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Fenémeno de guardapolvo blanco, seudorresistencia, tratamiento hemodindmico, denervacién renal, antialdosterénicos.

(Abreviaturas utilizadas )
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ACV: accidente cerebro-vascular

FG: filtrado glomerular

HTA R: hipertension arterial resistente

HTA: hipertensi6n arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: insuficiencia cardfaca

IRC: insuficiencia renal crénica

PA: presion arterial

K SRA: sistema renina-angiotensina /

~
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dencia de compromiso renal.

* La prevalencia de hipertensién resistente aumenté en los tltimos afios en asociacién al aumento en la expectativa de
vida y la mayor frecuencia de obesidad en poblaciones occidentales.

* El primer paso de la evaluacién de un paciente con hipertension resistente debe contemplar las causas de seudorre-
sistencia, principalmente la presencia de fenémeno de guardapolvo blanco.

* La presencia de hipertensién resistente se asocia a un peor prondstico vinculado principalmente a una mayor inci-

e Las nuevas técnicas terapéuticas invasivas (estimulacién carotidea, denervacién renal) han demostrado resultados
K promisorios que requieren de mayor experiencia para consolidarse como alternativa.

/

DEFINICION DE HIPERTENSION
RESISTENTE

Cldsicamente se ha definido a la HTA R como aquella PA
no controlada con un régimen terapéutico que incluya tres
drogas a dosis suficiente, incluyendo entre ellas un diuréti-
co. Con absoluta ldgica, la American Heart Association, en
un Consenso sobre el tema publicado en 2008, incluyé en
la definicién a todos los pacientes cuyo tratamiento incluya
cuatro o mds antihipertensivos, tengan o no su PA controla-
da, habida cuenta que se supone que si requieren mds de tres
firmacos, la respuesta a tres de ellos serd insuficiente para
alcanzar un adecuado control tensional.!

El otro tema que debemos considerar al definir HTA R
es: scudl es el valor de PA por debajo del cual considerare-
mos que la misma estd adecuadamente controlada? A la luz
de la controversia actual sobre los objetivos terapéuticos en

poblaciones especiales como diabéticos, coronarios, nefrépa-
tas, los autores prefieren considerar como limite al valor de
140/90 mm Hg que define la presencia de HTA en la po-
blacién general. Sin embargo no podemos obviar que otras
publicaciones pueden considerar valores de 130/80 mm Hg
y aun menores en las poblaciones sefialadas e incluso valo-
res menores a 150/80 mm Hg en pacientes mayores de 80
afios. Del criterio sobre el cual se defina el control de la PA
dependerdn tanto la prevalencia como la incidencia de esta
enfermedad en las diferentes series.

PREVALENCIA E INCIDENCIA

Diferentes estudios senalan que entre 3 y 30% de los hi-
pertensos requerirdn de tres 0 mds drogas para controlar su
PA. Aun conociendo este dato, la verdadera prevalencia de
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la HTA R continda siendo desconocida. Sin embargo, datos
recientes de encuestas poblacionales como el NHANES (Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey) sefalan un
aumento de la prevalencia de esta entidad, estimando la mis-
ma en valores cercanos al 9% de la poblacién para el periodo
2003-2008, con cifras atin mayores en los tltimos dos anos
de dicho periodo.? La mayor frecuencia de obesidad y sus
trastornos asociados y el aumento de la edad promedio de
la poblacién han sido sefialados como dos de los principales
determinantes de este incremento.’

La utilizacién de técnicas de medicién de la PA ambula-
toria puede precisar con algo mds de exactitud la verdadera
prevalencia de HTA R. Un interesante estudio espafiol, uti-
lizando registros ambulatorios de PA de una base de mds de
68 mil pacientes, estimé una prevalencia de HTA R de alre-
dedor del 12%. Sin embargo, al evaluar la PA ambulatoria
de los mismos, sélo el 62,5% de los mismos presentaban su
PA no controlada por este método (menos del 8% de la po-
blacién total incluida en el estudio), mientras que el 37,5%
restante cumplia criterios de HTA de guardapolvo o bata
blanca (seudorresistentes).*

La incidencia de esta entidad es ain mds dificil de es-
tablecer, Un reciente estudio realizado en pacientes de dos
diferentes planes de salud en los Estados Unidos, evalué la
aparicién de HTA R en un periodo comprendido entre los
afios 2002 y 2006. Entre mds de 205 mil pacientes que de-
sarrollaron HTA en ese perfodo, el 1,9% desarroll6 HTA R
en un periodo promedio de 1,5 afios (0,7 casos cada 100 pa-
cientes/afio de seguimiento). Dicho de otra manera: de cada
cincuenta pacientes que desarrollan HTA en un periodo de
tiempo, uno presentard HTA R

Tal como sefialamos en el apartado anterior, la estimacién
de la verdadera prevalencia e incidencia de HTA R depende
principalmente de la definicién de esta entidad y primaria-
mente de cdmo sea definido el control de la PA en una po-
blacién determinada.

CAUSAS DE HIPERTENSION RESISTENTE

Se denomina de esta forma a una serie de circunstancias cuya
presencia favorece el desarrollo de resistencia al tratamiento.
Es necesario hacer esta aclaracién debido a que, en un sen-
tido estricto de la definicidn, el corregir estas causas podria
disminuir significativamente la presencia de HTA Ry sélo
quedarfa un pequefio niimero de pacientes a los cuales se les
podria sefalar sin dudar como “verdaderos resistentes”. En
un sentido amplio, atn los aceptados en la literatura como
verdaderos podrian ser considerados como seudorresistentes
si se corrigiesen las causas que lo llevaron a presentar esta
entidad nosoldgica.

Las causas asociadas a la presencia de HTA R mis fre-
cuentemente sefaladas en la literatura se enumeran en la
tabla 89-1.

Los conceptos sefialados en el primer pdrrafo de este
apartado implican la aceptacién de un grupo de pacientes
que presentan seudorresistencia al tratamiento. Se recono-
cen tres causas principales de seudorresistencia: el fenémeno

de guardapolvo o bata blanca, la utilizacién de manguitos
de tamano inadecuado para el registro de la PA y la llamada
seudohipertensién. !¢

Entre un 20 y 30% de los pacientes presentan en la con-
sulta valores de PA significativamente mayores a los regis-
trados fuera de la misma. Cuando esta situacién ocurre en
individuos normotensos, se denomina HTA de guardapolvo
o bata blanca mientras que la presencia en pacientes hiper-
tensos tratados se llama fenémeno de guardapolvo o bata
blanca. Sélo estos tltimos pueden ser considerados como
seudorresistentes cuando se cumplen los otros criterios que
identifican ala HTA R.

La utilizacién de manguitos de tamafio normal en pa-
cientes obesos es una préictica frecuente que puede sobrees-
timar el verdadero valor de la PA y que puede corregirse f4-
cilmente utilizando manguitos de tamano adecuado al brazo
del paciente.

La presencia de seudohipertensién es frecuente en pa-
cientes de edad avanzada y se vincula a una rigidez arterial
exagerada que impide que la presién del manguito colapse
totalmente la arteria durante el registro de la PA. Puede ser
puesta en evidencia mediante la maniobra de Osler, por la
cual el pulso humeral continta siendo palpable atn luego
de que la presién en el manguito supere la PA sistélica del
paciente. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de esta
prueba es baja y sélo la verificacién de la PA intraarterial
puede determinar en forma fehaciente la presencia de esta
entidad.

CLiNICA Y PRONOSTICO

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con HTA R no
estdn claramente determinadas en la literatura. Un registro
espafiol ya citado previamente sefal que la HTA R se pre-

Tabla 89-1 Causas mas frecuentes de hipertension
resistente

o Hipertension Secundaria: apnea del suefio, hiperaldoste-
ronismo primario, hipertension renovascular, enfermedad
nefroparenquimatosa, etc.

¢ Inadecuada eleccion de drogas y/o combinaciones farma-
colégicas

¢ Ingesta de farmacos que elevan la presion arterial: antiin-
flamatorios no esteroides, simpaticomiméticos (descongestivos
nasales, etc), anfetaminicos, ergotamina, cafeina, alcohol,
anticonceptivos orales, ciclosporina, eritropoyetina

* Incumplimiento de los cambios al estilo de vida: aumento de
peso, ingesta excesiva de sodio o alcohol

* Sobrecarga de volumen: uso inadecuado de diuréticos, insufi-
ciencia renal progresiva, excesivo consumo de sodio

o Seudorresistencia
- Escasa adherencia al tratamiento

- Registro deficiente de la presion arterial (manguito inadec-
uado, posicion deficiente, escaso nimero de registros, etc.)

- Fendmeno de guardapolvo o bata blanca




Hipertension resistente. Diagndstico y principios generales de la terapéutica

senta con mayor frecuencia en hombres, con mayor tiempo
de evolucién de la HTA, un peor perfil de riesgo cardiovas-
cular (con una elevada proporcién de fumadores, diabéti-
cos y dano de 6rganos blanco) y mayor cantidad de eventos
cardiovasculares previos. Aunque en el andlisis multivariado
estas variables siguieron siendo estadisticamente significati-
vas, su poder discriminatorio resulta escaso y la mayor parte
de los pacientes requerird de registros de PA ambulatorios o
domiciliarios para descartar la presencia de seudorresistencia
por fenémeno de guardapolvo blanco.? Existen importantes
discrepancias en cuanto a la edad de presentacién de HTA
R. Mientras algunas series identifican una mayor prevalencia
en pacientes de edad avanzada, en relacién a un peor control
de la PA sistdlica, otras sefialan una prevalencia mayor en pa-
cientes mds jévenes aunque esta caracteristica no se sostiene
en el andlisis multivariado.?

La evaluacién de pacientes con HTA R debiese incluir los
siguientes ftems :'

¢ Determinacién de la PA con una técnica adecuada (Ver
Capitulo correspondiente)

e Examen Fisico orientado a la bisqueda de signos de com-
promiso de érganos blanco o HTA secundaria

e Evaluacién de registros de PA realizados fuera de la con-
sulta médica (monitoreo domiciliario o ambulatorio de
PA) para descartar la presencia de fenémeno de guarda-
polvo blanco.

* Exdmenes de laboratorio incluyendo ionograma sérico,
glucemia, uremia, creatininemia y, siempre que sea po-
sible, una relacién aldosterona/renina para descartar la
presencia de hiperaldosteronismo primario como causa
de la HTA R. La determinacién del sodio en orina de 24
horas puede resultar ttil para evaluar el cumplimiento de
la dieta hiposédica.

Como la mayoria de las caracteristicas asociadas a la HTA
R, el pronéstico de esta entidad también ha sido pobremente
estudiado. Estudios poblacionales con una media de segui-
miento cercana a 4 afios demostraron peor prondstico en pa-
cientes con HTA R. Un punto final combinado que incluyé
muerte, IAM, IC, ACV e IRC se present con una frecuen-
cia 47% mayor en los pacientes con HTA R. Entre aquellos
que desarrollaron HTA R durante el seguimiento hubo un
54% de incremento en los eventos cardiovasculares y renales
en relacién a aquellos que no desarrollaron resistencia al tra-
tamiento. Es importante sefialar que el andlisis discriminado
de este punto final combinado permite determinar que el
desarrollo de IRC parece ser el principal marcador de mal
prondstico en este grupo de pacientes.’

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
RESISTENTE

Adherencia al tratamiento: importancia en la génesis de la
hipertensién resistente

La falta de adherencia al tratamiento es uno de los fac-
tores mds importantes en la falta de control de la PA en
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diferentes estudios poblacionales. Hasta el 40% de los pa-
cientes con diagnéstico de HTA abandonan el tratamiento
durante el primer ano desde el diagnéstico. Menos del 40%
de los pacientes continda cumpliendo las indicaciones mé-
dicas luego de 5 a 10 afios de seguimiento. Estos valores son
discretamente mejores en seguimientos realizados en centros
especializados en HTA.

Considerando estos valores y tomando en cuenta que la
adherencia al tratamiento disminuye conforme aumenta el
ndmero de firmacos utilizados, principalmente si estos son
utilizados en comprimidos administrados separadamente, es
esperable que la falta de adherencia resulte un problema fre-
cuente en asociacién a la resistencia al tratamiento. Se debe
procurar mejorar la adherencia antes de considerar a un
paciente como resistente. La utilizacién de combinaciones
farmacoldgicas en un tinico comprimido diario puede con-
tribuir en este sentido. En caso que se compruebe que el pa-
ciente no resulta adherente al régimen terapéutico indicado,
debe considerarse al mismo como seudorresistente, al igual
que con otras circunstancias ya enumeradas previamente.

Opciones terapéuticas en hipertension
resistente

La falta de respuesta a un tratamiento con tres o mds firma-
cos incluyendo un diurético obliga a extremar recursos en
pos de solucionar el problema. Resulta importante aclarar
que, previo a considerar alguna de las alternativas terapéuti-
cas disponibles, se debe procurar un estricto cumplimiento
de los cambios al estilo de vida que deben formar parte del
tratamiento antihipertensivo habitual (limitar el consumo
de sodio y alcohol, aumentar el ejercicio fisico, suspender
el tabaquismo). Una vez asegurado el cumplimiento de estas
indicaciones, existen varias opciones que pueden ser dtiles

en el tratamiento de la HTA R (fig. 89-1):

¢ Tratamiento hemodindmico

e Optimizacién en el uso de diuréticos

¢ Uso de antialdosterénicos

e Tratamiento invasivo
o Estimulacién de barorreceptores carotideos
o Denervacién renal

Tratamiento hemodindmico de la HTA R: en la génesis de la
HTA existen factores hemodindmicos prevalentes en al-
gunos individuos y que pueden resultar importantes en
la respuesta a diferentes antihipertensivos. Hace algunos
afios atrés, el grupo de la Dra. Sandra Taler en la Clinica
Mayo evalué un grupo de pacientes hipertensos con car-
diografia de impedancia para determinar si el aumento
del volumen, indice cardiaco o la resistencia periférica
resultaba determinante y realizar el tratamiento antihi-
pertensivo considerando estas variables (aumento de la
dosis de diuréticos, beta-bloqueantes o vasodilatadores,
respectivamente). Los pacientes tratados siguiendo los
criterios hemodindmicos tuvieron un descenso mayor de
la PA en comparacién que los que fueron tratados por
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Descenso PA sistélica (mm Hg)

ESP (1,3 afios)?

TH (3 meses)’

DR (6 meses)™ EC (6 meses)™

Figura 89-1. Efectos sobre la presion arterial sistélica de diferentes alternativas terapéuticas en hipertension resistente. Referencias. ESP:
espironolactona; TH: tratamiento hemodinamico; DR: denervacién renal; EC: estimulacion carotidea.

especialistas sin considerar los valores de la hemodinamia.
La respuesta alcanzada se vincul6 principalmente a una
disminucién de la resistencia periférica lo que enfatiza la
utilidad del uso de vasodilatadores como parte del trata-
miento de estos pacientes, principalmente en pacientes
jévenes.’

Optimizacion del uso de diuréticos: varios autores sostienen
que una parte importante de la resistencia al tratamiento
puede estar relacionada al uso inadecuado de diuréticos,
en relacién a que la mayor parte de los pacientes referidos
a la consulta por HTA R presentan signos compatibles
con expansién de volumen. En el estudio de Taler y col
citado previamente, el aumento de la dosis de diuréticos
resulté un factor primordial en el mejor control alcan-
zado con el tratamiento hemodindmico, tanto como el
uso de vasodilatadores. 7 La eleccién del diurético ade-
cuado es controvertida. En nuestro pafs el diurético mds
utilizado es la hidroclorotiazida. Sin embargo, estudios
comparativos establecen que la clortalidona es mds efi-
caz que la hidroclorotiazida y ha demostrado un mejor
efecto preventivo en eventos cardiovasculares por lo que
deberia resultar de eleccién en pacientes con HTA R. En
pacientes con deterioro moderado a severo de la funcién
renal (FG <30 ml/min) se recomienda la utilizacién de
diuréticos de asa como la furosemida

Antialdosterénicos

Conjuntamente con el aumento de la prevalencia de hiperal-
dosteronismo primario en pacientes con HTA R, los tlltimos
afnos demostraron un uso creciente de antialdosterénicos en
el tratamiento de eta entidad con respuestas casi siempre

favorables. Un anilisis post-hoc del estudio ASCOT-BPLA

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm) en pacientes no respondedores a tres drogas
en el estudio original, demostré descensos de 21,9 mm Hg
de la PA sistélica y 9,5 mm Hg en la PA diastélica luego del
agregado de espironolactona al tratamiento basal 8. Otros
estudios demuestran que el agregado de espironolactona
permite reducir el nimero de firmacos utilizados en un nu-
mero importante de pacientes considerados como resistentes
al tratamiento convencional. Contrariamente a lo que ocu-
rre con el amiloride, el uso de espironolactona no produce
un aumento reactivo de la actividad de renina plasmdtica,
lo que sugiere que la dosis podria ser incrementada hasta
alcanzar el objetivo terapéutico deseado. No existe evidencia
con el uso de eplerenona en este tipo de pacientes, aunque
podria resultar una opcién aceptable en pacientes con efec-
tos adversos secundarios al uso de espironolactona. En rela-
cién a estos, el efecto adverso potencialmente mds riesgoso
es el desarrollo de hiperkalemia. Resulta mds frecuente en
ancianos, diabéticos, pacientes con IRC o los pacientes que,
concomitantemente reciben tratamiento con fdrmacos que
actdan sobre el SRA o antiinflamatorios no esteroides.

Tratamiento invasivo de la HTA R

Distintos mecanismos de regulacién neurohumoral cum-
plen un rol importante en la génesis de la HTA. Basados en
la modulacién de estos mecanismos se han desarrollado dife-
rentes medios terapéuticos que podrian contribuir al mejor
control tensional en pacientes con HTA R.

La estimulacién eléctrica de los barorreceptores caroti-
deos a través de la colocacién de un dispositivo cercano a
la bifurcacién carotidea, promueve el descenso de la PA y la
frecuencia cardiaca por un mecanismo de inhibicién simp4-
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tica. En un estudio sobre 265 pacientes con HTA R mds del
50% de los mismos normalizaron la PA (<140/90 mm Hg)
luego de 12 meses de tratamiento, incluyendo aquellos pa-
cientes en los que el dispositivo de estimulacién fue coloca-
do en forma diferida (6 meses después del grupo inicial).”*

El rindn juega un papel importante en la regulacién de la
PA a través de su inervacién aferente y eferente y de la libera-
cién de renina. En los tltimos afios se desarrollaron técnicas
de denervacién renal aferente por radiofrecuencia que de-
mostraron descender significativamente los valores de PA en
seguimientos de hasta 12 meses (32 mm Hg para la PA sis-
télica y 12 mm Hg para la diastélica). Mds de 100 articulos
publicados en los dltimos tres afnos demuestra el creciente
interés en esta técnica que promete resultados promisorios
en el control de pacientes con HTA R. Adicionalmente, la
denervacién renal podria provocar disminucién de la renina
plasmdtica y mejoria en la insulinorresistencia a través de su

accion sobre la liberacién de norepinefrina.!!"'?
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