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Introduccion

La hipertension suele definirse como resistente o rebelde
cuando no se alcanzan los objetivos de control (PASP

< 140 mmHg y/o PAD < 90 mmHg) a pesar de establecer me-
didas no farmacolégicas y tratamiento con una combinacion
de tres farmacos a dosis correctas, uno de los cuales debe
ser un diurético (tiazida)." Segun esta definicion, su prevalen-
cia es significativa; el 15 % son resistentes y el 8 % de ellos
reciben cuatro 0 mas medicamentos.

Un paciente que cumpla tales criterios siempre debe derivar-
se a un especialista en hipertension. Recuerde que este tipo
de hipertension en general se acompana de lesiones de 6rga-
nos blanco (DOB) y alto riesgo cardiovascular.? La hiperten-
sion resistente se asocia con edad avanzada (especialmente
> 75 afhos), género masculino, ser afroamericano(a), presion
arterial inicial mas alta en el momento del diagndéstico de HTA,
obesidad, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica (ERC)
y un riesgo coronario a los 10 afos > 20 % en la puntuacion
de Framingham.®



El prondstico de pacientes con hiper-
tension resistente comparado con el de
quienes logran mas facilmente controlar
la presion arterial sigue siendo tema

de estudio. Sin embargo, el riesgo de
infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular, enfermedad renal y muerte
en adultos con hipertension resistente
puede ser dos a seis veces mayor que
el de quienes no la padecen.* Un dato
muy importante que el lector debe tener
en cuenta es que antes de diagnos-
ticar hipertension resistente debemos
buscar la seudorresistencia, misma
debida como latoma inadecuada de
los medicamentos, hipertension de la
bata blanca, toma de medicamentos
que aumenten la presion arterial, o
alguna causa de hipertension arterial
secundaria (Figura 1). Por lo anterior, es
importante identificar esta causa y se dé
el manejo apropiado antes de pensar en
otro tipo de terapéutica.

¢ Como identificar al paciente
con hipertension resistente y
cuales serian las alternativas
de tratamiento en México?

El diagndstico de hipertension arterial
resistente requiere informacion detallada
sobre la historia clinica del paciente que
incluya caracteristicas del estilo de vida,
ingestion de alcohol y sodio, sustancias
y medicamentos que interfieren con el
control de la presion arterial, y las carac-
teristicas del suefio.

Las posibles causas de la resistencia,
entre las que se encuentran el incumpli-
miento terapéutico, farmacoldgico o no,
son la presencia de un factor secundario
no diagnosticado, por ejemplo la presen-
cia de sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS) o estenosis de la arteria
renal. Asi, el primer paso de la busque-
da de resistencia es realizar un estudio

Figura 1. Posibles causas de pseudorresistencia.




cuidadoso del paciente para comprobar
el cumplimiento, en especial de medidas
no farmacolégicas, como una dieta baja
en sodio, ejercicio y control de peso, asi
como la exclusion de causas secundarias
de busqueda. La monitorizacion ambula-
toria de la presion arterial (MAPA) y/o su
automedicion (AMPA) con sofés digitales
validados también son de utilidad (Figura
2). Por ultimo, muchos de estos pacientes
requeriran tratamiento con una combina-
cion de multiples antihipertensivos; algu-
nos de ellos de inicio son un ACEI/ARA I
con un antagonista del calcio (dihidropiri-
dina) y un diurético (tiazida), la combina-
cion ideal de antihipertensivos en un solo
comprimido, para mejorar la adherencia y
persistencia al tratamiento.

Debe tenerse en cuenta que estos pa-
cientes han respondido bien cuando se
agrega tratamiento con espironolactona,
tal vez por la presencia de hiperaldos-
teronismo primario no diagnosticado o
secundario al tratamiento. De hecho, en
el afo 2015 se publicod un ensayo de gran
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(A) Symplicity ™ Monopolar (Medtronic Inc., CA, EE. UU.),
(B) EnligHTN ™ (St Jude Medical, MN, EE. UU.),

(C) PARADISE® (ReCor Medical, CA, EE. UU.),

(D) Vessix ™ V2 (Boston Scientific, MA, EE. UU.) Y

(E) OneShot ™ (Covidien, CA, EE. UU.).

Figura 2. Ejemplos de denervacién renal

relevancia en el campo de la hipertension
resistente, que confirma la utilidad de la
espironolactona, como se muestra en el
estudio PATHWAY 2.8 Por lo tanto, no hay
que aceptar la HTA como “verdaderamen-
te resistente”, a menos que no se controle
tras afiadir espironolactona. En pacientes
con usted y cardiopatia isquémica o in-
suficiencia cardiaca se indica tratamiento
con betabloqueadores, idealmente de
tercera generacion, como bisoprolol, y
con efecto vasodilador, como nebivolol.

El manejo de la HTA resistente requiere
en primera instancia excluir otras causas
de hipertension como las causas secun-
darias, la no adherencia al tratamiento o
HTA de la bata blanca. Desde un inicio
hay que intensificar el tratamiento no
farmacoldgico como es la disminucion
del consumo de sal, ejercicio, pérdida de
peso y mejorar la calidad del suefio.

En un primer paso, en caso de no llegar a
la meta de tratamiento a pesar de la triple
combinacion de 3 farmacos, podemos

A) SYMPLICITY, monopolar: disparos
de 2 min, girar y dura 24 minutos
aprox. (6 disparos por arteria)

B) El sistema EnligHTN es compatible
con 8 F con cuatro electrodos mo-
nopolares montados en una canasta
expandible con una punta desviable.

C) PARADISE ReCor utiliza ultrasonido
intravascular enfocado de alta energia
generado por un transductor ubicado
dentro de un catéter de globo compa-
tible con 8F

D) El Vessix V2 es un sistema con globo
con electrodos de RF bipolares monta-
dos en un patrén helicoidal en el globo.
(80 segundos)

E) El sistema OneShot es un sistema
montado en globo compatible con 9 F
con un electrodo monopolar plateado
helicoidal conectado a un generador
de RF.

TIVUS (Cardiosonic, Tel Aviv, Israel)
utiliza ultrasonido de alta intensidad
administrado por via endoluminal, y ac-
tualmente se encuentra en evaluacion
preclinica.



cambiar de diurético tipo tiazidico, antes
de iniciar un antagonista de los minera-
locorticoides como espironolactona, si
con esta adicion no se llega a la meta se
debe apoyar por la opinion de un experto
y agregar paulatinamente otras clases
farmacologicas como los - bloqueadores,
alfa-bloqueadores, otros calcioantagonis-
tas como el diltiazem y en Ultima instancia,
si no se llega a la meta en un periodo de
6 meses, se debe pensar en incluir al
paciente con el especialista en procedi-
mientos invasivos (Figura 3).

Hipertensién y nefropatia

En todo paciente con hipertension arterial
resistente debe pensarse en nefropatia
oculta o evidente. Es importante sefnalar
que el diagndstico y seguimiento de estos
pacientes debe auxiliarse siempre de
otros procedimientos no invasivos para
registrar la PA que han ayudado al médico
a realizar un diagnostico preciso: la MAPA
y la heparina de bajo peso molecular
(HBPM). El procedimiento para realizarlos
y los valores de PA que se consideran
diagnosticos de HTA se describen en las
Guias NICE.® Estas herramientas para
registrar la PA tienen alguno o varios de
los siguientes objetivos: establecer el
diagnéstico, estimar el riesgo de eventos
adversos, identificar el patron del ritmo cir-
cadiano, mejorar la prescripcion farmaco-
|6gica y monitorizar la cifra de PA durante
el tratamiento. Aunque las Guias NICE

de 2013 no discuten con especificidad el
tema de la PA en personas con ERC, el
criterio para diagnosticar HTA con MAPA 'y
HBPM se ha extrapolado de los datos en
la poblacion general y las equivalencias
establecidas con el registro del consul-
torio han sido Utiles para la vigilancia del
enfermo.

En el caso de los pacientes en hemodia-
lisis (HD) el registro de la PA requiere de
una consideracion especial. Los cambios
dinamicos en el volumen intravascular
antes, durante y después de la HD dan

lecturas de PA significativamente dife-
rentes unas de otras. Hasta ahora existe
controversia para definir cual cifra de PA
es la que debe utilizarse para evaluar
riesgos y establecer el prondstico de los
sujetos en HD. Se ha demostrado que los
registros obtenidos por MAPA y HBPM se
correlacionan mejor con los marcadores
de dano a 6rgano blanco y eventos clini-
cos adversos en esta poblacion, pero no
con la mortalidad. La toma frecuente de
la PA durante la sesion de HD solo sirve
para realizar un tratamiento con el menor
riesgo posible para el enfermo; en la ma-
yoria de los casos las presiones sistélica
y diastdlica antes y después de la didlisis
es aproximadamente 10 mmHg mayor y
menor, respectivamente, que la que se
encuentra durante el procedimiento. En

el caso del enfermo en didlisis peritoneal
(DP), la HBPM tiene una mayor significan-
cia pronostica en la deteccion de hipertro-
fia ventricular izquierda y eventos cardio-
vasculares en comparacion con la cifra
que se registra en el consultorio. Debido a
que el enfermo en DP conoce la impor-
tancia de registrar la PA antes, durante y
después del tratamiento, la posibilidad de
que cuente con un equipo propio y la ca-
pacitacion para hacerlo es alta compara-
da con la poblacion sin didlisis. De hecho,
es dificil otorgar un tratamiento efectivo de
HTA si no se tienen registros domiciliarios
de la PA con el método auscultador en
esta poblacion .

Los nefrélogos deben considerar estas
razones y empezar a discurrir que el regis-
tro de la PA fuera de la unidad de didlisis
es de mayor utilidad para evaluar riesgos
y establecer prondsticos, sobre todo
cuando se desea evaluar el tratamiento de
la HTA en esta poblacion.’®! Se cuenta
con las herramientas en el mercado y dia
a dia se acumula evidencia que sustenta
de forma cientifica la utilidad de la MAPA
y la HBPM en la poblacion con nefropatia.
Estos equipos no se encuentran disponi-
bles en las unidades médicas de atencion
nefrolégica. El estudio integral del pacien-




Paso 1

Dieta baja en sodio

Excluir otras causas de HTA y Cambios en estilo de vida

incluyendo causas secundarias, > 6 horas ininterrumpidas de

Optimizar el tratamiento
con 3 farmacos.
Asegurar la adherencia
al tratamiento de 3 farmacos de

HTA de la “bata blanca o no suefio + diferentes clases ( BSRAA, CA
adherencia al tratamiento Pérdida de peso y diuréticos tipo tiazidico a dosis
Ejercicio maximas toleradas

No se logré la meta

-

Paso 2

Cambiar el diurético tipo tiazidico utilizado a dosis 6ptima por otro: Ejemplo: clortalidona
o indapamida por hidroclorotiazida

Nota: Del paso 4 al 6 cada caso debe ser
individualizado y se sugiere la opinién
de un experto

No se logro la meta

-

Paso 3

Agregar antagonista de los receptores mineralocorticoides: espironolactona o eplerrenona (Usar con precaucion
en pacientes con TFG < 30 mL-min)

No se logré la meta

-

Paso 4

Valorar frecuencia cardiaca: Si no tiene < 70 I[pm agregar un B-bloqueador, si el B-bloqueador esté contraindicado
puede iniciar alfa-agonista central, si no lo toleran se puede agregar diltiazem

No se logré la meta

-

Paso 5

Agregar hidralazina: Iniciar 25 mg 3 veces al dia (valorar subir la dosis al maximo). Nota: £n caso de pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida se puede administrar junto a mononitrato de isosorbida 30 mg ¢/8 horas

No se logré la meta

-

Paso 6

Sustituir la hidralazina por minoxidil: Iniciar con 2.5 mg 2 o 3 veces al dia. (Requiere de combinacion
con un B-blogueador y/o diurético de asa) En caso de no llegar a la meta, considerar enviarlo a un especialista
en hipertension y/o valorar procedimientos experimentales

Figura 3. Tratamiento de la hipertension arterial resistente.

Diagrama modificado de: Resistant Hypertension: Detection, Evaluation, and Management: A Scientific
Statement From the American Heart Association Robert M Carey, David A Calhoun, George L Bakris, et.al;
American Heart Association Professional/Public Education and Publications Committee of the Council on
Hypertension; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on Clinical Cardiology; Council on
Genomic and Precision Medicine; Council on Peripheral Vascular Disease; Council on Quality of Care and
Outcomes Research; and Stroke Council ; Hypertension. 2018 Nov;72(5):e53-e9. HTA= Hipertension Ar-
terial, BSRAA= Bloquedores del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona, CA= Calcioantagonista, FEVI=
Fraccion de expulsion del Ventriculo Izquierdo.



te renal debe incluir la busqueda de pro-
teinuria, el US renal, VFG, y otros estudios
especiales inmunoseroldgicos que se
pongan a consideracion del nefrologo.

Cronoterapia

Debido al riesgo de HTA nocturna en la
ERC, estudios recientes han examinado
su efecto sobre el ritmo circadiano de la
PA al administrar los antihipertensivos en
la noche en vez de hacerlo en el dia. El
primer estudio reportado es el de Hermida
et al., y desde entonces se han publica-
do una gran cantidad de estudios que
sustentan el beneficio de esta maniobra
simple sobre el riesgo cardiovascular,
control de la PA y efectos sobre el FG."? Es
posible que las recomendaciones futuras
incluyan una dosis nocturna de antihiper-
tensivos en los sujetos con ERC.

El individuo con ERC tiene una alta
prevalencia de HTA y con ello un riesgo
mayor de eventos cardiovasculares que
el de la poblacion general. El estudio y
tratamiento de la HTA en la ERC ha tenido
avances, sobre todo en la poblacién en
didlisis. El uso de tecnologia no invasiva
para registrar la PA ha permitido reformar
la atencion médica de los enfermos en

lo que se refiere al diagndstico, patrén
circadiano, vigilancia clinica, prescripcion
farmacoldgica, prondstico y riesgo de
eventos cardiovasculares, asi como de
mortalidad. La oportunidad en el diag-
noéstico y tratamiento supone un retardo
en la aparicion de complicaciones y en el
inicio de la didlisis. El bloqueo del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
la vigilancia periddica del peso seco en la
poblacion en dialisis y las intervenciones
no farmacolégicas estan encaminados a
modificar el estilo de vida.

Recomendaciones finales
en México

Se debe instruir al médico de primer
contacto sobre la realizacion de un exa-

men fisico en el que se ponga interés
especial en determinar la presencia

de dafio de 6rganos blanco y datos
secundarios de hipertension. Confirme
la resistencia al tratamiento por MAPA
o MDPA mediante el cual estos dis-
positivos deben ser proporcionados

a las clinicas de primer contacto. Se
recomienda incluir en el cuadro basi-
co antihipertensivos institucionales en
una sola combinacion de dosis fijas de
comprimidos para facilitar la adherencia
y persistencia en el tratamiento. Refuer-
ce la necesidad de mantener un estilo
de vida saludable con una dieta baja
en sodio, ejercicio aerébico moderado
y control de peso. Las interconsultas a
cardiologia clinica e intervencionista,
asf como con el nefrélogo debe ser una
practica comun en estos casos.

Denervacion renal simpatica

En fecha reciente se desarrollaron varias
técnicas de intervencion para tratar la hi-
pertension resistente. La denervacion sim-
patica percutanea de las arterias renales
se realiza en nervios eferentes y aferentes
por un catéter de radiofrecuencia.

La denervacion puede reducir la pre-
sion arterial en seis meses en alrede-
dor de 33/11 mmHg en comparacion
con el grupo control, sin observar un
aumento en la tasa de complicaciones
con el procedimiento. Por lo tanto, la
técnica ofrecia resultados prometedo-
res. Sin embargo, se ha discutido el
estudio Symplicity HTN-3,° en el que
se realizé una angiografia renal sin que
se observaran consecuencias o com-
plicaciones, ni diferencias importantes
entre grupos.

Los resultados fueron diferentes del
registro de Symplicity, donde se detecto
una importante reduccién de presion
arterial (PA) (-20.2 mmHg). Sin embargo,
se recomendd una correcta seleccion
de pacientes, incluidos aquellos con




diagnostico correcto y PA claramente
elevada (> 160 mmHg).® Las gufas euro-
peas 20183 recomendaron aplicar este
procedimiento a pacientes sin ninguna
duda de hipertension resistente. Se su-
giere asimismo que el paciente debe ser
incluido en un registro oficial.

También se han desarrollado disposi-
tivos para la estimulacion de los ba-
rorreceptores carotideos con el fin de
inhibir la actividad simpatica y activar la
parasimpatica, disminuir la frecuencia
cardiaca, aumentar la vasodilatacion y
la natriuresis, y disminuir la secrecion de
renina. Consiste en implantar un genera-
dor subcutaneo (similar a un marcapa-
s0s) conectado a través de electrodos
infraclaviculares a los senos paranasa-
les carotideos.

Esta técnica ha demostrado una reduccion
sostenida de PA de hasta 53/29 mmHg a
cinco afios de seguimiento. Sin embar-
go, en un ensayo clinico en fase 3 con
265 pacientes la eficacia del dispositivo
se vio lastrada por una alta incidencia

de complicaciones (hasta el 25 % de los
pacientes sufrieron alguna).” En cualquier
caso, el desarrollo de la técnica esté sien-
do mucho mas lento que la denervacion y
el documento de directrices europeas de

2018 sugiere su uso en forma de restric-
cion (ensayos clinicos).

Conclusiones

Se debe identificar a los pacientes con
hipertension resistente verdadera y di-
ferenciarlos de aquellos con sudorresis-
tencia. Los primeros se tratan adecua-
damente con tres antihipertensivos, por
ejemplo, un inhibidor de la angiotensina
del sistema renina (ACE/ARA 1), un
antagonista del calcio (dihidropiridina)
y un diurético (tiazida), de preferencia
en un solo comprimido fijo, que debe
tener presentaciones y dosis variadas
(una dosis inicial estandar y una dosis
maxima). Si el paciente no es controla-
do, afiada un cuarto medicamento, que
debe ser espironolactona (a menos que
exista contraindicacioén); si por alguna
razon no se tolera, pueden utilizarse
betabloqueadores de tercera genera-
cion, como bisoprolol, y con propieda-
des vasodilatadoras, como nebivolol.
En pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica o tratamiento de insuficien-
cia cardiaca de primera linea, debe
usarse un betabloqueador. El tratamien-
to de denervacion simpatica renal sigue
vigente y compete al personal con
experiencia.
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EVALUACION

1. Se define como hipertension arterial resistente cuando:
a. No se alcanzan los objetivos terapéuticos a pesar de dar dosis altas de 2 farmacos
b. No se alcanzan los objetivos terapéuticos a pesar de haber establecido medidas
no farmacoldgicas y tratamiento con una combinacion de tres farmacos a dosis
correctas, uno de los cuales debe ser un diurético (tiazida)
c. No se alcanzan los objetivos terapéuticos con tratamiento no farmacoldgico
d. Se encuentra alguna causa de hipertensiéon secundaria

2. Es una causa de pseudorresistencia al tratamiento de la hipertension arterial:
a. Diabetes mellitus descontrolada
b. Hiperuricemia
c. Hipotiroidismo
d. Estrés

3. Se recomienda incluir como cuarto farmaco para pacientes con hipertensién arterial
resistente:

a. Isosorbida

b. Furosemida

c. Espironolactona

d. Clortalidona

4. Es un farmaco que puede causar pseudorresietencia al tratamiento de la hipertension
arterial:

a. Uso cronico de analgésicos no esteroideos

b. Uso crénico de hipoglucemiantes orales

c. Uso crénico de estatinas

d. Insulina

5. Este método diagndstico nos ayuda a confirmar el diagnéstico de hipertension arterial
resistente:

a. Prueba de esfuerzo

b. Holter

c. Ecocardiograma

d. Monitoreo domiciliario de la presion arterial
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