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HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE: CONCEPTOS GENERALES

Dr. Rodrigo Tagle(” y Dr. Walter Passalacqua(z)
Departamento de Nefrologfa. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile
Departamento de Nefrologfa. Facultad de Medicina. Universidad de Chile

INTRODUCCION

Hipertension Arterial Resistente (HTA R) se define como la condicién clinica en la cual la
presion arterial (PA) permanece = 140/90 mm Hg, a pesar de un tratamiento farmacoldgico compuesto
por un minimo de tres medicamentos antihipertensivos en las dosis maximas recomendadas, de
mecanismos antihipertensogenos diferentes incluyendo un diurético™?. En los adultos mayores de 65
anos con hipertension (HTA) sistélica aislada, la resistencia puede ser definida como la imposibilidad de
reducir la PA sistélica por debajo de 160 mm Hg, con un régimen terapéutico similar al mencionado.
En pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) o diabetes mellitus (DM) el objetivo terapéutico
de la PA desciende a 130/80 mm Hg, por lo cual se considera a un paciente como portador de HTA
resistente si éste presenta cifras de PA por sobre ese valor?.

Aungue un numero creciente de pacientes con HTA R se refiere a los especialistas, la mayoria
no son verdaderamente resistentes al tratamiento: una evaluacion sistematica puede proporcionar
un excelente medio para identificar los factores causantes en mas de un 95% de estos pacientes,
haciendo en muchas ocasiones innecesarios exdmenes e intervenciones costosas y riesgosas. Asi
una evaluacién secuencial, paso a paso, permite detectar las causas en la mayoria de los pacientes
catalogados como resistentes (Tabla N°1)®.

Tabla N°1

I Esquema de evaluacion sistematica de un hipertenso resistente

Descartar HTA de delantal blanco.

—_

En adultos mayores sospechar pseudohipertension.

Certificar adherencia a la terapia farmacoldgica.

Revisar si estd con un esquema terapéutico adecuado.

Confirmar que no esté con drogas que interfieran en el control de la PA.

Determinar si hay consumo excesivo de alcohol, obesidad o consumo de sustancias ilicitas.

Evaluar si hay una ingesta excesiva de sodio.

Buscar causas secundarias de HTA.
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Analizar o referir al paciente con un especialista.
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Pseudo-Resistencia

El término “pseudo-resistencia” se refiere a la falta de control de la PA con un tratamiento
apropiado en un paciente que no tiene realmente una HTA R“. Varios factores pueden contribuir
a registros de PA elevados y a la impresién de HTA R, tales como: técnica inadecuada de medicion
de la PA, pseudohipertension, efecto de delantal blanco, inadecuada adherencia al tratamiento
farmacoldgico y otros que se mencionan en la Tabla N°2.

Tabla N°2 ) )
Causas de Pseudo - Resistencia

1. Medicién inadecuada de presion arterial

Pseudohipertension por arterias esclerosadas (adultos mayores)

Efecto delantal blanco

N

Inadecuada adherencia del paciente

® Falta de comunicacién médico paciente

e Efectos adversos medicamentos

* Costo de medicacion

* Falta de educacion al paciente

e Horario de dosificacién complicado

e Trastorno de memoria del paciente

5. Prescripcién inadecuada: dosis inadecuada o combinacién inapropiada

La técnica de medicion de PA apropiada es siempre primordial para poder definir si un
hipertenso es realmente resistente. En este paciente es perentorio repetir las mediciones de PA
efectuando multiples mediciones de la PA, de preferencia = 6 registros, y cerciorarse de que se esta
utilizando un manguito de un tamafo adecuado. Si se utiliza un equipo automatico, éste debe ser
de aquellos certificados y debe estar bien calibrado.

En adultos mayores y en pacientes con ERC y/o DM es Util recordar que por un efecto de
esclerosis y/o calcificacion vascular arterial se puede observar una sobrestimacion de la PA por la
dificultad de comprimir adecuadamente la arteria braquial, lo cual se ha denominado pseudohipertensién
(Figura N°1). En estos casos la maniobra de Osler puede ser de utilidad.

FiguaN>1 - PSEUDOHIPERTENSION
ARTERIAL

180 mm Hg

ia Braquial
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El efecto delantal blanco es frecuente en pacientes referidos por HTA R. Brown y col describen
gue hasta un 25% de pacientes referidos por aparente HTA R presentan un control adecuado de
la PA bajo su tratamiento al ser evaluados con un monitoreo ambulatorio de 24 horas®, lo cual
refuerza lo aconsejable de evaluar al paciente con un monitoreo de presién ambulatoria.

Condiciones asociadas
Junto con situaciones de pseudo-resistencia es fundamental buscar condiciones que favorecen
el desarrollo de HTA R que se enumeran en la tabla N°3 y se analizan a continuacién.

bla N° . ) )
Tabla N3 I Condiciones Asociadas a HTA Resistente

1. Medicamentos

Sustancias

Sobrecarga de volumen

Obesidad / Resistencia Insulinica

DA e o

Alcoholismo o ingesta excesiva de alcohol

Medicamentos o Sustancias

En la actualidad diferentes farmacos pueden aumentar la PA y favorecer la resistencia al
tratamiento de la HTA (ver articulo Dr. Orriols). El efecto de estos agentes depende de cada individuo.
Es imprescindible siempre interrogar al paciente sobre el uso de medicamentos o sustancias que
aumenten la PA o interfieran en el mecanismo de accién de los farmacos antihipertensivos indicados,
incluyendo el uso de drogas ilicitas tales como cocaina o anfetaminas®®.

Destacamos el efecto de los antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) y los inhibidores de
la Cox 2 (ICox2) sobre la PA que pueden elevarla en cifras promedio de 5 mm Hg en poblacién
hipertensa”, aunque en algunos pacientes estas cifras pueden ser mucho mayores. El efecto sobre
la PA parece ser dosis y tiempo dependiente. Los AINE inhiben la produccién de prostaglandinas
vasodilatadoras y natriuréticas renales, con la consecuente alteracion en la excreciéon de sodio,
retencion de sodio y volumen. El efecto de los AINEs y/o ICox2 sobre la PA es méas pronunciado en
adultos mayores y en pacientes con ERC y DM". Es necesario recordar que los AINEs al igual que los
iCox2 pueden interferir en la accién de drogas antihipertensivas de distintas clases, a excepcién de
los bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos®. Esta situacion debe ser considerada por el
médico para la eleccion del tratamiento en el paciente usuario de estas drogas antiinflamatorias, en
el cual se recomienda el uso de bloqueadores de canales de calcio y la administracion de diuréticos
en dosis altas.

Sobrecarga de Volumen

Algunos estudios han demostrado que hasta un 90% de pacientes con HTA R presentan
volumen efectivo expandido®, lo cual generalmente es secundario a una excesiva ingesta voluntaria
o involuntaria de sal. Por lo anterior en aquellos pacientes cuya historia sugiera poca adherencia a

| 5
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la restriccidon de sodio o consumo de alimentos con alto contenido en sodio, la medicion de sodio
urinario en una muestra de orina de 24 horas puede proporcionar informacién valiosa. Asi se puede
comprobar un exceso de consumo de sodio frente a una natriuresis de 24 horas superior a 100-120
mEg“'9. Desafortunadamente a diferencia de la albuminuria y proteinuria, la medicién matinal de
sodio urinario no proporciona estimaciones fiables y reproducibles de la excrecién urinaria de sodio
en 24 horas, aun corrigiendo por creatininuria, por lo tanto, la recoleccion urinaria de 24 horas sigue
siendo la mejor herramienta para la evaluacion de la ingesta de sodio®.

Es necesario recordar que la sensibilidad al sodio es una condicién mas prevalente en aquellos
con ERC, DM, obesidad y sindrome metabdlico, asi como en adultos mayores y afroamericanos. En
relacion a la edad, se ha comprobado ademas que a mayor edad existe una respuesta presora mas
intensa ante niveles elevados de aldosterona’”. Se ha demostrado que en pacientes con HTA R la
restriccion de sal puede ser muy beneficiosa. Pimenta et al en un estudio randomizado en pacientes
con HTA R evaluaron a 7 dias el efecto sobre la PA de una dieta elevada vs una dieta baja en sodio,
disminuyendo la PA sistodiastolica en 22,7 y 9,1 mm Hg respectivamente en el grupo con dieta
reducida en sodio"?. Consecuentemente, se observaron menores niveles de BNP en aquellos con
dieta baja en sodio, indicativo de una reduccion efectiva del volumen intravascular (Tabla N°4)'2.

Tabla N°4

I‘ Comparacién de una dieta baja o alta en sodio en hipertensos resistentes

Dietas seguin sodio

Variables Valor P
Peso (kg) 915+ 164 90.1+154 0.0421
BNP (pg/mL) 379+31.9 13.4+£10.8 0.0041
Sodio urinario (mEq/24 hrs) 252.2+64.6 46.1 +26.8 <0.0001
Potasio urinario (mEg/24 hrs) 532+17.8 66.0 = 26.4 0.0487
Clearance creatinina (ml/min) 117.5+£335 95.3+29.7 0.0218
PA sist6lica 24 hrs MAPA (mm Hg) 150.3 £ 15.1 130.0£11.6 0.0002
PA diastolica 24 hrs MAPA (mm Hg) 82.1+6.7 728 6.6 0.0002

En consecuencia, es imprescindible insistir en una adecuada reduccién de sodio en estos pacientes,
y en ocasiones solicitar el consejo de un experto en nutricién.

Consumo excesivo de alcohol

El consumo exagerado de alcohol es una condicién que puede incrementar la PA o dificultar
su control. Dentro de poblacién que admite ingesta alcohdlica excesiva, un 46% presenta incapacidad
de controlar PA. Por contraparte, la medida de suspension de alcohol logra bajar la PA sistodiastélica
objetivada a través de un MAPA en un 7,2 / 6,6 mmHg respectivamente, con un descenso en la
prevalencia de HTA de 42 a 12 % .

6 |
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Obesidad

Otra condicion deletérea pero muy prevalente es la obesidad, que se asocia claramente
a alteraciones metabdlicas y hormonales que gatillan un aumento de la PA, tales como activaciéon
del sistema nervioso autonémico simpatico, activacion del eje-renina-angiotensina-aldosterona y
retencion de sodio. Estudios poblacionales han correlacionado en forma directa el incremento de
peso y de la cintura abdominal con incremento en la PA.
Una de las condiciones metabdlicas que se asocia a obesidad es la resistencia insulinica, la cual
también favorece la HTA. La resistencia a la accion de la insulina para la captacién de glucosa a
nivel de las células periféricas (musculo esquelético, higado, tejido adiposo), con hiperinsulinismo
secundario, y generacion de un estado de hiperinsulinismo "per se", que puede ser responsable de
la HTA a través de diferentes mecanismos: estimulando la reabsorciéon de sodio y agua en diferentes
segmentos de los tubulos renales, activando el sistema nervioso simpatico central, promoviendo la
vasoconstriccion de las arteriolas, disminuyendo la sintesis y accién del éxido nitrico en las células
musculares lisas vasculares, y favoreciendo la hipertrofia del mudsculo liso vascular.

Causas Secundarias de HTA

Luego de haber considerado todas las condiciones anteriores es imperativo sospechar
la presencia de una hipertension arterial de causa secundaria. Se desconoce de manera clara la
prevalencia de estas entidades en HTA R. Existen algunos estudios que estiman que entre un 5 a
10% de los pacientes con HTA R presentan una causa secundaria de HTA®. La enfermedad renal
parenquimatosa es la principal causa de HTA secundaria. Las otras causas prevalentes a considerar
son: enfermedad renovascular, hiperaldosteronismo primario, y apnea del suefio!'?. En la tabla N°5
se mencionan las causas de HTA secundaria encontradas en pacientes con HTA R?.

Tabla N°5

I Hipertensiéon secundarias como causas

Frecuentes Infrecuentes

Enfermedad renal parenquimatosa Feocromocitoma
Estenosis de arteria renal Enfermedad de Cushing
Hiperaldosteronismo primario Coartacion adrtica
Apnea del suefio Hiperparatiroidismo
Obesidad moérbida Tumor intracraneano

Tratamiento Farmacolégico

El uso de dosis sub-éptimas o combinaciones inadecuadas es frecuente en el manejo del
paciente hipertenso, por lo tanto frente a un paciente con diagnéstico de HTA R sin etiologia secundaria
debemos intensificar la terapia farmacolégica o incluso modificarla. Es prioritario asegurar que todos
los mecanismos posibles de HTA estén bloqueados”. La terapia antihipertensiva mas recomendable
es la triple terapia con un blogueador de los canales de calcio, un bloqueador del sistema renina
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angiotensina (inhibidor de la ECA o bloqueador de receptor de angiotensina Il) y un diurético.

Por ser el factor de sobrecarga de volumen una condicion frecuente en estos pacientes, una
importante medida terapéutica es adicionar o incrementar la dosis de diuréticos®. Mas de un
60% de pacientes con HTA R responden a esta medida. Una medida aconsejable es el cambio de
hidroclorotiazida a clortalidona por su mayor vida media, no obstante en Chile no esta disponible.
Es aconsejable aumentar la dosis de hidroclorotiazida, siempre que el paciente tenga una velocidad
filtracién glomerular (VFG) estimada > 50 ml /min / 1,73 m2. En pacientes con una VFG < 40 es
recomendable indicar un diurético de asa. La furosemida por tener vida media corta puede llegar
a indicarse cada 8 horas®”.

El hallazgo de un mecanismo potencial para la HTA R suele permitir un cambio objetivo en
los medicamentos, tales como: un aumento en el uso de diuréticos para el paciente con expansion
del volumen plasmatico, o la adicién de un B-bloqueador para el paciente con gasto cardiaco elevado.
En la dltima década se ha comprobado que la adiciéon de un bloqueador de la aldosterona, como
la espironolactona en dosis bajas de 12,5 a 25 mg al dia, permite una reduccién significativa de la
PA en poblacion con HTA R, En aquellos con buena respuesta antihipertensiva a espironolactona,
pero que no la logran tolerar, una alternativa terapéutica es indicar otro diurético ahorrador de
potasio como el amiloride o triamterene. Lamentablemente en Chile estos ultimos dos diuréticos
solo se encuentran en combinaciones a otros antihipertensivos.

Conclusiones

Basado en los conocimientos actuales, parece razonable que antes de catalogar a un
hipertenso como realmente resistente, el clinico debiese: corroborar que las mediciones de la PA
estén realmente elevadas en la consulta y en el hogar, certificar adherencia a los farmacos, verificar
que el paciente se encuentra con una dieta baja en sodio, ajustar los medicamentos utilizando los
conceptos de cronoterapia y controlar al paciente luego de un periodo mayor de 8 semanas con
espironolactona en dosis bajas.
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CRONOTERAPIA EN HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Dr. Héctor Diaz Yarra
Unidad de Cardiologia
Hospital Clinico Fusat
Rancagua

INTRODUCCION

La cronoterapia intenta sincronizar el tiempo (horario) de administracién de los farmacos
antihipertensivos con el ciclo bioldgico (perfil circadiano) de cada paciente'™, considerando también las
posibles modificaciones en la farmacocinética y farmacodindmica de los farmacos antihipertensivos, en
funcién de su hora de administracién, para con ello, optimizar la efectividad terapéutica (aumentar la
eficacia y reducir o eliminar los posibles efectos secundarios)®?. Asi, el mismo farmaco administrado
a horas distintas del dia es mas o menos eficaz, ademas de tener un mayor o menor ndmero de
efectos secundarios.

Para conocer el ciclo biolégico (perfil circadiano) del paciente, se debe realizar un Monitoreo
Ambulatorio de la Presion Arterial (Holter de presion 6 MAPA). Ademas, varios estudios han sefialado
una mayor correlacion del MAPA versus Presion Arterial (PA) clinica, con dafo en érganos diana,
riesgo cardiovascular y pronéstico®>®” . Por ejemplo: En el estudio poblacional japonés Ohasama
con 9 afos de seguimiento, se demostré que un 5% de disminucién de la declinacién de la PA
nocturna se asocié a un 31% de aumento de mortalidad cardiovascular, concluyéndose que la
HTA nocturna es un potente predictor de eventos cardiovasculares!'?.

La hipertensién arterial resistente presenta una elevada agregaciéon de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) y esta asociada a una frecuencia aumentada de eventos cardiovasculares,
incluyendo infarto al miocardio, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva y
enfermedad renal crénica, y mayor prevalencia de sindrome metabdlico. Pacientes con hipertension
arterial resistente tienen una prevalencia aumentada de dafo de 6rgano blanco, incluyendo
engrosamiento de la intima-media carotidea, hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria y
lesiones retinales, comparados con pacientes que han logrado metas de presion arterial® %1,

Ha sido sugerido que el MAPA deberia ser efectuado como una evaluacién inicial de todos
los pacientes con hipertension resistente. Pacientes con hipertension arterial resistente, presentan
alta prevalencia (69%) de un patrén (pattern) de presién arterial non-dipper (<10% de declinacion
de la PA nocturna (media) en relacion a la PA diurna (media)). Este patron non-dipper presenta 3
veces mas eventos cardiovasculares que los pacientes con patron dipper (declinacion de la PA (media)
entre 10y 20%), como fue observado en los estudios PIUMA, Sys-Eur y Ohasama.

En los hipertensos resistente, la estrategia terapéutica incluye:

e aumentar la dosis de los antihipertensivos

¢ agregar un nuevo farmaco

e cambiar un farmaco por otro, buscando una mejor combinacién sinérgica
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La alta prevalencia del pattern non-dipper en HTA resistente, es en parte debida a la excesiva
declinacién de la PA diurna que resulta de la ingestién de todos los medicamentos en la manana.
La mayoria de los pacientes hipertensos, incluyendo aquellos con HTA resistente, ingieren sus
medicamentos antihipertensivos en la mafana (86-92%). Estudios previos con HTA resistente no
han tomado en consideracion el tiempo (bioldgico) de tratamiento, como una influencia potencial
sobre el resultado terapéutico.

Con la cronoterapia se pretende optimizar el tratamiento antihipertensivo y mejorar el perfil
circadiano, cambiando la hora de administracion del farmaco sin modificar la dosis ni el nimero de
farmacos. Considerando también el “momento terapéutico” de la medicacion antihipertensiva, que
debe adaptarse al inicio del ciclo de actividad y descanso de cada paciente (toma de la medicacién
“en el momento de levantarse” y/o “en el momento de acostarse”); concluyéndose que el tiempo
(horario) del tratamiento en relacion al ciclo reposo/actividad de cada individuo, puede ser mas
importante para el control de la PA y ciclo circadiano, que el cambio en la combinacién de drogas.

Se han realizado aun pocos estudios aplicando la cronoterapia en el tratamiento de la
HTA resistente. Uno de los mas relevantes es el de Hermida y Calvo (Laboratorio de Bioingenieria
y Cronobiologia, Universidad de Vigo y Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela,
Espana). Investigaron el impacto del tiempo de tratamiento sobre el patrén de PA en 700 pacientes
con HTA resistente". Un grupo recibié toda su medicacién al despertar y el otro grupo tomaba
al menos 1 medicamento al acostarse. El porcentaje de pacientes con PA ambulatoria controlada
fue el doble en este Ultimo grupo y se redujo la prevalencia de non-dipper (de 81.9% a 56.9%) en
pacientes tomando al menos 1 droga al acostarse; ademas, comparado con pacientes que tomaban
todos sus medicamentos al despertar, también mostraron reducciones significativas en la glucosa,
colesterol, fibrindgeno, y excrecion de urinaria albdmina (Figura N°1).

Figura N°1

Cambios en la PA en el estudio de los 700 pacientes con HTA resistente!®

! Reduccidn de PAS en hipertension resistente™

! Reduccién de PAD en hipertensién resistente ‘
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Cambio en la PAD (mm Hg)

Diurno Nocturno 24 horas Diurno Noctumo 24 horas

‘ B 3 farmacos al levantarse ' 2férmacos al levantarse, 1 al acostarse

‘ M 3 farmacos al levantarse ' 2farmacos al levantarse, 1 al acostarse
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Un segundo estudio a analizar es el de Jaume Almirall (Servicio de Nefrologia ¥, Departamento
de Medicina, Instituto Universitario Parc Tauli, Barcelona, Espafa), “Cronoterapia en HTA resistente en
pacientes non-dipper” . Estudio a 6 semanas en el cual trasladan toda la medicacion antihipertensiva
de la mafnana a la noche, excepto el diurético, manteniendo las mismas drogas en las mismas dosis,
con un grupo paralelo de control. Hubo mejoria del perfil circadiano (15% de pacientes non-dipper
a dipper). (Figuras N°2 y N°3).

Figura N°2

Cambios en la PAS en estudio “Cronoterapia en HTA resistente en pacientes non-dipper”‘'¥
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Figura N°3

Cambios en la PAD en estudio “Cronoterapia en HTA resistente en pacientes non-dipper”?
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24 horas Diurno Nocturno

PAS (mm Hg)

24 horas Diurno Nocturno

Los resultados del presente estudio confirman la importancia de la cronoterapia como una
estrategia para mejorar el control de la PA en los pacientes con hipertension arterial resistente. En
particular, pacientes con un perfil non-dipper o riser (PA nocturna mayor que la diurna), pueden
beneficiarse de este enfoque terapéutico.
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Un tercer estudio, de Calvo y colaboradores!', evalué el impacto de la modificacion del
horario de administraciéon del horario de los antihipertensivos sobre el perfil circadiano y el control
de la PA, sin aumentar el nimero de la medicacion. 123 pacientes con HTA resistente, tomando 3
antihipertensivos en la mafiana. Se randomizaron a 2 grupos:

e Grupo I: 3 drogas antihipertensivas en la mafiana.

e Grupo II: traslado de 1 medicamento de la mafiana a la noche, alfa bloqueante o bloqueador de
canales de calcio.

Las conclusiones de este tercer estudio fueron las siguientes:

-No hubo efecto con los 3 medicamentos tomados al despertar.

-Los dippers declinaron de 22% a 15%, después de 3 meses de tratamiento con los 3 medicamentos
tomados en la mafana.

-Hubo una significativa reduccion de la PA en el grupo Il, cuando 1 de los 3 medicamentos fue
trasladado de la mafana a la noche. Los dipper en este grupo Il, aumentaron después de 3 meses
de 13% a 53%.

-En el grupo |, solamente 1 paciente fue bien controlado cuando todas las drogas fueron tomadas
al despertar, en contraposiciéon al 40% controlado cuando 1 de los 3 medicamentos fue ingerido
al acostarse.

En sintesis, estos estudios confirman la importancia de la cronoterapia como una estrategia
para mejorar el control de la PA y el perfil circadiano en pacientes con HTA resistente. Como una
recomendacién practica, si tenemos que trasladar un farmaco antihipertensivo desde la mafana
a la noche, debemos preferir aquellos que bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
blogueadores de canales de calcio o alfa bloqueantes.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una de las patologias mas prevalentes en el mundo actual y
afecta entre el 18% y 20% de la poblacion adulta en Chile!. Es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y accidente vascular encefalico,
grupo de enfermedades que constituyen la primera causa de mortalidad en nuestra poblacion.
El tratamiento farmacolégico logra normalizar las cifras de tension arterial en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, descartada la falta de adherencia a la terapia, entre el 9% al 12%" de los
hipertensos prevalentes y el 2% de los hipertensos incidentes no logran las metas terapéuticas
a pesar del uso de 3 agentes antihipertensivos de diferentes clases, a una dosis adecuada, uno de
ellos un diurético, condicion denominada hipertension arterial resistente (HTA-R), de acuerdo a
la definicion del séptimo informe del Joint National Committee”. Estos pacientes tienen un 50%
mas de riesgo de presentar algun evento cardiovascular y/o renal, como infarto al miocardio no
fatal, insuficiencia cardiaca congestiva, accidente vascular encefélico e insuficiencia renal crénica,
comparados con los pacientes sin hipertension arterial resistente®.

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO E HIPERTENSION ARTERIAL:

La participacién del sistema nervioso simpdatico (SNS) en la génesis y mantencion de la HTA es
conocida desde hace décadas. Hacia el final de la década del afio 1930, la Unica terapia disponible para
la HTA grave era la simpatectomia quirurgica, y consistia en esplacnicectomia sola o combinada con
simpatectomia toracica, lumbar y gangliectomia celiaca. El procedimiento era invasivo, con mortalidad
perioperatoria en torno a 5% y con eventos adversos frecuentes, incapacitantes y de larga duracion,
como hipotensién ortostatica grave, incontinencia de esfinteres y disfuncion sexual. Sin embargo,
a pesar de lo anterior, se observéd disminucion de la presion arterial en aproximadamente el 50%
de los casos, proteccion de érganos blanco y menores niveles de mortalidad, durante un periodo
de mas de 10 anos®. En la década de 1960 estuvieron disponibles medicamentos antihipertensivos
orales efectivos y mejor tolerados, en su mayoria anti adrenérgicos, y se abandond este tratamiento
quirurgico.

El cambio en la relacion presion natriuresis es fundamental para el desarrollo de hipertension

arterial sistémica. Un aumento de la reabsorcion de sodio y agua en los tubulos renales provoca
aumento de la volemia y del gasto cardiaco. La hiperperfusién tisular resultante desencadena
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mecanismos de autorregulacién, con vasoconstriccion periférica, lo que finalmente lleva a un aumento
de la presién arterial, aumento de la natriuresis, y nuevo estado de equilibrio, pero a expensas de
elevacion de la presion arterial (PA).

En el ser humano, la actividad del SNS puede ser medida mediante la actividad del sistema
nervioso muscular (MSNA) y el desbordamiento del excedente de noradrenalina o en inglés conocido
como “spillover”. La noradrenalina es el principal neurotransmisor del sistema simpatico renal
eferente, y su nivel de produccion puede ser medido en plasma, conociendo sus concentraciones en
sangre de arteria y vena renal. La noradrenalina liberada puede ser recaptada por neuronas, por lo
gue a lo anterior debe agregarse un estimado de este proceso, lo que se hace mediante el calculo
de la fraccion de extraccion de noradrenalina marcada (tritiada) luego de infusién continua®.

En pacientes con HTA esencial se ha comprobado un aumento al doble o triple del
desbordamiento de N-adrenalina y de MSNA, por lo que se estima que entre un 40% - 65% de
pacientes hipertensos tienen hipertension esencial neurogénica. No esta claro qué es lo que provoca
la activacion cronica del SNS renal, pudiendo entre otros ser secundario a un stress mantenido,
inactividad fisica, obesidad y ciertos tipos de personalidad. También se ha encontrado aumento
de activacion SNS renal en pacientes con cirrosis hepatica y en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

La activacion del SNS renal eferente provoca secrecion de renina, retencion de agua y sodio
y vasoconstriccion intrarrenal, con disminucion del flujo sanguineo renal (Wyss”, 1999; DiBona®,
2005). La resultante es un cambio de la relacion presidn / natriuresis, ya que por un lado aumenta
la aldosterona (activacion del eje renina — angiotensina — aldosterona) y por otro lado, se produce
un estimulo directo de la reabsorcion de sodio a nivel de todos los segmentos tubulares renales. Si
el estimulo del SNS renal es de suficiente magnitud, se producird ademas una disminucién del flujo
sanguineo renal (Figura N° 1).

Figura N°1 Sistema nervioso Simpatico Renal Eferente

Eferente

i,

AUTAMAAAS A

et




HIPERTENSION /2013 /VOL. 18

Figura N°2 Sistema nervioso Simpatico Renal Aferente

Aferente

El estimulo Aferente renal, media-
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nivel del nlicleos paraventrales del
hipotéalamo, incrementan el tono
Simpético Global.

El aumento del a actividad Aferente
de un rindn disminuye la actividad
Eferente del contralateral (diuresis y
natriuresis)

Sensores: Mecano sensitivo y
Quimio sensitivos.

Estimulos: Aumento presion
pelvis renal, isquemia, cambios
quimicos del intersticio

Los rinones también estan inervados con fibras sensoriales aferentes que le comunican al
sistema nervioso central los cambios de la presion y electrolitos. Condiciones adversas como isquemia
o hipoxemia, provocan un aumento de la actividad del SNS renal aferente, lo que modula la actividad
del hipotalamo posterior, incrementando directamente el tono adrenérgico simpatico global, hacia el
rindn y otros érganos ricamente inervados, como el corazén y vasculatura periférica. La permanente
activacion de las fibras simpaticas aferentes renales, por ejemplo en pacientes con dafio renal crénico
en etapa predidlisis o durante ella, es el principal contribuyente a la iniciaciéon y mantencién de la
hiperactividad simpatica renal y sistémica. Esto puede llevar a consecuencias adversas incluyendo
HTA, remodelamiento vascular, hipertrofia ventricular izquierda, arritmias ventriculares y muerte
subita cardiaca (Figura N° 2).

Con el trasplante renal se recupera la funcién renal, pero no siempre el control de la HTA,
a menos que se efectlie nefrectomia de rinones nativos, que interrumpe las vias aferentes del SNS.
Ademas, los beta bloqueadores disminuyen la presion arterial sélo en aquellos pacientes trasplantados
gue conservan sus rifiones nativos. La sobre activacion simpatica puede ser reducida utilizando
bloqueadores de receptores adrenérgicos, medicamentos simpatoliticos de accién central (clonidina,
moxonidina, rilmenidina), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de
receptores de angiotensina Il.

La gran mayoria de las fibras simpéticas eferentes y aferentes discurren por la adventicia de
las arterias renales a una distancia menor de 2 mm desde el endotelio®. (Figura N° 3).

Figura N°3 Ubicacion anatomica del plexo simpatico renal eferente y aferente
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DENERVACION SIMPATICA RENAL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Basado en lo anterior se desarrollé la ablacion por radiofrecuencia del sistema nervioso
simpatico renal. Esta técnica consiste en la aplicacion de radiofrecuencia en 4 a 6 puntos de cada
arteria renal, utilizando energia de baja potencia (maximo de 8 watts), en los 4 puntos cardinales
en espiral, para interrumpir las fibras eferentes y aferentes y no dafiar el endotelio. Durante la
ablaciéon se monitoriza la temperatura e impedancia de la punta del catéter, y se altera la energia de
radiofrecuencia entregada en respuesta a algoritmos previamente determinados. El primer catéter
disponible fue el Symplicity (Medtronic®), pero ya se han desarrollado nuevos dispositivos (Figura
Ne 4).

Figura N°4 Nuevos catéteres de ablacion
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A la fecha se considera un procedimiento seguro, ya que no se han reportado complicaciones
directamente atribuibles a la aplicacion de la radiofrecuencia. En un modelo porcino, en que se realizd
denervacién renal por radiofrecuencia utilizando el catéter Symplicity, se confirmé la presencia de
dafio de nervios renales, principalmente fibrosis con reemplazo de las fibras nerviosas por tejido
conectivo y engrosamiento del epineurium y perineurium, mientras que los cambios en las arterias
renales sélo incluyeron fibrosis en el 10% al 25% de la media y adventicia, ligera disrupcién de la
ldmina elastica externa pero sin inflamacién ni hiperplasia muscular lisa significativa. No se encontré
evidencia angiogréfica ni histoldgica de estenosis o trombosis de la arteria renal luego de 6 meses
de realizada la ablacion"®.

Vessix Vascular

La primera experiencia clinica de ablacion del sistema simpatico renal mediante radiofrecuencia
fue publicada en The Lancet en marzo del 2009 por Krum y colaboradores"'". Los pacientes, ademas
de hipertensién arterial resistente, tenfan una PA sistélica mayor o igual a 160 mmHg (mayor o
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igual a 150 mmHg en pacientes con diabetes mellitus tipo 2), una velocidad de filtracion glomerular
mayor de 45 ml/min, y una anatomia favorable de las arterias renales: didmetro igual o superior a 4
mm y longitud igual o superior a 20 mm. Ellos reportaron una disminucién de -27/-17 mmHg de la
PA sistolica y diastolica, respectivamente, al afio de aplicar el tratamiento, comparado con las cifras
tensionales previas. Esta disminucion de la PA, sostenida en el tiempo, se considera muy significativa,
dado ademas que ocurre en un grupo de pacientes que persisten hipertensos pese a un promedio de
4,7 medicamentos hipotensores. Durante este periodo de seguimiento no se han observado lesiones
de las arterias renales, tales como formacion de aneurismas o desarrollo de estenosis. Desde entonces
se han sucedido otros reportes que confirman los resultados iniciales, en cuanto a efectividad en la
reduccién de la PA 'y seguridad, con un maximo de seguimiento a 2 afos. (Tabla N° 1)

Tabla N°1

I Resultados ablacion simpatica renal en pacientes hipertensos

Promedio  [Cambios de la Presion Arterial (mmHg) [No responde

Estudio isefio | Tamario (N°) Farmacos (N°) 00)
Krumy col™ NC 45 177/101 4.7 -14/-10 -22/-11 -27/-17 13
Symplicity HTN-1"2 NC 153 176/98 5.1 -20/-10 -25/-11 -23/-11 8
Symplicity HTN-2"3 CA 106 178/96 52 -20/-7 -32/-12 -28/-10 16
Mahfound F y col'* NC 88 174/95 5.8 -27/-10 17
Hering Dy col™ NC 15 174/91 5.6 -34/-14 -32/-15 -33/-19
Ahmed Hy col'® NC 10 158/88* 6.7 -6/-4 -21/-11
Witkowski Ay col'” NC 10 173/106 5.0 -34/-13
Brandt My col'” C 46 181/96 4.7 -23/-7 -28/-9
H.Higueras NC 10 169/101 4.2 +4/-3 -27/-14

*Utilizando monitoreo ambulatorio de la PA. NC: No controlado. C: Controlado. A: Aleatorizado.

En la Tabla N° 2 se consignan resultados parciales con la aplicacion de esta técnica a 10 pacientes
desde Septiembre 2012 en la Unidad de Medicina Cardiovascular Integrada del Hospital Las Higueras,
Talcahuano, Chile. La disminucion de la PA a 6 meses plazo es similar a la reportada en la literatura.

Tabla N°2

I Resultados ablacién simpatica renal Hospital Las Higueras, Talcahuano, Chile

PA Basal PA Mes 1 PA Mes 3 PA Mes 6
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
IEMI-_ Med
1 62 87 1,01 37 150/90 168/96 1 136/82 138/72 3
2 68 125 0,61 37 162/83 4 148/90 3 146/86 3 148/86 3
3 70 72 0,80 30 177/80 4 182/84 3 162/80 4
4 54 58 1,85 44 173/112 6 172/97 4 172/110 4 142/96 4
5 64 73 1,04 26 151/75 4 164/100 1 138/86 3 142/92
6 49 133 0,68 35 191/93 3 208/118 3 138/92 4
7 53 29 0,80 32 197/142 5 213/113 5 167/108 5
8 31 116 0,90 34 172/136 5 133/86 5 169/91 5
9 59 96 1,19 36 185/86 3 209/119 3 238/142 3
10 57 164 0,61 38 153/107 4 136/77 4 134/88 4 126/82 4
X 56,7 102 0,95 34,9 171/100 4,2 174/98 3,2 162/97 3,8 139/73 3,5

P.A: presion arterial, VFG: velocidad de filtracion glomerular, pCr: creatinina plasmatica, IMC: indice masa corporal,
PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastdlica, Med: Medicamentos (N°). X: media.
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RESULTADOS E IMPLICANCIAS MAS ALLA DEL CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

De acuerdo a un modelo predictivo, Geisler y col"®, plantean que la denervacion renal en
pacientes con hipertension arterial resistente, podria disminuir la mortalidad cardiovascular en un
30% y la mortalidad global en un 15%, comparado con el tratamiento estandar a 10 afios plazo.
Ademas, aumentaria la sobrevida media de 17,1 a 18,4 afos y la esperanza de vida ajustada a
calidad subirfa de 12,1 a 13,2 afios de vida ajustados por calidad (QALY). Este estudio concluye que
la denervacién renal serfa costo — efectiva en pacientes con mayor hipertensién basal, pero no es
claro si lo sera con menores niveles basales de PA.

La denervacion renal se ha utilizado con éxito en el alivio del dolor en pacientes con
enfermedad renal poliquistica®?, correccion de la fibrilacion auricular®” y alivio de la apnea obstructiva
del suefio"”.

CONCLUSIONES

Existe evidencia contundente de la relacion existente entre elevacion de la presion arterial
y aumento de actividad del SNS renal, tanto eferente como aferente. La ablacion de estos nervios
mediante radiofrecuencia, ha demostrado efectividad en el control de la PA. Sin embargo, es una
técnica nueva, con escaso tiempo de seguimiento, y si bien hasta ahora parece ser segura, deberfa ser
realizada en pacientes hipertensos de alto riesgo, como los hipertensos verdaderamente resistentes.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) resistente se define como la persistencia de presién arterial
(PA) sobre el blanco terapéutico, en pacientes con adherencia al tratamiento, constituido por
una combinacion de al menos tres antihipertensivos de diferentes clases en dosis ptimas'”. La
combinacion de antihipertensivos incluye un diurético. Entre los otros antihipertensivos encontramos
bloqueadores del sistema renina-angiotensina (SRA) como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina Il (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII), bloqueadores
de canales de calcio (BCC) y/o un beta-bloqueador (BB).

La HTA resistente es un problema clinico frecuente, no sélo en unidades especializadas,
sino también en el &mbito de la atencién primaria. En un estudio pionero de cohorte, Alderman 'y
col. encontraron en 1988 que soélo el 2,9% de 1781 sujetos hipertensos de la ciudad New York
fueron resistentes al tratamiento®. Sin embargo, la prevalencia en centros terciarios oscila entre el
5y el 20%, en funcién de los criterios utilizados para remitir a los pacientes hipertensos a unidades
especializadas®. En la Encuesta Nutricional de Salud de los Estados Unidos (NHANES Ill), la prevalencia
de HTA resistente, definida como PA = 140/90 mmHg estando con 3 o més antihipertensivos resulté
de un 8.9 + 0.6% del total de la poblacion de hipertensos®.

En nuestra Encuesta Nacional de Salud 2009 (ENS 2009), la prevalencia de HTA resistente,
definida como PA = 140/90 mmHg estando con 3 o més antihipertensivos resulté de un 6,9% (rango
5,1-9,4%), del total de la poblacién de hipertensos. Los factores que se asocian a la HTA resistente
corresponden a: raza afroamericana, edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus (DM), insuficiencia
renal cronica (IRC), y ciertos habitos como una elevada ingesta de sal y de alcohol®.

En comparacion con los pacientes con HTA controlada con =< 3 antihipertensivos, los adultos
con HTA resistente son mas propensos a ser mayores y a tener un mayor indice de masa corporal
(IMC)®. Ademas, los hipertensos resistentes presentan con mayor frecuencia albuminuria, reduccion
de la velocidad de filtracion glomerular (VFG), DM e historia de cardiopatia coronaria, insuficiencia
cardiaca y accidente cerebrovascular®.

Diagnéstico

El diagnostico de HTA resistente es dificil, y debe descartarse problemas de medicion de la
PA, hipertensién de delantal blanco, falta de adherencia a la terapia y tratamiento sub-6ptimo®®.
La identificacion y correccion de factores relacionados al estilo de vida, la suspension de farmacos
hipertenségenos como el uso de anti-inflamatorios no-esteroidales (AINEs) y la presencia de una
HTA secundaria (enfermedad renal crénica, apnea obstructiva del suefo, obesidad, estenosis de
arteria renal, hiperaldosteronismo primario) son factores que deben ser considerados para el correcto
diagnostico de una HTA resistente®”. Los factores fisiopatoldgicos que mas contribuyen al desarrollo
de HTA resistente son la hipervolemia y la hiperactividad del sistema nervioso autonémico simpatico”.
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Uso de espironolactona en el tratamiento de la HTA resistente

Hasta hace solo unos afios, las tasas de control de la PA en HTA resistente en centros
terciarios no superaba el 50%, aun efectuando las siguientes medidas tales como: intensificando
la terapia con diuréticos tiazidicos y/o diuréticos de asa, siguiendo una dieta hiposddica controlada
por nutricionista, mejorando la adherencia, evitando drogas con efectos hipertensdgenos, tratando
causas secundarias e incluso utilizando apoyo psicolégico®®.

El bloqueador del receptor mineralocorticoide, espironolactona, comenzé a ser usado como
farmaco antihipertensivo en el afo 1958, pero posteriormente dejo de utilizarse por sus efectos
colaterales de indole “sexuales”. Sin embargo, durante la Ultima década se han propuesto y validado
nuevas indicaciones, debido a sus efectos benéficos en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, como una disminucion del 20% en la mortalidad por cualquier causa en pacientes
post-infarto al miocardio y en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada®'?.

En los ultimos afios, la evidencia disponible ha impulsado la indicacién de espironolactona para
el tratamiento de HTA resistente. Inicialmente, pequefios estudios clinicos no controlados sugirieron
gue espironolactona podia ser de utilidad en el tratamiento de la HTA resistente, independiente de la
presencia de hiperaldosteronismo primario y de los niveles plasmaticos y/o urinarios de aldosterona.
Recientemente, han aparecido los primeros estudios clinicos randomizados que permiten proponer
sélidamente a la espironolactona para el control de la PA en HTA resistente.

En el estudio no controlado y de etiqueta abierta de Ouzany col. se evalué prospectivamente
el efecto de la adicién de espironolactona en 25 pacientes con criterios de HTA resistente, sin
presentar insuficiencia renal. La espironolactona se anadié al régimen terapéutico a una dosis de
1 mg/kg/dia, suprimiendo todo IECA. Después de 1 mes de tratamiento con espironolactona, 23
(92%) pacientes tenian una PA clinica <140/<90 mm Hg. En el MAPA, al comparar antes y 1 mes
después del inicio de espironolactona, se observd una reduccion significativa de la PA sistélica de
152 £ 2 mmHg a 128 + 2 mmHg (p <0,001), y de la PA diastélica de 86 + 2 mmHg a 76 + 2 mm
Hg (p <0,013). A los 3 meses, el nimero promedio de farmacos antihipertensivos requeridos por
paciente se redujo significativamente de 3,2 £ 0.2a2.1 £0,2 (p <0,001). Ningln paciente requirié
la interrupcion de la espironolactona debido a los efectos adversos renales"”.

En el estudio no controlado y de etiqueta abierta de Nishizaka y cols., se evalué el efecto de
espironolactona (titulada desde 12,5 mg/dia a 50 mg/dia) en 76 pacientes con HTA resistente que
estaban siendo tratados con un diurético, mas un IECA o ARAIl. En todos estos pacientes se realizé
la medicién de: actividad de la renina plasmatica y excreciéon urinaria de aldosterona de 24 horas
con una alta ingesta de sal en la dieta. El diagnéstico de hiperaldosteronismo primario se confirmé
con una actividad de la renina <1,0 ng/ml/h, aldosterona urinaria > 12 ug/24 hrs y sodio urinario >
200 mEqg/24 hrs. Después de la evaluacion bioquimica, se afiadié espironolactona en dosis de 12,5
a 25 mg/dia. Si la presion arterial (PA) se mantuvo no controlada, la dosis de espironolactona se
ajustd hasta 50 mg/dia. Se detectd que 34 (45%) de los 76 pacientes presentaban caracteristicas de
hiperaldosteronismo primario. En estos pacientes, espironolactona redujo significativamente la PA en
21 21/10 £ 14 mm Hg a las 6 semanasy 25 + 20/12 + 12 mm Hg a los seis meses de tratamiento. La
reduccién de la PA fue similar en sujetos con y sin hiperaldosteronismo primario (Figura 1). El efecto
antihipertensivo de la espironolactona fue aditivo al uso de IECA, ARAIl y diuréticos. Se concluyé
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entonces que dosis bajas de espironolactona proporcionan una reduccién significativa de la PA en
sujetos con HTA resistente con y sin hiperaldosteronismo primario’?. El estudio retrospectivo de
Sharabiy col. evalué 42 pacientes que recibieron espironolactona versus 298 pacientes que recibieron
otro antihipertensivo. Aunque ambos grupos demostraron una reduccién significativa de la PA,
espironolactona fue mas efectiva, logrando una reducciéon de 23,2/12,5 mm Hg (P<0,05)"?.

En el estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT- BPLA), se pudo evaluar el efecto de la adicion de espironolactona en aquellos
pacientes con PA > 140/90 mm Hg a pesar de estar ya recibiendo 3 farmacos antihipertensivos en
dosis maximas"®. El objetivo primario de este estudio fue comparar dos regimenes antihipertensivos
(basado en amlodipino vs basado en atenolol), para la prevencién de la enfermedad coronaria
en 19.257 pacientes hipertensos sin antecedentes previos de enfermedad cardiovascular clinica.

Figura N°1 Efecto espironolactona en la PAS segtn presencia de hiperaldosteronismo
primario en HTA resistente.
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En forma sucesiva y para lograr las PA meta, el grupo amlodipino recibié ademas perindopril y
doxazosina; el grupo atenolol recibié bendroflumetiazida y doxazosina. Finalmente, 1411 individuos
recibieron espironolactona, debido a que no se logré una PA < 140/90 mm Hg o 130/80 mm Hg en
diabéticos mediante la combinacion de antihipertensivos descrita para cada grupo. Espironolactona
fue prescrita en promedio por 3.2 afnos, en una dosis promedio de 25 mg/dia. Se observo una caida
de la PA de 21,9/9,5 mm Hg (sistélica/diastélica, P<0,001) desde los valores previos a la adicion de
espironolactona (Figura N°2).

Figura N°2 Efecto de espironolactona en el estudio ASCOT.
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En este estudio, espironolactona fue bien tolerada por los pacientes, reportandose que un 6%
de ellos pacientes abandonaron el tratamiento por efectos adversos, siendo ginecomastia (6%) e
hiperkalemia (2%) los principales. Este estudio demostré que espironolactona en bajas dosis reduce
en forma efectiva la PA en pacientes con HTA resistente. Los resultados del estudio ASCOT fueron
consistentes y corroboraron los estudios previos, aunque al momento de la publicacién no se reportéd
si efectivamente la reduccién de la PA se traducia en una disminucién de los eventos cardiovasculares.
Ademads, el uso de espironolactona en el estudio ASCOT fue observacional y carente de un grupo
control placebo. Sin embargo, a su favor se encuentra el tamafo y diversidad del grupo muestral, la
existencia de tratamiento por un periodo relativamente largo, y la existencia de al menos 10 registros
de PA por cada paciente estudiado.

En la misma linea, el grupo espafiol evalud prospectivamente el efecto de espironolactona
en 76 pacientes con HTA resistentes definidos por MAPA como PA promedio de 24 horas = 130/80
mmHg y tratados con: clortalidona (50 mg/dia), amlodipino (10 mg/dia) y un IECA o ARAIl en dosis
plenas. Una respuesta eficaz a la espironolactona fue definida como un descenso de la PA sistélica
ambulatoria de 24 horas en el MAPA mayor a 20 mmHg. Se obtuvo una respuesta eficaz con 25
a 50 mg de espironolactona en 60 pacientes (79%). Los efectos colaterales de esta terapia fueron
observados en 12 (15%) pacientes: ginecomastia en 6, disfuncion eréctil en 2, hiperkalemia > 6
mEg/L en 3y alza de la creatinina > a 30% en 1 paciente!.

El estudio clinico randomizado doble ciego Addition of Spironolactone in Patients With
Resistant Arterial Hypertension (ASPIRANT) utilizd una cohorte aleatorizada de pacientes con HTA
resistente, asignados aleatoriamente a un grupo con espironolactona (25 mg/dia, n= 55) o placebo
control (n=56), para evaluar el efecto de la adicion de espironolactona al tratamiento (8 semanas). Se
encontrd una disminucion significativa en el promedio de la PA diurna por MAPA (5,4 mm Hg PAS y
1,0 mm Hg PAD), promedio de la PAS nocturna y de la PAS determinada en consulta. En este estudio
no se encontré diferencias significativas en eventos adversos al comparar el grupo espironolactona
con el grupo placebo!®.

En Chile, Varleta y col. evaluaron el efecto de adicionar espironolactona en dosis de inicio
de 25 mg/dia a una poblacion de 39 pacientes con HTA resistente segiin JNC7 y niveles de actividad
de renina plasmatica menores a 1 ng/ml/hora. Al mes de terapia, observaron un descenso de la PA
sistélica de 22,1 + 23.2 y de la PA diastélica de 9,3 13.2 mm Hg. 79% de los pacientes presentd
una respuesta positiva a la espironolactona con un descenso de la PAS > 20 mm Hg. En este grupo
al igual que en otros el valor del cuociente aldosterona/renina plasmatica no predice claramente la
respuesta antihipertensiva (Tabla N°1).

Tabla N°1 Caractéristicas de la poblaciéon seglin respuesta o no a espironolactona
en el estudio de Dra. Varleta, Chile.

Caracteristicas basales (n=39) Respondedores (n=31) No respondedores (n=8)
Edad (afos) 56.5 52.7

Hombres (%) 54.8 375

ARP promedio* (ng/dL) 0.32+0.17 0.35+0.14

AP** (mg/dL) 6.6 £5.5 8.016.0

Razén AP/ARP 253120 21.7 £14.1
Potasio plasméatico (mEq/Lt) 38+1.0 36+05
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0.89* 0.2 0.98+0.3

*ARP: actividad de renina plasmatica. **AP: concentracion de aldosterona plasmatica.
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Hiperaldosteronismo primario en HTA resistente

El concepto de hiperaldosteronismo primario engloba diversos procesos que se caracterizan
por un incremento crénico en la secrecion de aldosterona de forma auténoma (parcial o totalmente)
de su regulacion por el sistema renina angiotensina. Es un sindrome que presenta diversas etiologias
y que puede manifestarse de formas diferentes, desde elevaciones ligeras de la PA, con o sin
hipokalemia, hasta casos de HTA resistente. En la actualidad existe discrepancia sobre su prevalencia,
desde la clasica (< 1%) hasta algunas series que la observan aproximadamente en el 10% del total
de hipertensos’'®. La prevalencia de hiperaldosteronismo primario es mas elevada en las formas
mas graves de HTA. Mosso y col. observaron una prevalencia del 1,9% en sujetos con HTA estapa
1, del 8% en los hipertensos grado 2 y del 13,2% en los hipertensos grado 3! Series de HTA
resistente han encontrado hiperaldosteronismo primario en el 20% de los casos (Figura N°3)®.

Figura N°3 Prevalencia de Hiperaldosteronismo primario en HTA resistente
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En un estudio retrospectivo efectuado en Grecia con un nimero significativo de pacientes con
HTA resistente, Douma y col. encontraron que 338 (20,9%) de 1.616 pacientes con HTA resistente
tenian un cuociente aldosterona plasmatica/ actividad de renina plasmatica elevado (> 65,16) y una
elevaciéon de la concentracion de aldosterona plasmatica. En este mismo estudio, se confirmé el
diagnostico de hiperaldosteronismo primario en 182 casos (11,8%)"9.

Una dificultad anadida en el proceso diagnostico de este sindrome en los sujetos con HTA
resistente, es el no poder hacer un estudio sin farmacos antihipertensivos. Es bien conocido el efecto
gue los distintos antihipertensivos pueden tener en las determinaciones de aldosterona y de actividad
de renina plasmatica. Mulatero y col. en un estudio publicado hace seis afos, llevado a cabo en
230 pacientes con hipertensién arterial y sospecha de hiperaldosteronismo primario, observaron
gue los bloqueadores alfa adrenérgicos como doxazosina, podrian ser utilizados en los casos en
gue no se puede suspender la medicién antihipertensiva (practicamente la totalidad de los sujetos
con HTA resistente); un bloqueador de canales de calcio de tipo dihidropiridinico como amlodipino
ocasiond un pequeno porcentaje de falsos negativos, por lo que también podria ser utilizado si es
estrictamente necesario para el control de la PA, mientras que los BB dan lugar a un incremento en
la tasa de falsos positivos. Por lo que respecta a los ARAII, en este estudio el irbesartan se asocio a
una elevada tasa de falsos negativos (Tabla N°2)@°.

| 23



HIPERTENSION /2013 /VOL. 18

Tabla N°2  Efecto de drogas antihipertensivas en los niveles plasmaticos de
aldosterona y de actividad de renina plasmatica

Droga AP ARP AP/ARP Diagnéstico
Beta-bloqueador 1 12 t FP
Bloqueador Alfa N N N N
Espironolactona t 1 Yy FN
Tiazidas t & (S EN
AINEs " vy B FP
IECA i 4 ¥ N/FN
ARAII n £ ’ FN

BCC N/ 4 N/4 N/ 4 N/FN

AP: aldosterona plasmatica; ARP: actividad renina plasmatica; FP: falso positivo; FN: falso negativo; N: neutro.

¢ Qué pacientes hipertensos resistentes se benefician mas de espironolactona?

En los estudios de series clinicas y en analisis post-hoc del estudio ASCOT, se puede observar
que aquellos pacientes hipertensos resistentes que mas se benefician de la adicién de espironolactona
a su terapia presentan las siguientes caracteristicas:

e La respuesta es mayor en aguellos que ya reciben diuréticos. Asi, en el estudio ASCOT la respuesta
antihipertensiva a la espironolactona fue mayor en el grupo de pacientes que estaban recibiendo:
atenolol, bendroflumetiazida y doxazosina, en comparacion con aquellos que estaban con amlodipino,
perindopril y doxazosina (descenso de PAS 23 + 21 mmHg vs 18.5 + 20 mmHg, p< 0.001)"™.

* | a respuesta es mayor que otros antihipertensivos en aquellos pacientes con HTA resistente con
apnea del suefo y/o obesidad abdominal®'-?2.

* La respuesta es obviamente satisfactoria en aquellos cuya causa de la HTA resistente es un
hiperaldosteronismo primario.

Es importante comentar que si se ha observado de manera iterativa que la respuesta de
la PA a espironolactona no parece correlacionarse con los niveles plasmaticos de aldosterona,
actividad de renina, ni con el cuociente aldosterona plasmatica/ actividad de renina plasmatica,
tanto en pacientes con HTA resistente®? asi como en otros tipos de hipertension®. Los mecanismos
que podrian explicar esta aparente contradiccién podrian reflejar la produccién de aldosterona
en los tejidos blanco de dafio de la HTA y/o células del sistema inmune, la activacion del receptor
mineralocorticoide por mecanismos independientes de aldosterona y/o la presencia de efectos no-
genomicos?*?Y. Ademads, es necesario el desarrollo de estudios que entreguen nuevas evidencias
sobre la progresion de dafio de los tejidos blanco de HTA en pacientes con hipertensién arterial
resistente, que permitan caracterizar mejor a quienes se podran beneficiar de mejor manera con la
indicacién de espironolactona.
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Precauciones en el uso de espironolactona

Frente al creciente uso de espironolactona en diversas entidades cardiovasculares y renales,
no deben olvidarse sus potenciales riesgos y efectos colaterales, desde aquellos de indole sexual
hasta otros potencialmente fatales.

En primer lugar, esta droga tiene un efecto antihipertensivo que demora en llegar a su
efecto maximo entre 4 a 8 semanas; en otras palabras, no es una droga antihipertensiva de efecto
rapido.

En segundo lugar, debido al potencial blogueo de los receptores de progesterona y testosterona,
puede producir variados efectos colaterales como: sangramiento intermenstrual, ginecomastia, dolor
en los pezones e impotencia sexual. En general, estos efectos son dosis dependientes y comienzan
habitualmente con dosis superiores a 50 mg/dia . Asi como tiene efectos indeseables por bloqueo
de receptores hormonales, tiene ciertos efectos benéficos en pacientes con hirsutismo, alopecia
femenina y/o acné®®.

En tercer lugar, puede afectar la diferenciacion del género sexual durante el desarrollo
embrionario, por lo cual estd contraindicada en el primer trimestre del embarazo. No asi en el
segundo y tercer trimestre del embarazo, en que su uso esta permitido.

En cuarto lugar, respecto al riesgo de hiperkalemia, su potencial riesgo fatal, éste es
especialmente elevado en pacientes con VFG < 30 ml/min./1.73 m2 que reciben terapia concomitante
con blogueadores del SRA u otra terapia que pueda elevar el potasio plasmatico. La prevalencia de la
hiperkalemia en pacientes con espironolactona y IECA o ARAIl corresponde a un 10%. Los factores
de riesgo de hiperkalemia son: enfermedad renal crénica (OR 2.47, IC 95% 1,07 a 5. 70), nivel
inicial de potasio sérico > 4,0 mEg/Lt (OR 2.65, IC del 95%: 1,44 a 4,88), y dosis de espironolactona
mayores de 25 mg/dia al dia (OR 2.42, IC del 95%: 1,23 a 4,74). Mas aun, estudios recientes indican
gue el doble bloqueo de SRAA afecta el metabolismo extrarrenal del potasio, disminuyendo la
captacion de potasio por los tejidos ademas de reducir la excrecion renal de potasio®”. El aumento
de los niveles plasmaticos de potasio se han atribuido tradicionalmente al bloqueo de la excrecién
renal de potasio, y los estudios clinicos disponibles muestran que este riesgo se hace mas relevante
en pacientes con disminucion de la funcion renal®®.

En estudios clinicos randomizados con esta droga, una ERC en etapas 4 y 5 se considera un
criterio de exclusion. En la actualidad parece prudente no utilizarla por el riesgo de hiperkalemia,
en pacientes con VFG = 45 ml/min. /1.73 m2 con un potasio plasmatico = 4.5 mEq/Lt?**%. Por
ultimo no debe olvidarse que aquellos sujetos en tratamiento con esta droga no deben utilizar sales
de potasio para sazonar sus comidas. En quinto lugar, debe sefialarse que en los estudios clinicos
randomizados se consideran como criterios de exclusion'® (Tabla N°3):

Tabla N°3  Criterios de exclusién para uso de espironolactona

» Mujeres embarazadas o en lactancia o en edad fértil, sin descartar el embarazo.
« HTA > 180/110 mmHg

- Insuficiencia renal con velocidad de filtracién glomerular inferior a 40 ml/min.

« Hiperkalemia > 5,4 mEq/L.

+ Hiponatremia < 130 mEq/L.

« Porfiria | 25
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Conclusiones

La utilizacién de los bloqueadores del receptor mineralocorticoide como espironolactona en

sujetos con HTA resistente produce una importante reduccién adicional de la PA, independiente si
presenten o no un hiperaldosteronismo primario. Por ello debe estimularse su uso en esta situacion,
respetando las precauciones y recordando que la hiperkalemia es mas frecuente en sujetos con

insuficiencia renal, DM, ancianos o en aquellos con bloqueo del SRA o ingesta de AINEs!
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HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE Y OBESIDAD

Dr. Alex Valenzuela Montero
Presidente de la Sociedad Chilena de Obesidad
Director Ejecutivo Fundacién Chilena de Hipertension Arterial

INTRODUCCION

La prevalencia de la hipertension arterial (HTA) resistente es variable segun los diversos estudios, no
obstante se calcula que aproximadamente un 13% de la poblacién adulta hipertensa cae dentro
de esta categoria, yendo en aumento especialmente en paises industrializados, incrementando su
prevalencia en paralelo con la obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad renal.

El Framingham Heart Study mostré que aproximadamente un 78% del riesgo de HTA en hombres y
un 65% en mujeres, esta directamente relacionado al exceso de peso corporal®. La prevalencia de
HTA en los obesos es alrededor de tres veces mas frecuente en comparacion a los sujetos no obesos,
siendo considerado el grado de adiposidad un factor predictor independiente para ella, tanto en
hombres como en mujeres 7.

Por otra parte, el NHANES (National Health and Nutrition Examination) sefala una asociacion lineal
entre indice de masa corporal (IMC) y elevacién progresiva de presion arterial sistélica, diastolica y
de pulso en la poblacion Americana .

Asf la prevalencia de HTA fue de un 15% en sujetos con IMC < 25 kg/m?, elevandose a un 40% en
los obesos, es decir con un IMC=30 kg/m?. Esta fuerte asociacion entre IMC e HTA sugiere que la

obesidad puede ser causa de HTA en la poblacién general.

Si bien se han propuesto multiples mecanismos patogénicos endocrinos, metabélicos y hemodinamicos
para explicar la HTA asociada a la obesidad (Figura N°1), éstos son complejos y sélo parcialmente
conocidos, siendo tres los mas estudiados y aceptados:

e Hiperactividad del sistema nervioso simpatico (SNS)

e Hiperactividad del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).

e Compresion de los rinones por acumulacion de grasa dentro y alrededor de ellos y por aumento
de la presion abdominal
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Figura N°1
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Obesidad e hiperactividad simpatica

Son varias las observaciones que indican que en el paciente obeso existe una mayor actividad
del sistema nervioso simpatico (SNS), como lo son el mayor tono simpético renal y una reduccion mas
acentuada de la presion arterial con el uso betablogueadores, en comparacion a sujetos hipertensos
no obesos.

La hiperleptinemia e hiperinsulinemia, ambas consecuencias de un incremento anormal de la grasa
corporal y acompanantes frecuentes de la obesidad visceral, al igual que el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SOAS), se han mencionado como los principales factores que determinan el
incremento de la actividad del SNS.

La leptina es una hormona secretada principalmente por el tejido adiposo que participa en la
regulacion del peso corporal, inhibiendo la ingesta alimentaria y favoreciendo el gasto energético.
Sus niveles plasmaticos se correlacionan directamente con el grado de adiposidad, teniendo los
sujetos obesos niveles plasmaticos 3 a 4 veces mas elevados (hiperleptinemia) que los normopesos.
Esta incapacidad de la leptina de poder ejercer sus efectos anorexigenos centrales en la obesidad,
se denomina leptinorresistencia. Sin embargo, si bien existe leptinorresistencia central a sus acciones
reguladoras de la ingesta alimentaria, no ocurre lo mismo con respecto a sus efectos estimulantes
sobre el SNS, que permanecen preservados, incrementando la tonicidad simpatica hacia musculo y
rindn, promoviendo la HTA. Ademas la leptina a nivel periférico estimula la sintesis de endotelina-1
y de su receptor a nivel vascular, un péptido con potentes acciones vasoconstrictoras, como también
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la leptina favorece la proliferacion de las células musculares lisas vasculares, todo lo cual contribuye
a incrementar la resistencia vascular periférica.

La hiperinsulinemia resultante de la resistencia insulinica asociada a la obesidad, también participa en
la activacion central del SNS, ademas de promover la retencion de sodio renal y la vasoconstriccion.
La hiperactividad simpatica, por su parte, estd asociada a un incremento de la presion arterial,
frecuencia cardiaca, gasto cardiaco y reabsorcion tubular de sodio. Estos efectos son producidos por
acciones estimulantes directas sobre sus receptores y como también indirectas a través del SRAA.

Obesidad e hiperactividad del sistema renina angiotensina aldosterona

En la actualidad se conocen dos diferentes sistemas renina angiotensina aldosterona
(SRAA), el sistémico y el tisular, este Ultimo presente en una gran variedad de tejidos, incluyendo
adiposo. En la obesidad se ha podido constatar que el SRAA sistémico y tisular adipocitario estan
hiperactivados, siendo involucrados en la HTA asociada a la obesidad, ello ocurre a pesar de la
expansion de volumen y retencién de sodio observada en ella, lo que demuestra que la activacion del
SRAA es independiente del volumen intravascular y presion arterial o bien que existe una respuesta
atenuada a estos estimulos.

El principal efector hormonal del SRAA es la angiotensina I, un potente péptido vasoconstrictor que
promueve la reabsorcién de sodio renal y la hipertrofia vascular, ademas de estimular la secrecién
de aldosterona, incrementando auin mas la reabsorcién de sodio renal, contribuyendo al desarrollo
de HTA. La reduccion discreta de peso corporal en humanos de entre un 5% a 10%, se asocia a
una disminucion significativa de la actividad del SRAA.

Los mecanismos por los cuales el SRAA esta hiperactivado en la obesidad parecen ser multiples:
incremento de la actividad simpatica, hiperleptinemia, hiperinsulinemia, compresién renal por grasa
perirrenal e intrarrenal y una mayor produccion adipocitaria de sus componentes. Con respecto a
esto ultimo, el tejido adiposo sintetiza y libera hacia la circulacion todos los componentes del SRAA
(angiotensinégeno, angiotensina y aldosterona), estando anormalmente incrementada la expresion
de ellos en la obesidad y contribuyendo por esta via también a la mayor activacion del SRAA®. Varios
estimulos, tales como corticoides, insulina, acidos grasos, estrés oxidativo, inflamacion y la propia
angiotensina ll, intervienen en la regulacion del SRAA adipocitario, el cual tiene un rol importante
modulador del metabolismo (lipdlisis y lipogénesis) y desarrollo del tejido adiposo (adipogénesis).

Obesidad y compresion de los rinones por tejido graso

Los estudios actuales sugieren que la acumulacion de tejido graso alrededor y dentro del rifién
(médula) en los sujetos obesos, a través de la estimulacién de la secrecién de renina e incremento
de la reabsorcién de sodio renal, serfa otro factor involucrado en la génesis de la HTA asociada a la
obesidad®.

Hipertension arterial resistente y obesidad

La obesidad no sélo se asocia a cifras tensionales mas elevadas sino también a la necesidad
de emplear varios farmacos antihipertensivos para su control, siendo por tanto mucho mas frecuente
de observar HTA resistente en los sujetos obesos. Las razones de ello parecen ser multifactoriales,
interactuando factores genéticos y ambientales (ingesta exagerada de sodio y alcohol, sedentarismo,
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comidas hipergrasas, tabaquismo, etc), lo que facilita la aparicién de HTA resistente, no obstante que
también algunas patologias estrechamente vinculadas a la obesidad, como es el caso del sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS), pueden favorecer la mayor prevalencia de HTA resistente
en este grupo de pacientes.

Sumado a las alteraciones hormonales de la leptina e insulina que contribuyen al desarrollo de la
HTA del obeso, en el ultimo tiempo ha adquirido importancia el hiperaldosteronismo, un hallazgo
frecuente de encontrar en los obesos y que alcanza una alta prevalencia en los sujetos con HTA
resistente.

Hiperaldosteronismo e hipertension arterial asociada a obesidad

En la actualidad se conoce que un exceso de aldosterona plasmatica, un mineralocorticoide
secretado por la corteza adrenal involucrado en la regulacién del balance hidrosalino, es una de las
causas mas frecuentes de HTA secundaria. Estudios realizados hace un par de décadas atras y ratificados
en la actualidad, permiten establecer que alrededor de un 5% a 10% de los pacientes hipertensos
presentan hiperaldosteronismo primario®y que precisamente este grupo de sujetos tiene una alta
prevalencia de HTA resistente!”. Parte de este incremento en la prevalencia del hiperaldosteronismo
primario como causal de HTA se debe al método de diagnostico usado actualmente, es decir la
relacion aldosterona/actividad de renina plasmatica (A/ARP), dado que anteriormente se fundamentaba
en la presencia de hipokalemia, situacién que como se sabe sélo una minoria de los pacientes la
presentan al momento del diagnéstico.

La contribucién de la aldosterona a la resistencia del tratamiento antihipertensivo, es puesta de
manifiesto por los importantes beneficios antihipertensivos conseguidos con el uso de la espironolactona
y eplerenona en pacientes con HTA resistente, tanto en aquellos que expresan niveles elevados de
aldosterona plasmatica (hiperaldosteronismo) como en quienes tienen niveles circulantes normales
(sin hiperaldosteronismo evidenciable)®.

La HTA descrita en el hiperaldosteronismo estaria determinada por sus acciones sobre los receptores
de mineralocorticoides, ubicados en rifidn, cerebro y vasos sanguineos, incrementando la retencién de
sodio y agua (hipervolemia), la vasoconstriccion y alterando la complacencia vascular. Ademas, en el
ultimo tiempo se ha demostrado que la aldosterona puede ejercer efectos negativos sobre el sistema
cardiovascular, produciendo disfuncion endotelial, hipertrofia, fibrosis e inflamacion cardiovascular,
efectos que son independientes de la angiotensina Il (9). También se ha sefalado que la aldosterona
pudiese estar implicada en la insulinorresistencia, dado que el hiperaldosteronismo se asocia en
algunos casos a intolerancia a la glucosa. Niveles elevados de aldosterona han sido recientemente
sugeridos estar involucrados en la patogénesis de la HTA de la obesidad y del sindrome metabdlico.

Muchos estudios observacionales encuentran una correlacion positiva entre obesidad y las concentraciones
de aldosterona plasmaticas, sefialando que el IMC, circunferencia de cintura y grasa visceral se asocian
positivamente con sus niveles circulantes''?. Si bien los mecanismos fisiopatologicos exactos para
explicar tal asociacién son desconocidos, existen algunas evidencias para sugerir la participacion del
tejido adiposo en ellos, como que los niveles plasmaticos de renina, angiotensinégeno y aldosterona
desciendan con la baja de peso"?.
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Entre los potenciales mecanismos propuestos por los cuales la obesidad incrementaria la aldosterona
plasmatica, se ha postulado que podria ser a través de la activacién sistémica del SRAA y/o por
medio de una o mas sustancias producidas y/o liberadas por el propio tejido adiposo (adipoquinas y
acidos grasos) capaces de estimular directamente la sintesis y liberacion de aldosterona suprarrenal,
actuando como verdaderos secretagogos, independientes del SRAA™", como se ha observado con
algunos metabolitos de los &cidos grasos poliinsaturados y de la adipoquina CTRP1(Tumor necrosis
factor-related protein 1)"'?. Sumado a lo anterior, pudiera también estar contribuyendo la propia
sintesis de aldosterona adipocitaria, elevando atin mas sus niveles circulantes.

Obesidad, sindrome de apnea obstructiva del sueio e hipertensién arterial resistente

La obesidad constituye uno de los factores de riesgo mas reconocidos para el SAOS, patologia
que afecta entre el 2% a 4% de la poblacion general (hombres y mujeres, respectivamente) de entre
30y 60 afos, pero que puede alcanzar cifras mayores a un 30% a 40% en la poblacion obesa y a
mas de un 70% a 90% en los obesos maérbidos"'®. Estudios recientes sefalan que la SAOS puede
empeorar la obesidad e incluso participar en su desarrollo, por lo que la asociacion entre ambas es
mas compleja de lo que inicialmente se crefa. La inactividad fisica, insulinorresistencia y alteraciones
de algunas hormonas implicadas en la regulacion de la alimentacién (ghrelina y leptina), observadas
en el SAQS, han sido mencionadas como los potenciales candidatos que promueven la ganancia de
peso corporal™.

El SAOS se manifiesta principalmente por: hipersomnolencia diurna, microdespertares nocturnos
frecuentes (fragmentacion del suefio), astenia, cefaleas matinales y ronquidos. Su importancia
principal radica es que es un factor de riesgo mayor para HTA, morbimortalidad cardiovascular
(arritmias cardiacas, isquemia coronaria, insuficiencia cardiaca, hipertension pulmonar, accidentes
cerebrovasculares), accidentes laborales y de transito. El diagnéstico de SAOS se fundamenta en el
cuadro clinico y en la polisomnografia.

La HTA es un hallazgo muy frecuente entre los pacientes con SAOS, describiéndose en aproximadamente
un 50% a 60% de ellos"™. A la inversa, la prevalencia de apnea del suefio en sujetos hipertensos
también es alta, alrededor del 30%, lo que demuestra que ambas patologias habitualmente
coexisten, estando la severidad de la HTA directamente asociada a la intensidad del SAOS"®. Asi,
un SAOS leve a moderado, esto es un indice apnea/hipoapnea > 15, eleva 3 veces el riesgo de HTA
en comparacion a aquellos que no lo tienen.

En los pacientes con SAQS se describe una alta prevalencia de HTA resistente, fluctuando entre el 71%
y 83%"", razon por la cual la American Heart Association considera al SAOS como la principal
causa identificable de HTA resistente después del incumplimiento del tratamiento antihipertensivo
y gue debe sospecharse especialmente en aquellos sujetos cuyas cifras tensionales no se reducen
durante la noche.

Entre los mecanismos propuestos por los cuales la apnea del suefio predispone a la HTA basicamente
estarfan determinados por los microdespertares y los episodios de hipoxemia/reoxigenacion, los que
producirfan incremento de la actividad simpatica, estrés oxidativo, inflamacién sistémica y alteraciones
metabdlicas (insulinorresistencia, leptinorresistencia, hiperaldosteronismo), que por diferentes vias
conducirian a la elevacién de la presion arterial.
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Finalmente, la administracion de presién positiva continua en la via aérea (Continuous positive airway
pressure, CPAP) constituye una de las medidas mas eficaces de tratamiento para el SAQS, la cual
ha demostrado también prevenir de manera importante la aparicion de HTA en sujetos con SAOS y
reducir modestamente la HTA, incluyendo la resistente!’®. Estos efectos positivos del CPAP sobre la
presion arterial estan determinados por una reducciéon de la actividad simpatica, de la produccién
de radicales libres y de la inflamacién, conjuntamente con revertir la disfuncién endotelial asociada
a la apnea del sueno?.

Terapia antihipertensiva y obesidad

La reduccion de peso corporal (alrededor de un 10%) y de la ingesta de sal (los obesos son
generalmente sal sensible), son dos de las principales medidas iniciales que deben instaurarse en
todo paciente obeso hipertenso, con mayor razén si presenta HTA resistente.

Con respecto a la terapia farmacolodgica, el blogueo del SRAA mediante antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA II) y/o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), constituye
el tratamiento de eleccién en pacientes obesos hipertensos. Sin embargo, teniendo en consideracion
la activa participacion de la aldosterona en la HTA resistente y el frecuente hiperaldosteronismo
observado en la obesidad, parece también razonable pensar como tratamiento inicial o bien sumado
a los farmacos anteriores, la incorporacién de un inhibidor del receptor de mineralocorticoides. Sin
embargo, los estudios realizados hasta la fecha en tal sentido son insuficientes y no proveen evidencias
definitivas al respecto, necesitdndose de mayores investigaciones para alcanzar conclusiones definitivas.

Cirugia bariatrica e hipertension arterial

La cirugia bariatrica es muy efectiva en el manejo de las comorbilidades de la obesidad,
mostrando las estadisticas porcentajes diferentes de resolucion o mejoramiento de la HTA, fluctuando
entre un 50% a 90%, dependiendo principalmente de la técnica quirtrgica empleada, tiempo
del analisis postcirugia y del tiempo de la preexistencia de la HTA®?. En tal sentido, la resolucion
0 mejoramiento de la HTA es mayor para las técnicas mixtas (restrictivas y malabsortivas) y para
aquellos sujetos con una HTA de menos de 4 afios de diagndstico. En cuanto a los efectos de la
cirugia bariatrica en sujetos obesos con HTA resistente, no existen mayores estudios que analicen
su evolucién.

Los efectos benéficos de la cirugia bariatrica sobre la HTA son tempranos, observandose resolucién

o mejoria de ella a partir del primer mes postoperado en adelante, reduciendo por lo general 1y 2
mmHg, sistélica y diastolica por cada 1% de pérdida de peso corporal.
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DROGAS HIPERTENSOGENAS

Dr. Miguel Orriols W.
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Hospital Militar de Santiago

INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) en mayores de 18 afnos se define como la presencia de cifras
de presién arterial sistélica (PAS) iguales o superiores a 140 y/o diastdlica (PAD) iguales o superiores
a 90 mm de Hg""? afectando aproximadamente a un 20 — 40% de la poblacion mundial®. En Chile
su prevalencia se ha estimado a partir de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) publicada los afios
2003y 2010 para los mayores de 17 afios en un 33,7% y 26,9% respectivamente, correspondiendo
en los hombres para el afo 2010 a un 28,7% y en las mujeres a un 25,3%“.

En general se acepta que del total de pacientes hipertensos aproximadamente un 10%
serian portadores de una HTA secundaria®®. La prevalencia es ain mayor en el subgrupo de los
resistentes al tratamiento antihipertensivo empleado, referidos a un centro clinico especializado
(nivel terciario), reportandose en un 10 a 30% de los casos®.

Frente a la presencia de una HTA resistente, se deben descartar la ingesta de farmacos o
substancias que pudiesen producir HTA y/o alterar la respuesta al tratamiento. Lo anterior es relevante
para cualquier médico sin importar su grado de especializacién, ya que la HTA puede presentarse en
forma aislada o, como es lo mas frecuente, en concomitancia con otras patologias®® que también son
prevalentes en nuestra poblacién como: obesidad moérbida (2,3%), sindrome metabdlico (30,4%),
sintomas musculo-esqueléticos (34,2 %) y trastornos depresivos (17,2 %) para nombrar sélo algunas®.
La presencia de comorbilidad en estos enfermos y particularmente en aquellos pertenecientes a la
tercera edad”, se encuentra asociado al uso de multiples farmacos, muchos de los cuales pueden
alterar las cifras de presién arterial (PA) o condicionar la aparicién de una HTA secundaria a drogas.
Esta Ultima condicién, en general con una baja incidencia (menor de un 1% entre los diagnésticos
de HTA secundaria) puede llegar a ser frecuente y/o severa, dependiendo del farmaco responsable
y de la funcion renal previa del paciente.

MEDICAMENTOS

La HTA inducida por medicamentos u otras substancias puede ser transitoria o persistente,
manifestdndose a través de: una dificultad para lograr la normotensién del paciente, una HTA de
reciente comienzo leve y transitoria, o incluso severa capaz de producir accidentes vasculares encefalicos,
encefalopatia e insuficiencia renal irreversible®. Considerando ademas que es mayoritariamente
reversible, sélo suspendiendo el farmaco, se podria obviar que el paciente sea rotulado de hipertenso
y por ende, evitar un tratamiento crénico innecesario.
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indice de Sospecha:

Frente a un paciente que consulta por HTA, siempre debe el examinador darse el tiempo
suficiente para indagar sobre el consumo de sustancias y drogas. Hay que tener presente que el
paciente puede no considerar como medicamentos o drogas alguna sustancia que puede afectar
el control de la PA®. Se debe sospechar la participacion de drogas y/o sustancias en las siguientes
situaciones clinicas:

¢ Un aumento subito y significativo de la PA en un paciente previamente bien controlado.

e | a presencia de otras enfermedades concomitantes, que se encuentren en tratamiento con farmacos
capaces de generar cambios en la PA.

¢ HTA frente a la reciente indicacion de un medicamento nuevo.

e HTA episddica atipica en jovenes.

PATOGENIA

A continuacion se enumeran los mecanismos involucrados en la generacion de HTA por farmacos.
En general puede aparecer un mecanismo patogénico Unico o una combinacién de todos o algunos
de ellos:

e Expansion de volumen a través de la retencion de agua y sal.

e Aumento de la actividad adrenérgica.

e Activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA).

e Falta de efectividad de hormonas vasodilatadoras.

* Mecanismo no precisado.

CLiNICA

Una historia cuidadosa del paciente debe incluir los antecedentes sobre el cumplimiento
de los cambios de estilo de vida indicados, -en especial lo relacionado con la ingesta de sal-, el uso
de medicamentos de reciente instalacién o el cambio en la dosis de los ya indicados.

Una vez identificado el agente, en lo posible discontinuarlo o vigilar cuidadosamente su
administracién, disminuyendo las dosis empleadas y, en ambos casos, realizar vigilancia de la respuesta
obtenida.

En la Tabla N°1 presentamos drogas recientemente relacionadas con el desarrollo de
hipertensién arterial. En la Tablas N°2 y 3, se muestran los principales medicamentos y sustancias

asociados a una falta de respuesta al tratamiento antihipertensivo y/o a un aumento en las cifras de
PA(1,2,5,7,9,10,11).

Tabla N°1 Medicamentos recientemente relacionados con HTA

Farmacos

AC anti factor de
crecimiento del
endotelio
vascular (VEGF):
-Bevacizumab
-Sorafenib
-Sunitinib

Tratamiento
antiretroviral:
Terapia antiretroviral
altamente activa
(HAART)

-Lopinavir

Ritonavir

Mecanismos

- ¥ Produccién de NO
- § densidad de lechos
micro-vasculares
-Pérdida de efecto
antioxidativo
-Activacion del sistema
de la endotelina -1

-Mecanismo
desconocido

Comentario

-Alrededor de 1% presenta
una crisis de HTA que puede
comprometer la vida

-Suele ser transitoria y
responde a su suspension

- 4 la PAS: > ancianos, niveles
basales>PAy | niveles
basales CD4

-Afecta aprox. 26,1%

-Mayor riesgo frente a
lopinavir, ritonavir y menor
frente a atazanavir

Tratamiento

-Suspender
-Bloqueadores SRAA
-Diuréticos

- B Blogueadores

-bce (uso de diltiazem, verapamilo y

nifedipina con precaucion dado
que pueden 4 VEGF)

-No utilizar BCC
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Tabla N°2

Farmacos

Antihipertesivos de
accioén central,
B-bloqueadores,
vasodilatadores

Corticoides
Mineralocorticoides
-Fluorcortisol
-Ketoconazol

AINE e Inhibidores
de la cicloxigenasa
2(COX-2)

Simpaticomiméticos
y anfetaminas
-Pseudofedrina
-Fenilpropanolamina

Anticonceptivos o
tratamiento
estrogénico

Sibutramina

Eritropoyetina

Inmunosupresores:
-Ciclosporina
-Tacrolimus
-Sirolimus

Antidepresivos
triciclicos

Medicamentos asociados a una falta de respuesta al tratamiento

antihipertensivo y/o aumento de la presién arterial

Mecanismos

-Expansién de volumen
-Activacion del SNS
-Taquicardia
-Activacion del SRAA

-Expansion de volumen
-Efecto mineralocorticoi-
deo

-Expansion de volumen
por retencion de sal
asociada a la pérdida de
prostaglandinas
natriuréticas como Pg E2
-Vasoconstriccion renal
por | dePg
vasodilatadores

-4 RVP por 4 dela
sintesis de endotelina -1

- % dela actividad de a. -
adrenérgica

- 4 resistencia vascular
periférica

- Expansion de volumen
-Activacion SRAA.
-Facilita la accion de
catecolaminas

- % delaactividad de o. -
adrenérgica

-Bloquea re-captacion
norepinefrina y
serotonina

- Vasoconstriccion
sistémica, 1 la resistencia
vascular periférica

- Activacion SNS.

- | delarespuesta
natriuréticaala
expansion de volumen
-Alteracién
vasodilatacion y
liberacién de endotelina

- Inhibicion de la
captacion neural

Comentario

-Analizar la presencia de
pseudoresistencia
-Puede existir expansion
de volumen sin observar
edema

-Dosis dependiente
-Se asocia

a alcalosis metabdlica
hipokalémica

-HTA mas comun en
individuos sal sensibles
-Interferencia con todos los
antihipertensivos

-No Interferir con BCCy
antihipertensivos de accion
central

- 1 mayor con el uso
concomitante de (3-
Bloqueador

- Con * dosis de
estrégenos en ACO
-Poco frecuente con
reemplazo
post-menopausico

- 4 leve PAD 5,3% de los
pacientes

-Mas comun al 4
rapidamente el hematocrito

-Inhibidores de la calcineurina
dosis dependiente (Tx cardiaco
hasta 100%) de los casos,
aparece desde la primera dosis
-Inhibidores mTOR: sirolimus
produce HTA leve en un
45-49% de los casos

-Interfiere con el tratamiento
antihipertensivo al inhibir la
accion central de los
simpaticoliticos (ej: Clonidina)

Tratamiento

-Insistir en el cumplimiento de las

indicaciones dietéticas
-Readecuar el tratamiento y
combinaciones en uso

-Suspender de ser posible o
la dosis al minimo util.
-Corticoides buena respuesta
al bloquear la actividad
mineralocorticoidea

-1era eleccién diuréticos
-Puede requerirse afadir IECA
0 ARA-2.

-Discontinuar su uso
-Separar del uso temporal
de los diuréticos

-Preferir BCC

-Discontinuar su uso
-Preferir BCC

-Suspender
-Diuréticos
-IECA
-BCC

-Reducir la dosis
-Combinar bloqueo o -
f adrenérgico

-Buena respuesta a IECA

-Suspender transitoriamente
-Reducir dosis

- BCC (diltiazem para ahorrar
dosis o usar amlodipino,
felodipino y nifedipino que no
interfiere con su metabolismo)
-IECA (puede producir
angioedema frente al uso
concomitante de sirolimus
-Bloqueadores a y
adrenérgicos

-Suspender

38 |




HIPERTENSION /2013 /VOL. 18

Farmacos

Antidepresivos
-Venlafaxina
-Fluoxetina

Antidepresivos
-Inhibidores MAO

Antipsicéticos
-Clozapina
-Tioridazida

Ergotamina
(Alcaloides del
cornezuelo de
centeno)

Bromocriptina

Metoclopramida

AC anti factor de
crecimiento del
endotelio
vascular (VEGF):
-Bevacizumab
-Sorafenib
-Sunitinib

Tratamiento
antiretroviral:
Terapia antiretroviral
altamente activa
(HAART)

-Lopinavir

Ritonavir

Mecanismos

-Activacién del SNS
-Inhibidor de la
recaptacion de
serotinina y/o
norepinefrina

-Activacion SNS

-Activacion SNS
-Bloqueo post-sinaptico
de receptores centrales
de Dopamina D2

-Activacién SNS

-Activacion SNS,
agonistas del receptor
de DA

-Activacion SNS,
anti-oxidativo

- ¥ Produccién de NO
- § densidad de lechos
micro-vasculares
-Pérdida de efecto
antioxidativo
-Activacién del sistema
de la endotelina -1

-Mecanismo
desconocido

Comentario

-La venlafaxina puede

causar HTA persistente

dosis relacionada

(primariamente PAD) y
+ FC

-Especialmente frente a
aminas simpaticas y
alimentos con tiramina

-La Clozapina puede generar
HTA en 4% e hipotensién en
9% casos, taquicardia 10%
-La tioridazida QT
prolongado y torsade de
pointes, sobredosis masiva
HTA severa

-Usualmente
hipotension 10-30% en
<1% HTA

-Usualmente
hipotension 10-30% en
<1% HTA

-Puede producir hiper o
hipotensién

-Alrededor de 1% presenta
una crisis de HTA que puede
comprometer la vida

-Suele ser transitoria 'y
responde a su suspension

- 4 la PAS: > ancianos, niveles
basales >PAy | niveles
basales CD4

-Afecta aprox. 26,1%

-Mayor riesgo frente a
lopinavir, ritonavir y menor
frente a atazanavir

Tratamiento

-Suspender

-Suspender

-Suspender

-No usar 3 - bloqueadores

-Suspender

-Suspender

-Suspender
-Bloqueadores SRAA
-Diuréticos

- B Blogueadores

-bcc (uso de diltiazem, verapamilo y

nifedipina con precauciéon dado
que pueden 4 VEGF)

-No utilizar BCC
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Tabla N°3

Droga

Alcohol

(> de 2 copas, una
copa=14-15g de
alcohol

Tabaco (Nicotina)

Cafeina

Licorice (Hierba
Glycyrrhiza glabra)

Cocaina

Marihuana

Plomo

Mecanismo

-Activacion SNS.

- secrecion de cortisol
y niveles de calcio
intracelular

-Activacién SNS
(simpaticomimético)

-Activaciéon SNS
-Antagonismo de la
adenosina enddgena

-Expansion de volumen,
2"2 3 retencion de sodio
y agua.

-inhibe metabolismo
renal de cortisol a
cortisona (incrementa
efecto mineralcorticoi-
deo)

-4 dela actividad a
adrenérgica
(simpaticomimético),
vasoconstriccion
sistémica

-Suspension de sintesis
de protaglandinas

-Activacion SRAA
-Activacion SNS

Comentario

-Droga licita

-Dosis dependiente,
aparece con ingesta
moderada a severa

-Droga licita

-Su contenido en el café es
escaso

-Su consumo regular puede 4
laPA

-Diversos usos
farmacoldgicos
-Incluida en el tabaco de
mascar

-Drogaiilicita
-Asociada con ingesta aguda,
rara en ingesta crénica

-Drogaiilicita
-4 laPAS

-Exposicion industrial

Drogas o sustancias asociados con el aumento de la presion arterial

Tratamiento

-Suspender
-Limitar el consumo a menos de 30
g/dia

-Suspender el consumo

-Disminuir la ingesta

-Suspender el uso

-Combinar bloqueo a y
adrenérgico

-Suspender el consumo

-Prevenir ingestion

A continuacion se presentan algunas drogas de interés clinico:

Corticoides:

Pueden aumentar hasta en un 20% los niveles de presiéon PA en pacientes normo e

hipertensos!'>'3

(prednisona 10 mg/dia)".

' lo cual en general es poco frecuente frente al uso de bajas dosis de corticoides

Anti-inflamatorios no esteroidales (AINE) Inhibidores de la Cicloxigenasa (COX)-2:

El efecto de los AINE es muy variable, asocidndose a cambios leves a severos sobre los
rangos de la PA. Lo mas frecuente es que presenten en promedio sélo un alza entre 3-6 mg
Hg'"™'® En el ambito del tipo de AINE, los inhibidores selectivos de la COX-2 aumentarian mas
los niveles de PA que los no selectivos!'”. La presencia de HTA suele asociarse habitualmente a
otras manifestaciones secundarias como retencién hidrica con edema y aumento de peso. Una vez
suspendido el medicamento, la normalizacion suele ser rapida o tardar dias en volver a los valores
habituales. Estos farmacos deben utilizarse con precaucién en presencia de HTA"®, especialmente
cuando existe insuficiencia renal previa. Su uso es una causa frecuente de insuficiencia renal aguda
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prerrenal®2%2Y particularmente en presencia de déficit de volumen extracelular (VEC) y/o durante
el manejo post-operatorio. Estos farmacos interfieren especialmente con la accién de diuréticos,
beta-blogueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA2). Se han efectuado estudios que han comparado diferentes
AINE, destacando la indometacina, el naproxeno y el piroxicam como aquellos que se asocian a los
mayores aumentos de la PA??. La aspirina no tendrfa efecto en bajas dosis, e incluso podria bajar
los niveles de HTA tomada de noche®?.

Anticonceptivos Orales (ACO) o tratamiento estrogénico:

Las usuarias de ACO tienden a cursar con una elevacién leve de la PA dentro de los rangos
normales. No obstante lo anterior, puede aparecer HTA franca en un 5% de las tratadas con
preparados que contienen altas dosis de hormonas: 50 mcg de estrégenoy 1 - 4 mg de progestina®?.
Se ha planteado que las dosis de estrogeno menores de 30 mcg y de progesterona menores de 1
mg serfan seguras®” y la suspension del tratamiento llevaria a normotension en un lapso de 2 — 12
meses®®. Dosis bajas de reemplazo con estrégenos en post-menopausicas presentan escaso efecto
sobre la PA, mostrando algunos estudios que la combinacién presenta sélo alzas leves de la PAS al
compararla con placebo'??®. Por otra parte, no se ha demostrado una asociacion significativa entre
el uso de progesterona en forma aislada e HTA en seguimientos de hasta 4 afos®?.

Sibutramina:
Induce un leve aumento de la frecuencia cardiaca y de las PAS con una media de 3 mm Hg,
que se presenta en el 2 -5% de los pacientes tratados®°3".

Tratamiento inmunosupresor:

La ciclosporina A (CSA) produce un aumento de las cifras tensionales, que puede aparecer
desde la primera dosis y habitualmente dentro de la primera semana de iniciado el tratamiento. Lo
observado en la practica clinica, es su respuesta a la disminucién de la dosis, aunque lo habitual es
gue se requiere de tratamiento antihipertensivo, siendo los bloqueadores de los canales del calcio
la droga de eleccion®?3?. El tacrolimus presenta una menor incidencia de HTA que la CSA® y aun
en menor grado el sirolimus que la produciria aparentemente en forma muy leve.

Tratamiento para el virus de la Inmunodeficiencia humana:

La terapia anti-retroviral altamente activa (HAART) puede aumentar los niveles de PAS, lo
que ocurre generalmente luego del primer semestre del inicio de su ingesta®. Entre las drogas
utilizadas en el HAART, destacan con una mayor prevalencia de HTA frente al uso del lopavinir y
ritonavir, presentando el menor riesgo el azanatavir®®.

Cafeina:

Su consumo puede aumentar la PA, en el contexto de una ingesta aguda (2-3 tazas de café)
hasta 10 mm Hg. No obstante, pueden encontrarse variaciones toda vez que la concentracién de
cafeina en una taza de café es muy variable"".

Algunas hierbas asociadas con el aumento de la presion arterial:
Sanguinaria (estimulacion del SNC), habas (mecanismo desconocido), ephedra (simpaticomimético,
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estimulante del sistema nervioso central), digital (inotropismo cardiaco), ginseng (estimulante del
SNC, efecto glucocorticoideo)?.

Frente a cada caso en particular, debe analizarse la mejor alternativa terapéutica posible,

considerando la eventual participacion de una droga o sustancia en la elevacion de la PA, debiendo
ser indicada la suspensién del farmaco causal o la reduccién de su dosis. En los casos en que esto
no es factible, se deberd agregar un tratamiento antihipertensivo racional.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial es la mayor causa de morbimortalidad materna y fetal en el embarazo.
Los sindromes hipertensivos del embarazo se presentan en cuatro formas'": a) preeclampsia-
eclampsia, la hipertensidon genuinamente secundaria el embarazo; b) hipertension gestacional no
proteinUrica que puede evolucionar hacia preeclampsia o reflejar una predisposicién a hipertensién
gatillada por las adaptaciones hemodinamicas y humorales de la gestacion; c) hipertension crénica
aislada y d) hipertension crénica con preeclampsia sobreagregada.

Ya que la prevalencia de hipertensién cronica en mujeres entre 25 y 44 aios segun Encuesta
Nacional de Salud 2009-2010 fue de 10%, la poblacion potencialmente afectada es importante.
Se estima que un tercio de las hipertensiones del embarazo corresponden a hipertensiones crénicas,
gue en el menor numero de casos ha sido diagnosticada preconcepcionalmente. En la mayoria se
detecta durante los controles obstétricos anteriores a las 16 semanas, siendo imposible determinar
su duracion previa; en este caso la hipertensién gestacional se mantiene mas alla de 12 semanas
postparto.

Riesgos maternos y fetales

El prondstico materno y fetal de las hipertensas crénicas embarazadas es significativamente
peor que el de mujeres normotensas, independientemente de si a la hipertension crénica se
agrega o no preeclampsia®®. La preeclampsia sobreagregada representa el mayor riesgo de la
hipertensién crénica, pues a los defectos funcionales y morfoldgicos previos se agrega el defecto
de la remodelacion de las arterias espirales del Utero, que se genera en el primer tercio del
embarazo®. A partir de las 24 semanas, pero habitualmente en el tercer trimestre, la placenta
hipoperfundida induce una disfuncion endotelial materna por deportacién de particulas y factores
solubles a la circulacion materna®. En las mujeres que presentan una hipertension etapa | el riesgo
de preeclampsia alcanza el 20% vy en las hipertensas severas el 50%; si se agrega dafio organico
puede alcanzar el 75%. Si la hipertension tiene 4 0 mas afos de duracion el riesgo de presentar
preeclampsia se incrementa al doble. (Otros riesgos materno-fetales en Tabla N°1).
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Manejo Preconcepcional

La hipertensa crénica que consulta porque planifica embarazarse representa una situacion
privilegiada para corregir no farmacolégicamente factores que aumentan el riesgo de preeclampsia.
El primer lugar lo ocupa el sobrepesoy la obesidad, sequida por el sedentarismo, hiperlipidemia,
resistencia a la insulina, infecciones de bajo grado como las odontolégicas. Hay que aumentar
una ingesta de calcio baja, e iniciar suplementacion con acido félico para prevenir defectos del
tubo neural.”)

Ya que las hipertensas crénicas habitualmente expresan el descenso tensional del embarazo
normal, pueden prescindir del tratamiento antihipertensivo en la etapa preconcepcional frente a
diastélicas menores a 100 mm Hg, para reinstalarlo en caso necesario después del primer trimestre.
En cambio si las presiones diastélicas de base son superiores a 100 mm Hg el tratamiento debe
iniciarse preconcepcionalmente con hipotensores cuya seguridad ha sido comprobada en el
embarazo.

Se desaconseja el embarazo en toda hipertensa que no ha logrado un buen control de
sus cifras tensionales o que presenta un deterioro de la funcién renal, ya que en esos casos las
posibilidades de éxito son escasas, pudiendo ademas deteriorar la funcién renal.

Manejo gestacional

Al instalar o titular el tratamiento hipotensor con diastélicas > 100 mm Hg la meta de
alcanzar valores en el rango de 140-150/90-100 mm Hg tiene como objeto proteger al feto de
la hipoperfusion placentaria y evitar las complicaciones maternas de la hipertensién durante un
periodo acotado.”1?

En la hipertensa embarazada no se recomienda iniciar betabloqueadores sin efecto alfa
ni diuréticos; si recibe uno de éstos debe retirarse mediante titulacion retrégrada. En cambio, si
los recibe preconcepcionalmente puede continuarlos durante el embarazo, pues en ella tanto la
reduccion de débito cardiaco o de volumen plasmatico secundarias se han minimizado. Cuando una
hipertensa cronica planifica un embarazo el ideal es emplear los antihipertensivos recomendados
para la embarazada hipertensa, metildopa, hidralazina y labetalol en las dosis que se detallan mas
adelante.

Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina estan absolutamente contraindicados
en el embarazo, por los desastrosos efectos sobre el feto"” (muerte intrauterina, anuria, falla
renal neonatal, malformaciones cardiovasculares y del sistema nervioso central). Sélo pueden
ser indicados preconcepcionalmente a mujeres absolutamente confiables que al planificar o
sospechar un embarazo acudan a su médico para solicitar cambio de hipotensor. En este caso un
tratamiento prolongado tendria la ventaja de reducir el remodelamiento arterial hipertensivo, que
en el caso del embarazo contribuye a una invasion defectuosa de las arterias espirales. Respecto
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a los antagonistas del calcio, se prefiere suspenderlos en las primeras semanas por teratogenia
observada en animales.

Manejo general

Si una hipertensa se embaraza, se recomiendan controles obstétricos alternados con los de
internista, idealmente cada quince dias. Se intensificaran las medidas que potencialmente podrian
prevenir la preeclampsia, como ingesta moderada de sal y evitar actividad fisica y carga laboral
intensa, fraccionando la actividad con periodos prolongados en decubito lateral, de preferencia
izquierdo. A la medicién rutinaria de proteinuria, en la paciente hipertensa deben agregarse
examenes destinados a tener datos basales que permitan detectar una preeclampsia agregada
(clearance de creatinina, uricemia, recuentos plaquetarios, enzimas hepaticas).’*'?

La ultrasonografia de las arterias uterinas entre las 11-14 semanas constituye un
marcador del grado de remodelacion de las arterias espirales, que en la hipertensa crénica puede
comprometerse por hipertrofia muscular o fibrosis. La aspirina en baja dosis (75-100 mg/dia)
retarda la aparicion de preeclampsia y reduce su severidad, aunque su efecto sobre la incidencia
es minimo; se recomienda iniciarla antes de las 16 semanas'?.

El prondstico perinatal puede mejorarse interrumpiendo el embarazo entre la 37 a 38
semanas. Por esa razén se recomienda observar cada 2 a 4 dias a la paciente desde las 36 semanas
de gestacién, para decidir el momento propicio de la interrupcion segln el estado de cifras
tensionales y de la unidad feto-placentaria. En pacientes con hipertensién arterial estan proscritos
los derivados del ergot por su efecto vasopresor. La ocitocina, aun cuando tiene un suave efecto
hipertensor, puede ser usada para inducir el trabajo de parto.

Una atencién juiciosa, y un delicado balance del control tensional, pueden evitar la
mortalidad materna y el compromiso fetal en pacientes hipertensas crénicas.

Hipertension arterial secundaria

En la mujer en edad fértil la frecuencia de hipertensién arterial secundaria curable es
mas alta que en la poblacion general. Si bien el embarazo limita las posibilidades de efectuar un
estudio completo de la paciente hipertensa dirigido a precisar la etiologia del alza tensional, hay
elementos en la historia y en el examen fisico que pueden sugerir una hipertensién secundaria
cuyos diferentes tipos plantean problemas especificos.

Estenosis de arteria renal

A pesar de que su prevalencia en la poblacién general de hipertensos es baja (~ 5%), debe
considerarse en la mujer en etapa reproductiva en la que predominan las lesiones fibrosas de las
arterias renales. Esta hipertensién secundaria reviste especiales dificultades en la embarazada. Ya
gue no pueden realizarse estudios de imagenes necesarios para el diagnéstico tales como cintigrafia
y arteriografia renal, es de gran utilidad la ultrasonografia de las arterias renales; ésta tiene alto
rendimiento en el primer trimestre, siempre que sea realizada por un radiélogo con experiencia
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y que la mujer no tenga un abdomen globuloso.

Si bien no existen estudios prospectivos que detallen la prevalencia, el curso natural ni el
prondstico de la estenosis de arteria renal en embarazadas, la revisién de casos ¢
que la hipertension puede cursar en forma acelerada o como preeclampsia precoz y/o severa. Su
manejo se dificulta porque el embarazo contraindica los inhibidores de enzima convertidora y los
antagonistas del receptor 1 de angiotensina Il, pues al bloguear el sistema renina-angiotensina,
producen isquemia placentaria. Ademas, se pueden desarrollar aneurismas de la arteria renal, que
corren el riesgo de romperse durante la gestacién secundariamente a las alteraciones hemodinamicas
y a la relajacién de musculo liso causada por los cambios hormonales.

Frente a casos en que la hipertension es inmanejable, se ha descrito el uso de angiografia
renal y angioplastia, con especial precauciéon de limitar la irradiacion a menos de 5 rads y de
blindar al feto. La revascularizacién quirirgica intraembarazo es de alto riesgo, pues no se puede
pinzar la aorta sobre las arterias renales. En mujeres en que se sospecha este diagndstico a raiz
de embarazos de curso torpido, el ideal es completar el estudio y revascularizar en el puerperio
tardio."

fnicos describe

Hiperaldosteronismo primario (HAP)

En la paciente en que se ha realizado el diagnostico con anterioridad al embarazo, las
altas tasas de progesterona son capaces de antagonizar el efecto de aldosterona sobre el tibulo
renal, lo que puede eliminar la hipocalemia y disminuir la hipertension arterial .4

En casos no diagnosticados pregestacionalmente, el embarazo aumenta la complejidad
del estudio diagndstico del HAP. El antagonismo de aldosterona por progesterona disminuye la
expresion hipocalémica, y las modificaciones del sistema renina-angiotensina-aldosterona de la
gestacion normal dificultan la diseccion de este eje, la interpretacion de las respuestas hormonales
y el diagnéstico diferencial de las distintas formas de HAP; maniobras supresoras como la expansion
con fludrocortisona o la sobrecarga de sodio pueden exacerbar la hipertension, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina esta estrictamente contraindicado y la busqueda de aldosteronismo
remediable por glucocorticoides (glucocorticoid remediable hypertension o GRA) por test de
dexametasona esta dificultada. La localizacion de un adenoma suprarrenal puede ser realizada
por resonancia nuclear magnética, no contraindicada en el embarazo.

El manejo farmacolégico de la hipertensién puede realizarse con metildopa o antagonistas
de calcio, a los que debe agregarse suplementacion de potasio si la calemia es menor a 3,5 mmol/L.

Es dificil estimar con precisidon cuantas pacientes con HAP exacerban o reducen la
hipertension durante el embarazo, ya que los casos comunicados son escasos. En la mayor casuistica
publicada se analizé el comportamiento de la presion arterial en 35 embarazos cursados por 16
pacientes con GRA; en el 39% la hipertension se exacerbo y en el 17% remitié. En 25 casos de
con HAP y embarazo - no sometidos a suprarrenalectomia intragestacional - el 36% desarrollé
hipertensién de dificil manejo, mientras que en 17-20% de ellos la hipertension disminuyd. A
diferencia de otras hipertensiones crénicas, que pueden mostrar mejoria de la hipertensiéon durante

46 |



HIPERTENSION /2013 /VOL. 18

el segundo trimestre, en el HAP el beneficio se prolonga en el tercer trimestre y puede enmascarar
a la hipertensién, que se presenta inesperadamente en el posparto. El descenso tensional puede
atribuirse a la inhibicién competitiva de aldosterona por progesterona en el tubulo distal, la que
reduce la reabsorcién de sodio. Se postula que para que la progesterona logre este efecto inhibitorio,
los niveles plasmaticos de aldosterona no deben exceder a los de la gestacidn fisioldgica.

Otro potencial mecanismo que favoreceria la normotension es la estimulacion de los sistemas
vasodilatadores en el embarazo, como prostaglandinas, éxido nitrico, angiotensinas vasodilatadores,
calicreina-cininas y factor de crecimiento vascular (VEGF)""®. Para que los vasodilatadores actuen,
el lecho arteriolar materno debe estar funcional y morfolégicamente indemne.

El curso de la hipertension arterial durante el segundo trimestre es probablemente un
parametro sensible para predecir su evolucion en el tercer trimestre, ya que traduciria la estimulacién
de los vasodilatadores propios del embarazo y la respuesta del lecho arteriolar materno. Cuando
se ha identificado un adenoma suprarrenal y el control tensional es dificil, se aconseja realizar
reseccion laparoscopica del tumor en el segundo trimestre, para facilitar el manejo.

AUn cuando la evoluciéon de la hipertension sea favorable durante el embarazo, es necesario
prevenir el ascenso tensional posparto, para lo cual se reduce el aporte de sodio en las soluciones
parenterales y en la dieta. El ascenso tensional, observado entre las 24 horas y el mes de posparto,
se asocia a la caida abrupta de la progesterona, a las variaciones del volumen circulante en el parto
y posparto (pérdidas sanguineas/aporte) y a la severidad del hiperaldosteronismo. Por lo sefialado,
una hipertension arterial que mejora con el embarazo, o un ascenso tensional en el posparto en
una mujer previamente normotensa, obligan a plantear el diagnéstico de hiperaldosteronismo.

Coartacion aortica

Es la Unica hipertension cuyo diagnéstico puede y debe ser corroborado durante el
examen fisico mediante la demostracion de una diferencia entre las presiones medidas en las
extremidades superiores e inferiores en una paciente en la cual se ha encontrado una disminucion
o desaparicién de los pulsos femorales y/o pedios. En los casos comunicados llama la atencién
la ausencia de preeclampsia y el facil manejo de la hipertension arterial; sin embargo, aumentan
los abortos espontaneos y la hipertension gestacional.'”'®

La gestacion puede aumentar un gradiente de una coartacién primaria o reestenosada
por los cambios hemodinamicos asociados!'®. Por eso, idealmente debe cuantificarse el gradiente
preembarazo mediante ultrasonografia esofagica, buscando ademas dilatacion de la aorta
ascendente y valvula adrtica bicuspide, ya que estas alteraciones aumentan el riesgo de diseccion
o de ruptura de aneurismas en una condicién como el embarazo, en que existe incremento del
shear stress y cambios morfoldgicos que debilitan la pared arterial. Ademas se recomienda realizar
ecocardiografia fetal, ya que un 3% de los hijos de pacientes con coartacién presentan defectos
cardiacos o aorticos.

Los betablogueadores reducen la fuerza de la contraccion de ventriculo izquierdo, llevando
la presién arterial a cifras bajo 130/80 mm Hg, objetivadas por monitoreo ambulatorio continuo.
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Sélo se puede plantear un tratamiento quirdrgico durante el embarazo en caso que no se logre un
buen control de las cifras tensionales. Se recomienda interrupcidon mediante operacion cesarea para
evitar las alzas tensionales de la maniobra de Valsalva. En el posparto hay que agregar antibioticos
para prevenir endocarditis.

Feocromocitoma

Si bien es una causa infrecuente de hipertension arterial (1%), su busqueda se justifica
por la alta morbimortalidad materna y fetal que provoca. Se ha descrito una mortalidad materna
y fetal del 40-50 % frente a la falta de diagndstico. Estas cifras contrastan con una mortalidad
materna menor a 5% y una fetal menor a 15% cuando se realiza diagndstico oportuno y manejo
adecuado durante la gestacion. Por lo tanto es fundamental sospechar un feocromocitoma ante
hipertension estable u ocasional acompafada de: cefalea paroxistica intensa, sudoraciéon profusa,
taquicardia y/o arritmia, intolerancia al calor, alteraciones del caracter, constipacion y descenso
de peso. El diagnoéstico se realiza mediante la comprobacion del exceso de catecolaminas o sus
derivados, las metanefrinas, en plasma y orina.?

Si bien el feocromocitoma se encuentra mayoritariamente en las glandulas suprarrenales,
puede localizarse en el recorrido de migracion del tejido cromafin, desde la base del cuello a la
bifurcacién de la aorta, por lo que se requiere definir su localizacion. El estudio ultrasonografico
permitird detectar masas tumorales grandes, pero si no se logra pesquisar el tumor, puede emplearse
resonancia nuclear magnética.

En el primer trimestre la cirugia aumenta el riesgo de aborto, por lo que se recomienda
la extirpacion quirdrgica en el segundo trimestre, ya que es muy dificil ofrecer buen control de las
cifras tensionales por un periodo prolongado. La cirugia laparoscépica sélo puede ser realizada
por equipos con amplia experiencia en la extraccion de feocromocitomas con esta técnica. En el
tercer trimestre se prefiere el tratamiento farmacoldgico, con bloqueadores alfa y betaadrenérgicos
(dozaxocina asociado a betabloqueador o labetalol) en las dosis necesarias para mantener la
presion arterial y la frecuencia cardiaca dentro de limites aceptables.

Al lograrse la madurez fetal, puede interrumpirse el embarazo mediante operacion cesarea,
ya que debe evitarse el trabajo de parto por la importante elevacion de la presion intraabdominal
que implica. Esta intervencion debe realizarse idealmente en un centro quirdrgico con extensa
experiencia en esta patologia, bajo estricta monitorizacion de la presién arterial, presiéon venosa
central, electrocardiograma y diuresis pues la intubacion y los cambios de presion intraabdominal
pueden provocar liberacion de catecolaminas. En la misma intervencién puede proseguirse con
exploracién quirtrgica para buscar tumores en areas suprarrenales y trayecto de migracion del
tejido cromafin. En casos de que esta exploracion fuera negativa, es necesario continuar con el
blogueo alfa y beta, para en el posparto continuar con exdmenes de localizaciéon, como tomografia
axial computarizada y cintigrafia con 1131MIBG.
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Manejo postparto - Lactancia

En el puerperio inmediato se pueden tolerar cifras tensionales que durante el embarazo
pondrian en riesgo al feto. Asi, presiones diastolicas menores de 110 mm Hg no requieren
tratamiento si la paciente presenta una adecuada compensacion cardiovascular. La restriccion de
sal puede ser la Unica medida necesaria para reducir las cifras tensionales. %2

Existen pocas comunicaciones sobre el uso de diferentes antihipertensivos en la madre que
amamanta. Los betabloqueadores con baja unién a proteinas tienen una mayor excreciéon en la leche
(atenolol, metoprolol), mientras que los con alta unién (propranolol) presentan escasa difusion.
La metildopa tiene excrecion limitada y no se han reportado efectos adversos en el recién nacido.
Enalapril tiene una tasa de excrecion minima, por lo que algunos grupos lo consideran seguro en
la lactancia; a otros les preocupa su efecto sobre el desarrollo renal que se completa a los 2 afios
de vida. Frente a estas discrepancias vale la pena dejarlo para mujeres que no han respondido a
otros hipotensores. Se requiere especial cautela con los diuréticos, ya que reducen la produccion
de leche, son excretados en la leche materna y pueden producir alteraciones hidroelectroliticas
en el recién nacido. La limitada experiencia con antagonistas de calcio ha demostrado excreciones
minimas para nitrendipino y nimodipino (Tabla N°3).

Control materno alejado

Toda mujer que ha presentado un embarazo hipertensivo debe ser sometida a control de
la presion arterial en el control puerperal. En el caso de la hipertensa crénica debe ser referida para
estudio etioldgico y estricto tratamiento no farmacolégico y medicamentoso. Es importante en el
manejo postparto analizar las posibilidades de nuevos embarazos y de anticoncepcién. También
se hace necesario considerar que si a la hipertensién crénica se agrega preeclampsia esta Ultima
per se acentua el riesgo cardiovasculart??2324

El obstetra tiene la ventaja de que la mujer embarazada esta altamente motivada para
concurrir a sus controles, por lo que debe tener presente su responsabilidad en la deteccién de
hipertensién arterial. Por otra parte, detectar una hipertension arterial crénica en su etapa inicial
facilita su manejo e impide la instalacion de complicaciones.

Conceptos destacados

¢ Elriesgo materno y fetal de una hipertension crénica en el embarazo es significativamente peor
gue el de mujeres normotensas, independientemente de si a la hipertensién crénica se agrega o no
preeclampsia. La preeclampsia sobreagregada adiciona una placentacion defectuosay la disfuncion
endotelial secundaria, por lo que es clave solicitar periédicamente examenes indicadores.

e |a situacién ideal es corregir preconcepcionalmente en la hipertensa crénica factores que
aumentan su riesgo de preeclampsia, como sobrepeso, obesidad, hiperlipidemia, resistencia a la
insulina, infecciones de bajo grado como las odontolégicas y sedentarismo.

¢ La hipertensa crénica embarazada requiere que obstetra e internista mantengan un didlogo
permanente.
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e El tratamiento hipotensor se inicia con diastélicas > 100 mm Hg, para alcanzar valores entre 140-
150/90-100 mm Hg para proteger al feto de la hipoperfusion placentaria y evitar las complicaciones
maternas de la hipertension. Los hipotensores mas empleados son metildopa y labetalol.

e Si bien las hipertensiones secundarias son escasas se hace indispensable sospecharlas pues
exacerban los riesgos materno-fetales.

e La hipertension cronica que presenta una preeclampsia agregada acentua el riesgo cardiovascular
a largo plazo.

I Riesgos del embarazo asociado a hipertension crénica
Riesgos Tamano (N°) Fé[:r:? ggggi(ij‘))

Maternos
Mortalidad 4.8 3.1-76
AVE 53 37-75
Edema pulmonar 52 39-6.7
Falla renal 6.0
Intervencion cesarea 2.7 24-3.0
Hemorragia postparto 2.2 13-37
Fetales
Mortinatos 20 15-28
Muertes neonatales 25 1.7 -37
Restriccion crecimiento 2.7 13-22
Prematurez 2.2 19-25

I Antihipertensivos recomendados en la embarazada, dosis y efectos colaterales

Medicamento Dosis Efectos colaterales

Tratamiento de mantencion

Labetalol 100 - 600 mg/d Cefalea

Metildopa 500 - 2000 mg/d Sedacion, depresion
Hidralazina 50 - 200 mg/d Riesgo trombocitopenia neonatal
Nifedipino 10-60 mg/d Cefalea

Tratamiento de la crisis hipertensiva

Hidralazina 5mg ev o im repetidos, Riesgo hipotension materna tardia
o infusion de 0,5 - 10mg/h

Labetalol 20 mg ev ¢/5 - 10min hasta Contraindicado en asma bronquial
BOO mg, o infusion 0.5 - 2 mg/min

Nifedipina* 3-30 mg, en dosis incrementales Eventual retardo trabajo parto

*La cédpsula de 10 mg puede pincharse para reducir la dosis (cada gota equivale a 1 mg) y administrar el remanente
bajo de la lengua (3 a 6 mg, segun respuesta). Esta contraindicado en encefaleas hipertensivas.
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! Excrecion de antihipertensivos en la leche materna

Razoén Leche / Plasma

Atenolol 3.0
Clonidina 1.5
Labetalol 0.8-1.1
Nifedipino 1.0
Diltiazem 1.0
Propanolol 0.6
Hidralazina 0.5
Hidroclorotiazida 0.4
Verapamilo 0.4
Metildopa 0.4
Nitrendipino 0.2-0.5
Nimodipino 0.1
Captopril 0.1
Enalapril 0.01
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