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INTRODUCCION

El control de la PA en la poblacién hipertensa continua siendo una deuda y un
problema creciente de Salud Publica, independientemente de la poblacién que se
considere y de los distintos grados de control que se verifican en ellas. Sélo los pro-
gramas intensivos de diagnéstico y seguimiento como el Kaiser Permanente *-? y
otros similares han alcanzado un grado de control de la HTA aceptable. Entre los
pacientes no controlados, aquellos considerados como resistentes al tratamiento
han acaparado unimportante interés en la literatura cientifica, fundamentalmente
a partir de la aparicién de diferentes técnicas invasivas de tratamiento de esta enti-
dad como la denervacién renal.

Atento a la problematica que la HTA-R impone en el manejo de estos pacientes,
tanto en sus aspectos diagndsticos como terapéuticos, la Sociedad Argentina de Hi-
pertensién Arterial (SAHA) ha promovido el desarrollo de un Grupo de Trabajo de
HTA-R en donde generar herramientas que permitan al médico que debe enfrentar
aun paciente con esta patologia llegar a un control efectivo de la misma. Este libro,
“Hipertensién Resistente: Puesta al Dia”, es el producto del esfuerzo del Grupo de
Trabajo cuyos principales objetivos son unificar criterios diagnosticos, prondsticos
y terapéuticos, con una puesta al dia de esta patologia tan heterogénea.

Hemos dividido el libro en 3 pilares fundamentales vinculados a la problemadti-
ca, el diagndstico y el tratamiento. Hemos creido conveniente ademds dedicar algu-
nos capitulos a revisar los principales trabajos cientificos publicados en los tltimos
afios relacionados a diferentes aspectos de la HTA-R y el rol actual y futuro de la
Telemedicina en el manejo de la misma.

En el pilar relacionado con la problemdtica, se incluyen las definiciones, la epide-
miologia y el prondstico. Existen varias definiciones y de ello se desprende que la
prevalencia sea diferente, como as{ también el prondstico. Los pacientes con HTA-R
tienen un riesgo cardiovascular elevado debido a que en primer lugar, la PA puede
estar no controlada o controlada, pero con multiples fdirmacos y segundo, a las fre-
cuentes comorbilidades acompafantes que empeoran el prondstico para DOBH y
ECV, como la DM, la obesidad, el SAHOS y la ERC.

Como hemos sefialado, otorgamos un espacio muy especial a las diferentes defini-
ciones y su transformacién a través de los afios. Consideramos que la mas adecuada
debe abarcar la mayor cantidad de caracteristicas de esta entidad incluyendo el ob-
jetivo terapéutico, las diferentes medidas terapéuticas farmacolégicas y no farma-
coldgicas y la adherencia a las mismas, la confirmacién de la resistencia utilizando
mediciones fuera del consultorio y cuando sospechar una causa secundaria de HTA.
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Hemos dedicado un extenso capitulo al diagndstico correcto de la HTA-R con
especial énfasis en descartar la presencia de pseudoresistencia. Para ello se ha di-
vidido el capitulo en 6 partes que abarcan desde las técnicas de medicién en consul-
torio y ambulatorias, la evaluacién de la adherencia al tratamiento, la evaluacién
hemodindmica no invasiva, la descripcién de los distintos fenotipos de HTA-R y
la evaluacion de la presencia de HTA secundaria y sus principales formas de pre-
sentacion. Este capitulo finaliza con la propuesta de un algoritmo diagndstico que
engloba en forma diddctica los principales conceptos volcados en el desarrollo del
mismo.

Finalmente, el ultimo pilar fundamental estd dedicado a los aspectos terapéuti-
cos de la HTA-R. Desde la importancia del tratamiento no farmacolégico hasta los
diferentes desarrollos de técnicas de tratamiento invasivo, pasando por una deta-
llada descripcién del tratamiento farmacoldgico se discuten en esta extensa y deta-
llada revisién del tema ¢Debe considerarse al correcto cumplimiento del tratamien-
to no farmacolégico para definir HTA-R? ¢Cudl deberfa ser la cuarta droga? ¢Y las
subsiguientes? ;Podemos empezar a considerar el tratamiento invasivo? ¢Cuandoy
a quienes? Estas y otras preguntas se responden en el texto. Como en el caso ante-
rior, el capitulo finaliza con el desarrollo de un algoritmo terapéutico que estamos
seguros resultard de utilidad para el profesional que enfrenta la problemdtica de
tratar a un hipertenso resistente.

Para la confeccién de este documento hemos invitado a expertos en cada tema
pertenecientes al Grupo de Trabajo de HTA-R de nuestra Sociedad, quienes luego de
una extensa revisién de la evidencia han redactado con la mayor rigurosidad cienti-
fica cada uno de los capitulos de esta obra.

Desde ya, queremos agradecer todo el esfuerzo y empefio de cada uno de los au-
tores, ya que sin ellos esto no hubiese podido llevarse a cabo.

Dra. Laura Brandani, Dr. Nicolas Renna, Dr. Pablo Rodriguez
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular

AINEs: antinflamatorios no esteroides
ALDOp: aldosterona plasmatica

ARA II: antagonistas de los receptores AT1
de angiotensina II

ARP: actividad renina plasmatica

BB: betabloqueantes

CA: calcioantagonistas

CI: cardiografia por impedancia

DIU: diuréticos

DM: diabetes mellitus

DNR: denervacién renal

DOBH: dafio de érgano blanco asociado a
hipertension arterial

ECV: enfermedad cardiovascular

ERC: enfermedad renal crénica

FC: frecuencia cardiaca

FG: filtrado glomerular

GB: guardapolvo blanco

HTA: hipertension arterial

HTA-R: hipertensién arterial resistente
HTA-RF: hipertension refractaria

HVI: hipertrofia ventricular izquierda

ICFEp: insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccién preservada

IECA: inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina

IMC: indice de masa corporal

MAPA: monitoreo ambulatorio de la pre-
sidén arterial

MAU: microalbuminuria

MDPA: monitoreo domiciliario de la pre-
sidén arterial

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PA: presién arterial

PAC: presidn adrtica central

PAD: presién arterial diastélica

PAS: presion arterial sistdlica

rMNC: receptor mineralocorticoide

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obs-
tructiva del suefio

SNC: sistema nervioso central

SNS: sistema nervioso simpadtico

SRA: sistema renina angiotensina

TZD: tiazidicos

VOP: velocidad de la onda del pulso
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1. CARACTERI'STICAS GENERALES DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
Definiciones, epidemiologia y prondstico

José Alfie, Martin Salazar, Rodrigo Sabio,
Gustavo Blanco, Pedro Grosse, Diego Marquez

Definicion de Hipertension Arterial Resistente

Conceptualmente, el término HTA-R se utiliza para identificar un subgrupo de
pacientes hipertensos cuya PA no se encuentra controlada, a pesar del uso de al me-
nos 3 fdrmacos antihipertensivos en una combinacién apropiada. Aunque el con-
cepto es claro y de indudable importancia practica, existen diferencias en las defi-
niciones utilizadas por las distintas guias y algunos aspectos no definidos en ellas.

La Guia Europea de Hipertensién Arterial (European Society of Hypertension - Eu-
ropean Society of Cardiology) publicada en 2018, @ coincidente con nuestro Consenso
de Hipertension Arterial, @ definen a la HTA-R al tratamiento que no logra metas
de menos de 140 mmHg de PAS y/o menos de 9o mmHg de PAD en consultorio,
confirmado por valores de HTA ambulatorios (MAPA o MDPA), en pacientes cuya
adherencia ha sido confirmada y las estrategias de tratamiento incluyen medidas
no farmacoldgicas, relacionadas con el estilo de vida, y tratamiento farmacolégico,
con dosis dptimas o las mejores toleradas de 3 o mds drogas, las cuales incluyan un
diurético, tipicamente un IECA o ARA ITy un CA dihidropiridinico.

La Guiadela Sociedad Internacional de Hipertensién Arterial (ISH), publicada en
2020, agrega a lo anterior la exclusidn de causas secundarias. ®

Para las Guias Americanas (American Heart Association - American College of Cardio-
logy), publicadas en 2017 incorporan el nuevo umbral de > 130/80 mmHg, en con-
sonancia con la nueva definicién de HTA por ellos propuesta. Considera también
como hipertensos resistentes a los pacientes que para lograr esas metas, requieran
4 fdrmacos. Ademads, agrega la definicién de HTA-RF, a un fenotipo extremo de pa-
cientes que no logran controlar la PA en meta con 5 drogas, incluyendo un diurético
simil TZD, como la clortalidona y un inhibidor del rMNC. @

Antes de rotular a un paciente con HTA-R verdadera deben descartarse varias si-
tuaciones que se engloban bajo el término de pseudoresistencia, tales como la falta
de adherencia total o parcial al tratamiento, la presencia de HTA de GB, errores en
la técnica de la medicién y algunas guias consideran oportuno, ademads, descartar
HTA secundaria. @ Cuando no se descartan la HTA de GB y la falta de adherencia al
tratamiento, se la denomina HTA-R Aparente.
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Todas las guias coinciden que el diagnéstico de HTA-R es una oportunidad para
la evaluacién ampliada en busqueda sistemadtica de las causas mds comunes de HTA
secundaria. Una consideracién similar se puede hacer con la busqueda de factores
del estilo de vida, potencialmente reversibles, relacionados con el mal control de la
PA, como por ejemplo la ingesta excesiva de sodio o alcohol, la obesidad y la inacti-
vidad fisica. Ademads, siempre se debe interrogar respecto de laingesta de fdirmacos
o sustancias que elevan la PA, como por ejemplo los AINEs, los simpaticomiméticos,
la cocaina, etc. 59

La definicién de HTA-R en mayores de 8o afios merece un pdrrafo aparte ya que
las Guias sefialadas no plantean una diferenciacién en cuanto al valor de PA para
esta poblacién. Los autores consideramos a la HTA-R en esta poblacién, cuando no
se logran las metas fijadas por las Guias para la misma, las que pueden resultar di-
ferentes de acuerdo a la Gufa considerada. Por ejemplo, para el Consenso Argentino
de Hipertension Arterial ® la meta es menos de 150/90, mientras que para las guias
Europeas es menos de 140/80 mmHg y para las Americanas es menos de 130/80
mmHg. Lo que debemos recordar es que esta poblacién tiene la particularidad de
ser mds sal sensible, de tener mayor prevalencia de GB, de tomar con alta frecuen-
cia AINEs, y presentar con mas frecuencia efectos adversos medicamentosos, entre
ellos hipotensién ortostatica. Es, por lo tanto, prudente tomar como meta terapéu-
tica una PA en consultorio de 150/90 mmHg, por lo menos hasta que existan mds
evidencias del beneficio con metas mas estrictas en esta poblacién de octogenarios.
En esta poblacién se recomienda especialmente la exclusion de la HTA R aparente,
con las herramientas que iremos describiendo a lo largo del documento, como la
utilizacién de confirmacion con MDPA o MAPA, la deteccion de adherencia tanto
al tratamiento farmacolégico como al no farmacoldgico y la correcta utilizacién de
los farmacos. En cuanto a los pacientes fragiles, debe quedar a criterio del médico
tratante el poder llegar o no a las metas, con las mejores dosis toleradas, teniendo
en cuenta la relacién costo/beneficio.

Considerando las diferentes definiciones, los autores recomendamos adoptar
aquella mads descriptiva, y que abarca la mayor cantidad de caracteristicas. De esta
manera consideramos que una HTA debe considerarse como resistente cuando no logra
alcanzar metas preestablecidas de PA, con la utilizacion de 3 fdrmacos o mds de diferente me-
canismo de accion (preferentemente IECA/ARA 11 + CA dihidropiridinicos + DIU), a dosis ple-
nas y mdximas toleradas. En el caso de los DIU se prefiere que los mismos sean simil TZD como
la clortalidona o la indapamida. Se incluyen los pacientes que logren las metas con un cuarto
fdrmaco. Entodos los casos se deben excluir causas de pseudoresistencia asegurando el registro
correcto de la PA en la consulta, la confirmacion con mediciones realizadas fuera del consulto-
rio, la adecuada adherencia al tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico y descartando
las causas mds frecuentes de HTA secundaria.
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Epidemiologia

La prevalencia de la HTA-R depende de la poblacién estudiada, de la metodologia
de estudio y de la definicién utilizada, lo que en este caso implica la inclusién o no
de la pseudoresistencia o HTA-R aparente.

De acuerdo a las gufas Americanas del 2018, la prevalencia de la HTA-R aparente
es del orden del 12 al 18%, 7 mientras que en las guias Europeas es de menos del
10% porque en ellas sélo se incluyen la HTA-R verdadera (se excluye la pseudore-
sistencia). @ Los diferentes meta-andlisis nos han demostrado que cuando no se
excluye la pseudoresistencia, como la HTA de GB, la no adherencia y la incorrecta
técnica de medicién o la HTA secundaria, la prevalencia es mucho mayor, y gira en
el orden del 16% de todas las HTA. Pero cuando se siguen algoritmos de exclusion,
la prevalencia de la HTA-R verdadera es del orden del 10,3% y la de HTA-R Aparente
(cuando no se excluye la pseudoresistencia) es de 14,7%, como fuera demostrado
en un meta-andlisis recientemente publicado. ® En este mismo meta-andlisis, con
mds de 3 millones de individuos hipertensos, la prevalencia de la HTA-R Verdadera
oscila entre 29 y 56% cuando se toman sélo los individuos con ERC y trasplantados
renales, siendo en ellos 3 veces mds prevalente que en la poblacién general de hi-
pertensos. ®

Finalmente, la prevalencia de HTA-R es significativamente mayor en pacientes de
raza negra que en poblacién caucdsica. @

Pronéstico de la Hipertension Arterial Resistente

La evidencia disponible coincide en sefialar que los pacientes con HTA-R presen-
tan mayor morbi-mortalidad, en directa asociacién a la falta de control de la PA por
largos periodos de tiempo en forma persistente, y a las comorbilidades asociadas
(mayor edad, obesidad, diabetes y ERC), que a su vez condicionan la menor respues-
ta al tratamiento antihipertensivo.

El estudio NHANES, con una mediana de seguimiento de 6 afios, mostrd que la
incidencia acumulada de mortalidad por ECV fue significativamente mayor en el
grupo de HTA-R en comparacién con los HTA no resistentes, con incremento en la
mortalidad por ECV (HR 1,47; 1C95% 1,10-1,96). @

Enlabase de datos de atencién primaria de Suecia, los pacientes con HTA-R, mos-
traron un mayor riesgo de insuficiencia cardfaca en comparacién con aquellos sin
HTA-R (HR=1,34;1C95% 1,17 a 1,54). *V

En el estudio ALLHAT, los pacientes con HTA-R presentaron mayor riesgo de en-
fermedad coronaria (HR 1,44; IC95% 1,18-1,76), ACV (HR 1,57; IC95% 1,18-2,08),
insuficiencia cardfaca (HR 1,88; IC95% 1,52-2,34), enfermedad arterial periférica
(HR 1,23; IC95% 0,85-1,79), ERC terminal (HR 1,95; IC95% 1,11-3,41), y mortalidad
por todas las causas (HR 1,30; 1C95% 1,11-1,52). *?)
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Enuna cohorte de casi medio millén de pacientes hipertensos, aproximadamente
el 13% tuvieron HTA-R, los cuales tuvieron mayor riesgo de ERC terminal (HR 1,32;
1C95% 1,27-1,37), cardiopatia isquémica (HR 1,24; IC95% 1,20-1,28), insuficiencia
cardiaca (HR 1,46; 1C95% 1,40-1,52), ACV (HR 1,14; IC95% 1,10-1,19) y muerte (HR
1,06; 1C95% 1,03-1,08). A su vez, la HTA-R no controlada con > 3 drogas se asocié a
un 23% mayor riesgo de ACV y 25% de ERC terminal, que la HTA-R controlada con
> 4 drogas. ¥

La prevalencia de HTA-R oscila entre el 25 y 40% de los pacientes con ERC segtin
los distintos reportes, siendo su prevalencia mucho mds elevada entre aquellos con
ERC asociada a diabetes. Es superior en estadios de ERC avanzada y de su presencia
depende, no solamente la posibilidad y velocidad de progresién de la ERC, sino tam-
bién el desarrollo de eventos cardiovasculares. Los pacientes con enfermedad renal
e HTA-R, aun cuando logren controlar la PA con > 4 drogas, mantienen un elevado
riesgo residual comparado con los hipertensos renales no resistentes. @419

Enla HTA-R, el MAPA es tutil para diferenciar al verdadero resistente del pseudo-
resistente. Cardoso y col sugirieron que las mediciones ambulatorias podrian ser
utiles también en el seguimiento de estos pacientes, ya que es mejor marcador pro-
néstico que la presién de consultorio.

Con el fin de reducir el riesgo residual o mitigar el peor prondstico en esta po-
blacién, se pueden plantear metas de PA mds estrictas. En el estudio SPRINT, que
incluy¢ a hipertensos no diabéticos con elevado riesgo cardiovascular, la estrate-
gia antihipertensiva intensiva (PAS < 120 mmHg) demostré beneficios, también
en el subgrupo de pacientes con HTA-R comparada con la meta estandar (HR 0,62;
1C95%, 0,40-0,96; p=0,03). 7

El estudio ACCORD, con un disefio semejante al SPRINT, pero en poblacién dia-
bética tipo 2, ambas ramas con metas de PA, estricta vs estdndar, no alcanzaron di-
ferencias estadisticamente significativas. Un andlisis combinando ambos estudios,
demostrd que en los pacientes con HTA-R (2.710 de un total de 14.094 participan-
tes), tanto diabéticos (ACCORD) como no diabéticos (SPRINT), hubo una reduccién
significativa (HR 0,81; IC95% 0,71-0,93) del punto final compuesto de infarto de
miocardio, ACV y muerte cardiovascular en la rama de tratamiento intensivo. ¢

En conclusién, los estudios controlados demuestran que los pacientes con HTA-R
tienen peor prondstico cardiovascular en comparacién con sus pares no resistentes.
Queda por demostrar, con mayor evidencia, si debiesen ser tratados con metas mds
estrictas a fin de reducir el riesgo residual.
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2. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
PREPONDERANTES EN LA HIPERTENSION
RESISTENTE

Laura Brandani, Nicolas Renna, Pablo Rodriguez

Los mecanismos fisiopatolégicos de la HTA-R no difieren en general de los des-
criptos para la HTA esencial pero existe evidencia que respalda un rol preponde-
rante de ciertos mecanismos sobre otros. Asi, mientras en la HTA-R predominan
mecanismos relacionados con el exceso de volumen a través de alteraciones vin-
culadas al SRA y la aldosterona, en los pacientes con HTA-RF lo hacen mecanismos
relacionados con la estimulacién del SNS. Sin embargo, no debemos dejar de consi-
derar que, independientemente de alguna predominancia, los diferentes mecanis-
mos interrelacionan entre si.

Bdsicamente la HTA surge de la disfuncién de mecanismos que habitualmente
mantienen la homeostasis yla PA dentro de valores normales. En el caso de la HTA-R
existe fundamentalmente una activacién desproporcionada del SNS, especialmente
a nivel renal, y del SRAA. El SNS estimula la liberacién de renina desde el aparato
yuxtaglomerular, contribuyendo a la activacién del SRA. La angiotensina generada
activa nuevamente el SNS por un mecanismo de retroalimentacidn, a la vez que es-
timula la liberacién de aldosterona, generando una retencién inapropiada de volu-
men en el espacio intravascular. De esta manera, la estimulacién conjunta de estos
mecanismos contribuye al desarrollo de resistencia a través del aumento de volu-
men, vasoconstriccién y mecanismos inotrépicos positivos.

Los pacientes sal-sensibles, principalmente diabéticos, adultos mayores o indi-
viduos de raza negra, presentan una predisposicién mayor a desarrollar HTA-R. La
disminucién de los mecanismos de natriuresis existente en pacientes con HTA-R
podria ser la base de este comportamiento y serfa consecuencia de la estimulacién
del SNS. Esta condiciéon de sal sensibilidad los hace mds proclives a elevaciones des-
mesuradas de la PA ante la ingesta de sodio en la dieta. @

En los préximos apartados desarrollaremos en forma mds detallada el rol de los
mecanismos descriptos en la génesis y mantenimiento de la HTA-R.

Aldosterona

La aldosterona es una hormona que se sintetiza a partir del colesterol, en la
zona glomerulosa de la gldndula suprarrenal. Su produccién estd regulada por
el gen CY11B2, que codifica a la sintasa de aldosterona. La aldosterona es un
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mineralocorticoide que se une a receptores especificos (rMNC). La sintesis de aldos-
terona es estimulada por la angiotensina II, las concentraciones elevadas de pota-
sio, y la ACTH. Al unirse al rMNC, migran al nucleo celular en donde produce una
transcripcién especifica de los genes que intervienen la apertura del canal epitelial
al sodio y de la bomba Na+/K+, produciendo retencién de sodio y fluidos y la elimi-
nacion de potasio.

Los hipertensos tienen una mayor sensibilidad de la glomerulosa suprarrenal a
la angiotensina II, comparado con personas normotensas. ® Ademads, se ha compro-
bado que los adipocitos producen sustancias que estimulan una sobreexpresion de
la sintasa de aldosterona que estimula, a su vez, la produccién excesiva de aldoste-
rona. @ Este ultimo mecanismo podria explicar, al menos parcialmente, los meca-
nismos de resistencia en los pacientes obesos, sobre todo en presencia de SAHOS,
y la respuesta favorable de estos pacientes al tratamiento con antagonistas de los
rMNC. @

Los efectos de la aldosterona se pueden dividir en gendmicos, como la retencién
de sodio y agua a nivel renal y no gendémicos como el remodelado vascular, la infla-
macidn, el estrés oxidativo, la disfuncién endotelial y la vasoconstriccién, poten-
ciando el efecto del SNS sobre las células musculares lisas vasculares e inhibiendo
el efecto vasodilatador de la acetilcolina. La presencia de rMNC en el SNC permite
que la sobreexpresidn de aldosterona genere activaciéon simpdtica a este nivel.

Algunos autores sugieren que la HTA-R es un estado de hiperaldosteronismo
crénico leve. En los hipertensos se demostré que aproximadamente el 15% tienen
aumento de la relacién aldosterona-renina, porcentaje que aumenta al 25% en pa-
cientes con HTA-R. ¢-¥ Factores genéticos relacionados con el gen CYP11B2 contribu-
yen a la presentacién de HTA con renina baja y aldosterona elevada o relativamente
elevada. ® Es importante sefalar que la presencia de una relacién aldosterona/reni-
na elevaday un nivel bajo de renina son fuertes predictores de una buena respuesta
al tratamiento con bloqueantes de los rMNC, como la espironolactona. ®°'% En tra-
bajos que utilizaron evaluaciones hemodindmicas, los bloqueantes de los rMNC,
como el amiloride, controlaron mds rdpidamente la HTA-R, al reducir el contenido
de liquido tordcico. @2

Un resumen de los mecanismos que vinculan a la aldosterona con la génesis y
mantenimiento de la HTA-R se muestra en la Figura 1.

En conclusién, la HTA-R seria, al menos en parte, un estado de hiperaldostero-
nismo relativo. El exceso de aldosterona contribuye a la progresién de la HTAy a su
resistencia.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatolégicos que relacionan la aldosterona con la HTA-R.
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ENaC: canales epiteliales para el sodio; Na+/K+: bomba sodio-potasio; Na: sodio; RVS: resistencias vasculares sistémicas; S: sistema
nervioso central; rIMNC: receptores para mineralocorticoides; SNS: sistema nervioso simpético.

Sistema renina-angiotensina

El aparato yuxtaglomerular estd formado por varias estructuras adyacentes en-
tre si: lamadcula densa, el tubulo contorneado distal, la arteriola aferente y termina-
les del SNS que proveen lainervacién. La renina es liberada por el aparato yuxtaglo-
merular por la accién de tres estimulos principales: la estimulacién 3 adrenérgica,
la reduccién de la carga de sodio en el tubulo contorneado distal y la disminucién
del flujo plasmético renal o disminucién de la perfusién renal (isquemia). >4 La
renina liberada, actuando sobre el angiotensindégeno genera angiotensinalla quea
su vez, por accién de la enzima convertidora, genera angiotensina II.

La angiotensina II actua principalmente sobre 2 receptores llamado AT1 y AT2.
El receptor AT1 es el de mayor expresidn y se ubica en tejidos muy diversos como
células musculares lisas vasculares, células de los tubulos renales, células mesan-
giales, aparato yuxtaglomerular, miocardiocitos, fibroblastos, corteza suprarrenal
y SNC. El receptor AT2 estd mucho menos expresado en condiciones fisioldgicas y
solo se sobre expresa en condiciones especificas o al inhibir o bloquear el receptor
AT1. Los efectos fisiolégicos de la accién de la angiotensina II sobre ambos tipos de
receptores son opuestos. Por ejemplo, mientras la acciéon AT1 de la angiotensina II
es vasoconstrictora, la accién sobre los AT2 produce vasodilatacion.

Las acciones sobre el receptor AT1 varfan segun el érgano en donde actue. A ni-
vel renal genera vasoconstriccién renal y como consecuencia disminucién del flujo
plasmatico renal. A fin de mantener la presién de filtracién se produce vasoconstric-
cién de la arteriola eferente del glomérulo. Este mecanismo, inicialmente compen-
sador, puede generar dafio a largo plazo con pérdida consiguiente de glomérulos.
A nivel mesangial la accién vasoconstrictora AT1 reduce la superficie de filtracién.
Finalmente, la accién AT1 a nivel tubular produce un aumento de la reabsorcién de
sodioyagua.En el SNC, la activacién del receptor AT1 estimula el centro dela sed en
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el hipotalamo y laliberacién de vasopresina, con expansién del volumen y aumento
de la PA. Ademas, la estimulacién de los receptores AT1 produce efectos cardiovas-
culares a largo plazo como inflamacién, hipertrofia de los miocitos, proliferacién
de fibroblastos y sintesis de la matriz extracelular, contribuyendo al dafio de DOBH.

Lo expuesto expresa la visién tradicional del SRA. Investigaciones en los ultimos
afos han demostrado que el SRA resulta mucho mds complejo con la descripcion
de otros receptores como el AT3, el AT4 o el MAS ademads de diferentes tipos de an-
giotensina con acciones disimiles de acuerdo a los tejidos en donde se expresan y la
situacién clinica predominante. ¢56)

La activacién crénica del SRA puede contribuir a la expansién de volumen carac-
teristica de los pacientes con HTA-R, especialmente en presencia de alteraciones del
mecanismo de natriuresis por presion. En pacientes con HTA-R asociada a obesidad
0 ERC se observa una activacién exagerada y sostenida del SRA, incluso en la pre-
sencia de expansién de volumen. Adicionalmente, la via de la 6xido nitrico sintasa
ayuda a regular los efectos vasculares del SRA. Esta via parece estar afectada espe-
cialmente en pacientes con HTA-R, generando un incremento de la accién presora
dela activacién del SRA. @7

Sistema nervioso simpatico

Diferentes cuadros clinicos, frecuentemente asociados al desarrollo de HTA-R,
han sido vinculados ala activacién del SNS. Entre ellos se deben considerar la obesi-
dad, el SAHOS, y la HTA oculta o enmascarada. “#2°). Investigaciones de los tltimos
afios proponen que la activacién del SNS estaria intimamente relacionada con el de-
sarrollo del fenotipo mds severo de HTA de dificil manejo, la HTA-RF. En pacientes
con este fenotipo se han encontrado valores mas elevados de metabolitos de norepi-
nefrina en orina de 24 hs en HTA refractarios. @V

La inervacion simpatica renal y la HTA-R

La HTA-R estd intimamente relacionada con el aumento de la actividad simpatica
renal. Los ramos eferentes y aferentes simpdaticos renales estan ubicados en la ad-
venticia de las arterias renales, teniendo mds densidad peri-arterial y mds cercania
a la luz del vaso, a nivel del hilio renal. Las estructuras del SNC que estimulan el
simpadtico renal son los nucleos rostro-ventro-lateral del bulbo y el intermediola-
teral de lamédula entre otros. De alli se proyectan a los troncos paravertebrales to-
rdcicos y lumbares, y luego a los ganglios, de donde salen las fibras post-sindpticas
que alcanzan el rifién. Producen su accién a través de la liberacién de norepinefrina.
Esta produce vasoconstriccion, reabsorcion de sodio y agua a nivel de las células
epiteliales de los tubulos y liberacién de renina del aparato yuxtaglomerular. Por
otro lado los cambios de los mecano y quimiorreceptores localizados en la pelvis
renal llegan al hipotdlamo, estimuldndolo y aumentando la actividad simpatica.
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Estas proyecciones llegan también a la hipéfisis posterior, produciendo la libera-
cién de vasopresina u hormona antidiurética, con aumento de volemia. @2

La interrupcion de la inervacion aferente y eferente renal reduce toda esta activi-
dad simpadtica central, llevando a un remodelado beneficioso de los ganglios simpa-
ticos, los nervios simpaticos vertebrales y, por lo tanto, disminuyendo la actividad
simpdtica, mecanismo bdsico de la técnica de denervacién renal que se desarrollard
en el capitulo destinado al tratamiento de la HTA-R. 3

Envejecimiento vascular precoz: ;Causa o consecuencia de la HTA-R?

Es frecuente encontrar diversos grados de rigidez arterial o envejecimiento vas-
cular precoz en pacientes con HTA-R, a punto tal que su ausencia sugiere fuerte-
mente una probable pseudoresistencia. ¥ Si la presencia de un aumento de la rigi-
dez arterial es causa o consecuencia de la HTA-R no ha sido atn dilucidado. Diversos
mecanismos comunmente presentes en la HTA-R pueden contribuir al desarrollo
de envejecimiento vascular precoz como el aumento del tono simpatico, el exceso de
aldosteronay la falta de control de la PA por periodos prolongados. ¥

Conclusién
Los mecanismos descriptos, los cuales se resumen en la Figura 2, juegan di-
ferentes roles en la génesis y mantenimiento de la HTA-R. Aunque generalmente

Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos fundamentales en la HTA-R (Modificado de 17).
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Na: sodio; SRA: sistema renina-angiotensina; SNS: sistema nervioso simpatico; HTA-R: hipertension resistente.
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interrelacionan entre si, la predominancia de uno u otros puede contribuir al desa-
rrollo de diferentes fenotipos. Asi, en la HTA-R propiamente dicha predominan el
exceso devolumenylaactivacién del SRA. Enla HTA-RF, mientras tanto, el aumento
del tono simpdtico parece cumplir un rol preponderante.
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Métodos de medicion de la presion arterial
en la hipertension resistente

Alejandro Delucchi, Jessica Barochiner, Laura Brandani

Medicion de la presion arterial en el consultorio

Por mds de un siglo la PA tomada en consultorio ha sido considerada la base para
el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la HTA. Aunque hoy se acepta que
existen varias limitaciones en relacién a la técnica de medicién y que los registros
son poco reproducibles y con menor valor prondstico que los realizados en forma
ambulatoria, la PA de consultorio es fundamental, ya que en muchas situaciones
dispara un diagnéstico, el cual no siempre es factible confirmar con mediciones
ambulatorias. Por ello siempre se enfatiza en la necesidad del registro correcto de la
PA, siguiendo un protocolo estricto de medicién. 4

La prevalencia de la pseudoresistencia es elevada, llegando hasta el 50% en al-
gunas series. Una de las causas mds frecuentes es la toma incorrecta de la PA, la que
puede estar relacionada a diferentes causas que se enumeran mds adelante en este
mismo capitulo. -

Existe abundancia de datos en la literatura respecto a los errores relacionados
con la toma de la PA en consultorio. En un estudio realizado en pacientes derivados
a un centro de atencién médica por probable HTA-R, se analizaron las diferencias
en los registros obtenidos por médicos no especializados en relacién a especialistas
en HTA. Estos ultimos siguieron de manera estricta el protocolo para un registro
correcto de la PAy utilizaron un equipo automadtico (BpTRU). Los resultados demos-
traron una amplia diferencia entre ambos grupos. Sibien es esperable que la PA sea
mas baja tomada con el equipo automatico, la diferencia se debid a todo el proceso
de la toma de PA, no solo a la relacionada con el equipo. Del grupo de HTA-R verda-
dera, el promedio de la PAS y PAD fue de 171/92 mmHg respectivamente tomada
por los médicos no especialistas y 159/89 mmHg en los registros realizados por los
especialistas, con una diferencia entre ambas tomas de 12y 3 mmHg en la PAS y
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PAD respectivamente. La mayor diferencia se observé en los pacientes con pseudo-
resistencia, en los cuales la PAS y PAD tomada por los médicos no especialistas fue
de 155/85 mmHg y la tomada por los fue de 129/75 mmHg con una diferencia de 26
y 1ommHg en la PAS y PAD respectivamente, arrojando una prevalencia de pseudo-
resistencia por esta causa del 33%. 7

Entre los puntos involucrados en la toma de la PA en el consultorio que pueden
resultar importantes para definir ala HTA como resistente debemos senalar los rela-
cionados al observador, alos dispositivos de medicién, a lametodologiayal paciente.

1. Los errores relacionados con el observador que mas frecuentemente se presentan

son la falta de concentracién, la dificultad en la auscultacién por problemas vi-
suales o auditivos, la mala interpretacién de los ruidos de Korotkoff, sobre todo
la PAD, el redondeo y los sesgos.

2. Los problemas relacionados con los dispositivos pueden llegar a ser frecuentes y de-

penden en gran medida del tipo de tensiémetro utilizado. Por ejemplo, los ten-
sidémetros aneroides requieren calibraciones frecuentes.

3. Los errores relacionados con la metodologia se deben principalmente a no seguir de
manera adecuada los protocolos para unregistro correcto (Tabla 1). EnlaFigura1
se ejemplifica la posicién correcta del paciente y el dispositivo. Los errores en la
metodologia son los que se observan con mayor frecuencia. ®
Respecto al momento de la medicidn, existen 3 momentos posibles para llevarla
a cabo: antes, durante o después de la consulta. La PA tomada previamente por
personal no médico es menor que la de la consulta. Los resultados de un traba-
jo que compard las 3 mediciones entre si con equipo automdtico y a su vez con
MAPA, demostraron que la medicién posterior a la consulta médica fue la mds
bajay tuvo unabuena correlacién con la PA dia del MAPA. Por supuesto suimple-
mentacién y su utilidad pronostica dependerdn de futuros trabajos con mayor
numero de pacientes. ©

4. Los problemas relacionados con el paciente son fundamentalmente el fenémeno de

alerta, llamado fenémeno de GB. Se evidencia por un aumento concomitante de
la PAy de la frecuencia cardiaca, causado por la descarga adrenérgica ante una
alerta. La prevalencia en la poblacién de hipertensos es de aproximadamente
el 15%, siendo mayor en HTA-R, mujeres, no fumadores y adultos mayores. ©©
Disminuye si la PA la toma un profesional no médico y es menor aun si se toma
con equipos automdticos (Figura 2). El fenémeno contrario es el de la HTA ocul-
ta, menos prevalente que el anterior, pero también importante en pacientes con
HTA-R que podria manifestarse como HTA no controlada oculta, fundamental-
mente durante el periodo nocturno. Se observa mds en hombres, adultos jévenes,
fumadores, diabéticos, pacientes con ERC, alcohdlicos y afroamericanos.
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Tabla 1. Recomendaciones para el registro correcto de la PA en la consulta médica (modifi-
cado de 2).
Paciente sentado confortable, en un ambiente tranquilo, con 5 minutos de reposo previo a la
medicion
3 mediciones consecutivas, separadas por 1 0 2 minutos. Toma adicional si las primeras medicio-
nes difieren en mas de 10 mmHg. Tomar el promedio de las Ultimas 2 mediciones

Se toman méas mediciones ante la presencia de arritmias, por ejemplo, fibrilacion auricular, sugi-
riendo las tomas con aneroide, porque la mayoria de los oscilométricos no estéan validados cuan-
do el paciente tiene FA

Usar manguito estandar (12-13 cm ancho por 35 cm de largo) para la mayoria de los pacientes,
pero tener a mano mas largos para circunferencias de brazo > 32 cm o menos largos para brazos
delgados

El manguito debe ubicarse a la altura el corazén, con el brazo apoyado

Cuando se usa el método auscultatorio, tener en cuenta la fase |y V de los ruidos de Korotkoff
(aparicién y reduccién brusca o desaparicion), para la PAS y PAD respectivamente

Medir la PA en ambos brazos en la primera visita. Usar el brazo con PA mas elevada

Medir la PA 1y 3 minutos luego de adoptar la posicion de pie para detectar hipotension ortosta-
tica en cada visita en los pacientes adultos mayores, diabéticos u otras condiciones que puedan
tener hipotensién ortostatica

Registrar la frecuencia cardiaca con igual metodologia que la PA, Palpar el pulso en busqueda de
arritmias

Figura 1. Posicién correcta del paciente y del dispositivo.

Manga holgada
(no comprimir
el brazo)
Espalda bien Mangultg alaaltura
apoyada del corazén. A 2 cm

del pliegue del codo

Palma
No cruzar apoyada

las piernas

Apoyar
los pies
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Figura 2. Relacién del grado de fenémeno de alerta con la toma de PA en consultorio.

Fendmeno de alerta

ns

1 1 1 1
Médico No PAA PAA no
médico  atendida atendida

ns: sin diferencia significativa entre la toma de PA atendida y no atendida; PAA: presién arterial automatica.

Tipos de dispositivos

Describiremos brevemente las tipos de tensiémetros disponibles para el registro

de la PA en la consulta (Tabla 2).

Tabla 2. Tipos de dispositivos para el registro de la PA en la consulta médica.
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Mercurio
Aneroide
Hibrido

Automadtico auscultatorio

Auscultatorios

Simple

Oscilométricos

Profesional (automatico)

Esfigmomandmetro de mercurio: es considerado el gold standard parala toma
de PAy la calibracién de otros equipos. Es barato, no requiere mayor manteni-
miento ni fuente de energfa. La OMS no recomienda su uso ya que el mercurio
es un elemento téxico. ®¥ En nuestro pais su uso estd prohibido por la Resolu-
cion Ministerial Ne 274/10.

Dispositivos aneroides: son fdciles de transportar, econdmicos, no requieren
fuente de energia, pero se los debe calibrar cada 6 meses. Por este motivo la
OMS no los recomienda.

Dispositivos hibridos: son auscultatorios, con una columna de cristal liquido
que simula el mercurio.

Dispositivos automdticos auscultatorios: tienen sensores que reemplazan la
auscultacién. Hay pocos equipos validados.
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- Dispositivos oscilométricos: se dividen en simples y profesionales o automa-
ticos.

-+ Dispositivo oscilométrico simple: el observador lo tiene que activar, no ex-
cluye el fenémeno de alerta, requiere fuente de energia, hay muchos valida-
dos para el uso clinico.

+ Dispositivo oscilométrico profesional o automatico: permite programar el
momento de inicio, el nimero de mediciones, el intervalo y arroja un pro-
medio, algunos con exclusién de la primera medicién. Los datos obtenidos
son similares a los del MAPA. Este seria un método ideal pero tiene como
principales limitaciones el costo, la durabilidad, el mantenimiento, la ne-
cesidad de uso de energfa y la falta evidencia respecto al valor pronéstico,
aunque hay datos con sustitutos de eventos, como el espesor intima-media
arterial yla HVI. 0223

Hay que recordar que, ante la presencia de arritmias, como la fibrilacién auricu-
lar, no infrecuente en los pacientes con HTA-R, debe tenerse mucho cuidado, pre-
ferentemente utilizar los métodos auscultatorios, tratando de ser lo mas preciso
posible en su medicién.

En la Tabla 3 se resumen los contenidos de las principales guias nacionales e in-
ternacionales en relacién a la toma de la PA en la consulta.

Tabla 3. Indicaciones para el registro de la PA en la consulta médica en diferentes guias na-
cionales e internacionales.

AHA Consenso
20170 2018 @ 2018 (14

AN: aneroide; AUS: auscultatorio; AUTO: automaético; HIBRI: hibrido; M: mercurio; OSC: oscilométrico.
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Utilidad del monitoreo ambulatorio de la presion arterial de 24 hs en
la hipertension resistente

Larelacién de la PAy el riesgo cardiovascular, asi como el beneficio asociado ala
terapia antihipertensiva, se establecié a partir de registros de la PA en el consulto-
rio. Asimismo, la medicién de la PA en el consultorio ha sido por mds de un siglo la
principal herramienta en la practica clinica para el diagndstico y manejo terapéu-
tico de la HTA. En las ultimas décadas, el creciente desarrollo e implementacién
en la practica clinica de métodos de medicidn de la PA fuera del consultorio, como
el MAPA y el MDPA, obedece a que en comparacién con la PA en consultorio, estas
técnicas han demostrado superioridad para predecir riesgo cardiovascular e iden-
tificar pacientes mal clasificados como la hipertensién de GB e hipertensién oculta.

La definicién de HTA-R exige descartar “pseudoresistencia”. Para ello, debe ase-
gurarse una buena calidad de mediciones de la PA en el consultorio, debe excluirse
la falta de adherencia al tratamiento antihipertensivo y debe descartarse el “efecto
de GB” (PA elevada en consultorio y normal fuera del mismo).

El “efecto de GB” estd presente en un gran porcentaje de pacientes hipertensos
aparentemente resistentes, ¢7) y estd particularmente asociado a HTA de corta du-
racién y a la ausencia de DM o ERC. Segun datos del registro espafiol de MAPA, el
37,5% de los pacientes con HTA-R aparente tiene una PAambulatoria normal (Figura
3), ©y cuando fueron analizados los pacientes con HTA-RF (HTA no controlada con
5 farmacos), el 26,7% de los mismos presentaron un MAPA normal. ¥ Sin embargo,
la presencia de “efecto de GB” en pacientes con HTA-R aparente, debe ser revisada
evaluando la PA ambulatoria periédicamente. Esto es debido a que su reproducibi-
lidad es moderada, siendo frecuente el cambio a la categoria de HTA-R verdadera. Es
asi como, a excepcion de aquellos pacientes con PAS diurna < 115 mmHg en quienes
puede repetirse anualmente, pareceria necesario un MAPA confirmatorio a los 3
meses del primer diagndstico de HTA-R de guardapolvo blanco. #9

Sibien el MDPA podria ser de utilidad, las principales sociedades cientificas in-
ternacionales >V, recomiendan enérgicamente al MAPA como el método de elec-
cién para la confirmacién diagnéstica de la HTA-R. Esta posicién se debe a la nece-
sidad de estimar los valores nocturnos de la PAy el patrén de reposo en situaciones
clinicas que estdn fuertemente asociadas a HTA-R, entre las que se encuentran la
hipertensién endécrina, la ERC y, particularmente, la apnea obstructiva del suefio.
La principal limitacién del MDPA en la confirmacién diagndstica de la HTA-R, es
que los dispositivos disponibles en la actualidad, especialmente en nuestro medio,
no permiten evaluar la PA durante el reposo nocturno. Sibien hay experiencia clini-
ca que apoyaria la utilizacién de dispositivos de MDPA preparados para monitorear
los niveles de PA durante la noche, la evidencia respecto a su valor prondstico no es
lo suficientemente robusta para disputarle al MAPA su condicién de gold standard en
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la valoracién de la PA nocturna. Ademas, quedan muchos problemas practicos sin
resolver, como el programa de mediciones y las condiciones para el uso nocturno de
estos dispositivos. 2

Figura 3. Prevalencia de “efecto de GB” en HTA-R definido por MAPA (modificado de 6).

8.295
Hfi;?ellllzos Hipertensos MAPA 37,5%
tfatadOS resistentes ECB
(12,2%)

MAPA: monitoreo ambulatorio de presion arterial de 24 hs. HTA-R: hipertension resistente. EGB: efecto de guardapolvo blanco.

Para confirmar el diagnéstico de HTA-R es suficiente que al menos uno de los
tres valores promedio del MAPA supere los limites de normalidad. A diferencia de
las gufas americanas que establecen valores umbrales diagndsticos de HTA mds ba-
jos, el Consenso Argentino de HTA ® vigente y las guias europeas para la medicién
dela PAen el consultorio y fuera del mismo, ®¥ sostienen los l{mites de normalidad
para el MAPA recomendados en ediciones previas (PA de 24 hs < 130/80 mmHg, PA
diurna < 135/85 mmHg y PA nocturna < 120/70 mmHg).

Elrol central del MAPA en la confirmacién diagnostica de la HTA-R, queda refle-
jada en el disefio de los nuevos estudios de intervencién, especialmente en los que
son evaluados los tratamientos basados en dispositivos como la terapia de dener-
vacién renal. En estos ensayos, los criterios de inclusién y resultados estdn basados
unicamente en los valores de PA registrados por MAPA.

La importancia de la realizacién de un MAPA en pacientes con HTA-R es actual-
mente una indicacién ampliamente aceptada, no solo para la confirmacién diag-
nostica, sino también para la valoracién del prondstico y el buen manejo del trata-
miento farmacoldgico antihipertensivo.

Utilidad del monitoreo domiciliario de la presion arterial
en la hipertension resistente

Para el diagnéstico de HTA-R, las guias actuales exigen la confirmacién del in-
adecuado control de la PA, ya sea por MAPA o por MDPA. ©° Esto se debe a que al-
rededor de un tercio de los pacientes que aparentemente serfan resistentes en base
a la PA de consultorio, tienen en realidad fendmeno de GB. La alta prevalencia de
esta forma de pseudoresistencia se observa no sélo por MAPA, sino también por
MDPA. @4 La falta de deteccion del fenémeno podria llevar a una sobre medicacién,
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con un incremento de los costos en salud y, sobre todo, de la incidencia de efectos
adversos asociados a los antihipertensivos. Por otra parte, el monitoreo de la PA
fuera del consultorio en pacientes que toman al menos tres drogas a dosis éptimas,
siendo una de ellas un diurético, permiten desenmascarar una HTA-R que podria
estar oculta al medir sélo la PA de consultorio y que indudablemente pone en riesgo
a los pacientes. En efecto, la HTA oculta es un fendmeno frecuente, especialmente
en hipertensos que se encuentran bajo tratamiento, en los que puede llegar a mds
de un 40%. @5 Un estudio realizado en nuestro medio, demostrd que la HTA oculta
detectada por MDPA en pacientes con HTA-R era, luego de un seguimiento a 6,7
afnos, un predictor independiente para mortalidad cardiovascular y eventos cere-
brovasculares fatales y no fatales. ® Otro reciente estudio realizado en Japén de-
mostro, luego de un seguimiento a 6,2 afios, una duplicacién del riesgo de eventos
cardiovasculares en aquellos pacientes que cumplian criterio de HTA-R detectada
por MDPA en comparacién con pacientes medicados con menos de tres drogas y
adecuadamente controlados. @” Es interesante remarcar que este tipo de estudios
utiliza, para la estimacién del riesgo, las mediciones de PA basales. En este sentido,
un eventual cuestionamiento es: ¢qué ocurre con las variaciones de la PA a lo largo
del tiempo y como esto impacta en la ocurrencia de eventos? Un estudio realiza-
do en pacientes con HTA-R evalud esta cuestion utilizando el MAPA como método
de medicién de la PA fuera del consultorio y encontraron que el promedio de la PA
ambulatoria acumulado a lo largo del tiempo se asociaba con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares que la PA basal y que la PA considerada como una co-va-
riable que varia en el tiempo. @® Como desafio para futuros estudios, queda por
demostrar si esto mismo ocurre con la PA medida por MDPA en una poblacién de
iguales caracteristicas.

De las dos técnicas estandarizadas de medicién de la PA fuera del consultorio, el
MDPA ofrece algunas ventajas sobre el MAPA: se encuentra mds ampliamente dis-
ponible, es mds econdmico y es mejor tolerado por los pacientes. % Esto lo torna un
método ideal -especialmente en paises con recursos limitados- para el seguimiento
alargo plazo de los hipertensos que ya se encuentran bajo tratamiento farmacolégi-
co, como es el caso de los pacientes con HTA-R. Mds aun, el MDPA ha demostrado ser
una herramienta que, en conjunto con medidas educativas, contribuye a mejorar la
adherencia al tratamiento antihipertensivo, un tema crucial a tener en cuenta en la
HTA-R dada la mayor probabilidad de pobre adherencia al requerir mayor nimero
de drogas (Tabla 4).

En necesario enfatizar que, el MDPA ha cobrado un nuevo cariz en el contexto de
la pandemia COVID-19. Ya que el hecho de ser una técnica que puede realizarse sin
que el paciente salga de su domicilio, la posiciona como una estrategia invaluable
paramonitorear y lograr un adecuado control de la PA en los pacientes hipertensos,
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incluyendo a los resistentes, particularmente en ancianos, inmunocomprometidos,
pacientes con contraindicacién para recibir la vacuna y todo paciente de alto riesgo
con especial indicacién de mantener el aislamiento. El MDPA ha mostrado buena
concordancia con el MAPA, con una especificidad del 91% para detectar adecuado
control de la PA en el seguimiento de los hipertensos resistentes. 3°

Tabla 4. Ventajas y desventajas del MDPA con respecto al MAPA en el contexto de la HTA-R.
Ventajas
Mas ampliamente disponible, mas econémico y mejor tolerado por los pacientes
Contribuye a mejorar la adherencia el tratamiento
Ideal para el monitoreo de la HTA-R en el contexto del COVID-19
Desventajas

La mayoria de los dispositivos de MDPA no permiten medir la PA nocturna

La principal desventaja del MDPA con respecto al MAPA es que el primero no per-
mite medir la PA nocturna. En nuestro medio esto cobra especial relevancia dado
que una elevada proporcién de los pacientes con HTA oculta tienen elevacién de la
PA exclusivamente a expensas de la PA nocturna ¥y serian falsamente clasificados
como adecuadamente controlados con el MDPA. Sin embargo, cabe destacar que en
los ultimos afios se han desarrollado equipos de MDPA con la capacidad de reali-
zar mediciones nocturnas, mostrando una correlacién con dafio de érgano blanco
similar al MAPA y un mejor perfil de tolerancia. En efecto, un meta-andlisis que
incluyd 6 estudios con 1.404 participantes, en el que se compararon las medicio-
nes de PA nocturnas por MDPA y por MAPA, mostrd una elevada correlaciéon de las
mediciones por ambos métodos, as{ como una asociacién similar con el indice de
masa ventricular izquierdo, la albumina urinaria y el espesor intima media caro-
tideo, como representantes de DOBH. En los cuestionarios que se realizaron sobre
la aceptabilidad de ambas técnicas, los pacientes refirieron haberse sentido mas
confortables con las mediciones nocturnas por MDPA en comparacién al MAPA. 62
Futuros estudios deberdn develar la utilidad de estos dispositivos especificamente
en pacientes con HTA-R.

En conclusién, el MDPA es una herramienta valiosa y subutilizada en el contexto
de la HTA-R. Su empleo sistemadtico podria, en los casos en que se confirme el in-
adecuado control de la PA, evitar la realizacién de un MAPA que impondria mayores
costos y exposicidn del paciente fuera de su domicilio.
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Evaluacion de la adherencia en la hipertension
resistente

Ernesto Ylarri, Carlos Leiva, Walter Espeche

Definicién de adherencia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la adherencia a la medicacién
como el grado en que el comportamiento de una persona se corresponde con las re-
comendaciones acordadas de un profesional de atencién médica. @ La OMS estima
que la prevalencia de la no adherencia a la medicacién antihipertensiva es de entre
30y 50%, segun la clase de fdrmaco, el tipo de prevencién y los métodos de medi-
cién de adherencia.
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Categorias de adherencia

una alta tasa de adherencia a los fdirmacos antihipertensivos se asocia a una ma-
yor probabilidad (OR 1,45; IC95% 1,04-2,02) de controlar la HTA comparando con
niveles medios o bajos de adherencia. Sibien se considera que un sujeto es adheren-
te a la medicacién cuando toma correctamente entre el 80y el 100% de la misma,
existen diferentes categorias de adherencia de acuerdo con el porcentaje de cumpli-
miento. Sin embargo, esta clasificacion depende del método utilizado para definir
adherencia. ® Los métodos para evaluar la adherencia pueden ser directos o indi-
rectos, siendo estos ultimos los mds faciles de usar en la practica diaria.

Entre los métodos indirectos, la Escala de Adherencia ala Medicacién Morisky de
8 {tems (MMAS-8) es una prueba simple, que ha sido ampliamente validada para
diferentes enfermedades crénicas y puede usarse para evaluar la adherencia a los
medicamentos antihipertensivos en entornos del “mundo real”. De acuerdo a la
puntuacién obtenida en esta encuesta se establecen tres niveles de adherencia: alta,
cuando la puntuacién del MMAS es igual a 8; media, cuando estd entre 6y 7y baja,
cuando es menor a 6. Esta categorizacion ha revelado una asociacién significativa
con el grado de control de la presién arterial en pacientes hipertensos. Otra forma
de clasificar la adherencia en niveles, es agrupando adherencia media y alta en ad-
herencia alta, quedando asi el remanente como baja adherencia.

En un estudio de casi 18.000 pacientes hipertensos recientemente diagnostica-
dos, sin ECV previa, tratados con antihipertensivos y seguidos por un afio, se eva-
lué la relaciéon entre la adherencia al tratamiento antihipertensivo y la incidencia
de eventos cardiovasculares. La adherencia fue definida como la medida en que los
pacientes siguieron con su medicacién antihipertensiva segun lo prescrito por su
médico de cabecera, calculando la proporcién de dias en que un paciente tenifa pil-
doras disponibles durante el seguimiento La adherencia se clasificé en 3 categorias:
alta (= 80%), intermedia (40 a 79%) y baja (< 40%). La conclusién principal fue que
el riesgo de eventos cardiovasculares disminuyd 38% en los pacientes con alta ad-
herencia al tratamiento. @

Esta diferencias a la hora de definir los grados de adherencia, es de crucial im-
portancia, ya que discrepancias en la prevalencia de adherencia entre los estudios
pueden deberse en parte a esta categorizacién. @

Metodologias para la evaluacion de la adherencia al tratamiento
como ya fuera sefialado, los métodos para evaluacién de la adherencia al trata-
miento se dividen en directos e indirectos.

Métodos directos
Monitoreo de drogas terapéuticas (TDM): consiste en el dosaje de fdrmacos o sus
metabolitos en fluidos corporales, como sangre u orina. Es considerado actualmente
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el patrén de referencia contra el cual deben compararse otros métodos. La tasa de
metabolismo, el estado fisiolégico y la interaccién entre fdirmacos pueden alterar
su precisiéon diagndstica. Son determinaciones costosas y requieren de personal y
equipamiento altamente especializado (cromatografia liquida de alta eficacia); por
ello, a veces quedan reservadas para el ambito de la investigacién. Por dltimo, hay
que considerar el sesgo de guardapolvo blanco toda vez que el paciente puede inge-
rir la medicacién cerca de la consulta, sabiendo que en ella serd evaluada su adhe-
rencia con una muestra de sangre u orina. 7

Métodos indirectos

- Variables obtenidas de bases de datos de adquisicién de medicacién: estiman
aceptablemente la adherencia al tratamiento. En este grupo se encuentran:

« Tasa de posesion de la medicacion (MPR): cociente entre los dias de un periodo
preestablecido entre prescripciones y los dias que transcurrieron entre la
primeray la dltima adquisicién de la medicacién (adherente 2 0,8). ®

+ Medida continua de lapsos sin medicacion (CMG): es la inversa del anterior (ad-
herente < 0,2)

+ Medida continua de un intervalo de adquisicion de medicacidn (CSA), similar a la
MPR pero de un solo periodo de prescripcién/adquisicién (adherente 2 0,8). ©

Estos métodos se utilizan en estudios poblacionales, asumen que la toma del

medicamento es adecuada en el periodo estudiado y no brindan informacién

sobre las barreras para la adherencia.

- Sistemas electrénicos de monitoreo de toma de medicacién (MEMS): cada vez
que se abre el reservorio de medicacién queda registrada la fechayla hora (ad-
herente > 80%) ). Estos sistemas asumen que acto seguido el paciente ingiere
la medicacién. Por su costo, su uso suele reservarse al dambito de la investiga-
cion. Era el patrén de referencia antes del TDM.

- Conteo de pastillas: se contabilizan las pastillas de medicamento que el pa-
ciente trae ala visita teniendo en cuenta la cantidad otorgada la visita anterior
y el intervalo de dosis (adherente = 80%). Por su simplicidad y bajo costo es
utilizado ampliamente. No da informacién sobre el patrén de consumo del
medicamento. Era el patrén de referencia antes de la emergencia del MEMS.

- Diario del paciente: se anota el horario de las tomas de la medicacién.

- Entrevista al paciente: preguntando, por ejemplo, sobre el nombre de los far-
macos prescriptos, su posologia e intervalo de dosis.

- Cuestionarios y escalas: los mds conocidos son el Test de Morinsky de 8 y 4
preguntas (MMAS-8 y MMAS-4) y la escala de Hill-Bone, desarrollada exclu-
sivamente para pacientes con HTA. ®¥ El primero tiene mejores propiedades
psicométricas y es de amplio uso. Evaliian la conducta relacionada a la ingesta
de medicamentos y las barreras para su uso adecuado.
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Actualmente, hay escasa evidencia acerca de la capacidad diagnoéstica de adhe-
rencia al tratamiento en HTA-R de diferentes métodos. En la Tabla 1 se expone la
evidencia ampliada a la poblacién hipertensa en general.

Tabla 1. Estudios que evalian la capacidad diagnéstica de adherencia al tratamiento farma-
colégico, en individuos con HTA-R e HTA no resistente, de distintos métodos.

Método Adherencia | Método de | Sen ad |Espec CEL
indice (%) referencia (%) (%)

El método recomendado, aunque no ampliamente disponible, para evaluar la ad-

herencia en pacientes con HTA-R aparente es el TDM. En su ausencia, el cuestionario
MMAS-8 y el conteo de pastillas son herramientas a considerar, aunque su rendi-
miento diagnéstico es menor. Su uso conjunto aumenta la capacidad de identificar
adherencia. @

Conclusiones

Excluir la falta de adherencia a la medicacién es un problema importante en-
tre los pacientes con HTA y fundamental a la hora de diagnosticar HTA-R. ®¥ Es
necesario identificar los métodos de evaluacién de la adherencia mas precisos
y clinicamente viables para mejorar el control de la HTA y reducir la morbilidad
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cardiovascular, facilitar la intervencién conductual temprana y evitar pruebas

diagndsticas innecesarias. @4
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Estudios hemodinamicos no invasivos en
el paciente con hipertension resistente

Gustavo Lavenia, Diego Nannini

Los diferentes métodos de evaluacién hemodindmica no invasiva identifican las
alteraciones hemodindmicas de los pacientes con HTA-R o de dificil manejo, per-
mitiéndonos comprender los mecanismos involucrados en dicho escenario y ocu-
pan un lugar de vital importancia para la eleccién del tratamiento farmacolégico.
Dentro de las evaluaciones hemodindmicas, se distinguen por su potencial utilidad
en la HTA-R la cardiografia por impedancia (CI), la velocidad de la onda del pulso
(VOP) y la medicién de la presion central (PAC).

CARDIOGRAFIA POR IMPEDANCIA (CI)

Es un método no invasivo que permite caracterizar la patente hemodindmica a
través de la medicién del paso de una corriente eléctrica (imperceptible en el térax).
La CInos permite conocer la descarga sistdlica, el volumen minuto cardiaco (VMC),
el indice cardiaco (IC), la resistencia vascular sistémica (RVS), el indice de resisten-
cia vascular sistémica (IRVS) y el contenido de fluidos tordcicos (CFT), permitiendo
conocer los diferentes patrones hemodindmicos y adaptar la terapéutica a los mis-
mos, siendo mas eficientes en descender la PA. El tratamiento basado en la CI con-
sigue mejores resultados al lograr cifras de PA menores en mds pacientes, logrando
un mayor nimero de pacientes controlados con mejoria del patrén hemodindmico
y en menor tiempo. @

De acuerdo con lo sefialado, utilizando principalmente el IC, el IRVS y el CFT obte-
nidos mediante la CI podemos establecer los siguientes patrones hemodindamicos

- Patrdn hipodindmico: IC bajo/IRVS elevado

- Patron normal: IC normal/IRVS normal

- Patron hiperdindmico: IC alto/IRVS bajo

- Contenido de fluidos tordcicos elevado: representa el volumen total de fluidos en el

térax (comprende intra y extravascular)

- Patrones combinados: por ejemplo: IC alto/IRVS normal, IC normal/IRVS alta, IC

normal/IRVS baja e IC bajo/IRVS normal.

Del resultado de la informacién aportado por la CI, y de las recomendaciones
aportadas por los grupos de investigacién que mds han profundizado en este tema,
surge el siguiente algoritmo adaptado del trabajo de Smith y col (Figura 1). @
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de acuerdo con los patrones hemodindmicos obtenidos
por CI (modificado de 3).

Incrementar dosis o adicionar IECA, ARA I,

Irvs aumentado S CA 0 VD directos

Considerar reducir dosis o suspender BB

—» Icnormal o disminuido — e

CFT aumentado -> aumentar diu
Evaluar cft —  Sino se modifica -> cambiar por diu de asa
o antialdosteronicos

|HTA»R |—>| CI |

Incrementar dosis o adicionar IECA, ARA I,

IC aumentado > CA 0 VD directos

Considerar reducir dosis o suspender BB

— [RVS normal —> (si estdn indicados)

CFT aumentado -> aumentar diu
Evaluar CFT —  Sino se modifica -> cambiar por diu de asa
o antialdosteronicos

HTA-R: hipertension resistente; Cl: cardiografia por impedancia; IRVS: indice de resistencia vascular sistémica; IC: indice cardiaco; CFT:
contenido de fluido toracico; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de angio-
tensina; CA: calcioantagonistas; VD: vasodilatadores; BB: betabloqueantes; DIU: diuréticos

Enelafio 2002, Taler y col randomizaron 104 pacientes con HTA-R a manejo guia-
do por CI comparado con manejo estdndar. El primer grupo logré mayor porcentaje
de control de la PA (56 vs 33% con p<0,05) y menor tiempo hasta alcanzar el control,
principalmente debido al uso de mayores dosis de diuréticos (p<o,01). @

Smith y col, estudiaron pacientes no controlados bajo un tratamiento con1a 3
drogas, a quienes dividieron en 2 grupos: tratamiento guiado por CI vs tratamiento
estandar. El grupo guiado por CI tuvo mayor control de la PA, 77 vs 57% (p<0,01),
menor grado de RVS y cifras promedio de PA de 129/76 vs 136/82 en el grupo estdn-
dar. Bdsicamente, se lograron mejores controles de PA mejorando la hemodinamia,
un objetivo que podria ir mds alld del simple hecho de controlar la PA. 3

La restriccion de la CI al paciente con HTA-R, a juicio de los autores, circunscribe
excesivamente el método y los médicos pierden de ese modo, una herramienta ex-
traordinaria para el tratamiento de la HTA. En la HTA-R es excepcional el hallazgo
de patrones diferentes al de aumento de resistencias, que si se encuentran en hi-
pertensos de menor severidad y edad. En referencia a este punto, el uso de la Cl en
otros estadios de HTA hasta la publicacién del estudio PREVENCION era discutido.
En este estudio se evalué a 1.639 adultos de 18 a 80 afios en poblacidn general, con
un seguimiento medio de 10,9 afios, donde varios pardmetros de la CI predijeron en
forma independiente la mortalidad en este grupo. Los predictores mds fuertes fue-
ron la complacencia arterial total y los indices de contractilidad cardfaca (indice de
velocidad e indice de aceleracién), pudiendo incluso aplicarse en estadios tempra-
nos de HTA, identificando individuos con alto riesgo en estadios iniciales de HTA.
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Es frecuente hallar HTA-R en los pacientes que padecen ERC. En estos, el usoy
aplicacién de la CI pone en evidencia y confirma el componente de retencién hidro-
salina, que es progresivo con la progresién de los estadios de la ERC. Un estudio
reciente, evalud la progresién y grado de control de la PA comparando 2 esquemas
diuréticos (furosemida vs espironolactona) en HTA-R con un seguimiento de 32
meses. Demostrd que el tratamiento con espironolactona fue mds efectivo que la
furosemida para reducir la PA y la albuminuria, y estuvo asociada con una menor
posibilidad de progresién de la ERC. ©

Una revisién reciente de la evidencia publicada respecto a la CI en el manejo de
la HTA, concluyd que la terapia guiada por la hemodinamia es muy valiosa en la
evaluacién y el manejo de los pacientes con HTA. La CI pone el foco en la causa que
incrementa la PA y su mecanismo fisiopatoldgico, permitiendo un mejor control de
la PA con potencial reduccién en los eventos cardiovasculares, mortalidad, efectos
adversos al tratamiento y costos asociados con la HTA. Es importante que existan
futuros estudios que mejoren nuestro entendimiento sobre los cambios hemodina-
micos y fisiopatolégicos de la HTA, posibilitando una reduccién en la morbimorta-
lidad asociada con la HTA. @

Velocidad de onda de pulso (VOP) y presion central (PAC)

La VOP es el patrén oro no invasivo que permite evaluar la rigidez de arterias
centrales y la PAC, medida a través de la tonometria radial (método indirecto a tra-
vés de algoritmos matemdticos), permite conocer la presién real que impacta sobre
los érganos blanco.

En una investigacién de Cai y col, se compard la VOP y la PAC entre 30 hiper-
tensos resistentes controlados versus hipertensos no resistentes controlados. Los
hallazgos fueron que en el grupo de hipertensos resistentes habfa mayor nimero
de afroamericanos y requirieron, como era de esperar, mayor numero de farma-
cos que los hipertensos no resistentes (4,4 drogas vs 2,2 respectivamente). Pero las
mediciones de VOP (9,9 vs 9,3 m/seg, respectivamente) y PAC (115 vs 113 mmHg res-
pectivamente) no difirieron entre ambos grupos. La limitante de este estudio fue el
numero pequefio de pacientes. ®

A pesar de lo anterior no debemos perder la perspectiva de que la VOP alterada
tiene valor prondstico para eventos cardiovasculares. Por ejemplo, Cardoso y col.
evaluaron 891 pacientes con HTA-R, con un seguimiento de 7,8 afios, demostrando
que aquellos pacientes con VOP > 10 m/seg tuvieron entre 2,2y 2,6 veces mds riesgo
de eventos cardiovasculares y de mortalidad cardiovascular y global.

La determinacién de la PAC sigue en etapa de investigacién, sobre todo hasta
poder homogeneizar su medicién y estandarizarla con los diferentes métodos. Se
trata de un pardmetro que ha demostrado su utilidad bdsicamente en los pacientes
jovenes, en los cuales puede existir marcada amplificacién de la onda del pulso, por
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lo cual la presién braquial es muy superior a la PAC, considerandolos erréneamente
hipertensos resistentes, sin que lo fueran. Para ello es fundamental considerar los
limites considerados mdximos normales de la PAC de acuerdo al género y edad. @

Conclusiones

Se recomienda, siempre y cuando sea accesible, utilizar la CI para definir los pa-
trones hemodindmicos y mecanismos involucrados enla HTA-Ry actuar de acuerdo
con los resultados. Sugerimos fuertemente utilizar métodos directos o indirectos
para la medicién de la VOP con fines prondsticos y como meta terapéutica también,
aunque para esto ultimo hay escasa evidencia. Reservar la PAC sé6lo para fines de
investigacién por ahora y en pacientes jévenes con HTA-R braquial, en los cuales
sospechamos una HTA espuria.
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Fenotipos de hipertension resistente y refractaria

Roberto Parodi, Pedro Rumi

La HTA-R se caracteriza por la agrupacién de variables de distintas caracteristi-
cas demogréficas, comorbilidades, alteraciones fisioldgicas y anomalias metaboli-
cas. Asi, los pacientes con HTA-R podrian tener un fenotipo distintivo en compara-
cién con el resto de los pacientes hipertensos, dado por la combinacién de varias de
las siguientes caracteristicas: pacientes afosos (tipicamente mayores de 75 afos),
con una larga historia de hipertension arterial, con obesidad, alta prevalencia de
SAHOS (60-84%), con distintos grados de ERC, enfermedad cardiaca isquémica y
cerebrovascular, as{ como con DOBH (HVIy albuminuria), y comorbilidades, espe-
cialmente DM y sindrome metabdlico. @

Suele detectarse dafio vascular aterosclerético y rigidez arterial, la cual se rela-
ciona con el riesgo de eventos cardiovasculares totales y mayores. @ La presencia de
disfuncién endotelial, compliance arterial reducida y aumento de resistencia vas-
cular sistémica suelen ser mds notorio en HTA-R comparado con hipertensos no
resistentes. Se detecta en general alto riesgo en score de Framingham a diez afios.
Ademds, es comun comprobar un exceso del consumo de sodio en la dieta.

Se ha observado un predominio en varones y en razanegra. Las entidades de ma-
yor asociacién son la edad avanzada y la obesidad. Muchas de estas caracteristicas
no son mutuamente excluyentes y pueden ser interdependientes, como por ejemplo
obesidad, sindrome metabdlico y SAHOS. @ También se detectan otras anormalida-
des del suefio en HTA-R comparado con normotensos o HTA controlados, incluyen-
do menor duracién y reduccién de su eficiencia, asi como disminucién del suefio
REM (rapid eye movement). @

Una elevada proporcién presentan en MAPA patrén no dipper (43-65%). Ademas,
se ha asociado a la HTA-R con alteraciones metabdlicas, incluidas hiperuricemia,
exceso de aldosterona, supresién de niveles circulantes de renina. También suelen
presentar una exquisita sensibilidad a la sal. @ Podria existir una regulacién al-
terada de la aldosterona en pacientes obesos con alto consumo dietario de sodio
e HTA-R. @ La copeptina es un glucopéptido que forma la fraccién terminal de la
molécula de pro-vasopresina, la cual a su vez es la precursora de la vasopresina. Se
considera que la copeptina es un marcador subrogante que expresa la liberacién de
vasopresina. En la HTA R se ha detectado concentraciones casi dos veces mas eleva-
das de copeptina, comparada con los no resistentes.

A su vez, estas caracteristicas demogrdficas, clinicas y bioquimicas puedan ser
diferentes segtin la edad de los pacientes con HTA-R. @
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En los ultimos afios, aunque inicialmente se usaban como términos intercam-
biables, se diferenciaron la HTA-R de la HTA-RF, siendo este ultimo un fenotipo ex-
tremo de HTA con resistencia a drogas y con aparentes caracteristicas fenotipicas
diferentes. ¢

Si bien los pacientes con HTA-R e HTA-RF comparten caracteristicas similares
y comorbilidades, incluyendo obesidad, raza negra, DM, ERC, SAHOS, y presencia
de enfermedad coronaria, los pacientes con HTA-RF tienden a ser mds jévenes, con
mayor peso, y es mas probable que padezcan de insuficiencia cardiaca. ¢

Hay coincidencia en la literatura respecto a que, los pacientes con HTA-RF tien-
den a ser mds jévenes, afectando mds frecuentemente a mujeres, cuando se los com-
para con los pacientes con HTA-R. También, como es de esperar dado que presen-
tan una larga historia de HTA mal controlada, a menudo severa, suelen presentar
DOBH, incluido HVI e ICFEp. ?)

Posiblemente, este fenotipo extremo se deba a una causa o mecanismo subyacen-
te diferente, ya que existe evidencia preliminar que sugiere una etiologia neurogé-
nica, con aumento del tono simpatico, a diferencia del aumento del volumen intra-
vascular caracteristico de la HTA-R. &7 Esta diferencia potencial en los mecanismos
fisiopatoldgicos entre ambas HTA de dificil manejo, se basa en que los pacientes con
HTA-RF tienen mayor FC, mayor rigidez vascular por VOP, excrecién de norepinefri-
na en orina de 24 horas mds elevada, comparados con los pacientes con HTA-R. Por
el contrario, los indicadores de exceso de volumen, incluyendo actividad de renina,
niveles de aldosterona, excrecion de sodio urinario, niveles de péptidos natriuréti-
cos y volumenes intracardiacos, son mayores en los pacientes con HTA-R, sugirien-
do que la retencién de fluidos contribuye a la falla del tratamiento antihipertensivo
en este fenotipo en particular. ®

De todas maneras, no siempre se pueden diferenciar los diferentes mecanismos
y los fenotipos no suelen tener una clara diferenciacién. Seguramente existan casos
en los cuales se combinen mecanismos, por momentos con predominancia neuro-
génicay por momentos con predominancia de exceso de volumen. Diferenciar estos
fenotipos es importante para la decisidén terapéutica, ya que en la HTA-R al tener
exceso de volumen se agotardn las instancias de indicar asociaciones de diuréticos
con diferentes mecanismos de accién.
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HTA secundaria: jcuando buscarla? ;Qué causas
se deben buscar en esta poblacion?

Marcos Marin

Uno de los tres grandes objetivos en el diagndstico de un paciente hipertenso es
identificar probables causas secundarias de HTA. La HTA-R es una de las condicio-
nes en la que la busqueda de alguna causa secundaria se encuentra mas justificada.
Enlamedida que avanzamos en el algoritmo diagndstico propuesto para un pacien-
te con resistencia al tratamiento, una vez descartada la pseudoresistencia y luego
de evaluar la racionalidad del tratamiento (dosis mdximas toleradas, uso adecuado
de combinaciones y eleccion de diuréticos), el siguiente paso, y antes de indicar la
cuarta droga, es descartar una causa secundaria de HTA-R; para lo cual se propone
como enfoque inicial un tripode diagndstico: INTERROGAR, EXAMINAR y valorar
laRUTINA DE LABORATORIO con el objeto de encontrar indices de sospecha clinica
de alguna causa secundaria. *

- INTERROGAR sobre el consumo de drogas o sustancias que puedan causar
aumento de la PA, como ser los AINEs, corticoides, simpaticomiméticos, an-
fetaminas, anticonceptivos orales, drogas inmunosupresoras, drogas ilicitas,
antidepresivos, eritropoyetina, consumo excesivo de alcohol y productos a
base de regaliz.

- INTERROGAR sobre la calidad y duracién del suefio:

+ Elinsomnio olamala calidad de suefio si se prolonga en el tiempo, asi como
el sindrome de piernas inquietas, pueden aumentar el tono simpdtico y
ocasionar aumento de la PA y crisis hipertensivas, cuadro también conoci-
do como pseudofeocromocitoma.

+ Larelaciéon entre la duracién del suefio auto-informado y la HTA sigue una
asociacién en forma de U con el nadir entre 7 y 8 horas de suefio ininte-
rrumpido por noche. @
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+ Sospechar SAHOS ante la presencia de: ronquidos, despertares nocturnos,
apneas relatadas por familiares, cefaleas matinales, somnolencia diurna,
HTA nocturna, anormalidades en las vias aéreas superiores, obesidad, cir-
cunferencia de cuello mayor a 43 cm en el hombre y 40 cm en la mujer

El SAHOS es muy prevalente en HTA-R; se han reportado casos de prevalencia en
este subgrupo de pacientes de hasta 70-80%. Esta alta incidencia se ha atribuido a
una mayor retencion de liquidos y por lo tanto edema en las vias aéreas superiores,
como lo sugieren los estudios que demuestran un exceso de aldosterona, una alta
ingesta de sodio en la dieta y una buena respuesta a la espironolactona, no solo en
la HTA sino también en el indice de apnea-hipopnea. Dado que el tratamiento con
C-PAP induce reducciones generalmente modestas de la PA; es mas dificil establecer
a esta causa como secundaria; pero si como un factor de riesgo para la resistencia.
En una evaluacién aleatorizada del tratamiento de SAHOS moderado-grave con y
sin C-PAP en pacientes con HTA-R, el tratamiento con C-PAP redujo la PAS y PAD me-
dia de 24 horas en 3,1y 3,2 mm Hg, respectivamente. La mejor adherencia al C-PAP
mejora en 1 mmHg la HTA diurnay en 4 mmHg la HTA nocturna. @ A pesar de esta
alta prevalencia, no estd indicado de rutina evaluar con una polisomnografia a todo
paciente con HTA-R; solo aquellos con fuerte indice de sospecha clinica.

- INTERROGAR sobre sintomas especificos de causas secundarias:

- Episodios de sudoracién-diaforesis, cefalea, palpitaciones, hipotensién
postural, palidez, enrojecimiento facial (Feocromocitoma)

+ Episodios de calambres musculares, arritmias, debilidad muscular y teta-
nia, sintomas inducidos por diuréticos (Hiperaldosteronismo primario)

- Aumento rdpido de peso, debilidad, fatiga, oligo/amenorrea, polidipsia,
poliuria, arritmias, fragilidad de la piel, giba dorsal y estrias cutdneas (Sin-
drome de Cushing)

- Fatiga, letargia, ganancia de peso, caida de cabello, confusién, debilidad
muscular (Hipotiroidismo)

- DPalpitaciones, pérdida de peso, sequedad de piel (Hipertiroidismo)

- EXAMINAR signos sugestivos de HTA secundaria:

-+ Hallazgos del sindrome de Cushing

+ Facies del hipotiroideo o hipertiroideo

+ Estigmas en piel de neurofibromatosis. (Feocromocitoma)

+ Antecedentes de MEN 2A, MEN 2B, Enfermedad de Von Hippel-Lindau.
(Feocromocitoma)

+ Palpacién de agrandamiento renal (Rifién poliquistico)

+ Disminucién de los pulsos periféricos y de la PA en tobillo (Coartacién de
aorta)
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- VALORAR EN EL LABORATORIO DE RUTINA: elementos de la funcién renal
como el indice de filtrado glomerular y de dafio renal como aparicién de albu-
minuria, el ionograma plasmadtico, el hemograma y la calcemia, entre otros.

Luego de evaluar con el tripode diagnéstico y ante la sospecha de una causa se-

cundaria, tanto las ultimas Guias Europeas de HTA como el ultimo Consenso Ar-
gentino de HTA “? recomiendan la derivacién del paciente a un centro especiali-
zado. Confirmar y tratar una causa secundaria en un paciente con HTA-R requiere
de una experiencia considerable para no fallar en la deteccién y realizar estudios
innecesarios, costosos y a veces con riesgo para el paciente. Encontrar una causa se-
cundaria puede ofrecer un tratamiento especifico e inclusive en etapas tempranas
de la HTA puede curar la enfermedad.

Estrategias para iniciar la busqueda de una causa secundaria

Se han propuesto diversas estrategias en el caso de no encontrar ningun indice
de sospecha clinica. Siempre tener en cuenta la edad del paciente, el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, los factores de riesgo cardiovascular, la forma abrupta de
la aparicién de la resistencia y las expectativas terapéuticas. Hannah-Shmouni'y col.
en el 2019 proponen iniciar la busqueda de una causa secundaria en HTA-R, mi-
diendo la ARP yla ALDOp y de esta manera establecer cinco diferentes fenotipos: ©

1. ARP bajay ALDOp elevada: Hiperaldosteronismo Primario.

2. ARP bajay ALDOp baja o normal: Exceso Aparente de Mineralocorticoides (clasi-
co y no cldsico)

3. ARP baja y ALDOp baja: Sindrome de Liddle

4. ARP altay ALDOp alta: Hiperaldosteronismo secundario. Probable HTA renovas-
cular. (sila ARP estd elevada por 3)

5. ARP normal y ALDOp normal: Evaluar otras causas: Sindrome de Cushing, Feo-
cromocitoma.

En el caso de no encontrar la causa y persistir la HTA-R se pueden solicitar otras
hormonas: T4 y TSH para detectar trastornos tiroideos, metanefrinas fraccionadas
urinarias para detectar feocromocitomas o paragangliomas, cortisol libre urinario
y el test de dexametasona para detectar sindrome de Cushing

Causas mas frecuentes de hta secundaria en esta poblacion

Enla Tabla 1 se muestran las causas mas comunes y las menos frecuentes de HTA
secundaria. A continuacién se enumeran las tres causas secundarias mds preva-
lentes en la HTA-R, y que necesariamente debemos descartar. El juicio clinico serd
quien determine si debemos continuar con la busqueda de otras causas.
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Tabla 1. Causas secundarias de HTA.

Causas mas comunes Causas mas raras

Enfermedad Renal Crénica Sindrome de Liddle

Exceso aparente de mineralocorticoides

Hiperaldosteronismo Primario . -
clasico y no clasico

SAHOS Aldosteronismo supresible con glucorticoides

Hiperplasia suprarrenal congénita:

HTA Renovascular déficit de 11 B Hidroxilasa

Hiperplasia suprarrenal congénita:

Feocromocitoma o Paraganglioma déficit de 17 a Hidroxilasa

Hipo e Hipertiroidismo Acromegalia
Hiperparatiroidismo Primario (hipercalcemia) Cancer adrenocortical
Coartacion adrtica Tumor carcinoide
Sindrome de Cushing Poliquistosis Renal

SAHOS: sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio

Enfermedad renal crénica

Es importante tener en cuenta que los datos de prevalencia de enfermedad pa-
renquimatosa renal, actualizados de acuerdo con la Segunda Encuesta de Nutricién
y Salud, oscilan entre el 20y el 25 % en HTA y para algunos autores es responsable
del 50% de los casos de resistencia al tratamiento.

La ERC se define como un FG < 60 ml/min/1,73 m? de superficie corporal. Este de-
terioro funcional se asocia a una cascada inflamatoria que a nivel vascular produce
disfuncién endotelial y compromiso del musculo liso vascular. Este remodelado
patolégico y acelerado mds la retencién de agua y sal propia de la ERC, son respon-
sables de la alta prevalencia de HTA en estos pacientes, asi como de la resistencia al
tratamiento y la dificultad de control. A su vez, este aumento de la post-carga, junto
alaaccién directa de la ERC sobre el miocardio es responsable de la disfuncién ven-
tricular izquierda, predominantemente diastdlica. ¢

El enfoque terapéutico debe ser multidisciplinario, El control efectivo de la PA en
etapas iniciales del dafio renal tiene un rol fundamental en el retardo de la progre-
sion del mismo y de las complicaciones cardiovasculares secundarias.

Hiperaldosteronismo Primario

El hiperaldosteronismo primario es un sindrome que se caracteriza por una pro-
duccién inapropiadamente alta de aldosterona, relativamente auténoma del SRA,
no suprimible por la sobrecarga salina. ® Esta entidad o sindrome se asocia con un
mayor dafio de érgano blanco y de complicaciones cardiovasculares como la fibrila-
cién auricular, el infarto de miocardio y el ACV en comparacién con la HTA esencial,
aun grado similar de elevacién de la PA. @
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Su prevalencia fue aumentando en los ultimos afios, dado que previamente los
métodos de pesquisa se dirigian solo a pacientes hipertensos con hipokalemia y
representaba menos del 1% de las causas de HTA de origen enddcrino. Actualmente
es considerado como la forma curable mds comun de HTA. A 1a fecha, su incidencia
es del 5 al 13% de la poblacién de hipertensos no seleccionados, 11,2% en centros
especializados y mds del 20% en pacientes con HTA-R. ¥

Este alto porcentaje de hiperaldosteronismo primario en hipertensos resistentes
justifica la busqueda sistematica en este subgrupo de pacientes. El mayor problema
radica en su sub-diagndstico. Diversos estudios demostraron que solo el 2,7% de
los pacientes con hipokalemia y el 2.1% de los hipertensos resistentes fueron estu-
diados para descartar esta entidad. ¢

El diagnoéstico definitivo y la diferenciacién de subtipos es compleja, se basan en
la determinacién de la relacién aldosterona/renina, pruebas confirmatorias y estu-
dios de localizacién como tomografia computarizada y cateterismo adrenal venoso
selectivo. ¥

El tratamiento depende del subtipo y estd orientado a detener o revertir las
complicaciones que ocasiona la enfermedad. La adrenalectomia es la mejor opcién
cuando se detecta un adenoma productor de aldosterona. El tratamiento con anta-
gonistas de los receptores mineralocorticoides ha demostrado ser muy efectivo en
pacientes con hiperplasia adrenal bilateral o que no aceptan la cirugfa. ®¥

Hipertension Renovascular

La HTA renovascular puede ser causada por distintas etiologias. La mds frecuen-
te en la edad adulta es la ateroscleroética. Obstrucciones superiores al 70% son cli-
nicamente relevantes. Debe ser sospechada en pacientes con HTA de dificil manejo,
insuficiencia renal progresiva o insuficiencia cardfaca con edema agudo de pulmoén
tipo “flushing”. @4

El screening puede iniciarse con un eco-doppler color de arterias renales. El ha-
llazgo de una velocidad pico sistdlica > 180 cm/seg es sugestivo de estenosis. Un
estudio normal no descarta la posibilidad diagndstica, por lo que otros estudios no
invasivos como la angiotomografia o angioresonancia pueden confirmar el diag-
néstico. El diagndstico definitivo se realiza por angiografia.

El abordaje terapéutico de los pacientes con HTA renovascular secundaria a en-
fermedad aterosclerética no se encuentra agotado. De momento la terapia de angio-
plastia con stent queda reservada para casos de HTA-R, insuficiencia cardiaca con
edema agudo de pulmén o fallo renal progresivo. Es mandatorio el uso de IECA o
ARATIylaasociacién de otros antihipertensivos para lograr un control adecuado de
la PA. Asimismo, deberia agregarse una estatina y dcido acetilsalicilico. ®475
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Algoritmo diagndstico en la hipertension resistente

PAC = 140 y/o 9o mmHg medida con técnica adecuada
Tratamiento con 2 3 drogas a dosis mdximas o maximas toleradas
(idealmente IECA o ARA I + CA dihidropiridinico + DIU preferentemente simil TZD)
o
PAC < 140/90 mmHg medida con técnica adecuada
Tratamiento con > 4 drogas

Y
MAPA o MDPA > Normal
\/ \/
Anormal @ PSEUDORESISTENCIA
Y

EXCLUIR OTRAS CAUSAS DE PSEUDORESISTENCIA

\/
Falta de adherencia al Ingesta de drogas o Descartar causas de
tratamiento farmacolégico sustancias presoras HTA secundaria
y no farmacolégico
Si No
Y Y
Pseudoresistencia HTA RESISTENTE
) MAPA ANORMAL
24 hs > 130 y/o 80 mmHg y/o
dia > 135 y/o 85 mmHg y/o
noche > 120 y/o 70 mmHg
MDPA ANORMAL
>135 y/o 85 mmHg
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4. EVALUACION DEL DANO
DE ORGANO BLANCO

Marcos Baroni

La HTA- R, controlada o no, se asocia con mayor prevalencia de DOBH y mayor
riesgo de morbi-mortalidad CV, en comparacién con la HTA controlada. Por esta ra-
zdn, la investigacion de DOBH en la HTA-R es fundamental para complementar la
estratificacion de riesgo y establecer el prondstico. @

Multiples comorbilidades como obesidad, HVI, albuminuria, DM, ERC y SAHOS
son mds comunes en la HTA-R. @ Se postula que estos cambios son debidos a la so-
breexpresiéon de factores hormonales y humorales que estdn involucrados en el desa-
rrollo y mantenimiento del DOBH, causando alteraciones estructurales y funciona-
les cardiovasculares, favoreciendo ademas que la PA resulte mas dificil de controlar.

En un estudio retrospectivo de mds de 200000 pacientes, aquellos con HTA-R
tuvieron 47% mads de probabilidades de sufrir complicaciones CV (infarto de mio-
cardio, ACV y muerte) ademds de mayor progresion de enfermedad renal. @

A la hora de evaluar la presencia de DOBH en pacientes con HTA-R debemos in-
vestigar alteraciones micro y macrovasculares, cambios cardfacos y cambios renales.

Cambios vasculares

Los pacientes con HTA-R muestran cambios vasculares, tanto funcionales como
estructurales como consecuencia de la HTA no controlada. El remodelado de las ar-
terias de pequefio calibre es la forma de presentacién mas frecuente y su magnitud
tiene importancia pronostica. Los factores de crecimiento, especialmente endote-
lina-1 y angiotensina II tienen un papel en el remodelado de tipo hipertréfico. La
endotelina-1, a su vez, es un poderoso vasoconstrictor y estimulante de la divisién
celular que contribuye a la elevacién de la PA y al remodelado vascular. 4 Los me-
canismos fisiopatolégicos como el estrés oxidativo, la hipertrofia de células mus-
culares lisas y los cambios en la distribucién del coldgeno producen una verdadera
disfuncién endotelial con aumento en la rigidez arterial, promoviendo la vasocons-
triccién y remodelacién eutrdfica, siendo todos estos cambios mds pronunciados en
HTA-R en comparacién con HTA controlada.

La evaluacién de los vasos retinianos puede representar un buen método parala
evolucién del DOBH vascular ya que el examen fundoscépico exhibe una alta tasa
de cambios vasculares retinianos en HTA-R comparado con un grupo control. &%

Existe una relacién entre la calcificacién vascular, la rigidez arterial y la HTA-R.
Se ha documentado una mayor prevalencia de aumento del espesor {intima-media
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y/o presencia de placas de ateroma en carétidas comparados con pacientes con PA
controlada. Por otro lado, diferentes estudios comparativos han demostrado un au-
mento derigidez arterial a través de la VOP comparando pacientes con HTA-R vs con
HTA controlada, considerando como anormal una VOP > 12 ms. Estos cambios vas-
culares también afectan las arterias cerebrales, lo que podria tener relacién con el
aumento en la prevalencia de ACV o accidente isquémico transitorio en los pacien-
tes con HTA-R. A partir de estudios de imdgenes realizados en pacientes con HTA-R,
se ha demostrado una mayor frecuencia de lesiones microangiopdticas (aneurismas
de Charcot-Bouchard), pudiendo causar hemorragias intraparenquimatosas y ma-
yor predisposicién a los eventos cerebrovasculares.

Todos estos cambios pueden evaluarse mediante diferentes estudios comple-
mentarios como la ecografia doppler vascular color de vasos de cuello o miembros
inferiores, realizacién de fondo de ojo y medicién de VOP, ayudando a evaluar mejor
el pronéstico y seguimiento de los pacientes de alto riesgo. -

Cambios en la estructura cardiaca

Los pacientes con HTA-R presentan con mayor frecuencia enfermedad cardiaca
hipertensiva evidenciada por la presencia de HVI, disfuncién ventricular izquierda,
agrandamiento de la auricula izquierda y dilatacién de la raiz adrtica. G4

La anormalidad mds frecuente en HTA-R es la HVI, diagnosticada tanto por elec-
trocardiografia como por ecocardiografia doppler color. Los cambios geométricos
y funcionales de las camaras cardiacas como la HVI y la disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo tienen una prevalencia que varia entre 68% y 87% siendo la
HVI concéntrica, el patrén geométrico mas frecuente. La disfuncién diastdlica pre-
dispone a eventos cardiovasculares e insuficiencia cardiacaindependientemente de
la masa cardiaca y los niveles de PA. La prevalencia exacta de disfuncién diastélica
en pacientes con HTA-R es incierta, pero la fuerte asociacion entre esta condicién e
HVIsugiere que es bastante frecuente en esta poblacién. &9

Estos cambios estructurales y funcionales predisponen al desarrollo de isque-
mia miocdrdica, incluso con coronarias normales provocando una disminucién de
la reserva coronaria en pacientes con HTA-R. La HVI es un predictor independiente
de insuficiencia cardfaca, enfermedad coronaria y arritmias crénicas. ©

Estudios simples como el electrocardiograma y el ecocardiograma doppler color
con o sin doppler tisular pueden orientarnos a una mejor evaluacién pronostica en
estos pacientes.

Cambios renales
La enfermedad del parénquima renal es una causay, a su vez, una complicacién
dela HTAmal controlada. Ladisminucién del FGyla presencia de MAU en diferentes
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estudios fueron predictores de mayor riesgo CV y mal prondstico en hipertensos
resistentes comparados con hipertensos controlados.

Diferentes grupos de trabajo han proporcionado pruebas significativas de la
importancia prondstica de las alteraciones estructurales y funcionales renales y el
dafio orgdnico relacionado con HTA-R. En un estudio de 531 pacientes con HTA-R,
se observé una prevalencia de 33% de MAU al inicio del estudio. La MAU basal fue
un poderoso predictor de riesgo de morbi-mortalidad CV y de mortalidad por todas
las causas independientemente de los factores de riesgo CV tradicionales, la fun-
ciénrenalylos niveles ambulatorios de PA. Mds interesante aun, el impacto adverso
de la MAU se asoci6 con valores mds bajos que el limite tradicional para la MAU
(12,5-18 mg/24 hs). El hallazgo de que los cambios en los niveles de MAU desde el
inicio y durante el seguimiento se asociaron con un cambio paralelo en los eventos
cardiovasculares, reforzando la necesidad de ser mds agresivos para mejorar tanto
el control de la PA como la regresiéon de DOBH. © Estos datos refuerzan el papel
fundamental de la albuminuria como marcador de inflamacién vascular mds alld
de la tasa de FG.

La evaluacién y seguimiento de la lesién renal, a través del cdlculo del FG y la
determinacién de la MAU, debiese ser recomendando en todos los pacientes con
HTA-R.®

Evaluacion del daiio en multiples érganos en la HTA-R

Pocos estudios han evaluado la presencia de DOBH en multiples érganos en esta
poblacién. El estudio epidemioldgico Vobarno evalué la prevalencia de DOBH car-
diaco, renal y vascular, comparando a individuos con HTA-R vs HTA controlada. En
todos los pacientes se realizé andlisis de laboratorio para evaluar la funcién renal,
ecocardiograma modo M y doppler, ecografia doppler de vasos del cuello y medi-
cién de la VOP. El andlisis de los resultados mostré que los pacientes con HTA-R
presentaban valores mds bajos de FG (72+17 vs. 80+16 ml/min; p<0,01) y una mayor
prevalencia de ERC (< 60 ml/min; 27 vs. 8,5%, p<0,01), mayor indice de masa ventri-
cular izquierda (48+11 vs. 41+10 g/m?), con mayor prevalencia de HVI concéntrica
(40 vs. 22%; p<0.04). Anivel vascular los pacientes con HTA-R tuvieron mayor espe-
sor intima-media (1.48 + 0,42 mm vs. 1.25 + 0,31mm; p<0,001) y mayor prevalencia
de placas carotideas (97 vs. 83%, p<0,04) asi como también mayor rigidez arterial
evaluada por VOP (13,3 2.8 vs. 11.8 + 2.6 ms; p<0,03) (Figura 1). 7

Los pacientes con HTA-R confirmada, en comparacién con los pacientes con

HTA-R aparente o pseudoresistencia, presentan mayor DOBH. De acuerdo a los au-
tores del estudio Vobarno, la ausencia o el menor impacto de DOBH en los pacientes
nos debiese orientar a pensar en pseudoresistencia. De lo contrario, su presencia
serfa muy util en el seguimiento y prondstico de los pacientes con HTA- R. @37
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Figura 1. Prevalencia de DOBH en pacientes con HTA-R (modificado de 3,7).
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HVI: hipertrofia ventricular izquierda; FG: filtrado glomerular; VOP: velocidad de onda de pulso; HTA-R: hipertension resistente; HTA: hiper-
tension arterial; DOBH: dafio de érgano blanco hipertensivo

En un analisis comparativo del riesgo cardiovascular, renal y mortalidad entre
mas de 470.000 pacientes con HTA-R vs HTA no resistente, en el que a su vez los
individuos con HTA-R se dividieron en HTA-R controlados e HTA-R no controlados,
el riesgo de enfermedad renal terminal, cardiopatia isquémica, insuficiencia car-
diaca, ACV y mortalidad, fue mayor en HTA-R vs HTA-no resistente. El riesgo de
enfermedad renal terminal y ACV fue el 25 y 23% respectivamente mayor entre in-
dividuos con HTA-R no controlada vs HTA-R controlada.

Conclusién

La HTA-R se reconoce como un fenotipo clinico asociado con un alto riesgo CV.
La presencia de DOBH en diferentes territorios vasculares, corazén y riién pueden
explicar, al menos parcialmente, el aumento de resistencia al tratamiento. Ademds
la presencia de DOBH se asocia con un riesgo CV absoluto muy alto, por lo que es
necesario reconocer e identificar adecuadamente a los pacientes con HTA-Ry lograr
laregresién del DOBH a través de un control mds adecuado de la PA.
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5. TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION RESISTENTE

Maria Preibisch, Daniela Cianfagna, Graciela Botvinick,
Victoria Ferretti, Laura Brandani, Pablo Rodriguez, Ramiro Sanchez.

Tratamiento no farmacolégico

Los cambios al estilo de vida constituyen un pilar fundamental del tratamiento
antihipertensivo y su efecto sobre la PA ha sido demostrado en forma fehaciente en
diferentes estudios (Tabla 1). @ Sin embargo, el efecto de las diferentes medidas no
farmacolégicas en pacientes con HTA-R ha sido por lo general pobremente estudia-
do, incluyendo escaso numero de pacientes y con disefios muchas veces discutibles,
al menos hasta la reciente publicacién del estudio TRIUMPH. 3

Se ha postulado que la obesidad, la inactividad fisica, el hdbito de fumar, el con-
sumo de alcohol en exceso, la no adherencia a la dieta DASH y el alto consumo de
sodio podrian contribuir al desarrollo de HTA-R. ) Sin embargo, esta hipdtesis no
ha podido probarse en estudios poblacionales, de manera que la prevalencia y la
contribucién de estos factores en el desarrollo de HTA-R continuan siendo contro-
vertidas.

Tabla 1. Efecto estimado sobre la PAS de diferentes medidas no farmacolégicas en pacientes
hipertensos (Modificado de Ozemek C et al 1).

INTERVENCION OBSERVACIONES RED:::'ON

Se estima 1 mmHg/kg de descenso

Reduccién de peso de peso 1 5 mmHg
Dieta DASH 3|ca en frutas, vegetales, cereales y 1 11 mmHg
lacteos descremados
. . Optimo: < 1.500 mg/dia
Reduccién Ingesta de Sodio Minlme: Redlieelén 1.000img/d | 5/6 mmHg
Aumento Ingesta de Potasio S0 e medlmEn | 4/56 mmHg
alimentos ricos en potasio
Aerbbica 90-150 min/semana 1 5/8 mmHg
Actividad Ejercicio Dinamico 90-150 mln/se_m_ana; 1 4 mmHg
. hasta 10 repeticiones
Fisica
L o 8-10 veces/semana
Ejercicio Isométrico (4 x 2 min; hand grip) | 5 mmHg
Moderar consumo de alcohol ol £ 2 Boidesiel 1 4 mmHg

Mujeres: < 1 bebida/dia
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Los datos mds relevantes en relacién a las medidas no farmacolégicas en HTA-R

se resumen en los siguientes puntos:

50

- Aunque el exceso de volumen tiene una relacion fisiopatoldgica innegable con

la génesis de la HTA-R y el sodio se relaciona innegablemente con dicho exce-
so de volumen, los datos que relacionan la ingesta de sodio con el desarrollo
de HTA-R son escasos. Independientemente del exceso de volumen, la ingesta
excesiva de sodio se relaciona con aumento de la resistencia periférica, disfun-
cién endotelial, cambios en la estructura y funcién de las arterias eldsticas y
desregulacién autondmica, factores que en forma total o parcial pueden con-
tribuir al desarrollo de HTA-R. Estudios realizados en este tipo de pacientes
demuestran que la dieta hiposédica, comparada con una dieta con una eleva-
da carga de sodio, induce reducciones de la PA de hasta 27 mmHg en la PAS y
de 9 mmHgen la PAD. @

Diferentes estudios poblacionales demuestran que el riesgo de desarrollar
HTA-R aumenta hasta 2 veces en individuos con IMC > 30 k/m?, -

El ejercicio aerdbico, como herramienta no farmacolégica para el tratamiento
de la HTA-R, tiene un sustento importante en la literatura durante la ultima
década.® Dimeoy col. © demostraron que los pacientes con escasa respuesta a
los farmacos antihipertensivos, no necesariamente tenfan una pobre respues-
ta hipotensora al ejercicio. En los pacientes con HTA-R las caminatas de un
minimo de 30 minutos, realizadas 3 veces por semana, durante un periodo de
8 a 12 semanas, se asociaron a un descenso de la PAS/PAD diurnas por MAPA
de 6 + 12y 3+ 7 mmHg respectivamente. Guimaraes y col. 7® confirmaron
estos resultados, utilizando un ejercicio diferente, consistente en caminatas
y calistenia en el agua a 32°C, 3 veces por semana durante 12 semanas. La PA
evaluada por MAPA descendid 17 + 11y 9 + 3 mmHg en la PAS/PAD de 24 hs,
21+11mmHgy11+3mmHgen el periodo diurno,y 15+ 10y 8 + 1 mmHg en
el perfodo nocturno. Sin embargo, en otro estudio recientemente publicado,
comparando el efecto de un programa de actividad fisica ajustado a los reque-
rimientos de cada paciente, demostré que en pacientes con HTA-R en relacién
con hipertensos adecuadamente controlados, la actividad fisica indujo cam-
bios no significativos de la PA medidos por MAPA luego de 6 meses de segui-
miento. ©® Tanto como en otras poblaciones, pero especialmente en pacientes
con HTA-R por el alto riesgo cardiovascular asociado a esta entidad, se debe
tener especial cuidado al prescribir la realizacién de actividad fisica. Se re-
comienda la realizacién de ejercicio supervisado, desalentando los ejercicios
vigorosos y exclusivamente isométricos. La progresién en intensidad el ejer-
cicio aerdbico, debe ser gradual, con el fin de asegurar la adherencia y evitar
injurias musculares y articulares. Se desaconsejan los ejercicios puramente
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isométricos y vigorosos hasta tanto no tener una PA controlada. Parece ser
prudente mantener una PAS < 220 mmHg y/o una PAD < 105 mmHg durante
el ejercicio.

Estudios recientes demuestran que los cambios al estilo de vida inducen en algu-
nos casos reducciones de la PA y, fundamentalmente, del riesgo cardiovascular en
pacientes con HTA-R. El andlisis de los resultados del estudio REGARDS (Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke) en pacientes con HTA-R, mostrd una rela-
cién entre los cambios al estilo de vida saludable y el pronéstico en estos pacientes.
Los pacientes que adoptaron un mayor niumero de hdbitos saludables tuvieron un
menor riesgo cardiovascular, tanto en el nimero de eventos como en mortalidad,
que aquellos que no lo hicieron o lo hicieron minimamente (P para la tendencia =
0,020). 9 La actividad fisica y el abandono del tabaquismo fueron los dos cambios
al estilo de vida con mayor impacto en la poblacién de este estudio. El sefialado es-
tudio TRIUMPH (Treating Resistant Hypertension Using Lifestyle Modification to Promote
Health) evalué en forma comparativa dos estrategias destinadas a promover los
cambios al estilo de vida, fundamentalmente dieta y actividad fisica, en pacientes
con HTA-R. Un grupo de pacientes fue aleatorizado a participar en un programa de
supervisién permanente de 4 meses de duracién, en un centro especialmente dedi-
cado a este fin y fue comparado con un grupo en el que la intervencién se limité a
una unica consulta en la que se explicaron los lineamientos fundamentales de los
cambios al estilo de vida sugeridos. Los resultados mostraron que los participantes
en el programa de intervencién permanente mostraron una reduccién significativa
enla PAmedida tanto en la consulta médica como en forma ambulatoria en relacién
al grupo que tuvo una intervencién menor (Figura 1). Ademds, los pacientes en el
grupo de intervencién intensiva presentaron una mejoria en algunos biomarcado-
res de dafio cardiovascular en relacién con el grupo de intervencién tradicional que
en el largo plazo podria significar una disminucién del riesgo cardiovascular en
estos pacientes. )

¢Se debe considerar condicion indispensable en el
diagnéstico de HTA-R?

El cumplimiento de las medidas no farmacoldgicas o cambios al estilo de vida
constituye uno de los pilares fundamentales del tratamiento antihipertensivo, in-
cluyendo pacientes con HTA-R. El éxito de un tratamiento depende muchas veces de
este cumplimiento. La mayoria de las Gufas nacionales e internacionales, y princi-
palmente aquellas destinadas especificamente a la HTA-R, @ incluyen a la evalua-
cién de la adherencia a los cambios al estilo de vida como uno de los pasos iniciales
en el diagnéstico de este fenotipo particular de la HTA. Los autores consideramos
que los pacientes que no cumplen con el tratamiento no farmacoldgico, deben con-
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siderarse como pseudoresistentes y deberia ponerse especial énfasis en los mismos
para que adhieran correctamente a las diferentes medidas que constituyen los pi-
lares basicos de este tratamiento (disminucién significativa de la ingesta de sodio,
aumento de la actividad fisica y descenso de peso). Sin embargo, hasta que estas
medidas se hagan efectivas y su cumplimiento pueda ser debidamente comproba-
do, no se deberian dilatar las modificaciones necesarias en el tratamiento farma-
coldgico con el fin de alcanzar rdpidamente el control de la PA y la disminucién del
riesgo cardiovascular consiguiente.

Figura 1. Efecto de los cambios al estilo de vida sobre la PA en el estudio TRIUMPH (Modifi-
cado de Blumenthal et al 3).

PAS consulta PAS ambulatoria

-2 '0’3
(IC95-4,023,4)

=751 -0,7
10 (IC95 10,42 3,7) (IC95-8,5 2 4,0)

Reduccién PAS (mmHg)

14 -12,5
(IC95 -14,9 2 10,2)

B Intervencién intensiva Intervencién tradicional

PAS: Presion arterial sistélica

Tratamiento farmacolégico

¢Como elegir la cuarta droga?

Por definicién, los pacientes con HTA-R deben estar recibiendo un tratamiento
con tres drogas a dosis suficientes o mdximas, incluyendo un diurético. Este triple
esquema, sin embargo, merece algunas consideraciones que es importante consi-
derar:

- Debe estar constituido por fadrmacos con evidencia cientifica que demuestren
no solo eficacia terapéutica sino también reduccién de la morbilidad y morta-
lidad cardiovascular. En esta categoria se incluyen los bloqueantes del SRA,
los CAylos DIU TZD o simil

- TZD. Su eleccién debe hacerse acorde al escenario clinico de cada paciente, la
presencia de comorbilidades como ERC, DM o ECV, las posibles interacciones
farmacolégicas y los antecedentes de efectos adversos y contraindicaciones.
Se debe procurar alcanzar el mejor efecto antihipertensivo, asociando drogas
con diferentes mecanismos de accién con efecto sinérgico.
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- Los BB pueden ocupar unlugar en el triple esquema en caso de indicacién pre-

cisa para ellos, o contraindicacién para el uso de inhibidores del SRA.

Los estudios hemodindmicos no invasivos, indican que, en estos pacientes la
retencion subclinica de volumen es la causa mds comun de la resistencia al
tratamiento. *V Por este motivo, la optimizacién del tratamiento diurético es
esencial. Las guias de HTA-R @ recomiendan que antes de incluir una cuarta
droga, se deberia modificar el tratamiento diurético indicando una simil TZD
(clortalidona o indapamida) en los pacientes que estén recibiendo DIU TZD
tradicionales. Metaandlisis recientes han demostrado la superioridad de la
clortalidonay laindapamida en relacién con la hidroclorotiazida en pacientes
con HTA. @ Tanto los DIU TZD como simil TZD deben utilizarse en pacientes
cuyo FG sea igual o mayor a 30 ml/min. Por debajo de este valor o en estados
hipoalbuminémicos (albiumina sérica < 3,0 g/l) estos diuréticos deben reem-
plazarse por un diurético de asa, preferentemente de accién prolongada como
la torasemida (una dosis diaria), o en su defecto por otro de accién mds corta
como la furosemida (2 tomas diarias).

Respecto a la eleccién de la cuarta droga, los ensayos clinicos han demostrado

que los agentes antialdosterdnicos son efectivos en este lugar de cuarta droga para
lograr el control de la PA en esta poblaciéon de HTA-R. @*¥ Los estudios PATHWAY-2
4y ReHot 9 demostraron que la espironolactona es mads efectiva que doxazosina/

bisoprolol y clonidina, respectivamente, como cuarta droga en HTA-R (Figura 2).

La espironolactona debe ser empleada preferentemente en dosis de 25 a 50 mg/dia,

aunque en pacientes seleccionados las dosis pueden alcanzar hasta 200 mg/d. En

caso de efectos adversos como ginecomastia, dolor mamario o disfuncién eréctil

Figura 2. Descenso de la PAS con espironolactona vs diferentes comparadores en el estudio
PATHWAY-2 04,

Reduccién PAS domiciliaria

6 -4,1
(IC95 -5,1a-3,1)
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-12

-14 -12,8

16 (IC95-13,8a-11,8)

-18

M Placebo B Doxazocina (4-8 mg/d)
Espironolactona (25-50 mg/d) Bisoprolol (5-10 mg/d)

PAS: Presion arterial sistolica
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estd indicado considerar rotar a eplerenona, la cual posee mayor selectividad y me-
nor efecto androgénico, aunque con menor vida media y menos potencia antihiper-
tensiva. @® Tanto para la espironolactona como para la eplerenona se debe controlar
estrictamente la kalemia, fundamentalmente en diabéticos, ancianos, renales cro-
nicos, o pacientes en tratamiento concomitante con AINES, en los que, la presencia
de hiperkalemia secundaria al uso de estos fairmacos, es frecuente.

De acuerdo con los trabajos que utilizaron la evaluacién de la hemodinamia no
invasiva, @ la espironolactona ejerceria su mayor efecto antihipertensivo por su
accién diurética, tal como fue demostrado en un andlisis post-hoc del estudio PA-
THWAY-2. @7 Por otra parte, el efecto de este farmaco guarda una estrecha correla-
cién con la ARP y el indice aldosterona/renina, siendo mayor en los pacientes con
renina baja o indice elevado, como indicadores de la expansién de volumen, muy
comun en pacientes con HTA-R #4*7). Sugerimos, de acuerdo con las recomendacio-
nes de las gufas de la Sociedad Internacional de Hipertensién Arterial publicadas en
el 2020, ser precavidos en el uso de espironolactona o similares y DIU ahorradores
de potasio cuando el FG es < 45 ml/min/1,73 m? o la kalemia es > 4,5 mmol/L. @®

En caso de contraindicacién para el uso de espironolactona o en su defecto eple-
renona, deberian considerarse como cuarta opcion terapéutica los BB o los alfa-blo-
queantes 4. En el caso de los BB, se prefiere aquellos con propiedades vasodilatado-
ras como el carvedilol o el nebivolol, por su mejor tolerabilidad y perfil metabdlico.
No debe excluirse, sin embargo, drogas como el bisoprolol, fundamentalmente en
pacientes con frecuencia cardiaca elevada o perfil hiperdindmico en la cardiografia
por impedancia.

Una serie de fdrmacos denominados emergentes, en diferentes etapas de investi-
gacioén, podrian tener unrol significativo en el tratamiento de la HTA-R en el futuro.
Entre estos seincluyen los inhibidores duales del receptor de angiotensina II-nepri-
lisina (sacubitril-valsartan), los estimuladores de la guanilato-ciclasa soluble, los
antagonistas del receptor de mineralocorticoides no esteroideos basados en dihi-
dropiridinas, como la finerenona, y los inhibidores del co-transportador tipo 2 de
sodio-glucosa (SGLT-2). Los inhibidores de la aminopeptidasa A de accién central y
los antagonistas del receptor de endotelina tienen un programa de desarrollo espe-
cifico para la hipertensién. Es probable, no obstante, que la evaluacién de la eficacia
y seguridad de estos nuevos enfoques terapéuticos, requieran un periodo prolon-
gado de tiempo. Mientras tanto, el uso de dosis diarias apropiadas y personalizadas
de los medicamentos disponibles, y en particular el de combinaciones fijas doblesy
triples, pueden contribuir a disminuir la inercia terapéutica y mejorar la adheren-
cia al tratamiento favoreciendo el control de pacientes con HTA-R. 9
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¢Cudles son las opciones subsiguientes?

Al momento actual existe poca evidencia para establecer cual es el quinto me-
dicamento antihipertensivo en los pacientes que permanecen hipertensos a pesar
de recibir un régimen de cuatro drogas que incluya un diurético (preferentemente
indapamida o clortalidona) y un antagonista del rMNC.

Factores dependientes del paciente (clinicos, efectos adversos, preferencias, cos-
tos), el mecanismo de resistencia sospechado, drogas disponibles y otras caracte-
risticas determinardn la mejor opcién. La CI y otros procedimientos diagnésticos
que determinen el gasto cardiaco, resistencia vascular sistémica y el contenido de
fluido tordcico, resultan de gran valor en este momento de la decisién terapéutica.

Aquellos pacientes con frecuencia cardiaca mayor a 70 latidos/min pueden bene-
ficiarse con la suma de un BB con accién vasodilatadora como el labetalol, el carve-
dilol o el nebivolol. @

En caso de contraindicaciones para el empleo de BB se podrd considerar el uso de
farmacos con accién a nivel del sistema nervioso central como los agonistas de los
receptores alfa 2 post-sindpticos (alfametildopa) y de los receptores imidazolinicos
(clonidina y rilmenidina), aunque los efectos adversos (cefaleas, somnolencia, se-
quedad de boca, hipotensién ortostdtica) limitan su uso.

Otras estrategias incluyen las drogas vasodilatadoras directas: @

- Lahidralazinaadministrada en 25 mg via oral 3-4 veces al dia, con incremento
gradual hasta alcanzar el rango de dosificacién habitual: 100 a 200 mg/dia.
Dosis > 200 mg/dia presentan un mayor riesgo de presentar reaccién similar
allupus. Deben combinarse con un BB y/o diurético ya que su empleo se asocia
con taquicardia refleja y retencién de liquidos.

- El minoxidil por sus efectos adversos graves, particularmente cuando se usa
de manera prolongada, debe ser reservado sélo para aquellos que no respon-
den a otros agentes. Pueden producir cambios electrocardiograficos (onda T),
derrame pericdrdico, angina de pecho, taquicardia y severa retencién de liqui-
do entre otros, de alli la importancia al igual que la hidralazina, del empleo
concomitante con BBy diuréticos de asa. La hipertricosis suele limitar la adhe-
rencia en particular en las mujeres. La dosis Inicial recomendada es de 2,5 mg
2a3veces al dia, con aumento gradual en intervalos de > 3 dfas hasta alcanzar
la dosis efectiva habitual de 10 a 40 mg/dia en 1 a 3 dosis diarias.

Los casos que no logran los niveles de PA inferiores a 140/9o mmHg con el empleo
de cinco drogas, incluidas entre ellas un diurético y un antagonista de la aldosterona
deben considerarse HTA-RF. La etiopatogenia de la HTA-RF, si bien no definida total-
mente hasta el momento, se vincula a un mecanismo neurogénico, como fuera visto
en capitulos previos. En estos pacientes, las opciones de tratamiento invasivo, como la
DNR, en un futuro podrdn considerarse como parte de una estrategia terapéutica. @
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Tratamiento invasivo

En los ultimos afios se han desarrollado una serie de procedimientos invasivos
para el tratamiento de la HTA R o HTA-RF, los cuales se encuentran en diferentes
etapas de desarrollo e investigacién y cuya utilizacién es limitada por diferentes
motivos entre los cuales debemos considerar fundamentalmente los costos y la fal-
ta de definicién clara sobre cudles de los diferentes fenotipos de la HTA-R o HTA-RF
podrian obtener mayores beneficios con la utilizacién de estas técnicas. Se destacan
los siguientes procedimientos *2*22):

- Denervacién simpatica renal (por radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol).

- Terapia de activacion Barorrefleja

- Amplificacién Barorrefleja endovascular

- Ablacién del cuerpo carotideo

- Neuromodulacién cardiaca

- Creacién de fistula arteriovenosailiaca central

- Estimulacién de nervios medianos transcutdneos

En razén de que de todas estas técnicas, es la denervacion simpdtica renal la que
presenta un mayor desarrolloy, por ende, mayor evidencia, desarrollaremos en ma-
yor extensién los aspectos relacionados con la misma.

Denervacion simpatica renal

El concepto de simpatectomia como tratamiento de la HTA data de principios del
siglo XX. En esa época, la denervacién simpatica a través de la toracotomia permitié
un descenso efectivo da la PA en los pacientes sometidos a esta técnica, a expensas
de la aparicién de efectos adversos serios vinculados a la inhibicién simpatica y la
consiguiente activacién parasimpatica. La gravedad de estos efectos adversos y la
complejidad de la intervencién necesaria hicieron que pronto el método cayera en
desuso. En 2009, se presentd el primer trabajo de denervacién simpdtica a nivel de
las arterias renales, tomando como concepto base el mismo de las simpatectomias
sefialadas, pero limitando el tratamiento a los filetes simpdticos ubicados en la ad-
venticia, fundamentales en el rol del rifién en la regulacién de la PA. 3 Se publica-
ron una serie de estudios denominados SYMPLICITY, debido al nombre del catéter
utilizado, con muy buenos resultados en los dos primeros estudios, lo que le valié
lainclusién en guias y la aprobacién por entidades regulatorias de su incorporacién
como herramienta terapéutica en la practica clinica. Hasta que se llevd a cabo el
estudio SYMPLICITY HTN-3, el cual tuvo mayor rigurosidad cientifica, ya que se
traté de un ensayo multicéntrico, randomizado, controlado por simulacién y con
seguimiento con MAPA y no solo con PA de consultorio, incluyendo 535 pacientes
con HTA-R. En este estudio, desarrollado fundamentalmente en Estados Unidos,
Australiay Alemania, no se pudo demostrar la superioridad de la denervacién renal
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sobre un tratamiento simulado en la reduccién de la PAS en el consultorio a los 6
meses Tampoco hubo diferencia entre grupos en la PAS ambulatoria de 24 h a los
6 meses (-1,96 mmHg, IC95% -4,97 a 1,06 mmHg, p=0,98). Un subandlisis poste-
rior reveld factores de confusién en el disefio y ejecucidn del estudio, asi como en la
seleccién de pacientes (inclusién de pacientes con hipertensién sistélica aislada o
hipertensién secundaria no detectada y un tercio de afroamericanos), cambios en el
régimen antihipertensivo, variacién en adherencia al tratamiento durante el segui-
miento, variabilidad del procedimiento, denervacién renal incompleta y limitada y
pobre curva de aprendizaje de los intervencionistas 224, A partir de estos resulta-
dos, y a pesar de haber quedado demostrada la seguridad de esta técnica, el uso de
lamisma fue desaconsejado en la practica clinica hasta no tener datos mas certeros.

La investigacidén posterior tuvo como principal énfasis desarrollar mejoras en
los catéteres necesarios para la ablacién, a partir de un mejor conocimiento de la lo-
calizacién y distribucién de las fibras nerviosas simpdticas alrededor de las arterias
renales. Los analisis de estudios previos permitieron conocer que a mayor distancia
entre la arteria por donde transcurre el catéter y las fibras nerviosas, menor es la
eficacia del procedimiento. Este conocimiento llevé ala elaboracién de catéteres que
actuaran en forma circunferencial y que pudiesen alcanzar la zona mas cercanaala
pelvis renal, donde se encuentra la mayor cantidad de fibras simpaticas y a menor
distancia de la pared arterial.

El estudio EnligHTN 1 realizado en 46 pacientes con HTA-R, utilizé un catéter
multi-electrodo, demostré un descenso significativo de la PA de consultorio, domi-
ciliaria y por MAPA. Pero, nuevamente no hubo un grupo control (simulacién), ni
monitoreo de adherencia. 2527

El estudio DENER-HTN es un ensayo multicéntrico controlado randomizado,
subvencionado por el Ministerio de Salud Francés, que incluy6 106 pacientes con
hipertensién resistente. La denervacién renal se sumo a un tratamiento farmacold-
gico estandarizado, comenzando con espironolactona seguido de bisoprolol, prazo-
siny rilmenidina. Luego de 6 meses de tratamiento, los pacientes del grupo dener-
vacién presentaron una reduccién de la PAS ambulatoria diurna significativamente
mayor a la del grupo que sélo recibié tratamiento farmacolégico estandarizado. La
mayor limitacién de este estudio fue que el 50% de los pacientes en ambos grupos
de tratamiento no fueron adherentes a un promedio de cinco medicamentos antihi-
pertensivos recetados en dosis similares a los 6 meses; tampoco hubo grupo control
simulado. @62

A partir del afio 2017 se establecid por consenso una metodologia tinica a ser uti-
lizada en los ensayos de denervacién. *3 Siguiendo esta metodologia, una nueva
serie de estudios con denervacién, tanto por radiofrecuencia (SPYRAL-HTN OFF-
MED, sin medicacién antihipertensiva y SPYRAL-HTN ON-MED, con medicacién
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antihipertensiva), 3*32 como por ultrasonido (RADIANCE-HTN SOLO, sin medica-
cién antihipertensivay RADIANCE-HTN TRIO, con una combinacién fija de tres far-
macos antihipertensivos) 3334 demostraron reducciones significativas de la PA am-
bulatoriay de consultorio tanto en el corto como en el mediano plazo (2-3 o 6 meses,
respectivamente) sin informar eventos adversos graves, avalando nuevamente la
seguridad de esta técnica (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto sobre la PAS ambulatoria en estudios de denervacién renal 6134,

MAPA 24 hs (mmHg)

PAS promedio | Valorp | PAD promedio | Valorp

-7,0(-12,0a-2,1)

0,0059 -4,3(-7,8a-0,8) 0,0174

-5,3(-8,6 a-2,0) 0,0020 -4,8(-6,8a-2,8) 0,001
-70(-7,1a-1,2) 0,006 -44(-3,7a-0,2) 0,07
-8,0(-16,4a0,0) 0,016 -6,4(-10,4 2 0,0) 0,12

Datos a largo plazo sobre la eficacia denervacién simpéatica renal

El Registro Global SYMPLICITY es un programa de denervacién llevado a cabo en
la poblacién con HTA-R. El objetivo es la documentacién de datos de eficacia y segu-
ridad de dicho método en pacientes del mundo real. % El registro es prospectivo,
abierto, observacional e incluye mds de 2.700 pacientes tratados con los catéteres
de radiofrecuencia Symplicity Flex y Spyral de 196 sitios en todo el mundo. Hasta el
momento mostré una disminucién de 16,7 mmHg de PA sistdlica de consultorio y
de 9,2mmHg de la presién ambulatoria de 24 hs en forma sostenida durante 3 afios
y con efectos adversos no significativos.

Indicaciones de la denervacidon renal

En la actualidad todas las guias de hipertensién arterial ponen a la denervacién
renal con un nivel de evidencia y grado de recomendacién III A, desaconsejando su
utilizacién en la practica diaria y limitando su uso exclusivamente a ensayos clini-
cos. Sin embargo, es factible que esta situacién cambie en un futuro cercano a laluz
de los resultados de los ultimos estudios sefialados. Ademads, en un primer momen-
to, estos procedimientos invasivos sélo estaban pensados para HTA-R o HTA-RF,
pero a laluz de ciertos resultados, su indicacién se podria ampliarse a otros hiper-
tensos que desean no tomar medicacién o que no son adherentes o para disminuir
el numero de fdrmacos administrados o pacientes con intolerancia farmacolégica.
Tampoco debemos descartar su indicacién potencial en patologias mds alld de la

)]
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HTA, como podria ser fibrilacién auricular, insuficiencia cardiaca, HTA asociada a
insuficiencia renal crénica o trastornos del suefio como el SAOS. 39

Terapia de activacion barorrefleja

El sistema nervioso auténomo interviene en la regulacién a corto y largo plazo
de la PA. Recordemos que la PA es sensada por dos sistemas de barorreceptores ubi-
cados en el arco adrtico y en el seno carotideo. El barorreflejo es un circuito cerra-
do compuesto por sensores de presién ubicados en la bifurcacién carotidea (seno
carotideo) y en el arco adrtico (barorreceptores adrticos). La informacién viaja por
el glosofaringeo desde el seno carotideo y por el vago desde el arco adrtico hasta
alcanzar el sistema nervioso central, especialmente el nucleo del tracto solitario a
nivel bulbar produciendo una reduccién del estimulo simpdtico. La inhibicién sim-
patica genera vasodilatacién periférica, reduccién de la liberacién de noradrenalina
y disminucién de la renina plasmadtica. Siendo este ultimo un mecanismo impor-
tante en el mantenimiento de la PA dentro de limites normales. Los tratamientos
que actuan sobre la activacién barorrefleja disminuyen la actividad simpatica y
como consecuencia la PA. 2

El Rheos es un sistema de activacién barorrefleja de primera generacién y consiste
en un dispositivo marcapasos implantado quirurgicamente mediante la colocacién
de dos electrodos alrededor del bulbo carotideo bilateralmente, con un generador
de pulso programable ubicado en un bolsillo subcutdneo a nivel pectoral. Los prin-
cipales estudios realizados con este dispositivo son el DEBuT-HT, realizado en Eu-
ropa 7y el PIVOTAL, llevado a cabo en EEUU. 6%

Globalmente, los estudios realizados con los dispositivos de primera generacién
demostraron un descenso de la PAS de consultorio de 179 + 24 mmHgbasala 144 +
28 mmHg final (p<0,0001) y la PAD de 103 + 16 mmHg a 85 + 18 mmHg (p<0,0001),
en el seguimiento a 6 afios. 39 A pesar del buen resultado sobre la PA, las complica-
ciones quirurgicas y los efectos adversos relacionados, ademas de la corta duracién
de las baterias 3® generaron que estos dispositivos no fueran aprobados finalmente
para el tratamiento de la HTA-R.

Los problemas sefialados en los equipos de primera generacién hizo necesario
el desarrollo de nuevos dispositivos, vulgarmente llamados como de segunda ge-
neracion, como el Barostim Neo. Se trata de un dispositivo mds pequefio, con una
bateria de mayor duracién que el Rheos, que consta de un electrodo unipolar en for-
ma de disco que se sutura unilateralmente en la pared del seno carotideo. El primer
ensayo clinico observacional, no controlado, abierto para evaluar eficacia y seguri-
dad del Barostim Neo, incluyd 30 pacientes con HTA-R, en siete centros europeos y
canadienses. A los 24 meses se observé una reduccion de la PA de consultorio de -25
*+33/-9+18 mmHgyenel MAPAde 24 hs de -8+ 23/-5+ 13 mmHg, parala PAS/PAD
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respectivamente, con un descenso en el niumero de medicamentos de 7 a 5 drogas
dfay efectos adversos menores. 449

En definitiva, la terapia de estimulacién eléctrica de los barorreceptores, en in-
glés denominada BAT, reduce efectivamente la PA aunque solo los dispositivos de
segunda generacién demostraron diferencias significativas con un grupo control
de simulacién. La principal ventaja relacionada a esta técnica radica en la rdpida
identificacién de los respondedores, a través de la una respuesta aguda e inmediata
en la PA y la posibilidad de ajustar la intensidad de la estimulacién a lo largo del
tiempo, ademds de la reversibilidad al apagar el dispositivo. 5742

Amplificacion endovascular barorrefleja

Es una técnica invasiva, no quirurgica, que permite la activacién barorrefleja, a
través del implante de un stent autoexpandible endovascular unilateral (Mobius-
HD) en la proximidad de la carétida interna, a nivel del seno carotideo. El disposi-
tivo aumenta pasivamente el radio efectivo del vaso conservando la pulsatilidad,
generando una estimulacién parasimpdtica y el consiguiente descenso de la PA. A
la fecha sélo se han publicado dos estudios utilizando esta técnica, mientras otros
cuatro se encuentran en desarrollo.

Los estudios publicados coinciden en el escaso numero de participantes y la falta
de grupo control, lo que dificulta trasladar sus resultados a la practica clinica. El
estudio CALM-FIM_EUR incluyé 30 pacientes observandose un descenso significa-
tivo de la PA en consultorio y en el MAPA de 24 horas, asociada a una disminucién
en el numero de fdrmacos utilizados y la dosis de los mismos, sin efectos adversos
significativos. 43 E1 mds reciente CALM-DIEM, incluyd sélo 14 pacientes, en los que
el objetivo primario, la activacién simpdtica medida en el nervio peroneo, no se mo-
dificé en forma significativa, a pesar de una reduccién consistente de la PA. 44 Los
resultados de los estudios actualmente en desarrollo permitirdn extraer mayores
conclusiones sobre esta técnica en el futuro.

Ablacion del cuerpo carotideo

El cuerpo carotideo es una estructura que estd localizada en la bifurcacién de
ambas carétidas que constituye el principal quimiorreceptor. En los pacientes hi-
pertensos la actividad de este receptor estd aumentada debido al aumento de la ac-
tividad simpadtica. En animales se demostré que la denervacién del seno carotideo
produce disminucién de la descarga simpatica. 4547

La extirpacién quirtrgica del cuerpo carotideo se llevé a cabo en un numero pe-
quefio de pacientes con HTA-R. No se logré demostrar el descenso de la PA. Las in-
vestigaciones con catéter transvenoso y mediante la emisién de ultrasonido (catéter
Cibiem) parecen tener resultados promisorios, pero aun estd en etapas muy iniciales
en su investigacién. “4®
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Neuromodulacioén cardiaca

El sistema Moderato (BackBeat CNT, Orchestra BioMed) es un generador de pulsos
implantable de doble cdmara (auricula y ventriculo) con respuesta a la frecuencia
cardiaca que lo que hace es acortar o alargar los intervalos auriculo-ventriculares,
creando cambios en el acoplamiento y disminucién del llenado ventricular izquier-
do en algunos latidos, con caida secundaria del volumen anterégrado, y por ende
la PA. Para impedir una descarga simpdtica compensatoria se alternan latidos con
diferente grado de acoplamiento. 49

Los estudios realizados hasta la fecha con este método (MODERATO 1y 2) en
pacientes con HTA-R con indicacién de marcapasos definitivo, debido a que segin
sefialan los autores, el 66% de los pacientes con indicacién de marcapasos son hi-
pertensos. El MODERATO 1 demostrd la utilidad de la técnica mientras que MODE-
RATO 2 incluyé de manera aleatorizada 47 pacientes en los que se demostrd la efi-
cacia para disminuir la PA en un seguimiento a 2 afios. Se desconoce si este método
puede inducir remodelado auricular y como consecuencia, fibrilacién auricular o
insuficiencia cardiaca. “4*5°

Creacion fistula arteriovenosa iliaca central

El racional de la utilizacién de este dispositivo es que al crear una fistula arte-
riovenosa parte de la sangre va a un espacio de baja resistencia y gran capacitancia.
Esto genera una caida de la PA, como fuera hallado en pacientes dializados cuando
se les realiz¢ la fistula arterio-venosa. En el caso de los pacientes con HTA-R se rea-
lizé la fistula entre arteria y vena iliacas externas con un acoplador especial.

Sellevaron a cabo dos estudios utilizando este método. El estudio ROX CONTROL
HTN, fue un estudio multicéntrico para evaluar el acoplamiento arteriovenoso en
pacientes considerados hipertensos resistentes. Los hallazgos preliminares fueron
promisorios en cuanto al control de la PA, pero los efectos adversos como trombosis
venosa profunda, oclusién venosa y otros limitaron seriamente su utilidad. &9 El
estudio ROXCONTROL HTN-2, fue suspendido precozmente porque los pacientes
presentaban signos de riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. ¢

Estimulacién de nervios medianos transcutaneos

La estimulacién nerviosa aferente, tanto por acupuntura como por electroesti-
mulacién ha demostrado inducir un descenso de la PA tanto en animales como en
hombres. En un estudio realizado en 12 pacientes con HTA-R, la electroestimula-
ciénrealizada en ambos antebrazos durante 30 minutos en dos aplicaciones diarias
por 4 semanas indujo un descenso significativo de la PA medida por MAPA. &3 A
pesar de estos resultados, la técnica no ha vuelto a ser evaluada en estudios con
mayor cantidad de pacientes y con un grupo control.
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Conclusiones

Luego de haber hecho esta revision de lo publicado al momento de escribir este
capitulo podemos decir que hasta el momento ninguno de los procedimientos se
encuentra aceptado para su uso clinico, tanto por las diferentes guias de HTA, como
por los organismos regulatorios como la FDA, la EMA y por ende la ANMAT. De to-
dos los dispositivos, la denervacién renal, ya sea por radiofrecuencia o ultrasonido,
es la terapia que mds evidencia ha acumulado, inclusive con varios trabajos recien-
temente publicados con estricto rigor cientifico que han terminado de probar la efi-
caciay seguridad del procedimiento. Por lo tanto, consideramos que la aprobacién
de su utilizacién es una situaciéon que puede cambiar con la suma de las evidencias
presentadas y con los resultados de los nuevos estudios que estan en ejecucion.

Algoritmo terapéutico en hipertension resistente

DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE HTA RESISTENTE

v

PASO 1
Asegurar el mantenimiento o mejoria de los CEV. —>» PA controlada
Optimizar dosis de las drogas en uso

T
PA no controlada
1

PASO 2
Evaluar tipo de DIU y reemplazar TZD —> PA controlada
por similTZD de ser necesario

1
PA no cc:ntrolada

PASO 3
Agregar aRMN: espironolactona —> PA controlada
(eventual eplerenona)

1
PA no controlada
1

PASO 4
Si FC en reposo > 70 Ipm: agregar BB (bisoprolol, carvedilol, nebivolol) 3 PA controlada
Si FC < 70 Ipm: agregar alfabloqueantes

1

CONTINUA IGUAL ESQUEMA TERAPEUTICO

PA no controlada
1

PASO 5
Considerar VD directos (minoxidilo, hidralazina) o —>» PA controlada
drogas de accién central (clonidina, alfa-metildopa)

1
PA no controlada
1

PASO 6
Derivar al especialista
(Considerar tratamiento invasivo)

CEV: cambios al estilo de vida; DIU: diuréticos; TZD: tiazida; aRMN: antagonistas de los receptores mineralocorticoideos; FC: frecuencia
cardiaca; BB: betabloqueantes; Ipm: latidos por minuto; VD: vasodilatadores
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6. ENSAYOS CLINICOS RELEVANTES EN
HIPERTENSION RESISTENTE

Nicolas F. Renna

Hoy resulta dificil creer que hasta hace 50 afios no se comenzé a considerar nece-
saria la intervenciéon médica en el paciente hipertenso. Sin embargo, este hecho no
es extrafo si se piensa que hasta 1967 no se tuvo la evidencia de que el tratamiento
antihipertensivo reducia la morbimortalidad asociada ala HTA. Irvine Page, uno de
los pioneros en el estudio de la HTA, ha expuesto la evolucién del tratamiento an-
tihipertensivo desde 1925 (dieta pobre en sodio, erradicacién de focos infecciosos,
mantenimiento de un ritmo intestinal normal, electroterapia, purgas y enemas), a
1947 (nefrectomia, tiocianato de potasio, simpatectomia dorso-lumbar, extractos
de rifidn, vitamina A, rutina y dieta pobre en sal), 1956 (cuando se empezaron a in-
troducir los bloqueantes ganglionares y la reserpina) y la revolucién que causaron
los DIU TZD en 1958. -

En este capitulo repasaremos los principales ensayos clinicos que permitieron la
comprension de la fisiopatologia, la prevalencia y el tratamiento actual de la HTA-R.
LaFigura 1 representa una sintesis temporal de los estudios mds relevantes relacio-
nados con esta entidad.

Figura 1. Ensayos clinicos relevantes en la investigacién relacionada a la HTA-R
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Prevalencia y riesgo cardiovascular de la hipertension resistente

Aproximadamente el 5-12% de todos los pacientes con HTA tienen HTA-R. Esta
condicién, como ya hemos sefialado en capitulos previos, se asocia con un riesgo
cardiovascular significativamente mayor. 4

En un andlisis de los participantes de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nu-
tricion (NHANES) que estaban siendo tratados por HTA, solo el 53% estaba contro-
lado (<140/90 mmHg). En un analisis transversal de los participantes del Framin-
gham Heart Study, solo el 48% de los tratados estaban adecuadamente controlados
y menos del 40% de los participantes de edad avanzada (> 75 afios) tenfan una PA
dentro del objetivo terapéutico. &

En el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), después de aproximadamente 5 afios de seguimiento, el 34%
de los participantes permanecieron sin control tomando un promedio de 2 anti-
hipertensivos. Al finalizar el estudio, el 27% de los participantes tomaban 3 o mds
farmacos antihipertensivos. En general, el 49% de los participantes de ALLHAT al-
canzaron un buen control de la PA con 1 o 2 medicamentos, lo que significa que
aproximadamente el 50% de los participantes habria necesitado 3 o mds fdrmacos
antihipertensivos para controlar la HTA.

El pronéstico los pacientes con HTA-R es claramente diferente al de la HTA. Los
pacientes con HTA-R presentan antecedentes de HTA mal controlada desde hace
mucho tiempo y tienen patologias asociadas como DM, SAHOS, o DOBH como HVI
y/o ERC. Se desconoce el grado en que se reduce el riesgo cardiovascular con el tra-
tamiento de la HTA-R. Sin embargo, los beneficios de un tratamiento exitoso son
probablemente sustanciales, como lo sugieren los estudios de resultados de HTA
en general y los primeros estudios cooperativos de la Administracién de Veteranos,
que demostraron una reduccién del 96% en los ECV durante 18 meses con el uso de
regimenes antihipertensivos triples en comparacién con placebo en pacientes con
HTA grave. @

Uso de espironolactona

Sharabiy col evaluaron una poblacién de hipertensos no controlados (n=340, 186
hombres, edad promedio 63 afios, 80% con sobrepeso u obesidad), en los que 42
recibieron espironolactona en dosis de 12,5 a 25 mg como terapia complementaria,
mientras que 298 pacientes recibieron uno o mds fdrmacos adicionales diferentes a
la espironolactona. Todos los pacientes toleraron bien la adicién de espironolactona
y sélo un paciente desarrollé hiperpotasemia transitoria. Durante el seguimien-
to, tanto la PAS como la PAD disminuyeron significativamente. La PA disminuyd
23,2/12,5 mmHg en los pacientes que recibieron espironolactona, mientras que
disminuy¢ 7,6/5,8 mmHg en aquellos que recibieron otra terapia complementaria.
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Al final del seguimiento, el 54,7% del grupo que recibi6 espironolactona logré el
objetivo de PAS, el 78,6% logré el objetivo de PAD mmHg y el 50% logré el control
de ambas. ®

El estudio ASCOT-BPLA © fue un ensayo multicéntrico, internacional, aleatori-
zado, que comparé 2 regimenes antihipertensivos abiertos para la prevencién de
enfermedad coronaria en 19.257 pacientes hipertensos con factores de riesgo car-
diovascular adicionales, sin antecedentes de enfermedad coronaria. Chapmany col,
analizaron 1.411 individuos con datos disponibles antes y durante el tratamiento
con espironolactona de este estudio en una media de 1,3 afios. La reduccién media
de la PAS fue de 21,9 mmHg (IC95% 20,8 a 23,0 mmHg) y de la PAD de 9,5 mmHg
(IC95% 9,0 a 10,1 mmHg; ambas estadisticamente significativas). Se observaron
reducciones ampliamente similares en subgrupos definidos por edad, sexo, taba-
quismo, el estado de DM, y grupos aleatorizados (basado en atenolol o basado en
amlodipina). Estas diferencias no difirieron materialmente después del ajuste por
posibles factores de confusidn. El efecto de la espironolactona no se modificé por
el uso concomitante de TZD, otros DIU o IECA. Este analisis de participantes del
estudio ASCOT-BPLA muestra que el uso de espironolactona en dosis moderadas
parece reducir la PA de forma eficaz en pacientes con PA no controlada a pesar de un
promedio de 3 farmacos antihipertensivos. La mayor debilidad de este analisis es
que se trata de un estudio observacional no controlados con placebo. @

Otro estudio de tipo observacional, que permitié inferir conclusiones favora-
bles sobre el uso de espironolactona a dosis bajas en la HTA-R fue el de Engback y
col. Este estudio incluyé 344 pacientes, de los cuales el 43% tenfa ECV y el 10,5%
eran diabéticos. Si bien este estudio registro mayor cantidad de efectos adversos
que los estudios mostrados anteriormente, el seguimiento al primer mes mostrd
una reduccién de 16,6/7 mmHg de PAS y PAD, que se incrementaba gradualmente
hasta el final del estudio (3 meses de 24/9,7 y 6 meses 26/10,7 mmHg). Otro punto
importante de este estudio es que el 86% de los participantes ya tenia el esquema
denominado A + C + D (antagonista del SRA + CA + DIU). Los resultados indican
que la terapia complementaria con espironolactona en dosis bajas en pacientes con
HTA-R tiene un efecto sustancial sobre la PA que conduce al control en el 50% de los
casos en 6 meses. ™

Un estudio fundamental en esta patologia fue el ensayo PATHWAY-2. ®? Fue un
estudio cruzado, doble ciego, controlado con placebo, que comparé diferentes far-
macos para reducir la PA en 335 pacientes con HTA-R. En un orden aleatorio previa-
mente asignado, los participantes fueron tratados durante 12 semanas cada uno
con espironolactona 25 a 50 mg, bisoprolol 5 a 10 mg, doxazosina de liberacién mo-
dificada 4 a 8 mgy placebo. Durante las primeras seis semanas de cada ciclo de tra-
tamiento, los medicamentos se iniciaron con la dosis mds baja. Después de eso, las
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dosis del fadrmaco se duplicaron durante la segunda mitad del ciclo de tratamiento.
La reduccién media de la PAS domiciliaria fue mayor con espironolactona que con
placebo (-8,7 mmHg; IC95% -9,7 a -7,7; p<0,0001), doxazosina (-4,0 mmHg; 1C95%
-5,0 a -3,0; p<0,0001) o bisoprolol (-4,5 mmHg; IC95% -5,5 a -3,5; p<0,0001). Este
estudio concluyé que se deberia recomendar a la espironolactona como terapia de
cuarta linea en pacientes con hipertensién no controlada. Sin embargo, el uso de
espironolactona puede verse limitado por la hiperpotasemia, que se asocia con un
aumento de la mortalidad.

Tsujimoto y col. describieron los resultados de un sub-andlisis del estudio TOP-
CAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist
Trial), en el que compararon el efecto de la espironolactona vs placebo en 403 par-
ticipantes divididos entre aquellos con ICFEp con HTA-R versus participantes con
ICFEp sin HTA-R. En el grupo con HTA-R, la espironolactona resultdé en una dismi-
nucioén significativa en la PAS de 6,1 mmHgy 2,9 mmHg en la PAD durante los pri-
meros 8 meses. El control de la PA se obtuvo después de 4 semanas en el 63% de los
pacientes que recibieron espironolactona frente al 46% que recibieron placebo con
resultados similares alas 8 semanas, 4 y 8 meses. Los pacientes con HTA-R obtuvie-
ron un beneficio general similar de la espironolactona en los resultados primarios
que aquellos sin HTA-R. @3

Amiloride en hipertension resistente

La evidencia del uso de amiloride en HTA-R disponible es escasa. Resultados de
estudios observacionales sugieren que las concentraciones plasmdticas de renina
a menudo estdn mds suprimidas de lo previsto en pacientes con HTA-R, lo que es
coherente con un estado de retencién de sodio y expansién de volumen.

Un sub-estudio del estudio PATHWAY-2, propuso que la amiloride, sino se tolerala
espironolactona, debe ser el tratamiento de primera linea para la HTA-R, ademds del
tratamiento de base con el esquema A + C + D. Los resultados de un andlisis especifico
de los mecanismos implicados en el descenso de la PA en este estudio muestran que
la eficacia de la espironolactona como farmaco antihipertensivo podria deberse a su
accién diurética. El hallazgo adicional de que amiloride en dosis de 10 a 20 mg logrd
reducciones de la PA similares a las de la espironolactona con ligeros cambios en los
electrolitos demuestra que este fdirmaco puede ser una herramienta util en aquellos
pacientes con reacciones adversas o contraindicaciones al uso de espironolactona.

Implicancias Clinicas: los resultados sugieren que la HTA-R es comtinmente un
estado de retencién de sal, muy probablemente debido a una secrecién inapropiada
de aldosterona. El bloqueo del rMNC por la espironolactona supera la retencién de
sal y la resistencia de la hipertensién al tratamiento. El amiloride parece ser un an-
tihipertensivo tan eficaz como la espironolactona y ofrece un tratamiento sustituto
para pacientes con HTA-R.
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Clonidina en hipertension resistente

Posteriormente a las publicaciones de Williams y col >*¥ los ensayos clinicos se
centralizaron en la discusién de cudl deberia ser el cuarto farmaco para agregar al
régimen A+ C+D.

Krieger y col 9 condujeron un estudio multicéntrico sistemdtico que incluyé
a pacientes hipertensos en estadio 2 de todas las regiones de Brasil. El resultado
principal demostrd que el tratamiento con espironolactona o clonidina alcanza un
grado de control dela PA similar, segtin lo determinado tanto por la PA en el consul-
torio como por MAPA de 24 horas. En general, la adherencia y la tolerancia de ambos
fdrmacos fueron igualmente buenas. Sin embargo, los datos de los puntos finales
secundarios mostraron que los pacientes asignados al tratamiento con espironolac-
tona tuvieron una mayor disminucién en su PAS/PAD de 24 horas y enla PAD diurna
que el grupo asignado al tratamiento con clonidina. De esta manera, los resultados
del estudio ReHOT indicaron que la clonidina no fue superior a la espironolactona
como cuarto fdrmaco en pacientes con HTA-R. Los autores sefialan que en razén de
la posibilidad de ser usado en una unica dosis diaria y la demostracién de mejores
resultados en algunos parametros del MAPA, la espironolactona debe preferirse a la
clonidina en este tipo de pacientes.

Debido a que solo el 21% de los hipertensos resistentes se controlan tanto en el
consultorio como en la MAPA con cualquiera de los cuatro farmacos, se deben rea-
lizar esfuerzos adicionales para identificar indicadores para los mejores responde-
dores a cada fdrmaco y asociaciones de fdrmacos novedosos.

Patiromer en pacientes con insuficiencia renal

El patiromer es un quelante (polimero de fijacién de potasio no absorbible con
calcio como ion de intercambio) de potasio de administracién oral que reduce los
niveles de potasio séricoy, por lo tanto, puede ser util en pacientes con hiperpotase-
mia relacionada con los antagonistas mineralocorticoideos, utilizados en el trata-
miento de la HTA-R. En el ensayo AMBER ©¢, se comparé patiromer con placebo en
295 pacientes con HTA-R. La tasa de FG estimada fue de 25 a 45 ml/min/1,73 m*y el
potasio sérico entre 4,3 y 5,1 mmol/L. Todos los pacientes recibieron espironolacto-
na (25 a 5omg) y patiromer (8,4 g) o placebo. Después de 12 semanas, la terapia con
espironolactona pudo continuarse en el 66% de los pacientes del grupo control y en
el 86% de los pacientes del grupo de patiromer (diferencia de grupo 19,5%, IC95%
10,0-29,0; p<0,0001). La dosis acumulada de espironolactona fue 385 mg mas alta
en el grupo de patiromer (p=0,0021). Los efectos secundarios fueron comparables
entre los dos grupos. Aunque se administré una dosis mds alta de espironolacto-
na el descenso de PA no fue estadisticamente significativo entre los grupos (-1,0
mmHg; IC 95%: -4,4-2,4 mmHg; p=0,58).
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Implicancias Clinicas: en comparacién con el placebo, el patiromer permite la
administracién de espironolactona en mds pacientes con HTA e insuficiencia renal
resistente al tratamiento. Sin embargo, el uso de patiromer ademds de espironolac-
tona no se asocié con un mejor control de la PA. Se desconocen los efectos a largo
plazo (> 12 semanas) de este fdrmaco.

Triumph

Es sorprendente que las modificaciones del estilo de vida no se hubieran evalua-
do rigurosamente en pacientes con HTA-R. Las modificaciones en el estilo de vida,
incluyendo el entrenamiento fisico y la modificacién de la dieta, en particular la
pérdida de peso y el plan de alimentacién DASH (Dietary Approaches to Stop Hyper-
tension), tienen una eficacia probada para reducir la PA en pacientes con HTA y se
recomiendan como el primer paso del tratamiento. Sin embargo, revisiones recien-
tes del manejo dela HTA-R han sefialado que no se ha establecido la eficacia de estas
modificaciones del estilo de vida en estos pacientes.

TRIUMPH fue un ensayo clinico aleatorizado disefiado para evaluar si una inter-
vencién intensiva en el estilo de vida supervisada por un médico, en comparacién
con una condicién de educacién y asesoramiento, puede lograr reducciones clinica-
mente significativas de la PA en pacientes con HTA-R. 7%

Se incluyeron 140 pacientes con HTA-R que se asignaron al azar en formato 2: 1
a una Intervencién centrada en los cambios en el estilo de vida (C-LIFE) o centrada
en la educacién estandarizada y asesoramiento médico (SEPA). El criterio de valo-
racién principal fue la PAS clinica. Todos los puntos finales se midieron al inicio
del estudio y nuevamente después de completar las intervenciones de 4 meses. Los
resultados mostraron el beneficio de una intervencién intensiva en el estilo de vida
para reducir la PA tanto clinica como ambulatoria en pacientes con HTA-R. La in-
tervencién mds intensiva administrada en un entorno de rehabilitacién cardiaca
proporcioné ademds una mejoria en los biomarcadores de ECV.

Implicancias Clinicas: la modificacién del estilo de vida, incluida la adopcién de
enfoques dietéticos para detener la HTA con restriccién calérica y menor consumo
de saly ejercicio aerébico regular, puede reducir significativamente la PA y mejorar
los biomarcadores de ECV.

Inhibidores SGLT-2 en hipertension resistente

Losinhibidores SGLT-2 reducen tanto la PAS como la PAD y, a menudo, mejoran el
ritmo circadiano dela PA a través de lareduccién de la PA nocturna. Muchos factores
contribuyen a los efectos beneficiosos de estos fdrmacos sobre la PAy a su proteccion
renal y cardiovascular. Inducen un balance calérico negativo persistente, pérdida
de peso y diuresis osmética. Ademds inhiben el NHE3 y alteran el equilibrio osmé-
tico del tubulo proximal independientemente de la hiperglucemia, lo que conduce a
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la secrecién tubular neta de Na*. ® Un aumento adaptativo en el transporte del asa
de Henle durante la terapia con inhibidores SGLT-2 puede ser la base de su actividad
natriurética sinérgica con los diuréticos del asa. Los fdrmacos de este grupo gene-
ralmente no alteran el SRA. Sin embargo, producen una inhibicién simpdtica que
contribuirfa a la reduccién de la PA y la restauracién del ritmo circadiano normal.

Un metaandlisis confirma que los inhibidores de SGLT-2 en comparacién con
placebo reducen significativamente la PA ambulatoria de 24 horas en 3,7 mmHg
(IC95%: 2,3-4,2) y 1,8 mmHg (IC 95%: 1,3-2,4) mmHg, para la PAS y DBP, respecti-
vamente. %

Ferreiray col. realizaron un analisis post-hoc del estudio EMPA-REG, evaluando
los efectos sobre la glucemia y la PA de la empaglifiozina en individuos con pre-
sunta HTA-R aparente. ¥ La poblacién estudiada tenia un esquema A+C+D y PA no
controlada en el consultorio (PAS 2 140y /0 PAD 2 9o mmHg) o el uso de > 4 clases
de medicamentos antihipertensivos. Aproximadamente el 22% de la poblacién en
este ensayo tenfa HTA-R aparente, similar a la prevalencia de HTA-R en diabéticos.
Aunque la PA no fue el resultado primario en este estudio, la empagliflozina redujo
la PAS y la PAD en 4,5 (IC95% 3,1-5,9) y 1,7 (IC95%: 0,9-2,5) mmHg después de 12
semanas. 2 Las principales limitaciones del estudio son el hecho de tratarse de un
analisis post-hoc y que no estd realmente disefiado como un ensayo de eficacia de
un farmaco. Por otra parte,la PA se midid en el consultorio con técnicas de medicién
no estandarizadas que pueden clasificar erréneamente a los pacientes con HTA-R.

Perspectivas futuras

Existen varios estudios clinicos que aportaran datos para la comprensién de la
fisiopatologia o la mejora el tratamiento farmacolégico de la HTA-R. En la Tabla 1 se
muestran los principales estudios y sus caracteristicas.

Eluso de los bloqueantes del rMNC en HTA-R todavia es motivo de evaluacién en
diferentes estudios comparativos con placebo o con otros fdirmacos que nos permi-
tirdn evaluar mejor el uso de este grupo de fadrmacos en pacientes con HTA-R. Entre
otros debemos sefialar:

- Unestudio comparativo entre espironolactona y amiloride en la PA domicilia-

ria en pacientes con HTA-R (NCT04331691).

- Los nuevos antagonistas de la rMNC como finerenona o esaxerenona han
mostrado resultados interesantes respecto a su efecto en pacientes con HTA,
diabéticos o HTA no controlada, siendo incluso una opcién de tratamiento efi-
caz para la HTA nocturna, especialmente en pacientes de edad avanzada y en
aquellos con un patrén de PA nocturna de tipo non-dipper. 2324

- El estudio HALO evalua al CIN-107, un inhibidor oral de molécula pequenia
altamente selectivo de la aldosterona sintasa, versus placebo en adultos con
HTA-R tratados durante 12 semanas (NCT04519658).
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Tabla 1. Principales estudios en diferentes etapas de desarrollo en pacientes con HTA-R

Numero NCT Caracteristicas del estudio

También se estdn estudiando otras moléculas como el LHWo9o, potente inhibi-
dor de neprilisina, en HTA-R (NCT02515331). Es un estudio de fase 2; aleatorizado,
abierto con patrocinador, de sitio y sujeto, doble ciego, de grupo paralelo, contro-
lado con placebo para evaluar la seguridad y eficacia del LHWogo después de 4 se-
manas de tratamiento. Se esperan resultados para fines del afio 2022. Otro estudio
denominado HEVA, utiliza sacubitril/valsartan en la HTA-R (NCT04637152). Sus
resultados han sido retrasados por la pandemia por COVID-19

En la linea de los diuréticos, el estudio NCT02030314 plantea el manejo de la
HTA-R en pacientes con trasplante de rifidn usando clortalidona, como 4° droga.

El estudio PRECISION, es un estudio de investigacién desarrollado para de-
mostrar el efecto de aprocitentan, un antagonista dual del receptor de endoteli-
na, en el tratamiento de la HTA-R y obtener mds informacién sobre su seguridad
(NCTo3541174). Se encuentra fase de reclutamiento. Por otro lado, se encuentra en
desarrollo un estudio con diferentes dosis de TBC3711, un antagonista del receptor
A de endotelina en pacientes con HTA no controlada (NCT00272961).
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También se encuentran en desarrollo estudios que buscan encontrar respues-
ta en la génesis de la HTA-R, como el estudio PrePARe. Es un estudio prospectivo
transversal sobre prevalencia de aldosteronismo primario en HTA-R y asociacién
con complicaciones cardiometabdlicas (NCT04213963).

Varios estudios con inhibidores de SGTL-2 se encuentran en desarrollo. En este
sentido se encuentra en fase final un estudio sobre la evaluacién de la reduccién
de la PA, la seguridad y la tolerabilidad de la canagliflozina en pacientes con HTA
y DM tipo 2 con dosis estables de agentes hipoglucemiantes y antihipertensivos
(NCT01939496). Actualmente el reclutamiento se ha completado. Otro estudio es el
GliRACo1. Este ensayo busca evaluar la funcién antidiurética y la activacién del SRA
antes y durante el tratamiento con inhibidores de SGLT-2 (NCT03917758). Se espera
a corto plazo la publicacién de resultados de estudios con dapaglifozina. El estudio
NCTo03089333 evalué los efectos de dapaglifozina sobre los pardmetros hemodind-
micos en sujetos con HTA-R. Ademas, se evaluard el DOBH y el perfil de obesidad
en estos sujetos. Otro estudio con dapaglifozina también evaluard la variabilidad
de la PA ambulatoria y el indice de rigidez arterial ambulatoria (NCT03592667). E1
estudio SACRA, evaluard la terapia combinada de inhibidores SGLT-2 y ARA II en
pacientes con DM 2 e HTA nocturna (NCTo3050229). Finalmente, el estudio ATE-
NAS (NCTo5144360) es un ensayo clinico de fase III, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, triple ficticio para evaluar la eficacia y seguridad de empagliflozina +
telmisartan + amlodipina en el tratamiento de la DM tipo II y la HTA versus un
comprimido combinado.

Otras lineas de investigacién sobre tratamiento no farmacolégico evalian
la manipulacién de la microbiota intestinal para tratar la HTA-R (VALORIS,
NCTo4398693). Este estudio serd un estudio cruzado, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y tratamiento con prebidticos durante 4 semanas. Después
de un periodo delavado de 4 semanas, el protocolo del estudio se repetird en el otro
brazo. Los participantes recibirdn una dieta complementaria a base de maicena alta
en amilosa, que libera grandes cantidades de acetato y butirato en un sobre con un
polvo que debe disolverse en un vaso de liquido durante 4 semanas (20 g 2 x dfa).
Los participantes se someterdn a una evaluacién antropométrica, bioquimica y de
microbiota GUT, antes y después del final de la primera fase del estudio cruzado.
Posteriormente, cuando se produzca la inversién de los grupos de tratamiento, to-
dos los participantes también seran sometidos a los mismos procedimientos antes
y después del final de la segunda fase del estudio. Se realizaran ademads estudios de
funcién endotelial, evaluando la vasodilatacién mediada por flujo y la hemodina-
mia periféricay central también antes y después de los dos periodos de tratamiento.
También, se ha registrado un estudio que evaluara el efecto terapéutico de la reduc-
cién de laingesta de sodio en la HTA-R (NCT03424317).
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7. ELPOTENCIAL DE LA TELEMEDICINA
PARA MEJORAR LA AUTOEVALUACION,
EL TRATAMIENTO Y EL CONTROL DE LA

HIPERTENSION RESISTENTE

Nicolas Renna

La emergencia de salud publica debido a la pandemia por COVID-19 aumento el
interés publico y la demanda de telemedicina en todo el mundo, conduciendo a una
rdpida expansién de esta modalidad de atencién como parte integral de la presta-
cién de atencién ambulatoria. Simultdneamente, las consultas presenciales se redu-
jeron drdsticamente. Esto se evidencié de una forma mds importante en paises con
una gran restriccién a la movilidad, como es el caso de Argentina y paises latinoa-
mericanos. Del mismo modo, se ha observado un aumento en el uso de la monito-
rizacién remota de pacientes y las tele-visitas. Por fin, la telemedicina ha emergido
a nivel mundial como un recurso indispensable para frenar la propagacién de la
enfermedad a través de la mejora de la vigilancia de los pacientes, facilitando la
identificacién temprana y permitiendo el manejo oportuno de las personas infecta-
das, asi como posibilitando la continuidad de la atencién de pacientes vulnerables
con multiples enfermedades crénicas.

Un subestudio del CorCOVID Latam @, a partir de una encuesta transversal que
incluyé 38 preguntas sobre demografia, estado clinico, cambio de habitos de salud,
tratamientos médicos a pacientes cardiometabédlicos en seguimiento ambulatorio,
en un total de 13 paises latinoamericanos durante el primer pico de la pandemia
por COVID19, encontrd que la discontinuacién de la medicacién fue muy importan-
te durante estos meses y que esto tenfa una clara correlacién con la severidad de las
restricciones. @ Con la introduccién de las restricciones de movilidad, el uso de la
telemedicina aumenté drdsticamente, en particular entre ciertos grupos de edad y
salud. Esto puede haber allanado el camino para una mayor aceptacién de la tele-
medicina después del COVID-19. ©®

Definiciones
- Telesalud: similar a la telemedicina, excepto que se amplia para incluir tam-
bién servicios de salud clinicos y no clinicos proporcionados por personas que
no son médicos, como enfermeras, farmacéuticos, etc.
- Telemedicina: 1a telemedicina utiliza las tecnologias de la informacién y la co-
municacién para superar las barreras geogrdficas y aumentar el acceso de los
médicos a los servicios de atencién médica.
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- Salud digital o e-salud: amplio grupo de actividades que utilizan las tecnologias
de la informacién y la comunicacién para almacenar, recuperar, compartir e
intercambiar informacién relacionada con la salud con fines de prevencion,
diagnéstico, gestién, seguimiento, educacién y administracién.

- M-health: servicios de telemedicina basados en tecnologias moéviles como telé-
fonos inteligentes y tabletas.

- Saludvirtual: clinicas digitales que permiten teleconsultas, videoconferencias,
incluso cirugia asistida por computadora a través de robética.

- Atencionvirtual: término amplio para cualquier interaccién entre pacientes y/o
miembros de su circulo de atencién, que se produce de forma remota, utili-
zando cualquier forma de comunicacién o tecnologfas de la informacién con
el objetivo de facilitar o maximizar la calidad y eficacia de la atencién al pa-
ciente. P.ej. a través del servicio de mensajes cortos; herramientas sincrénicas
(por ejemplo, videoconferencia, servicios de emergencia tanto programados
como “bajo demanda”); aplicaciones asincrénicas (por ejemplo, para consulta
entre profesionales); y monitoreo remoto del hogar

Uso de telemedicina en HTA-R

La telemedicina y la informatizacién de los servicios de salud, aplicados a la
HTA-R le permiten al médico, personal de salud o pacientes optimizar el tiempo de
consulta y el seguimiento de los pacientes logrando mejorar: el control de la PA, la
adherencia al tratamiento y el régimen farmacolégico y no farmacolégico. (Tabla 1)

Mejoria del control de Ia PA mediante el autocontrol

Las aplicaciones de mHealth pueden mejorar el conocimiento de los valores de
PA que tiene el paciente. Existen en la actualidad diferentes aplicaciones para me-
dir directamente los niveles de PA, ya sea utilizando el método oscilométrico con
manguitos inflables automatizados o utilizando sefiales de ondas de pulso detecta-
das por tecnologia de teléfonos inteligentes sin necesidad de manguitos (cuff less).
Aplicaciones como iHealth BP, Withings BP, Qardio, ESH Care miden la PA utilizan-
do los tensiémetros oscilométricos validados conectados a través de la tecnologia
Bluetooth. Existen estudios comparativos actuales que permiten evaluar la preci-
sién de la medicién de la PA mediante aplicaciones inaldmbricas. Los resultados
encontrados tienden a sobrestimar tanto la PAS como la PAD en comparacién con
un esfigmomandmetro aneroide. © Sin embargo, las diferencias en las mediciones
de PA estuvieron dentro del rango aceptable de ; mmHg estipulado por la Sociedad
Europea de Hipertension en el Protocolo de Revisién 2010.

Las aplicaciones “cuff less” también han afirmado medir con precisién los nive-
les de PA. Sin embargo, hasta la fecha no existe ningun dispositivo sin manguito
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Tabla 1. Funcionalidades que aporta la telemedicina al manejo de pacientes con HTA-R.

Educacion para la salud

Proporciona informacién educativa sobre habitos higiénicos dietéticos, como tomar correcta-
mente la presion arterial y prepara algoritmos para pautar alarmas

Plan de gestion de la salud

Proporciona una lista de tareas pendientes, que requiere que los usuarios registren y carguen
datos personales de salud, incluidos la presion arterial y la frecuencia cardiaca, el tipo y la dosis
del medicamento, el peso, la dieta, el ejercicio y los sintomas incomodos. Con un esquema calen-
dario de actividades

Revision de salud

Proporciona retroalimentacion para decirles a los usuarios si su presion arterial es anormal o
normal

Reporte de salud

Proporciona informes visuales diarios y mensuales basados en un analisis estadistico de los
datos de entrada

Servicio de recordatorio o agenda

Permite a los usuarios configurar y recibir recordatorios personalizados para los planes de
gestion de la salud, como por ejemplo horario de toma de pildoras, cuando concurrir a la visita
médica, etc.

Comunicacion con el médico o personal de salud

Permite la conexion mediante red inalambrica con su historia clinica informatizada, permitiéndole
al personal de salud visualizar historial de presion arterial, cumplimiento de la medicacién y ajus-
te de dosis

validado. Empresas como Apple, Omron y Fibit se encuentran desarrollando estudios
multicéntricos para valorar la exactitud y reproductibilidad de los valores obteni-
dos por sus dispositivos.

Dada la amplia disponibilidad y facilidad de uso de los teléfonos inteligentes y
las multiples aplicaciones relacionadas con el registro de la PA, estas herramientas
tecnoldgicas podrian facilitar la realizacién de autoevaluaciones periddica. En el
contexto de la HTA-R, la autoevaluacidn de la PA podria ser util para confirmar una
PA elevada fuera del consultorio y optimizar el tratamiento antihipertensivo man-
teniendo la PA dentro de objetivos terapéuticos.

Mejoria de la adherencia

En comparacién conlaatencién estdndar,los enfoques basados enla telemedicina
parecen aumentar la adherencia, pero el nivel general de evidencia de su efectividad
es bajo. ® Hay un énfasis creciente en la inclusién de farmacéuticos ' y otros profe-
sionales de la salud no médicos ® en equipos multidisciplinarios responsables del
manejo dela falta de adherencia para mejorar el control de la PA. Se pueden integrar
varios servicios de telemedicina en la atencién dirigida por farmacias incluyendo
alertas telefénicas, dispensacién de medicamentos, esfuerzos educativos, conteos
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digitales de pastillas para rastrear la adherencia y telemonitoreo. ©® La evidencia
mds soélida de la eficacia de los servicios de telefarmacia son las intervenciones cola-
borativas que involucran a médicos y farmacéuticos, la telemonitorizacién de la PA
en el hogar, la educacién sobre el estilo de vida, la farmacoterapia y el control de los
factores de riesgo cardiovascular. Cada vez hay mads pruebas de que un enfoque que
integra a los trabajadores de la salud no médicos con esfuerzos educativos multifa-
céticos y salud electronica es eficaz para mejorar el control y la adherencia ala PA. ®

Los farmacéuticos comunitarios juegan un papel crucial en el manejo de la HTA.
En estudios controlados aleatorizados, se ha encontrado que los servicios de farma-
cia clinica ofrecidos a pacientes hipertensos mejoran el control de la PA y mejoran
la adherencia ala terapia antihipertensiva en comparacién con la atencién habitual.
© La intervencién del farmacéutico brinda atencidén remota al paciente y operacio-
nes de farmacia con beneficios médicos generales complementarios para pacientes
hipertensos.

Revisiones sistemadticas recientes mostraron el efecto potencial de las aplicacio-
nes para optimizar la adherencia el tratamiento de la HTA. Un articulo publicado
por Alessa y col. Incluyé 21 estudios con 3112 participantes y evalud la efectividad
de 16 aplicaciones diferentes para reducir la PA, asi como su facilidad de uso y la
satisfaccion del paciente con su uso. Diez de los 14 estudios (6 estudios controlados
aleatorios y 4 estudios no aleatorios) informaron que el uso de las aplicaciones lo-
gré una disminucién significativa de la PA. Los pacientes se mostraron satisfechos
porque las aplicaciones eran fdciles de usar, convenientes y utiles para comunicarse
de manera efectiva con los médicos. Estas aplicaciones mostraron ser efectivas para
controlar la HTA, mediante la optimizacién de la adherenciay el, consecuente ajuste
de dosis de los antihipertensivos. ®

Por otro lado, Mohammadi y col. evaluaron 13 estudios con una intervencién ba-
sada en aplicaciones en pacientes hipertensos o de alto riesgo. La revisién confirmé
que las aplicaciones moviles de salud pueden mejorar la PA de un individuo y su
manejo (especialmente en la adherencia al tratamiento antihipertensivo). ¥

Muchos autores afirman que las mejoras en la adherencia a la medicacién en-
tre hipertensos, tras la intervencidén de una aplicacién mdvil de salud, parece ser
el efecto mds importante de la salud mévil. Todos los estudios documentaron una
tendencia hacia una mejora en la adherencia a la medicacién. @2

Por lo tanto, la evidencia actual sobre la eficacia de las aplicaciones moéviles de
salud para mejorar el control de la PA en pacientes con HTA-Ry la adherencia al tra-
tamiento es en parte alentadora, aunque aun escasa. Esto es debido a que la mayoria
de los estudios fueron pequefos, de corta duracién y no todos los resultados fue-
ron estadisticamente significativos. Los estudios futuros probablemente deberian
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determinar la funcionalidad mds efectiva y evaluar la sostenibilidad y generaliza-
cién de las intervenciones de salud mévil.

Optimizacion del tratamiento farmacolégico y no farmacolégico

Las aplicaciones mHealth también se utilizan como herramientas para ayudar a
los médicos a mejorar el tratamiento de la HTA. Los sistemas de apoyo a la decisién
clinica basados en aplicaciones son soluciones innovadoras, en las que la informa-
cién del paciente se ingresa en la aplicacién y los algoritmos de gestién brindan
recomendaciones para el tratamiento. El uso de estas aplicaciones es factible y se in-
tegra fdcilmente en el flujo de trabajo de los profesionales de la salud y, por lo tanto,
es particularmente util en entornos con recursos limitados. 34

Algunos estudios han intentado demostrar la utilidad de esto algoritmos. En In-
dia se prob¢ esta herramienta de apoyo a la toma de decisiones clinicas basada en
una aplicacién para mejorar el tratamiento de la HTA y la gestién de ECV. Aunque
es una herramienta prometedora, el ensayo no logré mejorar la prescripcién de me-
dicamentos antihipertensivos. ¥ En Latinoamérica y China, en este momento se
encuentra en reclutamiento un estudio de similares caracteristicas que compara el
tratamiento estdndar parala HTA versus el seguimiento guiado por una aplicacién,
denominado CHARGE-app, evaluando la aparicién de eventos cardiovasculares o
DOBH. @9

Estas herramientas de apoyo para la toma de decisiones clinicas basadas en apli-
caciones pueden ser particularmente utiles en los paises de ingresos bajo o medios,
donde hay pocos médicos, lo que dificulta que los pacientes tengan acceso a ellos y,
por lo general, sobrecarga a los médicos disponibles. Estas herramientas pueden
ayudar al médico a aumentar la titulacién de los medicamentos antihipertensivos a
las dosis mdximas toleradas antes de confirmar el diagnéstico de HTA-R, como asi
también la aparicién de eventos adversos, el momento de incorporacién de la cuarta
y quinta droga antihipertensiva de manera mds eficaz y precoz, como asi también
la derivacién, de no lograr controlar la PA, a centros de complejidad acorde, con un
adecuado diario de valores de PA e incorporacién de fdirmacos.

Conclusiones

La Telemedicina tiene cada vez mas un papel clave en el tratamiento de pacientes
hipertensos y tiene el potencial de mejorar la calidad de la atencién brindada, au-
mentar la adherencia al tratamiento antihipertensivo y controlar la PA de manera
mads efectiva en los pacientes con HTA-R. Cuando se implementa correctamente en
el campo del manejo de la HTA tiene el potencial de extender la deteccién a las po-
blaciones de pacientes y ayudar a lograr los importantes objetivos politicos de me-
jorar el acceso a una atencién médica eficiente y de alta calidad tanto para pacientes
con pobre control de la PA como pacientes de alto riesgo cardiovascular.
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Los avances tecnolégicos permiten aun mds que el trabajo conjunto con farma-
cias y personal no médico, como agentes de salud, familiares, etc. sea eficiente. Sin
duda, este enfoque permite que los pacientes reciban una atencién de mejor calidad
y que los médicos optimicen su tiempo en el consultorio. Este enfoque también per-
mite descentralizar la atencién hospitalaria, permitiendo liberarla para la atencién
de la pandemia del COVID 19.

Sin duda, la tecnologia atin no estd disponible a nivel mundial. Esta es una gran
limitacién. Como desafio, se debe continuar trabajando para recopilar evidencia s6-
lida sobre el uso y la efectividad de las intervenciones tecnoldgicas en la mejora del
control de la PA en poblaciones de alto riesgo, como los pacientes con HTA-R, que
en los dltimos 10 afios no ha podido mejorar. Inclusive ha empeorado en algunas
regiones del mundo.

Hoy en dia, el control de la PA es un gran desafio, incluso en esta era postpande-
mia. La tecnologifa evoluciond rapidamente para ayudarnos a resolver problemas de
salud. Las herramientas actuales muestran que algunos ajustes y adaptaciones re-
gionalesy culturales pueden ayudarnos a mejorar la adherencia y el control de la PA.
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COMENTARIOS FINALES

Alolargo de estas paginas hemos intentado desarrollar una serie actualizada de
conceptos respecto de la HTA-R, en los que esperamos hayamos reflejado fielmente
su heterogeneidad y complejidad.

A modo de resumen nos parece importante sefialar los siguientes tépicos:

1. La HTA-R es aquella que no logra metas de PA, en pacientes adherentes a las
medidas no farmacolégicas, medicados con un triple esquema terapéutico que
incluya un IECA o ARA II, un CA y un DIU, preferentemente simil TZD a dosis
mdximas toleradas, al cual se le ha confirmado la HTA por métodos fuera del
consultorio y se han excluido los pacientes con sospecha de causa secundaria de
HTA.

2. Sufisiopatologia se basa fundamentalmente, en la sobre expresién del SRA y del
SNS. Estos pacientes tienen mal manejo del sodio, siendo sal-sensibles en su gran
mayoria.

3. Seasocia frecuentemente con obesidad, SAHOS, DM y ERC entidades que de estar
presentes empeoran el prondstico.

4. En todo paciente con HTA-R se recomienda revisar inicialmente la adherencia al
tratamiento. Idealmente deberfamos contar con métodos objetivos, como la de-
terminacién en sangre u orina de los metabolitos. En su ausencia, debemos usar
métodos subjetivos, mas simples y con mayor disponibilidad.

5. Elandlisis delos fenotipos y de la hemodinamia no invasiva nos orientan hacia el
mejor manejo terapéutico, aunque no es concluyente.

6. El diagndstico correcto es la piedra angular de la HTA-R. Desarrollamos un algo-
ritmo claro con los pasos sugeridos para excluir la pseudoresistencia.

7. La evidencia disponible avala la utilizacién como cuarta droga de la espironolac-
tona, un bloqueante del rMNC. Generalmente bajas dosis son de mucha utilidad.
Ante efectos adversos, como la ginecomastia, sugerimos el cambio a eplerenona,
siendo esta menos eficaz y con menor vida media. Sugerimos tener precaucién en
pacientes con potasio plasmdtico > 4,5 mmol/Ly cony un FG < 45 ml/min/1,73 m*

8. Dejamos reservado el capitulo de tratamiento invasivo solo a manera informati-
va, siendo que aun no existen aplicacién clinica en nuestro pais de los diferentes
métodos.
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9. Dedicamos un capitulo especial para resumir y mostrar los trabajos de investi-
gacién mds relevantes que contribuyeron a su mejor entendimiento.

10.Finalmente, muy acorde con los tiempos en que estamos viviendo por la pan-
demia y el confinamiento sufrido por la enfermedad SARS COVID 19, quisimos
compartir el crecimiento de la telemedicina, que contribuyé enormemente al
mejor control de nuestros pacientes.
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CONCLUSION

Los autores, desde la Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial, y a través de
esta obra, compartimos nuestra experiencia, la evidencia actualizada y muchas ve-
ces, opiniones personales sobre este tema.

Consideramos que en los ultimos afios se ha trabajado intensamente con investi-
gaciones y revisiones, todas las cuales han contribuido enormemente en la profun-
dizacién del conocimiento de la HTA-R.

Esperamos sinceramente que los conceptos aqui volcados sean de su utilidad, so-
bre todo para ayudar a un entendimiento mds cabal de la problemdtica de nuestros
pacientes, siendo ellos nuestro unico objetivo final y nuestra principal prioridad.

Esperamos que los frutos de la mejor comprension de esta patologia se verdn
reflejados en el mejor control de la HTA, contribuyendo asi a la disminucién de la
enfermedad cardiovascular, principal causa de morbimortalidad dentro de las en-
fermedades crénicas no transmisibles.
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