT (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial), una reduc-

ción intensiva de la presión arterial 

(PA) (objetivo de presión arterial sistólica 

[PAS] de < 120 mm Hg) dio lugar a unas tasas 

de eventos de enfermedad cardiovascular 

(ECV) inferiores a las obtenidas con una reduc-

ción ordinaria de la PA (objetivo de PAS de 

< 140 mm Hg) (1,2). En consecuencia, las guías 

actuales para el tratamiento de la hipertensión 

recomiendan un objetivo de PA estricto, en la 

mayor parte de los casos inferior a 130/80 mm 

Hg (3,4). Sin embargo, varios estudios han 

indicado que una reducción excesiva de la PA 

puede también aumentar los eventos de ECV 

en los pacientes de alto riesgo o en aquellos que tienen 

una ECV ya establecida (5-10); por con siguiente, las 

guías de 2018 de la Sociedad Europea de Cardiología/

Sociedad Europea de Hipertensión incorporaron un límite inferior del control de la PA de 120/70 mm Hg (4).La hipertrofia ventricular izquierda (HVI), que es un 
marcador de la lesión de órgano diana cardíaca, consti-tuye una entidad patológica específica que ha estado in-

frarrepresentada de manera uniforme en los ensayos de referencia, al constituir tan solo un 7,4% de los partici-
pantes en el ensayo SPRINT y un 5,4% en el estudio AC-

CORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 

(1,11). La reducción intensiva de la PA en los pacientes con HVI puede dar lugar a una regresión de la hipertrofia miocárdica y ejercer, por lo tanto, efectos beneficiosos 
sobre los resultados de ECV. En cambio, dado el aumento 

de la presión de compresión del miocardio sobre las arte-

rias coronarias y el deterioro del llenado ventricular iz-

quierdo en la HVI (12), una reducción excesiva de la PA podría dificultar la perfusión adecuada del miocardio y 
elevar el riesgo de eventos de ECV (13).

Con el empleo de una base de datos de exámenes de 

salud y solicitudes de reembolso de ámbito nacional, 

hemos investigado la asociación entre la PA durante el 

tratamiento y los resultados cardiovasculares en indivi-

duos adultos con hipertensión e HVI.

MÉTODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Utilizamos una base de datos 

de ámbito nacional anonimizada proporcionada por el 

National Health Insurance Service (NHIS), que incluye re-

gistros de las solicitudes de reembolso por atención mé-

dica de la totalidad de la población de Corea del Sur. El 

NHIS es el único prestador de asistencia que se encarga 

de la cobertura de asistencia sanitaria universal en Corea 

del Sur. La base de datos del NHIS contiene información sobre parámetros demográficos, solicitudes de reembol-so por asistencia junto con el código de la Clasificación 

Internacional de Enfermedades - 10ª Revisión (CIE-10), 

resultados de los exámenes de salud generales y datos 

sobre los fallecimientos. Esta fuente de datos se ha des-

crito en estudios previos (14,15). Este estudio cumplió lo 

establecido en la Declaración de Helsinki, y el protocolo 

de la investigación fue aprobado por el comité de ética de 

investigación interno del Yonsei University Health Sys-

tem de Seúl, Corea (#Y-2019-0081). Se eximió al estudio 

de la necesidad de un  consentimiento informado por es-

crito, ya que se trata de un estudio retrospectivo llevado a cabo con datos administrativos desidentificados.
POBLACIÓN DE ESTUDIO. Se realizaron exámenes de 

salud ordinarios a través del NHIS, que incluyeron un 

electrocardiograma (ECG) en un total de 12.041.906 adultos de 40-79 años de edad entre los años 2004 y 
2008. En el caso de que en un participante se hubieran 

realizado múltiples exámenes durante este período, se 

utilizó el registro más reciente como resultado inicial. De entre los 11.673.788 participantes para los que se dispu-

so de una  información completa sobre las covariables, identificamos a 160.774 que habían sido tratados para la hipertensión durante ≥ 1 año y que tenían signos electro-cardiográficos de HVI en el examen inicial o antes de él, 
sin que hubiera posibles causas de HVI no hipertensiva (por ejemplo, insuficiencia mitral, estenosis/insuficien-cia aórtica o miocardiopatía hipertrófica) ni un retraso 
de la conducción intraventricular importante (por ejem-

plo, bloqueo completo de rama izquierda o derecha, 

 síndrome de Wolff-Parkinson-White o implante de mar-capasos) (16-20). Para la identificación del tratamiento 
antihipertensivo y de la pauta de medicación utilizada en 

los datos de solicitudes de reembolso se siguió el proto-

colo elaborado por la Sociedad Coreana de Hipertensión 

(21). Tras la exclusión de los participantes con < 2 visitas 

con determinación de la PA (n = 35.626), con registros 

previos de ECV (n = 28.896) o con < 1 año de seguimiento (n = 707), la muestra final para el análisis la formaron 
95.545 participantes (figura 1 del Suplemento).

VARIABLES CLAVE. Se realizaron evaluaciones clínicas 

y determinaciones bioquímicas, y se obtuvo información 

sobre el estilo de vida mediante el empleo de un cuestio-

nario durante los exámenes de salud ordinarios que el 

NHIS proporciona a todos los adultos de Corea cada dos 

años. Los centros de exámenes de salud son diseñados y 

supervisados en cuanto al control de calidad según las 

leyes y reglamentos nacionales pertinentes. En otra pu-

blicación se han descrito las características detalladas de 

los exámenes de salud (22). La variable de exposición 

principal fue la PA durante el tratamiento, que se prome-

dió tomando todas las determinaciones disponibles tras 

el tratamiento antihipertensivo inicial hasta el 31 de di-

ciembre de 2008 (mediana: 3 visitas [rango: 2-6 visitas]; 

la última de estas visitas se tomó como situación inicial 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CIE-10 = Clasificación Internacional 

de Enfermedades - 10ª Revisión

ECG = electrocardiograma

ECV = enfermedad cardiovascular

HVI = hipertrofia ventricular 

izquierda

IC = insuficiencia cardíaca

IM = infarto de miocardio

NHIS = National Health Insurance 

Service

PA = presión arterial

PAD = presión arterial diastólica

PAS = presión arterial sistólica
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para los análisis principales de tiempo hasta el evento) 

(figura 2A del Suplemento). La PA fue determinada por 

personal médico adecuadamente capacitado con el em-

pleo de métodos auscultatorios u oscilométricos. El pro-

tocolo de determinación de la PA recomendaba un 

mínimo de 5 minutos de reposo estando sentado seguido 

de 2 determinaciones que se promediaban en un interva-

lo de 5 minutos (23). La presencia de una HVI electrocar-diográfica fue confirmada por médicos adecuadamente 
capacitados en cada uno de los centros de examen de 

salud. Otros parámetros registrados fueron el índice de 

masa corporal, la glucosa en ayunas, el colesterol total, el 

consumo de tabaco, el consumo de alcohol y la frecuencia del ejercicio físico. El empleo de fármacos hipolipemian-

tes o hipoglucemiantes (24,25) y el índice de comorbili-

dad de Charlson (26) se determinaron a partir de los 

datos de solicitudes de reembolso del seguro durante un 

período previo de 2 años.

CRITERIOS DE VALORACIÓN. El criterio de valoración principal fue la combinación de eventos de ECV, definidos 
como la primera hospitalización por infarto de miocardio (IM) (CIE-10: I21-I23), ictus (CIE-10: I60-I64) o insufi-
ciencia cardíaca (IC) (CIE-10: I50) o la muerte relaciona-da con una ECV (CIE-10: I00-I99) (15,27,28) registradas 
hasta el 31 de diciembre de 2019. La exactitud de los có-

digos de hospitalización ha sido validada con anteriori-

dad (29). Si un participante había sufrido > 1 evento 

durante el periodo de seguimiento, se tomaba el primer 

evento para el criterio de valoración del resultado. Los 

criterios de valoración secundarios fueron la hospitaliza-

ción por IM, por ictus o por IC evaluadas por separado; si 

un participante tenía más de un tipo de evento, se toma-

ba la primera aparición de cada tipo de evento para el 

criterio de valoración del resultado. Los participantes 

que no presentaron ningún evento fueron censurados 

para el análisis en la fecha de la muerte, el último segui-

miento o el 31 de diciembre de 2019, lo que sucediera 

antes. Los fallecimientos se determinaron mediante la 

vinculación con el registro nacional a través de los núme-

ros de registro permanentes.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Las características iniciales se 

presentaron en forma de media ± DE, mediana (rango in-

tercuartílico) o n (%) según procediera. Las tasas de inci-

dencia de los eventos de ECV se calcularon mediante el 

número de eventos por 1000 años-persona de segui-

miento. Se calcularon los valores de HR y la incidencia 

acumulada ajustada de eventos de ECV con el empleo de 

modelos de riesgos proporcionales de Cox. Todos los 

análisis se llevaron a cabo por separado para la PAS y 

para la presión arterial diastólica (PAD). Para los análisis 

por categorías de PA, se utilizaron los siguientes valores 

de corte: para la PAS, < 120 mm Hg, 120-129 mm Hg, 130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg; para la PAD, < 70 mm 

Hg, 70-79 mm Hg, 80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg. Para los 
análisis de la PA como variable continua, se utilizaron 

términos de splines cúbicos restringidos con un valor de 

referencia de la PAS de 130 mm Hg y de la PAD de 80 mm 

Hg y con 4 nudos en los percentiles 5, 35, 65 y 95. La pro-porcionalidad de los riesgos se confirmó mediante el exa-men visual de los gráficos de log-menos-log y los residuos 
de Schoenfeld. Los valores de HR se ajustaron respecto a 

edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comor-

bilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de 

medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de taba-

co, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de 

masa corporal y colesterol total. Las covariables se selec-

cionaron a priori en función de sus posibles asociaciones 

con la PA y con la ECV (30,31).

Se realizaron los siguientes análisis de sensibilidad. En primer lugar, los análisis principales se estratificaron 
también según el sexo, la hipercolesterolemia, la diabetes 

o el tratamiento de monoterapia frente al combinado. En 

segundo lugar, con objeto de reducir al mínimo la posibi-

lidad de una causalidad inversa o de factores de confu-

sión residuales, los análisis se limitaron a los participantes 

con: 1) un periodo de 1 año de retardo (es decir, sin nin-

gún evento del criterio de valoración) después de la si-tuación inicial (n = 94.742); o 2) ninguna comorbilidad subyacente significativa (índice de comorbilidad de Charlson ≤ 1; n = 58.537). En tercer lugar, para tener en 
cuenta los cambios de la PA a lo largo del tiempo, utiliza-

mos modelos de Cox con variación del tiempo, tomando 

un promedio de PA actualizado en el tiempo durante el 

seguimiento (mediana: 8 visitas [rango: 2-16 visitas]) 

como variable principal de exposición (figura 2B del Su-

plemento). En cuarto lugar, repetimos nuestros análisis 

principales con el empleo de modelos de Fine-Gray en 

vez de modelos de Cox para tener en cuenta el riesgo 

competidor de muerte de causa no cardiovascular. 

En quinto lugar, exploramos la asociación de la PA con 

la  incidencia de nuevos eventos adversos (es decir, la 

 combinación de hipotensión, síncope, anomalía electrolí-

tica o lesión renal aguda) a valores de PA inferiores a 

130/80 mm Hg. Los análisis se realizaron con el empleo 

del programa SAS versión 9.4 (SAS Institute Inc) y el pro-

grama R versión 3.5.3 (R Foundation for Statistical Com-

puting).

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS INICIALES. De los 95.545 partici-

pantes que presentaban una HVI en el ECG obtenido en la 

situación inicial (mediana de edad: 62 años; 63,6% de hombres), 4405 (4,6%), 17.239 (18,0%), 30.560 (32,0%) 
y 43.341 (45,4%) presentaron una PAS de < 120 mm Hg, 120-129 mm Hg, 130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg, respec-tivamente; 2315 (2,4%), 20.180 (21,1%), 46.597 (48,8%) 
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y 26.453 (27,7%) presentaron una PAD de < 70 mm Hg, 70-79 mm Hg, 80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg, respectiva-

mente. En general, los participantes fueron de mayor 

edad en los grupos de PAS más elevada, mientras que fue-

ron de menor edad en los grupos de PAD elevada. Los 

participantes con valores más altos de PAS o de PAD te-

nían un nivel de ingresos del hogar inferior y un menor 

índice de comorbilidad de Charlson; tenían una mayor 

probabilidad de estar siendo tratados con un tratamiento 

antihipertensivo combinado; tomaban medicación hipo-

lipemiante con menor frecuencia; era más frecuente que 

consumieran alcohol; realizaban ejercicio con menor asi-

duidad; y presentaban valores superiores de índice de 

masa corporal, colesterol total y glucosa en ayunas, en 

comparación con los participantes con valores inferiores 

de PAS o de PAD (tabla 1).

ANÁLISIS PRINCIPALES. Durante una mediana de se-

guimiento de 11,5 años, se registró un total de 12.035 

nuevos eventos de ECV. En los grupos de PAS < 120 mm Hg, 120-129 mm Hg, 130-139 mm Hg y ≥ 140 mm Hg, se produjeron 442, 1709, 3406 y 6478 eventos, respectiva-mente; en los grupos de PAD < 70 mm Hg, 70-79 mm Hg, 80-89 mm Hg y ≥ 90 mm Hg, se produjeron 353, 2519, 5577 y 3586 eventos, respectivamente. Con el empleo del 
grupo de PAS 120-129 mm Hg como referencia, la HR con 

ajuste multivariante fue de 1,31 (IC del 95%: 1,24-1,38) en el grupo de ≥ 140 mm Hg, 1,08 (IC del 95%: 1,02-1,15) 
en el grupo de 130-139 mm Hg y 1,03 (IC del 95%: 0,93-

1,15) en el grupo de < 120 mm Hg. De igual modo, toman-do el grupo de PAD de 70-79 mm Hg como referencia, los 
valores de HR con ajuste multivariante fueron de 1,30 (IC del 95%: 1,24-1,37) en el grupo de ≥ 90 mm Hg, 1,06 
(IC del 95%: 1,01-1,12) en el grupo de 80-89 mm Hg y 1,08 (IC del 95%: 0,96-1,20) en el grupo de < 70 mm Hg 
(figura 1, tabla 1 del suplemento). La incidencia acumula-

da ajustada de eventos de ECV fue también máxima en el grupo de PAS ≥ 140 mm Hg, seguida de la del grupo de 
130-139 mm Hg y luego de los grupos de 120-129 mm Hg 

y de < 120 mm Hg (figura 2A). De igual modo, la inciden-

cia acumulada ajustada de eventos de ECV fue también máxima en el grupo de PAD ≥ 90 mm Hg, seguida de la del 
grupo de 80-89 mm Hg y luego de los grupos de 70-79 mm Hg y de < 70 mm Hg (figura 2B).

En los análisis de splines cúbicos restringidos, el ries-

go de eventos de ECV más bajo se observó con una 

PAS < 130 mm Hg, mientras que el riesgo de ECV aumen-taba de forma log-lineal con la PAS a valores ≥ 130 mm 
Hg. De igual modo, el riesgo de eventos de ECV más bajo 

fue el observado con una PAD < 80 mm Hg, mientras que 

el riesgo de ECV aumentaba de forma log-lineal con la PAD a valores ≥ 80 mm Hg (figura 3). Por lo que respecta 

a los criterios de valoración secundarios, las asociaciones 

de la PAS con el riesgo de ECV fueron, en general, cohe-

rentes en todos los criterios de valoración para valores de PAS ≥ 130 mm Hg. Un valor de PAS de < 130 mm Hg no 
se asoció a una reducción adicional del riesgo de ictus o 

de IC, pero sí mostró una asociación marginal con una re-

ducción del riesgo de IM (figura 4, recuadro superior). De 

forma análoga, las asociaciones de la PAD con el riesgo de 

ECV fueron, en general, coherentes en todos los criterios de valoración secundarios para valores de ≥ 80 mm Hg. 
Un valor de PAD de < 80 mm Hg no se asoció a una reduc-

ción adicional del riesgo de IM o ictus, pero sí mostró una 

asociación marginal con una elevación del riesgo de IC 

(figura 4, recuadro inferior).

ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD. En primer lugar, al intro-ducir una estratificación respecto a la hipercolesterole-

mia, la diabetes o el tratamiento en monoterapia frente 

al tratamiento combinado, la asociación de la PAS o la 

PAD con el riesgo de ECV fue, en general, uniforme en todos los subgrupos. Sin embargo, al estratificar según el 
sexo, las asociaciones fueron divergentes para una PAS ≥ 160 mm Hg o una PAD < 80 mm Hg (figura 3 del 
Suplemento). En segundo lugar, al exigir un periodo de 

retraso de 1 año o la exclusión de los participantes con 

comorbilidades graves para reducir al mínimo la posibili-

dad de una causalidad inversa, los resultados continua-

ron siendo coherentes con los de los análisis principales 

(figura 4 del Suplemento). En tercer lugar, al utilizar el 

promedio de PA actualizado en el tiempo durante el se-

guimiento como exposición variable a lo largo del tiem-

po, las asociaciones de la PA con los eventos de ECV 

fueron, en general, similares a las observadas en los aná-

lisis principales (figura 5 del Suplemento). En cuarto 

lugar, los resultados principales obtenidos en los mode-

los de Cox se reprodujeron en los modelos de Fine-Gray, 

que tenían en cuenta un riesgo competidor de muerte de 

causa no cardiovascular (figura 6 del Suplemento). En 

quinto lugar, la reducción de la PAS hasta un valor infe-

rior a 130 mm Hg se asoció a un mayor riesgo de eventos 

adversos (la combinación de hipotensión, síncope, ano-

malías electrolíticas y lesión renal aguda); y la reducción 

de la PAD hasta un valor inferior a 80 mm Hg no mostró una asociación significativa con la aparición de eventos 
adversos (figura 7 del Suplemento).

DISCUSIÓN

En este estudio de ámbito nacional realizado en adultos 

de Corea con hipertensión e HVI, el riesgo más bajo de 

eventos de ECV fue el observado con una PAS < 130 mm 

Hg o una PAD < 80 mm Hg, sin que hubiera indicios de 

una asociación en forma de curva en J. Comparativamen-te, una PAS ≥ 130 mm Hg o una PAD ≥ 80 mm Hg se aso-

ciaron a un riesgo de ECV superior (ilustración central). 

En términos generales, los resultados fueron coherentes 
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para todos los criterios de valoración, subgrupos y análi-

sis de sensibilidad.

La HVI es una respuesta mal adaptada de los miocar-

diocitos a la sobrecarga crónica de presión. Un control 

intensivo de la PA podría detener o revertir este proceso y producir, luego, efectos beneficiosos sobre los resulta-

dos de ECV (20). Sin embargo, dado que el miocardio  hipertrofiado tiene una mayor demanda de oxígeno y 
puesto que las arterias coronarias intramiocárdicas su-

fren una compresión más intensa en la HVI (12), una re-ducción excesiva de la PA podría dificultar también la 
perfusión coronaria adecuada y causar una isquemia 

TABLA 1. Características iniciales según el rango de PA

Según la PAS, mm Hg Según la PAD, mm Hg

< 120 
(n = 4405)

120-129  
(n = 17.239)

130-139 
(n = 30.560)

≥ 140 
(n = 43.341)

< 70 
(n = 2315)

70-79 
(n = 20.180)

80-89 
(n = 46.597)

≥ 90 
(n = 26.453)

Edad, años 59 (53-68) 60 (53-68) 60 (54-68) 63 (56-70) 68 (60-72) 64 (56-70) 61 (54-68) 60 (52-68)

Sexo

Mujeres 1718 (39,0) 5972 (34,6) 10.365 (33,9) 16.745 (38,6) 1126 (48,6) 8304 (41,1) 16.512 (35,4) 8858 (33,5)

Varones 2687 (61,0) 11.267 (65,4) 20.195 (66,1) 26.596 (61,4) 1189 (51,4) 11.876 (58,9) 30.085 (64,6) 17.595 (66,5)

Cuartil de ingresos del hogara

C4, máximo 1948 (44,2) 7421 (43,0) 12.698 (41,6) 15.983 (36,9) 1014 (43,8) 8349 (41,4) 18.687 (40,1) 10.000 (37,8)

C3 1002 (22,7) 3917 (22,7) 7119 (23,3) 10.469 (24,2) 495 (21,4) 4659 (23,1) 10.974 (23,6) 6379 (24,1)

C2 671 (15,2) 2789 (16,2) 4936 (16,2) 7891 (18,2) 341 (14,7) 3255 (16,1) 7835 (16,8) 4856 (18,4)

C1, mínimo 784 (17,8) 3112 (18,1) 5807 (19,0) 8998 (20,8) 465 (20,1) 3917 (19,4) 9101 (19,5) 5218 (19,7)

Índice de comorbilidad de Charlson

0 1646 (37,4) 6736 (39,1) 12.363 (40,5) 17.936 (41,4) 776 (33,5) 7474 (37,0) 18.962 (40,7) 11.469 (43,4)

1 968 (22,0) 3505 (20,3) 6299 (20,6) 9084 (21,0) 574 (24,8) 4452 (22,1) 9672 (20,8) 5158 (19,5)

2 868 (19,7) 3476 (20,2) 5821 (19,0) 8058 (18,6) 417 (18,0) 3835 (19,0) 8868 (19,0) 5103 (19,3)

≥ 3 923 (21,0) 3522 (20,4) 6077 (19,9) 8263 (19,1) 548 (23,7) 4419 (21,9) 9095 (19,5) 4723 (17,9)

Número de la clase de 
antihipertensivos

1 1968 (44,7) 7418 (43,0) 13.168 (43,1) 17.374 (40,1) 1018 (44,0) 8687 (43,0) 19.855 (42,6) 10.368 (39,2)

2 1708 (38,8) 6744 (39,1) 11.876 (38,9) 16.809 (38,8) 862 (37,2) 7863 (39,0) 18.119 (38,9) 10.293 (38,9)

≥ 3 729 (16,5) 3077 (17,8) 5516 (18,0) 9158 (21,1) 435 (18,8) 3630 (18,0) 8623 (18,5) 5792 (21,9)

Clase de antihipertensivosb

Inhibidor de renina-angiotensina 1790 (40,6) 6510 (37,8) 10.762 (35,2) 15.204 (35,1) 880 (38,0) 7375 (36,5) 16.271 (34,9) 9740 (36,8)

Calcioantagonista 2576 (58,5) 11.128 (64,6) 20.886 (68,3) 30.486 (70,3) 1458 (63,0) 13.181 (65,3) 31.966 (68,6) 18.471 (69,8)

Diurético 1655 (37,6) 6693 (38,8) 11.687 (38,2) 17.863 (41,2) 889 (38,4) 7734 (38,3) 18.241 (39,1) 11.034 (41,7)

Betabloqueante 1506 (34,2) 5723 (33,2) 9873 (32,3) 15.096 (34,8) 792 (34,2) 6835 (33,9) 15.256 (32,7) 9315 (35,2)

Otros 77 (1,7) 293 (1,7) 646 (2,1) 1029 (2,4) 57 (2,5) 448 (2,2) 991 (2,1) 549 (2,1)

Fármacos hipolipemiantes 1246 (28,3) 4599 (26,7) 7529 (24,6) 9956 (23,0) 691 (29,8) 5480 (27,2) 11.232 (24,1) 5927 (22,4)

Diabetes 855 (19,4) 3333 (19,3) 6295 (20,6) 10.044 (23,2) 618 (26,7) 4594 (22,8) 9769 (21,0) 5546 (21,0)

Tabaquismo

Nunca ha fumado 2972 (67,5) 11.673 (67,7) 21.174 (69,3) 31.522 (72,7) 1726 (74,6) 14.467 (71,7) 32.758 (70,3) 18.390 (69,5)

Exfumador 526 (11,9) 2268 (13,2) 3922 (12,8) 4871 (11,2) 225 (9,7) 2313 (11,5) 5806 (12,5) 3243 (12,3)

Fumador actual 907 (20,6) 3298 (19,1) 5464 (17,9) 6948 (16,0) 364 (15,7) 3400 (16,8) 8033 (17,2) 4820 (18,2)

Consumo de alcohol

Ninguno 2531 (57,5) 9167 (53,2) 16.028 (52,4) 23.940 (55,2) 1551 (67,0) 12.043 (59,7) 24.924 (53,5) 13.148 (49,7)

1-2 veces/sem 1394 (31,6) 5949 (34,5) 10.404 (34,0) 13.040 (30,1) 542 (23,4) 5827 (28,9) 15.306 (32,8) 9112 (34,4)

≥ 3 veces/sem 480 (10,9) 2123 (12,3) 4128 (13,5) 6361 (14,7) 222 (9,6) 2310 (11,4) 6367 (13,7) 4193 (15,9)

Frecuencia del ejercicio

Ninguno 1946 (44,2) 7629 (44,3) 13.771 (45,1) 21.190 (48,9) 1097 (47,4) 9387 (46,5) 21.642 (46,4) 12.410 (46,9)

1-2 veces/sem 1200 (27,2) 4709 (27,3) 8229 (26,9) 10.623 (24,5) 502 (21,7) 4978 (24,7) 12.092 (26,0) 7189 (27,2)

≥ 3 veces/sem 1259 (28,6) 4901 (28,4) 8560 (28,0) 11.528 (26,6) 716 (30,9) 5815 (28,8) 12.863 (27,6) 6854 (25,9)

PAS, mm Hg 114,7 ± 4,2 125,2 ± 2,9 134,5 ± 2,9 150,2 ± 9,3 122,3 ± 11,6 129,2 ± 10,0 137,7 ± 9,5 150,4 ± 11,6

PAD, mm Hg 73,0 ± 5,4 78,8 ± 5,2 83,4 ± 5,5 89,9 ± 7,6 66,4 ± 2,7 75,8 ± 2,7 84,3 ± 2,9 95,0 ± 5,2

Índice de masa corporal, kg/m2 24,1 ± 2,8 24,4 ± 2,8 24,6 ± 2,9 24,8 ± 3,0 23,9 ± 2,9 24,3 ± 2,8 24,6 ± 2,9 24,9 ± 3,0

Colesterol total, mg/dl 192,8 ± 36,3 194,6 ± 37,2 196,5 ± 36,7 199,3 ± 38,3 191,3 ± 38,3 194,6 ± 37,2 197,2 ± 37,2 200,0 ± 38,2

Glucosa en ayunas, mg/dl 102,2 ± 27,6 103,0 ± 27,5 104,4 ± 27,9 107,1 ± 31,9 103,7 ± 27,3 104,4 ± 29,1 105,0 ± 29,0 106,6 ± 31,7

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartílico), n (%) o media ± DE. a Ingresos del hogar clasificados en cuartiles para el conjunto de la población de Corea. b Contabilizado con duplicados para el 

tratamiento combinado.

PA = presión arterial; PAD = presión arterial diastólica; C1 = cuartil 1; PAS = presión arterial sistólica.
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miocárdica en los pacientes con HVI. Nuestros resultados indican que los efectos beneficiosos de la reducción in-

tensiva de la PA pueden ser superiores, o cuando menos 

contrarrestar los posibles efectos nocivos de la hipoper-

fusión miocárdica, de tal manera que se llegue al riesgo 

de ECV más bajo posible con una PA < 130/80 mm Hg.

Los análisis post hoc recientes de los ensayos 

ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combina-

tion With Ramipril Global Endpoint Trial) y TRANSCEND 

(Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intole-

rant Participants With Cardiovascular Disease) han iden-tificado que un valor de PAS de 120-139 mm Hg o un valor de PAD de 70-79 mm Hg se asociaron al nivel más 
bajo de riesgo de eventos de ECV en los pacientes con en-

fermedad coronaria, arteriopatía periférica, ictus o dia-

betes con lesión de órganos diana (5,6). Aunque los 

niveles de PA en los que se observaba el riesgo más bajo 

de ECV eran diversos, los resultados fueron en general 

similares en los pacientes con un síndrome coronario 

agudo (8), IC (9) y una edad avanzada (10). Sin embargo, 

no hay ningún estudio que haya investigado cuáles son 

los niveles óptimos de PA en los adultos con hipertensión 

e HVI. El presente estudio se suma a los datos ya publica-dos al poner de manifiesto, exclusivamente en pacientes 
con HVI, que los niveles de PAS y de PAD durante el trata-

miento que se asocian a un riesgo más bajo de ECV son 

los de < 130 mm Hg y < 80 mm Hg, respectivamente.

Nuestros resultados respaldan el uso de estrategias 

de reducción intensiva de la PA en los pacientes con hi-pertensión e HVI al confirmar la existencia de asociacio-

nes de tipo log-lineal entre los valores de PAS y PAD 

durante el tratamiento y el riesgo de ECV, sin que se den 

fenómenos claros de curva en forma de J descritos en al-

gunos estudios de observación. Concretamente, tanto un 

valor de PAS de 120-129 mm Hg como un valor de PAD de 70-79 mm Hg se asociaron a un riesgo de ECV inferior al 
observado con una PAS de 130-139 mm Hg y una PAD de 

80-89 mm Hg, respectivamente. Sin embargo, no se ob-

servó una diferencia de riesgo adicional con valores de PAS de < 120 mm Hg y de PAD de < 70 mm Hg en compa-

ración con los pacientes que presentaron una PAS de 120-129 mm Hg y una PAD de 70-79 mm Hg, respectiva-

mente. Estos resultados parecen plausibles ya que la hi-

poperfusión miocárdica, que es un motivo de especial 

preocupación en la HVI (12,13), puede contrarrestar los efectos beneficiosos de una reducción intensiva de la PA 
hasta valores de PA muy bajos. Por otro lado, las perso-

nas con fragilidad, comorbilidades importantes o even-

tos previos de ECV (y por lo tanto con un riesgo elevado 

de ECV) pueden presentar una PA baja; esta posible cau-

salidad inversa o factor de confusión residual puede haber ocultado los efectos beneficiosos de una reducción 
intensiva de la PA. Además, el hecho de que la rigidez ar-

terial reduzca la PAD y comporte un mayor riesgo de ECV 

FIGURA 1. Rango de valores de PA y riesgo de ECV
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Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación 

hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. *Tasa de incidencia calculada como 

número de eventos por 1000 años-persona. PA = presión arterial; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; PAS = presión arterial sistólica.
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FIGURA 2. Incidencia acumulada de eventos de ECV según los niveles de PA
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Los resultados de (A) PAS y de (B) PAD se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase 

de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de 

masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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hace que la asociación entre PAD baja y ECV sea aún más 

propensa a una causalidad inversa (32,33). Las diferen-

cias entre los dos sexos que se han observado en este es-

tudio en la asociación entre la PAD baja y la ECV pueden 

ser atribuibles también en parte a la rigidez arterial, 

dado que esta se inicia de forma más temprana y conti-

núa siendo más importante en los hombres que en las 

mujeres hasta llegar a edades de más 60-80 años (34,35).

Las directrices internacionales actuales sobre la hiper-

tensión recomiendan un objetivo de PAS de < 130 mm Hg 

y un objetivo de PAD de < 80 mm Hg en los pacientes con 

HVI (3,4). Esto es una extrapolación de los resultados de 

los ensayos SPRINT y ACCORD (1,11), en los que los parti-cipantes con una HVI electrocardiográfica fueron tan solo 
un pequeño porcentaje del total de participantes en el es-tudio (7,4% y 5,4%, respectivamente). Aunque múltiples estudios previos han puesto de manifiesto que una reduc-

ción intensiva de la PA da lugar a tasas superiores de re-gresión de la HVI (20,36,37), son pocos los datos existentes respecto a los beneficios cardiovasculares glo-bales de una reducción intensiva de la PA, específicamen-

te en los adultos con hipertensión e HVI. El presente 

estudio permite cubrir la brecha de conocimiento existen-te al identificar la asociación entre la PA durante el trata-

miento y el riesgo de ECV en personas con una HVI, y ello 

proporciona un mayor respaldo al objetivo de  tratamiento 

de la PA de un valor < 130/80 mm Hg establecido en las 

directrices actuales para este grupo de  pacientes.

PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO. Este estudio tiene va-

rios puntos fuertes destacados. Hasta donde nosotros 

sabemos, se trata del primer estudio en el que se ha es-

clarecido la asociación entre la PA durante el tratamiento 

y el riesgo de ECV exclusivamente en personas con una 

HVI. El uso de una base de datos de ámbito nacional que 

abarca la totalidad de la población de Corea nos permitió 

disponer de una muestra amplia de pacientes hiperten-

sos con HVI, con un período de seguimiento largo y un número suficiente de eventos de los criterios de valora-

ción. Tiene especial importancia el período de segui-

miento de una mediana de 11,5 años y el número de 

eventos de > 12.000, que son cifras que rara vez se alcan-

zan en los ensayos controlados y aleatorizados. El  empleo 

de numerosos análisis de sensibilidad aporta también 

mayor robustez a nuestros resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, dado el 

carácter retrospectivo y no aleatorizado del estudio, no 

se pudo establecer una relación causal entre la PA y el 

riesgo de ECV. A pesar de introducir un ajuste para una 

amplia variedad de covariables y de realizar múltiples 

análisis de sensibilidad, continúa existiendo la posibili-

dad de factores de confusión residuales y de sesgo. En 

segundo lugar, está por evaluar la exactitud del diagnós-

tico de la HVI; dado que nuestro estudio se basó en datos de salud administrativos, no fue posible especificar a 

priori los criterios diagnósticos de la HVI y ello se dejó al 

criterio de cada uno de los centros en los que se realiza-

FIGURA 3. PA y riesgo de ECV

0,5

1,0

2,0

100 130 160

PAS, mm Hg

190

3,5

H
R

 (
IC

 d
e

l 
9

5
%

)

0,5

1,0

2,0

60 80 100

PAD, mm Hg

120

3,5

H
R

 (
IC

 d
e

l 
9

5
%

)

Las líneas continuas y las áreas sombreadas indican los valores de HR y de IC del 95%, respectivamente. Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, 

cuartil de ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, 

consumo de alcohol, frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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ron los exámenes de salud. Además, aunque se ha descri-to que los criterios electrocardiográficos de la HVI muestran una alta especificidad (> 90%) en la población 
asiática (38,39), podría haber habido algunos casos fal-

sos positivos de HVI, en especial en personas jóvenes o 

delgadas. No obstante, intentamos mejorar la exactitud 

diagnóstica de la HVI excluyendo del estudio a partici-

pantes con posibles causas de HVI no hipertensiva o con 

un retraso sustancial de la conducción intraventricular, 

que podrían haber limitado la validez del diagnóstico electrocardiográfico (16-20). En tercer lugar, en nuestro 
estudio no se evaluó la persistencia o la regresión de la 

HVI durante el período de seguimiento del estudio. Dado 

que la regresión de la HVI durante el tratamiento antihi-

pertensivo se asocia a un mejor resultado cardiovascular 

que el que se da con una HVI persistente (40), serán ne-cesarios nuevos estudios para verificar si la asociación 
observada entre la PA y los criterios de valoración se 

mantiene tanto en los casos de regresión como en los de 

persistencia de la HVI. En cuarto lugar, los valores de PA 

iniciales de los participantes en el presente estudio, que 

se determinaron promediando las cifras de PA obtenidas 

en todas las visitas tras el tratamiento antihipertensivo 

inicial y en la fecha del examen inicial o antes de este, 

FIGURA 4. PA y riesgo de eventos de los criterios de valoración secundarios
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Las líneas continuas y las áreas sombreadas indican los valores de HR y de IC del 95%, respectivamente. Los resultados se ajustaron respecto a edad, sexo, cuartil de 

ingresos del hogar, índice de comorbilidad de Charlson, clase de antihipertensivos, uso de medicación hipolipemiante, diabetes, consumo de tabaco, consumo de alcohol, 

frecuencia del ejercicio, índice de masa corporal y colesterol total. Abreviaturas como en la figura 1.
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ILUSTRACIÓN CENTRAL Presión arterial durante el tratamiento y resultados cardiovasculares en la hipertrofia ventricular 
izquierda

Las líneas continuas y las áreas sombreadas en los resultados principales indican los valores de HR y de IC del 95% ajustados, respectivamente. IA = insuficiencia aórtica; 

EA = estenosis aórtica; PA = presión arterial; ECV = enfermedad cardiovascular; PAD = presión arterial diastólica; BRI = bloqueo de rama izquierda; HVI = hipertrofia 

ventricular izquierda; IMitral = insuficiencia mitral; BRD = bloqueo de rama derecha; PAS = presión arterial sistólica; WPW = Wolff-Parkinson-White.
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Inclusión
• Tratamiento antihipertensivo 

durante > 1 año
• Como mínimo 2 visitas de determinación 

de la PA

Exclusión
• Valvulopatía (por ejemplo, IMitral, EA, IA)
• Miocardiopatía hipertrófica
• Retraso de la conducción ventricular 

(por ejemplo, BRI/BRD, síndrome WPW)
• Antecedentes previos de ECV 
• Seguimiento < 1 año

PA durante el tratamiento
• Promedio de valores de PA de todas 

las visitas entre el tratamiento 
antihipertensivo inicial y el examen 
de la situación inicial

Agrupación de eventos de ECV 

• Infarto de miocardio

• Ictus

• Hospitalización por insuficiencia cardíaca

• Muerte relacionada con la ECV
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pueden no haber reflejado plenamente la PA de un indi-
viduo durante el tratamiento. Sin embargo, repetimos 

nuestros análisis utilizando el promedio de PA actuali-

zado en el tiempo durante el seguimiento, y los resulta-

dos fueron coherentes. Por último, nuestros resultados 

se obtuvieron en adultos de Corea con HVI y deben in-

terpretarse con precaución al aplicarlos a otras pobla-

ciones.

CONCLUSIONES

En los adultos con hipertensión e HVI, la PA durante el 

tratamiento mostró una asociación log-lineal con el ries-

go de eventos de ECV. Concretamente, tanto un valor 

de PAS de 120-129 mm Hg como un valor de PAD de 70-79 mm Hg se asociaron a un riesgo de ECV inferior al 
observado con una PAS de 130-139 mm Hg y una PAD de 

80-89 mm Hg, respectivamente. Sin embargo, los niveles de PA de < 120/< 70 mm Hg no se asociaron a una reduc-

ción adicional del riesgo de ECV. Serán necesarios nuevos 

ensayos aleatorizados para determinar las estrategias 

óptimas de reducción de la PA en los pacientes con hiper-

tensión e HVI.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN CONOCIMIENTO 

MÉDICO: El control intensivo de la PA 

(PA < 130/80 mm Hg) puede reducir el riesgo de 

eventos cardiovasculares en los adultos con HVI 

hipertensiva.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serán necesarias 

nuevas investigaciones para determinar si la relación 

entre la reducción de la PA y la reducción del riesgo 

se da también a niveles de PA de < 130/80 mm Hg 

en pacientes con HVI.
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