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SegUn las guias de la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad Europea
de Cardiologia publicadas en junio del 2007 se habla de hipertensién arterial
resistente o refractaria cuando un plan terapéutico que incluya medidas no far-
macolégicas y farmacos (al menos 3, en dosis adecuadas y bien combinados e
incluyendo diuréticos) no es capaz de alcanzar los obijetivos de reduccién de
presién arterial sistlica o diastélica. Si tenemos en cuenta esta definicién, la
hipertension arterial refractaria no es tan infrecuente, pudiendo presentarse
hasta en un 20-25% de nuestros pacientes. Ante todo paciente con hipertensién
arterial refractaria debemos valorar de manera individualizada si tiene o no un
mal pronéstico, es decir, si es un paciente de muy alto riesgo cardiovascular. En
segundo lugar, es conveniente analizar en estos pacientes cudles son los factores
potenciales que estan dandole refractariedad y, en un tercer paso, qué farmacos
introducir como tratamiento para poder controlar de alguna manera a estos
pacientes.

La prevalencia real de la hipertension arterial refractaria es dificil de estimar
dado que depende del tipo de poblacién que analicemos ya que existen dife-
rencias entre la poblacién asistida en un centro de atencién primaria, en una
consulta especializada o en una unidad especifica de hipertension arterial. Sin
lugar a dudas, donde més datos hay acerca de la prevalencia de la hipertension
arterial refractaria es en los ensayos clinicos. Destacar los resultados de un estu-
dio realizado por Cushman y colaboradores en el cual se diferencian 4 grupos
de pacientes segn estén recibiendo 1, 2, 3 6 4 o més farmacos antihipertensi-
vos para el control de las cifras de presién arterial. Al inicio del estudio el grado
de control de las cifras de presién arterial en los 4 grupos esté en torno a un 27%
y hay mas de un 70% de sujetos que estan recibiendo solamente un férmaco anti-
hipertensivo. Un 27% recibian 3 o més farmacos antihipertensivos. A lo largo de
la evolucién del ensayo el porcentaje de pacientes en monoterapia no hace mas
que disminuir a favor de la combinacién de 2, 3 y 4 o mas farmacos lo cual se
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asocia a un progresivo incremento del grado de control de las cifras de presion
arterial, llegando al final del estudio a unos niveles de control (cifras de presion
arterial < 140/90 mmHg) précticamente en 2/3 de los pacientes a costa de la
combinacién de varios farmacos antihipertensivos (figura 1).

Segin las Oltimas Guias de la Sociedad Europea de Hipertensién y Cardiologia
las causas que se asocian con hipertensién refractaria son las siguientes:

* La pobre adherencia al plan terapéutico.

® El fracaso en la modificacién del estilo de vida, incluyendo la ganancia de
peso corporal y la ingesta de cantidades elevadas de alcohol.

® El uso de farmacos que incrementan la presién arterial: cocaina, glucocorti-
coides, AINEs, etcétera.

* Apnea obstructiva del suefio.
* Causas secundarias de hipertension arterial.
® Lesién de érgano diana irreversible o apenas reversible.

* Sobrecarga de volumen debido a un inadecuado tratamiento diurético, insufi-
ciencia renal progresiva, ingesta elevada de sodio o hiperaldosteronismo.

100 1

80 1 Porcentaje de control (< 140/90 mmHg)

Porcentaje

} 2 férmacos
30

3 farmacos

) ' __ 40 més farmacos
0 12 24 36 48 60

Meses de seguimiento

Cushman WC et al. J Clin Hypertens 2002; 4: 393-404.

Fig. 1. Relacién entre el ntmero de farmacos antihipertensivos prescritos y control de
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Entre las causas de falsa hipertension arterial resistente tenemos la hipertensién
de bata blanca, el empleo de una técnica inadecuada al medir la presién arte-
rial y la pseudohipertension.

Podemos definir la pseudorefractariedad como la situacién en la que, al deter-
minar las cifras de presién arterial del paciente en consulta, éste se comporta
como hipertenso refractario pero después, en su dia a dia, si determinamos sus
cifras de presion arterial fuera de la consulta, se confirma que esa falta de con-
trol que observabamos en consulta no es tal. Este es el caso de la hipertensién
aislada en consulta o hipertensién de bata blanca.

Un estudio publicado por Banegas y colaboradores a principios de este afio en
Hypertension relacionado con la base de datos de MAPAPRESS (proyecto de la
Sociedad Espafiola de Hipertension en el cual se han ido incorporando mas de
1.000 investigadores con la posibilidad de realizar monitorizacién ambulatoria
de presién arterial (MAPA) tanto en atencién primaria como en especializada)
compara el grado de control de las cifras de presién arterial, utilizando la pre-
sion en consulta y la presién ambulatoria, clasificando a los pacientes en 4 gru-
pos. El primer grupo de pacientes (18,2%) esté formado por aquellos en los que
la presién en clinica y la presién ambulatoria concuerdan en que el paciente esta
controlado mientras que el segundo grupo de pacientes (43%) son aquellos con
una presién tanto ambulatoria como en consulta elevada y por tanto ambas con-
cuerdan en que el paciente no estd controlado. El tercer grupo de pacientes
(33,4%) son aquellos que en consulta presentan cifras de presién arterial por
encima de 140/90 mmHg pero cuando se les realiza una MAPA los controles
ambulatorios estan por debajo de 135/85 mmHg: éstos son los pacientes que se
comportan como hipertensos con fenémeno de bata blanca o hipertension ais-
lada en consulta. Por Gltimo tenemos, un grupo de pacientes (5,4%) cuyas cifras
de presién arterial en consulta son inferiores a 140/90 mmHg e inferiores a
135/85 mmHg al realizar la MAPA y por tanto no hipertensos. La utilizacién de
la MAPA va a permitir distinguir a pacientes que en consulta parecerian hiper-
tensos resistentes pero que en realidad no son tal. Précticamente la mitad de los
pacientes que en consulta parecen ser hipertensos refractarios realmente son
hipertensos de bata blanca (hipertensién aislada en consulta pero controlados
fuera de ella) (figura 2).

Otra causa de pseudohipertension refractaria o pseudorrefractariedad tiene que
ver con aspectos técnicos en cuanto a medida de presién arterial. Existe en la
actualidad una gran prevalencia de obesidad en la poblacién hipertensa siendo
pacientes a los cuales a veces es dificil ajustar el manguito apropiado. En el afio
2005 se publicaron en la revista Hypertension las recomendaciones generales de
medida de presion arterial. Recordaremos, por su importancia, que podemos
infraestimar o medir erréneamente los niveles de presién arterial cuando utiliza-
mos un manguito més corto o estrecho que no es el apropiado para el diémetro
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Fig. 2. Control de PA en 12.897 hipertensos tratados segin PA sistélica en la consulta

y PA sistélica ambulatoria.

del brazo del paciente; por ello, es preferible usar un manguito mayor del nece-
sario en vez de utilizar uno més corto (siempre que dispongamos en las consul-
tas de los manguitos adecuados al tamafio de cada brazo).

Otra causa de hipertensién arterial resistente es la pseudohipertension que apa-
rece en sujetos de edad avanzada con aterosclerosis severa, muchas veces con
calcificaciones de las arterias periféricas, en los cuales la presién que hay que
ejercer con el manguito para ocluir la arteria es muy elevada (incluso a veces no
se llega a ocluir la arteria) y por lo tanto vamos a estar midiendo presiones arte-
riales sistélicas mucho més elevadas que las verdaderas. Los clasicos hablaban
de la posibilidad de palpar el pulso radial o braquial cuando el manguito esta-
ba inflado al méximo (maniobra de Osler positiva), teniendo dicha maniobra
una sensibilidad muy baija.

La pobre adherencia al plan terapéutico o el escaso cumplimiento por parte del
paciente es otra de las causas de hipertensién arterial resistente. En ocasiones el
paciente no estd controlado porque no cump|e lar pauta que le hemos prescrito,
al paciente se le puede olvidar tomar las pastillas, a veces no las toma porque
se toma “sus vacaciones ferapéuticas”, es frecuente que tenga olvidos ya que el
paciente de edad avanzada puede tener déficit de memoria y la mayoria de las
veces el paciente tiene una educacion sanitaria deficiente sin que tenga percep-
cién del riesgo cardiovascular que presenta. También hay causas relacionadas
con la medicacién como es la presencia de efectos secundarios, el coste de la
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medicacién, el empleo de esquemas complejos de tratamiento o la utilizacién de
dosis insuficiente de medicacion. En una revisién publicada en 2005 por Kaplan
en Journal of Hypertension destaca que, para mejorar la adherencia al cumpli-
miento del tratamiento, habré que revisar aspectos relacionados con el pacien-
te, con los farmacos que estamos utilizando y cuél es nuestra actitud en el dia a
dia tanto a la hora de prescribir las dosis adecuadas, utilizar esquemas tera-
péuticos que sean lo més facilmente aplicables y cumplibles por el paciente y, por
supuesto, debemos luchar contra la inercia clinica que podemos notar en la
préctica clinica diaria. La dificultad a la hora de mejorar los cambios en el esti-
lo de vida se relaciona con la presencia de hipertensién arterial resistente.
Ademés, el empleo de otros farmacos puede tener influencia en la elevacion de
las cifras de presion arterial por lo que merece la pena al realizar la historia cli-
nica revisar todos los farmacos que el paciente puede estar recibiendo y que
influyen en el mal control de sus cifras de presion arterial.

El sindrome de apnea del suefio es ofra causa incluida entre los factores rela-
cionados con la hipertensién refractaria. El afio pasado se publicé una revision
acerca de la relacién existente entre la apnea obstructiva del suefio y los cam-
bios en las cifras de presion arterial. Existe una relaciéon directa entre el nomero
de episodios de apnea o hipopnea y la aparicién de hipertensién o el agrava-
miento de las cifras de presién arterial; a medida que dichos episodios van
aumentando la posibilidad de desarrollar hipertensién arterial va en aumento
(figura 3). Ante todo paciente con hipertension arterial refractaria deberiamos
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Fig. 3. Relacién entre la apnea obstructiva del suefio y las cifras de presion arterial.
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interrogarle acerca de la calidad de su suefio y si es un roncador crénico ya que
cuando se mejora este trastorno de apnea nocturna mejora el control de las
cifras de presion arterial.

Ante un paciente diagnosticado de hipertension arterial refractaria que no se
controla con el esquema terapéutico adecuadamente prescrito hay que tener en
cuenta las causas de hipertensién arterial secundaria y de forma periédica ree-
valuar el diagnéstico de hipertensién arterial esencial ya que debemos tener en
cuenta la presencia de algunos factores que no estaban previamente presentes
pero que a lo largo del tiempo aparezcan y nos indiquen la presencia de una
causa secundaria de hipertension.

La presencia de lesién de 6rgano diana es otra causa clara de hipertensién arte-
rial refractaria y lo que las guias recomiendan en ese sentido es iniciar el trata-
miento antihipertensivo de forma precoz de modo que se instaure antes de que
la lesion de érgano diana ya esté establecida ya que nos va a condicionar una
mejor evolucién y un mejor grado de control.

Otra causa frecuente de hipertension arterial refractaria es la sobrecarga de
volumen, bien debida a una pauta de diurético escasa, bien a la presencia y pro-
gresién de la propia insuficiencia renal, la elevada ingesta de sodio o la pre-
sencia de hiperaldosteronismo. En todas estas situaciones el grado de control de
las cifras de presion arterial va a estar dificultado. Kaplan recomienda que el uso
de diuréticos de asa se reparta a lo largo del dia o que se utilicen diuréticos de
vida media larga para mantener ese estado de deplecion de volumen durante la
mayor parte del tiempo ya que muchas veces pensamos que un paciente que
recibe una dosis matutina de un diurético de asa estd recibiendo una dosis
correcta cuando en realidad la furosemida y la torasemida tienen una vida
media que no cubre las 24 horas.

Segin un estudio realizado por Cushman y colaboradores, las caracteristicas cli-
nico-analiticas que nos pueden ayudar a identificar a pacientes hipertensos
refractarios en nuestra préctica clinica son las siguientes: niveles de presién arte-
rial més elevada al inicio, la edad (a mayor edad mayor posibilidad de refracta-
riedad), la raza negra, la presencia de diabetes mellitus, la obesidad (IMC > 30
kg/m?), el uso de tratamiento antihipertensivo previo (légicamente el hipertenso
que ya ha necesitado més tratamiento tiene més posibilidades de estar falto de
control) y la presencia de afectacién de érgano diana (hipertrofia ventricular
izquierda o elevacién de las cifras de creatinina plasmdtica). Los factores predic-
tores de necesidad de 2 o més férmacos son los siguientes: la cifra de presion
arterial al inicio, el sexo femenino, la presencia de enfermedad aterosclerética, la
obesidad (IMC > 30 kg/m?), el uso previo de tratamiento antihipertensivo o la
lesion de 6rgano diana en forma de hipertrofia ventricular izquierda. Concluye
que no existe ningin marcador analitico o bioquimico que nos ayude a recono-
cer a ciencia cierta cudl de nuestros pacientes es hipertenso refractario.
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Un trabajo publicado hace un par de afios en American Journal of Hypertension
trata acerca de la posibilidad de reconocer a los pacientes hipertensos resisten-
tes verdaderos y la utilidad en ellos de la MAPA y de ofras determinaciones o
variables clinicas. Fueron incluidos 500 sujetos que se clasificaron en 2 grupos
tras la realizacién de la MAPA: refractarios verdaderos y refractarios de bata
blanca. Cuando analizamos las distintas caracteristicas clinicas de los pacientes
hipertensos refractarios y de los pacientes con hipertension de bata blanca
encontramos que el paciente hipertenso refractario verdadero es mayoritaria-
mente varén, presenta una edad inferior al hipertenso de bata blanca, tiene un
habito de vida més sedentario y presenta més frecuentemente lesién de 6rgano
diana en forma de insuficiencia cardiaca, afectacién retiniana e hipertrofia ven-
tricular izquierda. Respecto a los datos andliticos en el paciente hipertenso
refractario sélo aparece una ligera hipopotasemia. También aparece como un
marcador significativo de hipertension refractaria verdadera la afectacién rendl,
tanto en su forma de microalbuminuria como de macroalbuminuria, y la pre-
sencia de dafio orgdnico en forma de hipertrofia ventricular izquierda determi-
nada por ecocardiograma o electrocardiograma. Muxfeldt y colaboradores han
publicado los factores relacionados con la presencia de hipertensién refractaria
generando una especie de puntuacién o score en funcién del cual vamos a tener
una mayor o menor probabilidad de estar ante un paciente hipertenso refracta-
rio: el sexo masculino, la presencia de cifras de presién arterial sistélica en con-
sulta por encima de 180 mmHg, una cifra de potasio por debajo de 4,5 y una
glucosa en ayunas por encima de 7 mmol/I se puntan con 1 punto; una pro-
teinuria de 24 horas por encima de 200 mg al dia y la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda (segin los criterios de Cornell) punttan 2 puntos. En fun-
cién de la puntuacién que el paciente obtiene, la probabilidad de encontrarnos
ante un hipertenso refractario verdadero puede pasar desde un 43% en sujetos
que no tengan ningin punto hasta un 100% en los que obtienen 7-8 puntos en
sentido ascendente.
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Los resultados obtenidos de los ensayos clinicos, los cuales han ido titulando los
farmacos de forma progresiva y al mismo tiempo controlando la adherencia a
los mismos, demuestran que la hipertension arterial refractaria es una entidad de
modo alguno desconocida. Aproximadamente 1 de cada 4 6 5 pacientes trata-
dos (20%) son considerados a priori hipertensos resistentes, refractarios o difici-
les de controlar en una unidad de hipertension arterial esténdar.

Ante la sospecha de hipertension arterial resistente, en la primera visita, lo més
importante es descartar la pseudohipertensién, sobre todo la hipertensién de
bata blanca. Ademas, debemos realizar una historia clinica detallada, compro-
bar la adherencia al tratamiento, ajustar el tratamiento farmacolégico (dar dosis
plenas) y valorar la posibilidad de interacciones farmacolégicas (AINEs, alcohol,
simpaticomiméticos, anticonceptivos, corticoides, regaliz, eritropoyetina, ciclos-
porina, tacrolimus, antidepresivos triciclicos). Se puede realizar una monitoriza-
cién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) inicialmente aunque respecto a
este punto no hay criterios claros referentes a cuéndo realizarla aunque es evi-
dente que la MAPA es fundamental en el seguimiento del paciente.

En sucesivas visitas es razonable el realizar una bosqueda de lesion de érgano
diana. Cuando un paciente tiene hipertension arterial resistente, por definicién,
es un paciente con alto riesgo cardiovascular. Por lo tanto, el que nos encontre-
mos lesiones de 6rgano diana realmente puede modificarnos la actitud terapéu-
tica en lo que respecta al tratamiento farmacolégico a prescribir pero no modi-
fica su riesgo cardiovascular ya que éste de por si ya es alto. En segundo lugar,
hay que descartar la existencia de hipertension arterial secundaria, fundamen-
talmente si al realizar la historia clinica hay datos que lo sugieren. La presencia
de hiperaldosteronismo como causa oculta de hipertension arterial resistente es
una etiologia siempre a descartar por su relativa frecuencia. El resto de causas
endocrinas (trastornos tiroideos, feocromocitoma, sindrome de Cushing, acro-
megalia, hiperparatiroidismo) se deben descartar tnica y exclusivamente si hay
indicacién o sospecha clinica utilizando el sentido clinico comdn.
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En el estudio de un paciente con hipertensién arterial resistente debemos tener
en cuenta también la hipertensién arterial vésculo-renal. Con la edad aumenta
su prevalencia, siendo una causa frecuente de que pacientes que en feoria esta-
ban bien controlados llegue un instante en que se controlen mal. En este grupo
de pacientes hipertensos se debe realizar una ecografia abdominal para valo-
rar la silueta renal, descartar una nefropatia y ver al mismo tiempo la aorta. Es
una exploracién sencilla, barata y asequible.

Hace varios afios se empezaron a publicar series cortas que mostraban la tre-
menda eficacia que tiene la espironolactona en el manejo de la hipertension
arterial refractaria. Destacar un trabajo que incluyé a 25 pacientes en los que se
evidencié un descenso significativo en las cifras de presién arterial tras la admi-
nistracién de este farmaco. Posteriormente se ha realizado ofra serie de estudios,
con pocos casos, en los que se evidencia un descenso precoz de las cifras de pre-
sion arterial y mantenido a lo largo de 6 meses de seguimiento, siendo el des-
censo ciertamente significativo (25 mmHg para la presion arterial sistélica) (figu-
ra 1).

Se han realizado pocos estudios controlados pero podemos destacar uno de ellos
en el cual a un grupo de pacientes se les administré la terapia estandar y a otros
se les dio espironolactona. En 42 pacientes, a los cuales se les administré espiro-
nolactona, el descenso de las cifras de presién arterial fue significativo.
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Fig. 1. Efectividad de los antagonistas de la aldosterona en el tratamiento de la hipertension
arterial resistente.
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Destacar los resultados de un estudio realizado sobre un grupo de pacientes,
entre los cuales el 22% presentaban hipertensién arterial resistente, viendo cuél
ha sido la respuesta a la introduccién de la espironolactona. En 95 pacientes, los
cuales tenian una funcién renal normal y una cifra de potasio superior a 3,5, al
darles espironolactona como cuarto farmaco el descenso en las cifras de presion
arterial fue de 29 mmHg para la sistélica y de 12 mmHg para la diastélica. Al
final del estudio, el 40% de los pacientes que previamente no estaban controla-
dos tenian la presién arterial controlada. Los factores que se relacionaron con un
peor control fueron la presencia de cifras de presion arterial inicial superiores a
180 mmHg y la diabetes mellitus (figura 2).

La espironolactona no es el tnico farmaco que se ha utilizado en el manejo de
la hipertensién arterial resistente. La eplerenona es un farmaco que no se
encuentra autorizado para el tratamiento de la hipertensién arterial por ficha
técnica pero que es probablemente el sustitutivo natural de la espironolactona
dado que tiene muchos menos efectos secundarios, especialmente en los hom-
bres. Estudios con eplerenona han evidenciado un descenso de 22 mmHg en las
cifras de presion arterial sistélica y de 10 mmHg en la diastélica en 22 casos
(figura 3).

Dado que segin los resultados evidenciados en los ensayos clinicos los farmacos
antialdosterona son tan eficaces en el manejo de la hipertensién arterial resis-
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Fig. 2. Reduccién de los valores de PA tras afiadir espironolactona en pacientes con HTA
refractaria (n = 95).
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Fig. 3. Respuesta a eplerenona en pacientes con HTA refractaria (n = 22).

tente deberiamos preguntarnos si dicha eficacia no seréd debida a que hay una
prevalencia cierftamente aumentada de hiperaldosteronismo primario en este
subgrupo de pacientes y si la determinacién de los valores basales de renina o
el cociente aldosterona/renina podria guiarnos inicialmente a la hora de indicar
un tratamiento u otro. En un estudio se concluyé que los pacientes con valores de
renina suprimidos respondian de una forma similar al resto de pacientes cuan-
do se les administraba un férmaco antialdosterona, lo cual plantea indudables
preguntas de dmbito préctico. Si realmente el cociente aldosterona/renina no va
a sefialarnos qué pacientes se pueden beneficiar del uso de un farmaco antial-
dosterona para el control de las cifras de presion arterial, uno se plantea si mere-
ce realmente la pena medirselo a todos los pacientes con hipertensién arterial
resistente. En ofro estudio se separaron los pacientes que tenian hiperaldostero-
nismo primario de los que no lo tenian y tanto la respuesta inicial como la tar-
dia en las cifras de presiones arteriales sistélica y diastélica fue similar (figura
4). La Onica guia que en la actualidad sugiere el uso de espironolactona como
cuarto farmaco en el manejo de la hipertension resistente es la inglesa publica-
da en el afio 2004, siendo la alternativa el empleo de un alfa-bloqueante.

Destacar los resultados de un estudio en el cual se comparé la eficacia de la espi-
ronolactona y un alfa-bloqueante en el control de las cifras de presion arterial.
El descenso de la presion arterial sistélica fue ligeramente superior en los pacien-
tes que recibieron espironolactona que en los que recibieron un alfa-bloquean-
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Fig. 4. Eficacia de los anfagonistas de la aldosterona en el fratamiento de la hipertension
arferial resistente.

te, pero en ambos grupos hubo un descenso significativo de la presién arterial
sistélica y la diastélica.

Algunos pacientes hipertensos con sindrome de apnea obstructiva del suefio han
mejorado de forma extraordinaria cuando se les ha puesto un CPAP; sin embar-
go, al revisar los datos que hay en la literatura no se encuentra una respuesta
tan clara del descenso de las cifras de presion arterial y, cuando se encuentra,
es sobre todo en los terciles superiores de presion y, fundamentalmente, en la
presién arterial nocturna. Sin embargo, estan fuera de toda duda los beneficios
clinicos del uso de un CPAP en los pacientes con sindrome de apnea obstructi-
va del suefio.

En conclusién, ante un paciente con hipertension arterial resistente debemos:

® Realizar una historia clinica detallada, una exploracién fisica minuciosa y des-
cartar la pseudohipertension (hipertensién de bata blanca).

* Establecer una correcta combinacién terapéutica farmacolégica: hoy en dia el
uso de diuréticos a dosis apropiadas y con una vida media larga, el uso de un
IECA o ARA-Il con un antagonista del calcio a las dosis apropiadas siempre es
una estrategia que nos permite controlar a un porcentaje significativo de
pacientes hipertensos.



Abordaije ferapéutico del paciente
con refractariedad al tratamiento

® Realizar MAPA siempre que se pueda ya que fiene un factor pronéstico imporfante.

* Valorar las exploraciones complementarias con sentido clinico. En el manejo
de la hipertensién arterial no es necesario realizar un montén de exploracio-
nes complementarias porque muchas veces no se encontraba ninguna causa ni
ayuda en el manejo del enfermo. La prevalencia de hipertension arterial secun-
daria en este tipo de pacientes es mucho mas alta pero en ocasiones esto no
cambia el manejo del paciente.

® Tratar las comorbilidades intensamente ya que son pacientes con muy alto ries-
go cardiovascular.

* Hoy en dia cada vez hay més datos de que el cuarto farmaco a utilizar en un
paciente con hipertensién arterial resistente son los férmacos que actian fren-
te a la aldosterona.
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Nuevos métodos en la evaluacién y tratamiento
del hipertenso refractario

Resumen de la ponencia presentada por el:
Dr. Josep Redén
Hospital Clinic. Valencia

Resumen elaborado por los Dres. Pedro Pablo Casado y Esther Gargallo

El porcentaje de hiperaldosteronismo primario es realmente alto y la aproxima-
cién a su diagnéstico ha llevado siempre al hecho de que tengamos que supri-
mir la medicacién en nuestros pacientes hipertensos para poder realizar en las
condiciones adecuadas la determinacién de renina y aldosterona plasméticas.
Ante un paciente hipertenso refractario que sigue tratamiento con 3 6 4 farma-
cos es muy dificil y en ocasiones el propio médico no se atreve a suprimir la
medicacién para realizar dichas determinaciones, por las dificultades que le
pueda provocar al paciente el abandonar durante unos dias su tratamiento debi-
do al elevado riesgo cardiovascular que presentan. Sélo hay un estudio publi-
cado que haya andlizado el impacto de los farmacos sobre los valores de reni-
na y aldosterona y concluye que el Gnico farmaco que seria conveniente elimi-
nar porque es el que mas puede modificar el cociente renina/aldosterona son los
beta-bloqueantes (figura 1). Si obviamos los beta-bloqueantes, podemos deter-
minar los valores de renina y aldosterona con cualquiera de los farmacos que
utilice el paciente ya que sélo vamos buscando un hecho, que el paciente tenga
niveles de renina muy baijos, casi suprimidos, y unos niveles de aldosterona rela-
tivamente altos para poder diagnosticar un hiperaldosteronismo primario. En la
experiencia del Dr. Redén con 125 pacientes con hipertension arterial refracta-
ria que fueron seguidos consecutivamente en su unidad al determinar el cocien-
te renina/aldosterona encontraron que existia una distribucién continua de valo-
res, pero de estos pacientes, 12 de ellos tenian un hiperaldosteronismo primario.
A aquellos que tenian una renina muy suprimida se les realizé una TAC de las
suprarrenales, encontrédndose a 12 pacientes con adenoma. Habia 2 pacientes
més con unos niveles de aldosterona altos muy suprimidos que se consideraron
y diagnosticaron finalmente como refractarios (figura 2).

El segundo aspecto es tratar de ver qué es lo que le pasa al paciente hemodiné-
micamente que no nos permite reducir los niveles de presién arterial para asi
poder adecuar el tratamiento farmacolégico. Mediante estudios no invasivos se
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Fig. 1. Influencia de los antihipertensivos en monoterapia sobre el perfil Ald/ARP.

puede tratar de identificar este perfil hemodindmico, obteniendo una serie de
parémetros como son el gasto cardiaco, las resistencias periféricas, el estado de
volumen central, si hay una hiperreplecién del volumen central o no, el grado de
actividades adrenérgica y colinérgica y la sensibilidad de los barorreceptores de
estos pacientes. Esto se hace mediante una monitorizacién continua de presién
arterial y frecuencia cardiaca, mediante monitorizacion electrocardiografica y
con el uso de la impedancia. Se hace pasar una corriente eléctrica desde la parte
superior del térax a la parte inferior, siendo la impedancia la resistencia que
ofrecen los tejidos al paso de esta corriente. La mejor transmisién se hace fun-
damentalmente con el liquido y en cada embolada sistélica hay un movimiento
de liquido importante en la cavidad torécica desde dentro a fuera. Por lo tanto,
podemos obtener el gasto cardiaco traducido por los cambios de volumen que
se producen dentro del térax medido por impedancia junto a los valores de fre-
cuencia cardiaca y con los niveles de presion arterial continua podemos calcu-
lar las resistencias. Las maniobras a realizar son un registro en situacién basal,
basculacién o filt test, aplicacién de un estimulo adrenérgico (hand-grip) y estu-
dio colinérgico (Valsalva). Aplicando estos métodos obtenemos un patrén segin
el cual sabemos si los pacientes con hipertensién arterial resistente tienen un
gasto cardiaco aumentado o no, si las resistencias periféricas estén elevadas o
no, si hay un predominio de actividad simpética o no y si el paciente tiene baja
impedancia, es decir, hay pocos cambios de volumen a nivel torécico, lo que nos
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Fig. 2. Cociente Ald/ARP y diagnéstico de hiperaldosteronismo en HTA resistente.

indica que hay una replecién central de volumen importante. Con arreglo a ello
podemos elegir el tratamiento farmacolégico adecuado a cada situacién hemo-
dindmica (figura 3).

Hace 4 afos, un grupo de la Clinica Mayo realizé un estudio controlado de
seguimiento en pacientes con hipertension arterial resistente a los cuales se les
realizaba un estudio hemodinamico y segin los resultados del mismo se modifi-
caba el tratamiento mientras que en la otra rama del estudio los pacientes
seguian con su tratamiento habitual. Fueron incluidos més de 130 pacientes con
una edad media de 66 afios de los cuales un 33% eran diabéticos, un 37% te-
nian insuficiencia renal leve-moderada, un 50% presentaban sobrepeso y un
21% eran hipertensos de causa secundaria. Al final, el estudio lo nico que les
proporcionaba era que incrementaba en nimero el uso de diuréticos, es decir,
lo que més valor le daban ellos era el encontrar una replecién de volumen cen-
tral, siendo ésta la explicacién fisiopatolégica. Se preguntaron ademés por qué
los pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio tienen mayor incre-
mento de los niveles de presion arterial y mayor resistencia al tratamiento far-
macolégico y por qué la aplicacién adecuada de diuréticos, incluidos los antial-
dosterénicos, producen una reduccién adecuada e importante de los niveles de
presion arterial. Vieron que con el tratamiento dirigido en cuanto a gasto car-
diaco no habia diferencias; si encontraron que en aquellos que iban guiados por
hemodindmica alcanzaban una menor resistencia periférica al final del estudio
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IC RVS PREDOMINIO FARMACQS
(2,8 I/m/m? (2.400 din/cm) SNV DE ELECCION
bajo altas simpdtico Baja impedancia:

diuréticos, vasodilatadores,
alfa-bloqueantes
Alta impedancia:
disminucién de diuréticos,
IECA, ARA-II
alto bajas simpdtico Baja impedancia: diuréticos,
beta-bloqueantes, disminuir
vasodilatadores
Alta impedancia:
disminucién de diuréticos
normal normal normal Baja impedancia: diuréticos
Alta impedancia:
mantener tratamiento

IC: indice cardiaco. RVS: resistencias vasculares sistémicas. SNV: sistema nervioso vege-
tativo. IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina. ARA-Il: antagonistas
receptor angiotensina |l

Modificado de Taler et al. Hypertension 2002.

Fig. 3. Patrones hemodinémicos en HTA resistente.

y lo que si veian es que guiados por esta guia hemodindmica habia una mejor
reduccién de los niveles de presion arterial, alcanzando en mayor proporcién los
obijetivos terapéuticos. Aproximadamente un 40% de los pacientes que ni eran
diabéticos ni tenian insuficiencia renal tenian una hipervolemia central, siendo
posiblemente ésta la causa de la refractariedad.

Respecto a los nuevos grupos farmacolégicos para el tratamiento de la hiper-
tension arterial refractaria, los inhibidores de la renina no tienen una actividad
antihipertensiva llamativa y los inhibidores de la endotelina estén tratando de
posicionarse.

Otros métodos y en este caso ya invasivos son los barorreceptores. Cuando los
barorreceptores se estimulan el estimulo a nivel central disminuye la actividad
adrenérgica a nivel del corazén, rifién y de los vasos y por lo tanto regula la pre-
sion arterial y frecuencia cardiaca y compensa las elevaciones de las cifras de
presién arterial. En los pacientes hipertensos y especialmente en los refractarios
(sobre todo si son de edad avanzada) hay una sensibilidad disminuida de los
barorreceptores. Un grupo de investigadores se plantearon estimular los baro-
rreceptores y ver cudles eran los resultados. Se aplicé una técnica segin la cual
se implantan microelectrodos a nivel de los barorreceptores carotideos y a par-
tir de ahi estimula con voltajes diferentes analizando el impacto sobre los nive-
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les de presién arterial. Cuando se estimulan los barorreceptores, automatica-
mente hay una reduccién de los valores de presion arterial, reduccion que es
dependiente de los valores de presién arterial y del estimulo que se le ponga
(figura 4). Acerca de esto, hay actualmente un estudio en marcha con pacientes
hipertensos refractarios en tratamiento con 5 farmacos antihipertensivos en los
cuales se han descartado causas secundarias de hipertensién arterial y que son
pacientes de muy alto riesgo en los cuales el mantener cifras elevadas de presién
arterial les pone en una situacién de riesgo vital a muy corto plazo. Podria ser
una solucién para algunos pacientes en los que no se controlan las cifras de pre-
sion arterial a pesar del uso de maltiples farmacos a dosis plenas.

En conclusién, los nuevos métodos para la evaluacion de la hipertension arterial
resistente se justifican ante la frecuencia y complejidad de estos pacientes; su
situacion actual estd en fase de investigacién y su valor clinico estd por demos-
trar. Sirven para profundizar en los mecanismos subyacentes al estado de resis-
tencia.
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Fig. 4. Activacion de barroreceptores: respuesta antihipertensiva durante la estimulacion en

humanos.
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