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RESUMEN

Se define a la hipertension resistente como la presion arterial que se
mantiene por encima de los niveles establecidos a pesar de estar
usandose tres medicamentos antihipertensivos en dosis 6ptimas; y una
de estas tres drogas debiera ser un diurético. Los pacientes cuya presion
arterial se mantiene controlada pero que requieran 4 o mas
medicamentos también son considerados como resistentes al
tratamiento. Los analisis realizados en estudios a gran escala de
medicamentos antihipertensivos apuntan a una prevalencia de 102 20%
para la hipertension resistente al tratamiento en la poblacion general de
hipertensos. Los pacientes con hipertension resistente tienen una
probabilidad de 50% o mas de experimentar un evento adverso
cardiovascular en comparacion con aquellos con hipertension
controlada que estan usando tres o menos agentes antihipertensivos.
Los estudios indican que un 5 a un 10% de los pacientes con
hipertension resistente tienen una causa secundaria subyacente para su
presion arterial elevada, una prevalencia significativamente mayor
comparada con lo observado en la poblacion general de hipertensos. La
mejor evidencia disponible sustenta el empleo de espironolactona en
dosis bajas como el cuarto medicamento antihipertensivo preferible si
los niveles séricos de potasio de los pacientes estuvieran bajos. Si tales
valores fueran mas elevados, debera considerarse una intensificacion de
una terapia con diuréticos del grupo de las tiazidas. La terapia de
denervacion simpatica renal, siendo una intervencion invasiva,
potencialmente podria estimular un cambio de paradigmas en el manejo
de la hipertension resistente.
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farmacos cardiovasculares. (DeSC)

SUMMARY

Resistant hypertension is defined as blood pressure that remains above
target in spite of using three optimally dosed antihypertensive drugs of
different classes, and one of the three drugs should be a diuretic.
Patients whose blood pressure is controlled but requiring 4 or more
drugs are also considered as resistant to treatment. Analyses of large
scale trials of antihypertensive drugs point to a 10-20% prevalence of
resistant hypertension in the general hypertensive population. Patients
with resistant hypertension are almost 50% more likely to experience an
adverse cardiovascular event compared with those with controlled
blood pressure using three or less antihypertensive agents. Studies
indicate that 5-10% of patients with resistant hypertension have an
underlying secondary cause for their elevated blood pressure - a
prevalence significantly greater compared to that of the general
hypertensive population. The best available evidence supports the use
of low dose spironolactone as the preferred fourth antihypertensive
drug if the patient'’s blood potassium level is low. With higher blood
potassium levels, intensification of thiazide-like diuretic therapy should
be considered. Renal sympathetic denervation therapy, as a device
based intervention, could potentially stimulate a paradigm shift in the
management of resistant hypertension
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cardiovascular system,

La hipertension arterial es un problema de salud a escala
mundial, no s6lo porque es el factor de riesgo modificable
mas importante en la morbilidad cardiovascular,
especialmente en accidentes cerebro vasculares,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, nefropatia
crénica, enfermedad vascular periférica y aneurisma
aortico, sino porque compromete a una proporcion
importante de la poblacién mundial (44% de la poblacion
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europea, 28% de poblacion norteamericana) .

Se define como hipertension resistente a aquella
condicidn en la cual un paciente hipertenso no alcanza la
meta usando tres drogas, de diferente grupo
farmacoldgicoy a dosis 6ptimas, siendo una de ellas un
diurético. En la poblacién general la meta es < 140/90
mmHg y en pacientes con nefropatias cronicas y en
diabéticos es < 130/80 mm Hg. Asimismo se incluye en
esta definicion a los pacientes que tienen su presion
controlada con4 o mas drogas™.

Un grupo de estos pacientes tiene causas secundarias y
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reversibles de hipertension y su identificacion va a
permitir que se beneficien de procedimientos
diagnosticos y de esquemas farmacoldgicos o armas
terapéuticas nuevas.

Muchos de estos hipertensos son tratados por médicos
generales, de familia o especialistas y constituyen un
porcentaje importante de la poblacion hipertensa. A pesar
de la difusion, en diferentes medios, de la importancia de
controlar la presion arterial, los reportes internacionales
mencionan que los hipertensos controlados no son mas
del 50%. Igualmente, con las metas mas bajas para los
pacientes diabéticos y con nefropatia cronica, alrededor
del 70% de ellos no tienen control adecuado de su
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presion™’.

Existen publicaciones que sefialan que hasta un tercio de
los pacientes hipertensos necesitaban tres o mas drogas
para controlar la hipertension arterial. La prevalencia
reportada de hipertension resistente es variable, dos
estudios del NHANES de USA muestran entre 12,8% y
28%. Comparados con hipertensos controlados, que
usaban | a 3 agentes antihipertensivos, los adultos con
hipertension resistente eran adultos con edad mayor,
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afroamericanos no hispanicos y tenian mayor indice de
masa corporal. Adicionalmente, tenian albuminuria, la
funcidén renal disminuida y reportaron antecedentes de
cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebro vasculary diabetes mellitus®.

Un estudio observacional en diferentes paises, que
incluyéo a mas de 53,530 pacientes hipertensos con
enfermedad atero trombotica o en riesgo de tenerla, uno
de los mas extensos publicados hasta ahora, encontro
12,8%. Fue asimismo un signo ominoso, porque
aumento el riesgo de accidente cerebro vascular no fatal
en 26% o de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
36%, en seguimiento de 4 aflos. También se encontro, en
este estudio REACH, una relacion dosis respuesta con
respecto al numero de agentes anti hipertensivos; los
pacientes que recibieron 5 o mas drogas tuvieron un
aumento significativo en morbilidad comparados con los
que recibieron tres drogas, lo que puede interpretarse
como que el mayor numero de agentes usados, a pesar
que mantienen normales las cifras de presion, no
disminuyen el riesgo a largo plazo de tener enfermedad
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cardiovascular™".

Perselle ha reportado que de los hipertensos resistentes, el
43% usan tres drogas y la diferencia 4 o mas drogas. La
definicion de hipertension resistente obliga al uso de
diuréticos como una de las tres drogas; sin embargo, sélo
el 85% usod diuréticos y en proporciones menores
betabloqueadores, IECAs, Calcio antagonistas y ARATI.
(VerTabla 1y2)“.

TABLAI1. Numero de drogas anti hipertensivas en
adultos con hipertension resistente.

Numero de drogas anti

hipertensivas en USA Numero % (ES)
2003-2008
3 240 43,0 (2,7)
4 220 43,2 (2,6)
>5 79 13,8 (2,1)

Adaptado de Perselle (12)

TABLA 2. Clases de medicacién anti hipertensiva usada
en hipertensos resistentes USA 2003-2008.

Medicacion antihipertensiva Numero % (ES)

IECA 317 57,0 (2,8)
ARATI 209 40,0 (2,8)
Beta bloqueador 402 75,5 (2,1)
Calcio antagonista 354 66,5 (2,4)
Diurético 458 85,6 (2,4)
Receptor alfa adrenérgico 108 17,7 (1,7)
Accion central y otros anti adrenérgicos 58 14,0 (1,4)
Vasodilatadores directos 32 4,7(0,9)

Adaptado de Perselle (12)
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Antes de catalogar a un hipertenso como resistente, se
deben usar tres drogas juntas, de diferentes clases, en
dosis maximas toleradas y una de ellas debe ser un
diurético. El monitoreo ambulatorio de la presion arterial
es importante para diferenciar a los hipertensos
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resistentes verdaderos y los de mandil blanco™".

La evidencia dice que se debe usar un diurético para
controlar la expansién de volumen que ocurre en los
hipertensos resistentes. Sin embargo, la eleccion del
diurético no se realiza de manera optima. Los pacientes
que tienen insuficiencia renal con una filtracién
glomerular <30 ml/min deben recibir un diurético de asa,
como furosemida y muchos de los resistentes no lo
hicieron. Aunque 86% de los participantes en NHANES
recibian un diurético, 55% de ellos recibian
hidroclorotiazida, una droga que también es parte de las
asociaciones fijas de agentes antihipertensivos. Sin
embargo, los grandes estudios terapdéuticos sobre
hipertension arterial, como el ALLHAT, fueron hechos
con clortalidona, un firmaco que parece ser mejor que la
tiazida en hipertensos resistentes".

Uno de los problemas importantes en el tratamiento de la
hipertension resistente es la adherencia a la medicacion,
por lo que deben extremarse las medidas para asegurarse
que los pacientes realmente estén siguiendo la
prescripeion y otro es la pseudoresistencia que incluye la
dosificacién y la combinaciéon farmacoldgica
inadecuadas. Daugherty ha descrito recientemente que
otro de los problemas importantes es la disminucion de
drogas luego de un afo de tratamiento; después de este
tiempo hubo una disminuciéon de 12% en el uso de
diuréticos, de 19% con betabloqueadores y de 35% con
IECA-ARA 11, comparado con el basal. Sin embargo, en
el 20% en que se intensifico el tratamiento, la cifra de la
presidn arterial mejoro ostensiblemente'.

Un esquema terapéutico que esta dando resultados en los
hipertensos resistentes tratados con tres drogas,
incluyendo una tiazida, es afadir espironolactona, un
bloqueador de aldosterona'™".

Un esquema terapéutico novedoso es el propuesto por
Bobrie y col. del bloqueo secuencial del nefréon. Cuando
se usa un solo diurético a dosis altas, se bloquea una
parte del nefrén y como fendmeno compensatorio se
produce un aumento de la reabsorcion de sodio en otras
regiones del mismo. El uso de dosis bajas de diferentes
diuréticos, asimismo, disminuira los efectos secundarios
de la droga individual. En un estudio prospectivo
realizado por estos autores en pacientes hipertensos
resistentes, se utilizaron 4 diuréticos a dosis bajas, de
manera secuencial : espironolactona (tubulo colector y
cortical), furosemida (asa ascendente de Henle),
hidroclorotiazida (asa distal) y un bloqueador
independiente de aldosterona, amilorida (tibulo colector
cortical) en pacientes que recibian un esquema de tres
drogas que incluian, un bloqueador del receptor de
angiotensina (ARA II), un Calcio antagonista y una
tiazida. En estos pacientes se consiguio llegar a lameta en

Acta Med Per 30(2) 2013



Hipertension Arterial Resistente

el 58 % de los pacientes, comparado con el 20 % que llego
con el bloqueo secuencial del sistema renina
angiotensina. Este es un esquema interesante que
requiere de confirmacion, porque significaria que se
reduce a la mitad el nimero de hipertensos resistentes no
controlados con el tratamiento secuencial de diuréticos”.

Un nuevo enfoque invasivo en el manejo de la
hipertension resistente es el de la ablacion de los nervios
renales con catéteres de radiofrecuencia. Después que Di
Bona describiera que el sistema simpatico no solo tiene
una via que va desde el cerebro al rifidn, sino que también
existe una via aferente, empezaron a desarrollarse
técnicas, primero en animales de experimentacion y
luego en humanos, con buenos resultados en el corto
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plazo™".

El estudio Simplicity I reuni6 a 26 pacientes con
presiones promedio de 177/101 mm Hg y a los 6 meses
del tratamiento se habia reducido la presion en 22/11 mm
Hg. El estudio Simplicity II comprendid a 52 pacientes
con presiones promedio de 178/96 mm Hg y a los 6 meses
tenian reducciones de 33/11 mm Hg. Estos resultados se
han mantenido luego de un afio del tratamiento. Ni estos
estudios ni el Enlig HTN, con resultados similares, han
mostrado deterioro de la funcién renal y la filtracion
glomerular se ha mantenido en cifras basales. Sin
embargo, otro estudio con pacientes en cifras basales
menos altas: 157/85 mm Hg no mostré resultados
satisfactorios, lo que significa que los buenos resultados
en hipertension resistente no pueden ser extrapolados a
formas menos severas de hipertension o a pacientes con
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hipertension secundaria™™.

En general, la ablacion simpatica renal resulta en una
reduccidn rapida y sostenida de la actividad de las fibras
simpaticas vasoconstrictoras simples. Los cambios
exactos en la actividad simpatica corporal en respuesta a
la ablacion renal requieren de estudios complementarios,
pero mejoran la tolerancia al ejercicio y la funcion
cardiaca en el corto plazo”.

Otro tratamiento invasivo que recién se estd evaluando,
en seres humanos con hipertension resistente, es la
activacion eléctrica cronica del barorreflejo carotideo. En
los estudio experimentales se produce reducciones en la
actividad simpatica y en la cifra de presion arterial. Los
efectos cronicos de la activacion del barorreflejo se
atribuyen, en parte, a la inhibicion sostenida de la
actividad simpdtica renal y a la disminucion en la
reabsorcion de sodio. Los resultados de ensayos clinicos
aun no se publican™.

Se puede concluir que el uso racional de farmacos, en
dosis Optimas y en combinaciones adecuadas ayuda a
controlar a los pacientes con hipertension arterial
resistente. Aquellos que no pueden controlarse
farmacologicamente tienen ahora estas opciones
invasivas en centros altamente especializados que, sin
embargo, deben mostrar que sus resultados son
beneficiosos en el largo plazo.
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