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1. Introduccion

Las cifras exactas de prevalencia de hipertension
arterial (HTA) resistente son desconocidas, pero el
control de las cifras tensionales en la poblacién hi-
pertensa es pobre @,

Las prevalencias de HTA refractaria en algu-
nos estudios no disenados especificamente para
evaluarla fueron las siguientes: en ALLHAT @3
27%, en CONVINCE @ 18%, en VALUE ®), al me-
nos 15%. Datos mds recientes procedentes de
Espafia muestran sobre un total de 68.045 pacien-
tes hipertensos, 12,2% de HTA refractaria ®. Dada
la alta prevalencia de la HTA en la poblacién gene-
raly las cifras mencionadas de prevalencia de HTA
refractaria, esta se transforma en un problema
médico frecuente.

La HTA secundaria es mas frecuente en este
grupo de pacientes pero, antes de considerar esta
posibilidad se deben contestar un conjunto de pre-
guntas.

Para esta publicacion los términos HTA resis-
tente o refractaria son intercambiables.

2. ;(Por qué importa identificar a los
pacientes con HTA refractaria?

Los pacientes con HTA no controlada tienen una
probabilidad mayor de lesiéon de érgano blanco y
un mayor riesgo vascular que los pacientes con
HTA controlada ™.

Si bien no hay estudios sobre el prondstico de
los individuos con HTA refractaria, los estudios po-
blacionales muestran que el dano de drgano blan-
co, el riesgo de infarto agudo de miocardio, de acci-
dente cerebrovascular (ACV), de insuficiencia car-
diaca y de insuficiencia renal, asi como la mortali-

dad se relacionan con los niveles de presién arte-
rial (PA) (7-10,

Si se suma a lo anterior las comorbilidades ha-
bitualmente presentes en los pacientes con HTA
refractaria —obesidad, diabetes, insuficiencia re-
nal— el prondstico se vuelve ominoso (19,

3. ¢Es posible definir qué variables
identifican a quienes tienen mas
probabilidad de tener HTA refractaria?

Algunas caracteristicas de los pacientes hiperten-
sos luego de las primeras consultas son capaces de
predecir HTA refractaria ¢.11-17, Estas son:

1. Pacientes afiosos (>75 afnos).

2. Cifras basales de HTA muy elevadas.

3. Obesidad (indice de masa corporal [IMC] >30
kg/m?).

Alto consumo de sal.

Enfermedad renal crénica.

Diabetes.

Hipertrofia ventricular izquierda.
Afrodescendientes.

© 0= ok

Sexo femenino.

De las condiciones antes mencionadas, datos
del estudio Framingham y ALLHAT identificaron
la edad, 1a hipertrofia ventricular izquierda, las ci-
fras basales muy elevadas de presion arterial sis-
tolica (PAS) y la obesidad como predictores de re-
fractariedad para la HTA sistélica.

La obesidad y la edad tuvieron alto valor pre-
dictivo negativo para el control de la presién
arterial diastélica (PAD).

En términos generales, el factor que predice
mejor la refractariedad es la insuficiencia renal
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crénica, con un punto de corte de creatininemia de
1,5 mg/dL (3,

La PAS fue ma4s dificil de controlar que la PAD;
asi en el estudio Framingham se logré control de la
PAD en 90% de los pacientes, mientras que el con-
trol para la PAS se alcanz en 49% de los mismos

12, Otros estudios reafirman el concepto anterior
),

4. ;Tiene el paciente efectivamente HTA
refractaria?

Segun la definicién de la American Heart Associa-
tion (AHA) del afio 2008 (15, deben ser considera-
dos hipertensos refractarios o resistentes aquellos
pacientes que no logran llegar a las cifras objetivo
de PA con tres fArmacos que incluyan un diurético.
La definicién contempla dos aspectos, por un lado
las cifras de PA por encima de la cual el control no
es el deseable y, por otro, el uso de tres farmacos.

Con respecto a las cifras objetivo de la PA, tra-
dicionalmente son cifras menores de 140/90 mmHg
para la poblacién hipertensa en general y menores
de 130/80 mmHg en los pacientes diabéticos, en los
pacientes con insuficiencia renal o en pacientes
con proteinuria igual o mayor de 300 mg en 24 ho-
ras. Es conveniente aclarar que las cifras objetivo
para el control de la PA surgen de la publicaciéon
del 2008 de 1a AHA.

Sin embargo, parece oportuno recordar que la
Revision de las Guias Europeas para el manejo de
la HT'A (9, publicadas en 2009, sostienen que el ob-
jetivo tradicionalmente recomendado en diabetes,
<130/80 mmHg, no es apoyado por los resultados
de la evidencia de los ensayos y ademas han sido
muy dificiles de conseguir en la mayoria de los pa-
cientes. Se puede recomendar que en diabéticos, la
PAS sea reducida por debajo de 140 mmHg, sin
mencionar objetivos especificos que no estan
demostrados.

La misma guia hace recomendaciones sobre la
PA objetivo en los muy ancianos, es decir por enci-
ma de los 80 afios. En este grupo de pacientes se re-
comienda una PAS <150 mmHg, particularmente
en pacientes con escasa comorbilidad fuera de la
HTA. Es necesario recordar que la evidencia para
esta recomendaciéon surge del estudio HYVET,
donde se reclutaron pacientes afiosos que con la ex-
cepcidon de la HTA eran sanos. La aplicabilidad de
estos datos a octogenarios mas fragiles es incierta.

Con respecto a los tres farmacos:

1. Los tres farmacos deben ser de distinta clase y
uno debe ser un diurético.

2. La dosis debe ser 6ptima, entendiendo por tal
las dosis maximas toleradas.

3. Debe haber adherencia al tratamiento farma-
coldgico por parte del paciente.
4. Debe haber adherencia al régimen hiposdédico.

5. ;Se trata de una HTA resistente
verdadera o seudorresistente?

El diagnéstico de HTA resistente o refractaria de-
be diferenciarse de la “seudorresistencia” en donde
hay una percepcién errénea de que la HTA es ver-
daderamente resistente. Esta percepcion errénea
de la resistencia obedece a multiples factores.

5.1 :Se ha tomado la PA en forma adecuada?

Los errores més frecuentes en la toma de la PA son

los siguientes (10

e Ausencia de reposo previo ala toma de PA; esta
debe ser medida con el paciente sentado y tran-
quilo luego de 5 minutos de reposo.

e Posicién del paciente sin la relajacion suficien-
te y hablando mientras se toma la PA.

e Una sola toma en vez de dos o tres tomas y pro-
mediar los valores.

e Uso de manguito pequefio con respecto a la cir-
cunferencia del brazo (situacién frecuente en
los pacientes obesos). El uso de manguitos cor-
tos o estrechos puede registrar valores falsa-
mente elevados de PAS de 5 a 15 mmHg.

e Haber fumado en los Gltimos 15 a 30 minutos
previos a la toma de PA. Esto puede elevar la
PAS entre 5 a 20 mmHg.

5.2 ;(Existira HTA de tanica blanca?
Si bien la HTA de tinica blanca fue descrita ini-
cialmente para las cifras ligeramente aumentadas
en consultorio a los efectos de confirmar o descar-
tar el diagnéstico de hipertensién, adquiere mayor
importancia como causa de la seudorresistencia.
Ciertos pacientes que aparentan tener HTA re-
sistente tienen PA normal en domicilio. Este fené-
meno ha sido atribuido a aumentos transitorios de
la PA en consultorio. Esta situacién en este grupo
de pacientes se conoce como HTA resistente de tu-
nica blanca (19, Se trata de una causa frecuente de
seudohipertensién. Se puede sospechar esta situa-
cién cuando hay discordancia entre la magnitud de
la HTA y la lesiéon del 6rgano blanco o cuando se in-
duce hipotensién arterial tras ajustar la dosis de
acuerdo a las cifras tomadas en consultorio (16,
En un estudio, un tercio de los pacientes con
HTA aparentemente resistente tuvieron en el mo-
nitoreo ambulatorio un promedio menor de 130/85
mmHg 9, La frecuencia de la HTA de ttnica blan-
ca como causa de seudorresistencia varia entre
25% y 44% (6.17.19-22),
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El monitoreo ambulatorio de la PA o la toma de
PA en domicilio son herramientas utiles para des-

cartar esta causa frecuente de seudorresistencia
(17-22).

5.3 En un paciente anoso, ;{la maniobra de Osler
es positiva?
La maniobra de Osler @3 hace referencia a la per-
sistencia de la palpacién de la arteria radial cuan-
do se comprime con el manguito del esfigmomané-
metro la arteria braquial por encima de la PAS. Se
observa en los pacientes anosos y cuando esté pre-
sente hace sospechar una causa de seudohiperten-
sién. El hallazgo es debido a esclerosis y calcifica-
cién arterial, lo que determina que sea necesario
un mayor nivel de PA para comprimir la arteria,
que determina falsos registros elevados de de PA.
No hay estudios de prevalencia, pero se la conside-
ra una causa rara. Si bien algunos autores sugie-
ren la medida de presién intraarterial para confir-
mar el diagnéstico, la propuesta parece poco
préactica (19,

Si se excluyen estas tres posibilidades se exclu-
ye el diagnéstico de seudohipertension.

6. (El paciente estara cumpliendo con la
medicacidn tal cual se le indic6? Adherencia
al tratamiento

La tasa de adherencia al tratamiento farmacol6gi-
co de la HTA es variable dependiendo de la pobla-
cién estudiada, clase de medicamentos, método
utilizado para evaluar la adherencia y definicién
de adherencia (precoz versus tardia).

Se estima que solo 50% de los pacientes hiper-
tensos tienen adherencia al tratamiento farmaco-
légico @9,

Asi, sobre 15.000 pacientes a cuatro anos de se-
guimiento, 43% de ellos no recibia ningin farmaco
antihipertensivo 2526, Cuando hubo intervencién
para aumentar la tasa de adherencia, la misma as-
cendi6 a 80% @7,

Con respecto a la adherencia, los pacientes
pueden ser catalogados como cumplidores, no cum-
plidores o parcialmente cumplidores 2. La tercera
categoria de parcialmente cumplidores incluye
aquellos pacientes que cumplen con la medicacién
pero no estrictamente como fue prescripta. Se in-
cluyen en este ultimo grupo los pacientes cumpli-
dores parciales de tunica blanca. Se trata de pa-
cientes que toman la medicacién como fue pres-
cripta dias antes de la consulta. Esto puede deter-
minar un aparente buen control de la PA @9,

En los Gltimos anos ha habidointerés en definir
las ventajas y desventajas de un conjunto de herra-

mientas o métodos para poder evaluar el grado de
adherencia al tratamiento en los pacientes hiper-
tensos. Estos métodos incluyen: el auto informe
(0, dispositivos electrénicos para monitorizar la
adherencia ¢1.32, consumo de comprimidos infor-
mados por la farmacia 33 y el recuento de compri-
midos @9,

La no adherencia reconoce un conjunto de cau-
sas. El conocimiento, la responsabilidad, las creen-
cias y la actitud del paciente participan en el no
cumplimiento.

Sobre una cohorte de 1.500 pacientes, 20% no
adherian al tratamiento siendo estos los argumen-
tos para el no cumplimiento ©5:

e Olvido: 46%.

e La PA se encontraba bajo control: 40%.

e No le gusta tomar la medicacién: 33%.

e Aparicién de efectos adversos: 30%.

e Control de la PA por otros métodos: 28%.
e Costos: 16%.

Otros factores también contribuyen a la no ad-
herencia al tratamiento farmacolégico: esquemas
posoldgicos de una toma diaria versus tomas dia-
rias multiples, alteracién de la calidad de vida por
la aparicién de efectos colaterales y la depresion.

7. ¢El paciente cumple con el régimen
hiposédico?

La magnitud del descenso de la PA restringiendo
la ingesta de sal es variable en cada paciente y en
diferentes momentos para un mismo paciente.

Las recomendaciones de ingesta de sal en los
pacientes con HTA: <100 mEq de Na y menos de 85
mEq/dia, de acuerdo al 7* JNC y a la Sociedad Eu-
ropea de HTA de 2007 respectivamente (1 g de
NaClcontiene 17 mEqde Na, 1g de Naesigual a 44
mEq de Na) G637,

Un conjunto definido de pacientes con HTA son
particularmente sensibles a la ingesta de sal: an-
cilanos, afrodescendientes, obesos, con sindrome
metabdlico y con enfermedad renal crénica 839,
Para este grupo de pacientes se recomienda que la
ingesta no supere 1,5 g de Na/dia (aproximada-
mente 66 mEq de Na y 4 g de NaCl) 37,

La no adherencia al régimen hiposédico consti-
tuye una causa frecuente de seudorrefractariedad.
La amplia mayoria de los pacientes con HTA re-
fractaria, en algunos estudios el 90%, tiene un ex-
ceso de ingesta de sal (10 g/dia), lo que determina
una expansiéon del volumen plasmatico “0,

Del total de sal ingerida, 80% obedece a la agre-
gada en el proceso de elaboracién de la comida D,
De forma tal que la primera medida es la supresion
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del agregado de sal en la elaboracién de los alimen-
tos.

El paciente y el médico deben saber que la re-
duccién del consumo de sal conduce no solo al des-
censo de la PA sino a una mejor respuesta a los far-
macos usados en el tratamiento de la HTA (con ex-
cepcién de los calcio-antagonistas), potencia el
efecto antiproteinurico de los inhibidores de la an-
giotensina, se asocian a un menor grado de hipopo-
tasemia inducida por diuréticos asi como a una dis-
minucién de la calciuria, y condicionan abatimien-
tos en las tasas de infarto de miocardio, enferme-
dad coronaria, ACV y mortalidad 42,

Cabe preguntarse cuanto esperar que des-
ciendala PArestringiendo laingesta de sal en los
pacientes con HTA refractaria. Cuando se com-
par6 un régimen bajo en sal con un régimen rico
en sal durante una semana, hubo una aumento
de la PAS de 27 mmHg y de la PAD de 9,1 mmHg
con alta ingesta de sal “3),

La mejor forma de evaluar el cumplimiento del
régimen hiposddico es medir la natriuresis de 24
horas en ausencia de tratamiento diurético (1D,

8. (Son adecuados el tipo y la dosis de
diurético empleado?

El control del volumen es clave en el tratamiento
efectivo de la HTA refractaria puesto que la hiper-
volemia puede llegar a estar presente en 90% de los
pacientes (1D, De forma tal que es indispensable
que el paciente esté recibiendo un diuréticoy que el
tipo de diurético se ajuste al clearence de
creatinina o a la creatininemia.

Se ha enfatizado, que el médico no suele identi-
ficar la enfermedad renal crénica que, por otra par-
te, es una de las causas mas frecuentes de HTA se-
cundaria ¢4,

Es recomendable sustituir las tiazidas por diu-
réticos de asa con clearence de creatinina <50
ml/min/1,73 m? y hacer lo propio con la clortalido-
na si es <40 ml/min/1,73 m2. Si no se dispone del
clearence de creatinina, una creatininemia > 1,5
mg/dL es el punto de corte para sustituir las tiazi-
das por un diurético de asa. Cuando se utiliza furo-
semide su administracién se debe efectuar dos ve-
ces por dia (10.15.18),

Si el paciente recibe tres farmacos para el tra-
tamiento de la HTA pero no recibe diuréticos, o es-
tos no se adecuan a la funcién renal, el paciente no
esta en HTA refractaria.

9. ¢(La combinacién de farmacos que el
paciente viene recibiendo es la
recomendada?

Una estrategia util es combinar farmacos de clase
diferente, cada uno de los cuales tiene uno o mas de
los siguientes efectos: reduccién de la sobrecarga
de volumen (diuréticos y antagonistas de la aldos-
terona), reduccion de la sobreactividad simpatica
(betabloqueantes), disminucion de las resistencias
vasculares (inhibidores de la enzima convertidora
obloqueantes de los receptores de angiotensina II),
relajantes del musculo liso vascular (bloqueantes
de los canales de calcio o alfa bloqueantes) (10,

Combinaciones razonables de tres farmacos
serian:

e Un bloqueante del sistema renina angiotensi-
na (IECA o ARATI) m4s un calcio antagonista y
un diurético.

e Unbetabloqueante masun calcio antagonistay
un diurético.

¢Ha existido inercia médica?

Se entiende por tal la no modificaciéon del esquema
terapéutico que incluye la dosis de los farmacos
prescriptos frente a cifras de PA elevadas en reite-
radas visitas médicas, conociendo el médico los far-
macos, las dosis y las recomendaciones o guias que
apoyan la indicacion.

Para algunos autores, cerca de 50% de los médi-
cos no modifica la dosis de la medicacién prescripta
frente a niveles de PA que no llegan a las cifras ob-
jetivos (10.45),

(El paciente recibe farmacos que interfieren
con el control de la PA?

Se incluyen en este subcapitulo un conjunto de far-
macos de uso frecuente en la practica médica que
interfieren con el buen control de la PA (5,

e Antiinflamatorios: los antiinflamatorios no es-
teroideos son de uso frecuente. Estos farmacos
aumentan en promedio 5 mmHg la PA, pero
esto varia considerablemente. Reducen el efec-
to de todos los farmacos antihipertensivos ex-
ceptolos bloqueadores de los canales de calcio.
Los AINE reducen el flujo sanguineo renal de-
bido a lainhibicién de la sintesis de prostaglan-
dinas. Esto conduce a un aumento en la reab-
sorcion renal de sodio y agua. El efecto es mas
pronunciado en aquellos pacientes con enfer-
medad renal crénica, afiosos y diabéticos. Los
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 también per-
judican el buen control de la PA.

e Corticoides.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 27 | n° 3 | Diciembre 2012

Hipertensién arterial resistente o refractaria

Dr. Juan Alonso

e Simpaticomiméticos: incluyendo descongesti-
vos nasales, cocaina, drogas anorexigenas.
Anticonceptivos orales.

Antidepresivos.

Eritropoyetina.

Ciclofosfamida — tacrolimus.

Alcohol: un consumo de alcohol >30 ml/ dia ele-

valaPA, en oportunidades a valores de riesgo.
e (Ginseng.

12. (Tiene el paciente HTA secundaria?
El anélisis de todas las causas de la HTA secunda-
ria desborda el objetivo de este capitulo.

La prevalencia de HTA secundaria es mayor en
el grupo de pacientes con HTA refractaria. Una de
las claves para la sospecha de HTA secundaria es
justamente la HTA resistente (18:45.46),

Las causas frecuentes de HTA secundaria son
la apnea obstructiva del sueno, la enfermedad re-
nal crénica, el hiperaldosteronismo primario y la
estenosis de la arteria renal (18.46),

Dentro de estas se enfatiza en las claves para
su sospecha clinica asi como los estudios iniciales.

Apnea obstructiva del suefio

La prevalencia de los trastornos del sueno es fre-
cuente en la poblacién general, estando presente
en 24% de los hombres y en 9% de las mujeres “7.
La prevalencia de apnea obstructiva del suefio en
pacientes con HTA resistente asociada a obesidad
es alta (96% y 65%) para hombres y mujeres, res-
pectivamente 8, siendo mayor en paciente con
HTA resistente (71%) cuando se la compara con
HTA controlada (38%) “9. La severidad de la ap-
nea se correlaciona con los niveles plasmaéticos de
aldosterona 69, El factor de riesgo mas importante
es la obesidad y algunas medidas relacionadas con
lo anterior, como, por ejemplo, la circunferencia
del cuello 6GD.

Cuando dos de los siguientes sintomas estan
presentes debe sospecharse apnea del suefio: obe-
sidad o hipertensién, roncadores, somnolencia
diurna o somnolencia durante la conduccion de au-
tomotores G,

Otros sintomas pueden estar presentes: sudo-
raciéon nocturna, cefaleas, suefo intranquilo, in-
somnio de mantenimiento, lo que conduce a un
despertar con la percepcion de que el suefio no fue
reparador, cansancio durante el dia o consumo ex-
cesivo de cafeina, y dificultades en la concentra-
cién que pueden confundirse con depresion asi co-
mo periodos de silencio durante el suefio seguidos
de un ronquido intenso percibidos por quien
duerme con el paciente.

Se ha descrito lo que se conoce como la circunfe-
rencia del cuello ajustada que predice la probabili-
dad de tener apnea obstructiva del suefio. Para lo-
grar esta medida se suma a la circunferencia del
cuello 4 puntos si el paciente tiene hipertension, 3
puntos si es un roncador habitual y 3 puntos si tie-
ne episodios de ahogo o jadeo en la noche. Una cir-
cunferencia del cuello ajustadaigual o mayor de 43
cm predice una probabilidad intermedia y una ma-
yor de 48 cm una probabilidad alta de apnea obs-
tructiva del suefio 1.

Un indice de Mallampatti IIT o IV también au-
menta el riesgo de apnea del suefio (para definir es-
te indice de la via aérea el paciente sentado debe
abrir la boca y sacar la lengua sin decir “a”. I es
cuando se puede ver el paladar blando, istmo de las
fauces, avula y pilares; II el paladar blando, istmo
de las fauces, Gvula y pilares; III paladar blando y
base de la Gvula; IV solo el paladar duro). El estu-
dio que confirma el trastorno asi como su severidad
es la polisomnografia.

Hiperaldosteronismo primario

La prevalencia del hiperaldosteronismo primario
en la HTA refractaria es de 10%. El mayor indice
de sospecha es cuando la HTA se acompaifia de hi-
popotasemia. Sin embargo, esta asociacién solo es-
tuvo presente aproximadamente en 50% de los pa-
cientes %2, Por lo anterior resulta dificil diferen-
ciarlo con la HTA esencial.

Las guias practicas clinicas de la Sociedad de
Endocrinologia para la deteccion, el diagnéstico y
tratamiento del hiperaldosteronismo primario re-
comiendan sospechar la enfermedad cuando ¢3:

e Existe HTA asociada a hipopotasemia esponta-
nea o inducida por dosis bajas de diuréticos.

e HTA severa: PAS >160 mmHg o PAD >100
mmHg o HTA resistente.

e HTA con incidentaloma suprarrenal.

e HTA e historia familiar de HTA o ACV por de-
bajo de los 40 afios.

e Todos los familiares de primer grado de pacien-
tes con hiperaldosteronismo primario.

En este grupo de pacientes se recomienda me-

e Concentracién plasmatica de renina.

e Actividad de renina plasmatica.

e (Concentracién plasmatica de aldosterona.

e Relacién aldosterona/concentraciéon o activi-
dad de renina plasmatica.

Las alteraciones del hiperaldosteronismo pri-
mario consisten en una concentracién de renina
plasmatica indetectable, niveles séricos de aldos-

435



Hipertensién arterial resistente o refractaria

Dr. Juan Alonso

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 27 | n° 3 | Diciembre 2012

436

terona mayores de 15 ng/dL y relacién concentra-
ciéon de aldosterona plasmatica/concentracién de
renina plasmatica igual o mayor de 20.

En principio las Gnicas drogas que deben ser
suprimidas antes de estas pruebas son la espirono-
lactona, la eplerenona y los inhibidores de la
renina.

Dado que no todos los pacientes con relacién al-
dosterona/renina plasmaética elevada tienen hipe-
raldosteronismo primario se recomienda para la
confirmacién diagndstica la realizacién de una
prueba que demuestre una secrecion andémala
frente a la carga de sodio.

Los tests recomendados son:

e (Cargaoral diaria durante tres dias de 5 g de Na
y cuantificacién de natriuria, creatininuria y
aldosterona en orina de 24 horas en el tercer
dia del estudio. El test resulta positivo si la ex-
crecién de Na es > 200 mEq y la aldosterona >
12 mcg en orina de 24 horas.

o (Carga de 2 litros de suero fisiolégico en cuatro
horas con el paciente en reposo en cama. Una
concentracion plasmatica de aldosterona ma-
yor de 12 ng/dLi es diagndstica de hiperaldoste-
ronismo primario.

Solamente cuando los estudios hormonoldgicos
son diagnosticos de hiperaldosteronismo primario
deberan realizarse estudios imagenoldgicos. El
estudio de eleccion es la tomografia axial
computarizada.

Enfermedad renal crénica

A medida que cae el filtrado glomerular la preva-
lencia de HTA aumenta, estando presente en 80%
a 85% de los pacientes con enfermedad renal créni-
ca 59,

Se trata de la causa de HTA secundaria mas
frecuente (19, Las afecciones responsables de la en-
fermedad renal crénica mas comunes son la nefro-
patia diabética y la nefroangioesclerosis hiperten-
siva. Las manifestaciones principales incluyen el
desarrollo de edema y nocturia, alteraciones en el
sedimento urinario (proteinuria, cilindruria,
celularidad aumentada) y elevaciéon de
creatinina sérica.

la

Estenosis de la arteria renal

Su prevalencia es de 1% para las formas leves a
moderadas de HTA; la misma aumenta en la HTA
resistente 69, La causa mas frecuente es la lesién
aterosclerdtica de las arterias renales y en los jove-
nes, y particularmente en las mujeres, la displasia
fibromuscular 6, La sospecha de HTA renovascu-
lar incluye claves para el diagnéstico de HTA se-

cundaria a las que se suman claves mas especificas
para considerar HTA renovascular.

Las claves para HTA secundaria incluyen
(10,15,18):

e HTA severa o resistente.

e Aumento agudo de la PA en un paciente con
HTA conocida con cifras de PA estables.

e Inicio dela HTA antes de los 30 afnos en pacien-
tes no obesos, caucésicos, sin historia familiar
de hipertensién.

e HTA en fase acelerada: pacientes con HTA se-
vera y signos de dafno de drgano blanco tales
como hemorragias en el fondo de 0jo o edema de
papila, falla cardiaca, disturbios neurolégicos o
insuficiencia renal.

Las claves para HTA de origen renovascular
son las siguientes (57.58);

e Comienzo de HTA severa (cifras de PA iguales
o mayores de 180/120 después de los 55 anos.
Otros autores incluyen niveles de PA mas bajo
y edades mas tempranas: cifras mayores de
160/100 mmHg antes de los 50 afios en ausen-
cia de antecedentes familiares.

e [Elevacién de la creatininemia en més de 50%,
en la primera semana luego de iniciar trata-
miento con inhibidores de la enzima de conver-
sibn o bloqueadores de los receptores de
angiotensina II.

e HTA severa en pacientes por encima de los 50
afos con evidencia de enfermedad vascular en
otros territorios.

e HTA severa en pacientes con atrofia renal inex-
plicada o asimetria renal >1,5 cm.

e HTA severa con ingresos repetidos por insufi-
ciencia cardiaca congestiva: flash pulmonary
edema.

e Soplo sisto6lico-diastdlico abdominal lateraliza-
do. El hallazgo tiene una sensibilidad de 40% y
especificidad de 99%. El soplo sistélico tiene
mas sensibilidad pero menor especificidad. La
bisqueda del soplo incluye epigastrio y los
cuatro cuadrantes del abdomen.

e HTA asociada a insuficiencia renal.

e HTA asociada a reciente agravacion de la fun-
cién renal de causa inexplicada.

Los estudios por imagen deben ser realizados si
los hallazgos clinicos sugieren HTA secundaria,
parece poco probable que el paciente tenga otra
causa de HTA secundaria tales como enfermedad
renal crénica, hiperaldosteronismo o feocromocito-
ma y si se planea una intervencion en caso de que
el paciente tenga una obstruccién significativa de
la arteria renal.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 27 | n° 3 | Diciembre 2012

Hipertensién arterial resistente o refractaria

Dr. Juan Alonso

Los estudios por imagenes son requeridos para
establecer el diagnostico.

Los métodos disponibles son la ecografia Dop-
pler, la angiorresonancia y la angiotomografia de
las arterias renales. Definir si el paciente tiene in-
suficiencia renal es clave para optar por la técnica
mas adecuada. Si hay insuficiencia renal el proce-
dimiento de eleccién es el Doppler de las arterias
renales. Si bien el contraste requerido para la an-
giotomografia de las arterias renales puede agra-
var la insuficiencia renal, se lo prefiere a la angio-
rresonancia puesto que el gadolinio es capaz de
generar fibrosis sistémica nefrogénica.

Dentro de las causas de HTA secundaria poco
frecuentes se encuentran el feocromocitoma, el hi-
perparatiroidismo, el hipertiroidismo, el hipotiroi-
dismoy el sindrome de Cushing. Algunos datos cla-
ves se aportan en el algoritmo final de esta
publicacién.

13. Tratamiento de la HTA refractaria
Cuando se ha descartado seudohipertensién, se ha
usado combinacién de farmacos de distinta clase a
la dosis maxima tolerada, el uso de diuréticos se
ajusto a la funcién renal, el paciente adhiere al tra-
tamiento higiénico, dietético y farmacolégico y no
consume sustancias que interfieren en el control
de la PA, no hay inercia médica y se descartaron
las causas de HTA secundaria, son posibles
algunas estrategias para el tratamiento.

Estas estrategias de tratamiento pueden in-
cluir medidas farmacolégicas y no farmacolégicas

Medidas farmacoldgicas
Existen pocos datos que evalten la eficacia de los
farmacos especificos a combinar en un régimen te-
rapéutico de tres o més farmacos (19, y, en conse-
las recomendaciones pasan a

cuencia, ser

empiricas o anecdéticas.

Espironolactona - eplerenona

Con numeros de pacientes distintos (76 y 1.411),
dos estudios demostraron en pacientes con HTA
resistente que la adicién de espironolactona a dosis
de 12,5-25 mg/dia logré un descenso promedio de
25/12 mmHg y 21,9/9,5 mmHg, respectivamente.
La respuesta no fue predicha por la concentracion
plasmatica de aldosterona, aldosterona en orina de
24 horas, actividad de renina plasmatica, sexo,
edad, tabaquismo ni diabetes (%9:60),

Un estudio reciente fue diseniado para determi-
nar la eficacia de la adicién de espironolactona 25
mg/dia en el control de la PA en pacientes con HTA
no controlada con tres farmacos que incluian un

diurético. El estudio fue randomizado y doble cie-
go, controlado contra placebo, e incluy6 a 117 pa-
cientes. Al cabo de ocho semanas el grupo que reci-
bié espironolactona mostré una caida de la PAS
media diurna de 5,4 mmHg y nocturna de 8,6
mmHg. No se observé diferencias en la PA diastéli-
ca (61,

De acuerdo al algoritmo de la AHA del 2008 pa-
ra el tratamiento de la HTA resistente, la adiciéon
de espironolactona o eplerenona a un régimen con
tres farmacos de distinta clase, que incluye un diu-
rético, se muestra como una opcién razonable y de-
be ser considerada como la cuarta droga a emplear
en los pacientes con HTA refractaria, particular-
mente si son obesos o con apnea obstructiva del
sueno.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 12,5
mg dia de espironolactona. No pareceria util au-
mentar la dosis mas alla de 50 mg/dia. La gineco-
mastia, el dolor mamarioy la disfuncién eréctil son
efectos colaterales potenciales.

La eplerenona, un bloqueante altamente selec-
tivo de los receptores para mineralocorticoides, tie-
ne menos efectos colaterales que la espironolacto-
na. La razén es que comparado con espironolacto-
na, eplerenona tiene una afinidad para los recepto-
res de andrégenos y progesterona 1.000 y 100 veces
menor, respectivamente, que la espironolactona.
Se debe administrar cada 12 horas, comenzando
con una dosis de 25 mg hasta 100 mg por dia.

Un estudio de 52 pacientes obesos, con edad
media de 62 anos e HTA resistente, tratados pre-
viamente en promedio con 3,7 farmacos, evalué el
efecto de eplerenona a dosis de 50 a 100 mg por dia
sobre la PA. A las 12 semanas de administrada la
droga, el descenso de la PA de consultorio fue de
17,6 mmHg para la PAS y de 7,9 mmHg para la
PAD,yenel MAPA 12,2y 6,0 mmHg parala PASy
PAD, respectivamente 62,

En los pacientes que comienzan el tratamiento
con espirolactona o eplerenona debe monitorizarse
el potasio sérico dado el riesgo de hiperpotasemia,
particularmente si se encuentran tratados con
EICA, ARA II y/o AINE.

Betabloqueantes con accién vasodilatadora: carvedilol,
nebivolol, labetalol

En el tratamiento escalonado los betabloqueantes
son una opcién. Si decide usar un betabloqueante
es preferible emplear aquellos con accién vasodila-
tadora: carvedilol, nebivolol o labetalol ya que pue-
den tener un mayor efecto hipotensor que los beta-
bloqueantes tradicionales con menos efectos cola-

terales sobre todo cuando se utilizan a dosis altas
©3),
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Identifique sustancias que interfieren con el control de la PA

Antiinflamatorios
Estimulantes
Alcohol
Anticonceptivos orales
Farmacos simpaticomiméticos
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Apnea obstructiva del suefio (roncadores, testigos, somnolencia diurna)

Estenosis de la arteria renal (mujeres jovenes, enfermedad ateroesclerdtica conocida,

Feocromocitoma (HTA episddica, cefalea, sudoracion, palpitaciones)
Sindrome de Cushing (cara de luna llena, estrias,obesidad central, grasa interescapular)

Coartacion de aorta ( diferencia de PA braguial y femoral. Soplo sistolico)

Evaliie HTA secundaria

Hiperaldosteronismo primario (relacion aldosterona /renina )

Enfermedad renal crénica

agravacion de la funcion renal)

Algoritmo diagnéstico en la hipertension resistente
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En el algoritmo para el tratamiento de la HTA
refractaria o resistente de la AHA del afio 2008 (5
se sugiere la adiciéon de un betabloqueante con ac-
cién vasodilatadora como cuarto farmaco, particu-
larmente si el paciente no es obeso. En el trata-
miento escalonado pueden ser adicionados si con
los antagonistas de la aldosterona no se ha logrado
el objetivo terapéutico.

Bloqueantes de los canales de calcio de accién
prolongada

Un régimen propuesto es la indicacién de diltia-
zem de accién prolongada o nifedipina GITS a un
régimen de tres farmacos que incluye bloqueado-
res de los receptores de angiotensina II, diuréticos
y bloqueadores de los canales del calcio. Esta com-
binacién logra descenso de la PA con escasos efec-
tos colaterales 64,

Mononitrato de isosorbide y sildenafil

En seis pacientes con HTA refractaria que mantu-
vieron su tratamiento, la adicién de mononitrato

de isosorbide 10 mg por via oral mas sildenafil 50
mg/dia se obtuvo un descenso de la PA intraarte-
rial de 26/18 mmHg comparado contra placebo.
Estudios con mayor nimero de pacientes seran ne-
cesarios 6,

Viejos farmacos

Son aquellos con demostrado efecto hipotensor que
pueden ser agregados al tratamiento tales como
clonidina, alfa metildopa, minoxidil e hidralazina.
Sin embargo, sus efectos colaterales limitan su in-
dicacién en la practica clinica (15,

Recomendacién final

A modo de resumen, en pacientes con HTA refrac-
taria tratados con un diurético (hidroclotiazida)
mas un IECA o ARA II mas un bloqueante de los ca-
nales de calcio de accién prolongada (amlodipina)
que persisten con PA no controlada, parece prudente
cumplir con las siguientes recomendaciones:

e Sustituir la hidroclorotiazida por clortalidona.
Si el clearence de creatinina es <30 ml/min/m?
se debe sustituir las tiazidas por un diurético
de asa (furosemide o torasemida). Si se usa fu-
rosemide es recomendable administrarlo
repartido en dos tomas.

e Siapesar de lo anterior la PA no se controla, se
sugiere anadir espironolactona a la dosis ya
mencionada. Se debe monitorizar estrecha-
mente el potasio sérico.

e Siaparecen efectos colaterales intolerables con
la espironolactona, se sugiere cambiar a eplere-
nona o amiloride.

e En los pacientes que persisten hipertensos se
sugiere anadir un betabloqueante con accién
vasodilatadora.

e Como alternativa a lo anterior es posible ana-
dir clonidina transdérmica.

e Sipersiste la resistencia una opcién es hidrala-
zina para las mujeres y minoxidil para los
hombres.

Tratamiento no farmacolégico

Estimulacidn de los barorreceptores carotideos (8

La activacién de los barorreceptores del seno caro-
tideo reduce la activacion del simpatico desde el
sistema nervioso central y reduce la PA.

El procedimiento consiste en el implante me-
diante abordaje quirtrgico con el objetivo de expo-
ner ambos senos carotideos e implantar un estimu-
lador (Rheos) sobre la adventicia carotidea. Los ca-
bles transcurren por via subcutdnea para conec-
tarse con un generador de estimulos, el cual es co-
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locado en el tejido subcutaneo en la cara anterior
del térax.

El Rheos Pivotal Trial evalud el efecto de la es-
timulacién carotidea sobre la PA en pacientes con
HTA refractaria. Fue un estudio doble ciego, ran-
domizado, prospectivo y multicéntrico, controlado
contra placebo, que incluyé a 256 pacientes. Al mes
del implante los pacientes fueron asignados a un
grupo con estimulacién del seno carotideo inme-
diata o estimulacién luego de los primeros seis me-
ses. El seguimiento fue de 12 meses. El trabajo
mostrd que a los seis meses no hubo diferencia sig-
nificativa en el descenso de la PA. En los que reci-
bieron estimulacién el porcentaje de pacientes que
lograron tener PAS igual o menor de 140 mmHg
fue mayor (42% versus 24%) que en los pacientes
que no habian recibido estimulacion. A los 12 me-
ses en los pacientes que habian recibido estimula-
ci6én el descenso medio de la PAS fue de 25 mmHg.
Dentro del primer mes, 35% de los pacientes tuvo
efectos colaterales adversos serios.

Son necesarios méas estudios para definir la uti-
lidad de esta nueva modalidad terapéutica.

Denervacién renal simpdtica por radiofrecuencia (67.68)

La denervacién simpética quirargica para el con-
trol de la PA data de 1953. Las complicaciones pos-
operatorias hicieron que dicha aproximacién fuera
abandonada. La inervacién simpatica es crucial
para el inicio y el mantenimiento de la HTA y el
eflujo simpatico esta aumentado en la HTA esen-
cial. Las aferencias y las eferencias del simpatico
abordan al rinén a través de las arteriales renales,
en el interior de la adventicia o inmediatamente
por fuera y pueden ser alcanzados por la energia
liberada por radiofrecuencia desde la luz arterial.

Por otra parte, estudios en animales demostra-
ron que la energia liberada por radiofrecuencia le-
sionaba selectivamente las estructuras nerviosas
con minimo dafio sobre las otras estructuras debi-
do a ser los nervios més sensibles al calor.

De acuerdo a los principios anteriores se desa-
rroll6 la técnica de la ablacién del simpatico renal
por radiofrecuencia por via endoluminal.

El procedimiento se lleva a cabo a través de la
introduccién de un catéter por via percutdnea fe-
moral que se conecta a un generador de radiofre-
cuencia. Se evitan de esta forma resecciones del
simpatico mas amplias como las generadas por la
cirugia con la consiguiente reducciéon de graves
efectos adversos.

The Simplicity HTN 2 trial fue un estudio mul-
ticéntrico que recluté 50 pacientes con HTA resis-
tente definida para este estudio como cifras mayo-

res de 160/90 mmHg que no se controlan con tres o
mas farmacos.

Los pacientes (106) fueron randomizados y
asignados al tratamiento de denervacion simpati-
ca renal por radiofrecuencia o al mantenimiento de
las drogas que venian recibiendo. Al cabo de seis
meses los pacientes randomizados al tratamiento
de denervaciéon descendieron su PA de 178/97
mmHg a 143/85 mmHg mientras que los que fue-
ron randomizados a continuar con la medicacién
que recibian no tuvieron descenso de la PA. No hu-
bo diferencias en la funcién renal en ambos grupos.
Un paciente desarrolld6 un seudoaneurima de la
femoral.

Los datos sobre el mantenimiento del descenso
de la PA son limitados y no se extienden a més de
dos afios. Sobre 153 pacientes tratados por radio-
frecuencia, en 64 pacientes la PA habia descendido
en promedio 23 mmHg para la PASy 11lmmHg pa-
rala PAD alos 12 meses de seguimiento. En 18 pa-
cientes a 24 meses de seguimiento se observé un
descenso de la PAS de 32 de 14 mmHg y de la PAD
de 14 mmHg. En este tiempo de seguimiento, 97%
no tuvo complicaciones. Las complicaciones repor-
tadas fueron tres seudoaneurismas de la femoral y
una diseccién de la arteria renal que se resolvieron
sin secuelas. El nimero promedio de medicacién
antihipertensiva durante el seguimiento fue el
mismo que al inicio del estudio ©9.

Se ha publicado recientemente un trabajo cu-
yos resultados concluyen que este procedimiento
es costo-efectivo y podria abatir mortalidad y even-
tos vasculares proyectados a diez afios en pacien-
tes con HTA refractaria cuando se lo compara con
el tratamiento farmacoldgico (70,
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