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RESUMEN: La hipertension arterial (HTA) se define como refractaria al
tratamiento antihipertensivo cuando no se obtiene un adecuado control
de la presion arterial por debajo de 140/90 mm Hg o cifras inferiores (¢
130/80 mmHg) en determinadas situaciones como la diabetes mellitus
o la enfermedad renal cronica, mediante un tratamiento antihipertensi-
V0o con 3 0 mas farmacos, incluido un diurético, a dosis plenas. En la
mayor parte de los casos la presion arterial permanece no controlada
debido a la falta de control de la presion arterial sistélica. En primer
lugar es necesario descartar la falta de cumplimiento de la medicacion
antihipertensiva, asi como la existencia de una hipertension refractaria
clinica aislada, mediante la monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial. Por otra parte, se han descrito factores asociados a la hiperten-

sion arterial resistente, como la edad avanzada, la obesidad, la ingesta
excesiva de sal y la presencia de sindrome de apnea del suefio o de
hipertension arterial secundaria.

Los pacientes con hipertension arterial refractaria presentan una
mayor prevalencia de lesiones de érganos diana o de complicaciones
clinicas asociadas, pero el pronostico de los sujetos hipertensos esta
estrechamente relacionado con la presion arterial obtenida durante el
tratamiento. Por ello el tratamiento de estos pacientes debe incluir un
plan terapéutico con mdltiples farmacos. Estudios recientes han mos-
trado que el control de la presion arterial puede mejorar con antago-
nistas de la aldosterona, incluso en ausencia de hiperaldosteronismo
primario.
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CRITERIOS DE LA REVISION:

.1. Introduccion

Se define la hipertension arterial (HTA) refractaria
como la persistencia de niveles de presién arterial (PA)
mayores o iguales a 140 mm Hg de PA sistélica (PAS) y
o mayores o iguales a 90 mm Hg de PA diastélica (PAD)
(o PA 2 130/80 mm Hg en diabéticos o pacientes con
enfermedad renal crénica), en sujetos tratados con al

menos 3 farmacos antihipertensivos a dosis plenas, uno
de ellos diurético, con un buen cumplimiento de la me-
dicacién antihipertensiva(1-3). Recientemente un docu-
mento publicado por Calhoun et al, en representacién
de la American Heart Association propone que aquellos
sujetos tratados con cuatro o mds fdrmacos antihiper-
tensivos podrian ser considerados como hipertensos
refractarios, aunque sus cifras de PA hayan alcanzado
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la meta terapéutica(4). Esta definiciéon, légica desde
el punto de vista clinico, no ha sido atin ampliamente
aceptada y puede dificultar la comparacién futura entre
las distintas series.

Como se desprende de la definicion anterior, el diag-
nostico de HTA refractaria debe ser realizado tras la
confirmacion razonable en la prictica clinica del cum-
plimiento de la medicacién antihipertensiva por par-
te del paciente. La prevalencia de incumplimiento en
nuestro pafs ha descendido en los dltimos afos, pero
sigue siendo elevada(5).

Un estudio llevado a cabo en 43 pacientes con HTA
refractaria, en los cuales se hizo la monitorizacién del
cumplimiento mediante un dispositivo electrénico, se
observé que dicha monitorizacién se asocié a una mejo-
ria significativa de la presion arterial a los 2 meses(6) La
PA se normaliz6 en una tercera parte de los casos y se
comprobé que existfa un mal cumplimiento enmascara-
do en un 20% de los mismos. La buena relacién entre el
médico y el paciente, la oportuna educacién sanitaria,
en la que la enfermera juega un papel importante, y la
simplificacién del tratamiento son estrategias bdsicas
para optimizar el cumplimiento.

Hay que recordar, especialmente en ancianos la nece-
sidad de descartar una pseudohipertensién, entendida
como aquella situacién en la cual la PA medida median-
te el manguito de presion es inapropiadamente alta con
relacion a la presién intraarterial, debido a rigidez arte-
rial(7). Este fenémeno es mds frecuente en ancianos, y
debe sospecharse ante la ausencia de lesiones de 6rganos
diana a pesar de valores altos de PA determinados me-
diante el método auscultatorio. Aunque cldsicamente se
ha propuesto la maniobra de Osler como método de des-
pistaje, este método tiene un escaso valor predictivo(8).

.2. Prevalencia de HTA refractaria

La HTA refractaria es un problema clinico frecuente, no
solo en unidades especializadas, sino también en el 4dm-
bito de la asistencia primaria. Es dificil conocer la pre-
valencia exacta de esta entidad; en un amplio estudio de
cohortes, Alderman et al (9) encontraron que sélo el 2,9%
de los sujetos fueron resistentes al tratamiento, mientras
que la prevalencia en centros terciarios oscila entre el 5
y el 20% (10), en funcién de los criterios utilizados para
remitir a los pacientes hipertensos a unidades especiali-
zada. En los ensayos clinicos se ha visto que afecta a un
20-30% de los hipertensos.

Entre los factores que se asocian a la HTA refractaria
cabe destacar los siguientes: edad avanzada, obesidad,
diabetes mellitus e insuficiencia renal crénica. También
se ha observado una asociacién con la elevada ingesta de
sal o de alcohol, y la raza negra.

Estos aspectos serdn tratados mas detalladamente a
continuacioén.

Tabla 1 Farmacos que pueden interferir con el control de la HTA

e Analgésicos no narcéticos. AINES, inclu-
yendo AAS e inhibidores COX2

® Agentes simpaticomiméticos (desconges-
tionantes nasales, medicamentos anorexi-
genos, cocaina).

e Estimulantes (anfetaminas, otros)

¢ Alcohol

e Anticonceptivos orales

e Ciclosporina

e Eritropoyetina

¢ Regaliz

¢ Algunas hierbas

.3. Mecanismos y causas de HTA secundaria

Entre los mecanismos que contribuyen al desarrollo de
HTA refractaria, cabe destacar la expansion de volumen,
secundaria a la excesiva ingesta de sal, y la retencién
de sodio debida a enfermedad renal crénica o al uso in-
adecuado de diuréticos(11). La elevada ingesta de sal
también contribuye al desarrollo de HTA refractaria al
tratamiento. En una serie de pacientes remitidos a un
centro de referencia por dicho motivo, la media de in-
gesta de sal, valorada a través de la excreciéon de Na en
orina de 24 horas, fue de 10 g al dfa(12).

Es bien conocido que la obesidad se asocia a formas
m4ds graves de hipertension arterial y a la necesidad de
un incremento en el nimero de farmacos antihiperten-
sivos para lograr un adecuado control de la HTA. Los
mecanismos no son bien conocidos, pudiendo estar in-
volucrados la alteracién en la excrecién de sodio, y la
activacion del sistema nervioso simpético y del sistema
renina-angiotensina. También se ha observado una aso-
ciacion entre resistencia a la insulina e HTA refracta-
ria(13-14).

Por lo que respecta al alcohol, la ingesta de niveles
elevados de alcohol, superiores a 60 g al dia puede supo-
ner una causa de HTA refractaria. Un estudio llevado a
cabo en nuestro pafs, puso de manifiesto que el cese de
la ingesta de alcohol, en individuos que lo ingerian pre-
viamente de forma importante, supuso una reduccién de
los niveles de PA sistélica y diastélica durante 24 horas
de 7,2y 6,6 mmHg(15).

La relacién entre HTA y enfermedad renal crénica es
bidireccional, pues la HTA puede facilitar la aparicién
y progresion de la enfermedad renal crénica, y ésta a su
vez es una causa de aparicién o empeoramiento de los
niveles de PA, probablemente por el aumento de reten-
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Tabla 2 Causas secundarias de HTA refractaria

Frecuentes:
¢ Sindrome de apnea del suefio
¢ Enfermedad renal parenquimatosa
e Hiperaldosteronismo primario
¢ Estenosis arteria renal

Poco frecuentes:
¢ Feocromocitoma
e Cushing
¢ Hiperparatiroidismo
e Coartacion de aorta
e Tumor intracraneal

cién de sodio y la expansién de volumen consiguiente
con liberacién de sustancias vasoconstrictoras, como la
angiotensina 11 y la noradrenalina(16).

De hecho, a medida que avanza el grado de insuficien-
cia renal, se hace mds dificil conseguir el control de la
presion arterial, especialmente el control de la PA sisto-
lica(17). Esto explica que entre los paciente hipertensos
visitados por nefrélogos, la HTA resistente constituyan
hasta el 50% de los casos(18). Marin et al(19) han con-
firmado el bajo grado de control de la HTA en pacientes
con enfermedad renal crénica. La insuficiencia renal pa-
renquimatosa, cuyas principales causas son la diabetes
mellitus y la propia hipertensién arterial, constituyen
con frecuencia una causa de HTA refractaria.

Los efectos de estos farmacos sobre la presion arterial
y su control pueden ser muy variables, siendo poco sig-
nificativos en algunos sujetos, mientras que otros pueden
presentar elevaciones importantes de la PA. En la TABLA
1 podemos ver los farmacos que pueden interferir con el
control de la HTA, facilitando la aparicién de HTA refrac-
taria(20).

Debido a su uso amplio en la poblacién general hay
que resaltar especialmente el uso de los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs). Un metanélisis ha mostrado
que el incremento medio es de 5 mmHg(21). Por otra
parte los AINEs pueden amortiguar el efecto antihiper-
tensivo de muchos antihipertensivos como los diuréticos,
IECAs, ARAII y betabloqueantes, sin olvidar la posibi-
lidad de que su administracién conjunta a algunos de
estos fdrmacos incrementa la posibilidad de producir un
empeoramiento de la funcién renal.

En la TABLA 2 se pueden observar las causas de HTA secun-
daria que pueden manifestarse como HTA refractaria, por lo
que en estos casos puede ser coste efectivo el despistaje de
las mismas (22-24) , si previamente se confirma que son suje-
tos con HTA refractaria verdadera, mediante la monitorizacién
ambulatoria de la PA (MAPA)(25), como serd tratado poste-

riormente. De éstas vamos a desarrollar a continuacion dos
de ellas, que son las que se asocian con mayor frecuencia a
HTA refractaria y que estdn ampliamente contempladas en la
literatura de los dltimos afios: el hiperaldosteronismo primario
y el sindrome de apnea del suefio.

Hiperaldosteronismo primario e HTA refractaria: El hiperal-
dosteronismo primario engloba diversos procesos que se
caracterizan por un incremento crénico en la secrecién
de aldosterona de forma auténoma (parcial o totalmente)
de su regulacion por el sistema renina-angiotensina. Es
un sindrome que presenta diversas etiologfas y que pue-
de manifestarse de formas diferentes, desde elevaciones
ligeras de la PA, con o sin hipopotasemia, hasta casos de
HTA refractaria. En la actualidad existe discrepancia
sobre su prevalencia, desde la cldsica (< 1%) hasta algu-
nas series que la observan aproximadamente en el 10%,
debido a la seleccion de los casos en consultas especia-
lizadas de HTA en pacientes en los cuales se solicita a
menudo la determinacion de la actividad de renina plas-
mitica y aldosterona(26-27).

La prevalencia de hiperaldosteronismo primario es
mds elevada en las formas mas graves de HTA. Mosso
et al(27)observaron una prevalencia del 1,9% en sujetos
con HTA grado 1, del 8% en los hipertensos grado 2y
del 13,2% en los hipertensos grado 3. Otras series han
encontrado hiperaldosteronismo primario en el 20% de
los casos(28).

Una dificultad afiadida en el proceso diagnéstico de
este sindrome en los sujetos con hipertensién refracta-
ria, es el no poder hacer un estudio sin fdrmacos antihi-
pertensivos. Es bien conocido el efecto que los distintos
antihipertensivos pueden tener en las determinaciones
de aldosterona y de actividad de renina plasmética. Mu-
latero et al(29) en un estudio publicado hace seis afios,
llevado a cabo en 230 pacientes con hipertensién ar-
terial y sospecha de hiperaldosteronismo primario, ob-
servaron que los alfabloqueantes, podrian ser utilizados
en los casos en que no se puede suspender la media-
cion antihipertensiva (practicamente la totalidad de los
sujetos con HTA refractaria); un calcioantagonista no
dihidropiridinico (el amlodipino) dio lugar a un peque-
fio porcentaje de falsos negativos, por lo que también
podria ser utilizado si es estrictamente necesario para el
control de la presion arterial, mientras que los betablo-
queante dan lugar a un incremento en la tasa de falsos
positivos. Por lo que respecta a los antagonistas de los
receptores AT1 de la angiotensina I (ARAII), en este
estudio el irbesartan se asoci6 a una elevada tasa de
falsos negativos.

HTA resistente y sindrome de apnea del sueiio.

Los trastornos respiratorios del suefio, cuya variante
extrema serfa el sindrome de la apnea del suefio, se
caracterizan por episodios intermitentes, parciales o
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Figura 1. Probabilidad de accidente cerebrovascular en un grupo de 86 pacientes con HTA refractaria en funcion de las presiones

arteriales ambulatorias del periodo diumo al inicio del estudio.

Probabilidad libre de Accidentes cardiovasculares

Adaptada de Redén et al. Ref 49
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completos de obstruccién de las vias respiratorias su-
periores, que interrumpen la ventilacién normal y la ar-
quitectura del suefo, y que se asocia tipicamente con
los fenémenos del ronquido nocturno y la y somnolencia
diurna(30). En la practica clinica este sindrome debe
ser sospechado en pacientes que son obesos, hiperten-
sos, roncadores habituales y con somnolencia diurna.
Se define por un indice apnea-hipopnea (nimero total
de apneas e hipopneas por hora de suefio) de 5 0 mds
en asociaciéon con excesiva somnolencia diurna. Segun
estos criterios, tiene lugar en el 4% de los varones y en
el 2% de las mujeres de 30-60 afios de edad (31,32).

Los estudios epidemiolégicos han mostrado una aso-
ciacion significativa entre apnea del suefio obstructiva y
la hipertension arterial. Un estudio prospectivo recien-
te ha mostrado que este sindrome triplica el riesgo de
desarrollar hipertension arterial(33). Por otro lado, la
apnea obstructiva del suefio es un factor de riesgo inde-
pendiente de hipertensién arterial no controlada(34) y
se asocia con frecuencia a HTA resistente(35).

Los mecanismos que producen la hipertensién atin no
son bien conocidos, pero algunos autores han publica-
do el papel de la hiperactividad simpatica(36) o incluso
el incremento en la secrecién de aldosterona(37). Los

pacientes que padecen este sindrome presentan osci-
laciones de los pardametros hemodindmicos durante
la noche: la frecuencia cardiaca, la presién arterial y

Tabla 3. Afectacion organica en la hipertension arterial
resistente (HR). Diferencias entre los resistentes verdaderos

(RV) y los seudoresistentes (SR)

HR RV SR
n=60 n=38 n=19
n(%) n(%) n(%)
Ictus 5 (8) 5(13) o
Cardiopatia isquémica 6(10) 6(16) o
Insuficiencia cardiaca 4 (7) 3 (8) 1(5)
Enfermedad vascular peri-
férica 58 38 2(10)
Insuficiencia renal (creatini-
na plasmatica » 130 umol/l) 30 30 0
Afectacion organica clinica* 18 (34) 16(44) 2 (12)**

* Definida como al menos uno de los siguientes eventos: ictus, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica o insuficiencia renal.

** p= 0,019 entre los RV y SR

Hernandez del Rey R et al Ref 46
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Figura 2. HTA refractaria: recomendaciones sobre el diagnéstico y tratamiento
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Modificado de Calhoun DA et al. 2008. Ref 4
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Figura 3. Reduccion de la PAS y PAD a las 6 semanas, 3 meses y 6 meses.
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Respuesta de la PA (mm Hg)

Adaptada de Nishizaka et al. etal. Ref 57

el gasto cardiaco varfan constantemente debido a los
eventos respiratorios repetidos y a los rdpidos cambios
en el estado de vigilia (microdespertares corticales). La
PA que disminuye inicialmente al inicio de cada apnea,
incrementa bruscamente al reiniciarse de nuevo la res-
piracion, produciéndose unos picos de PA sistélica co-
incidiendo con el microdespertar de 15 a 80 mm Hg.
El sindrome de apnea del suefio no solo eleva la PA,
sino que incrementa de forma significativa el riesgo de
eventos cardiovasculares(38). Durante los mencionados
episodios del microdespertar se han descrito episodios
de angor, infarto agudo de miocardio, insuficiencia car-
diaca, arritmias y trastornos de la conduccién.
Actualmente, el tratamiento mds ampliamente acep-
tado es la utilizacién de la presién positiva continua de
aire durante la noche (CPAP), que previene el colap-
so respiratorio durante el esfuerzo inspiratorio. A largo
plazo se ha observado que la CPAP disminuye la activi-
dad simpdtica y mejora el control de la PA (39,40). No
obstante, atin no se disponen de resultados basados en
estudios prospectivos, controlados y aleatorizados que
hayan mostrado que el tratamiento efectivo de este sin-
drome se traduzca en una mejorfa de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular o cerebrovascular(41,42).

Dosis de espironolactona utilizadas: 12,5-25 mg/dia
PAS: presion arterial sistélica (barras rellenas)
PAD: presién arterial diastélica (barras vacias)

4. Lesion de organos diana y pronoéstico. Diferencias entre
la HTA refractaria verdadera y la HTA pseudorefractaria

Una inadecuada reduccion de la PA es probablemente la
principal razén por la cual los sujetos con HTA no con-
trolada presentan una mayor afectacion de 6rganos diana
y un incremento de la morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular cardiaca y extracardfacas (43-46) (TABLA 3). A su vez
los sujetos con HTA refractaria presentan con elevada
frecuencia otros factores de riesgo asociados (47).
Hasta un 30 % de sujetos con aparente HTA resisten-
te presenta cifras controladas de PA cuando se determi-
na mediante monitorizacién ambulatoria durante 24
horas (MAPA)(47,48). Como es bien conocido los suje-
tos con cifras inferiores o bien controladas en la MAPA
presentan una menor afectaciéon de 6rganos diana as{
como un mejor prondstico en relacién a los sujetos con
cifras de PA mds elevadas durante la MAPA. Redén et
al(49) publicaron hace unos afios un interesante estudio
prospectivo de 86 sujetos con HTA esencial refractaria
(PAD mayor de 100 mmHg a pesar de un régimen tera-
péutico con 3 o mds farmacos antihipertensivos, uno de
los cuales fuese diurético) en los que realizaron una
MAPA y monitorizaron anualmente la afectacién de
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6rganos diana asf como un registro de los eventos car-
diovasculares. En este trabajo, los pacientes fueron divi-
didos en terciles segtin los niveles medios de presién
arterial diastélica durante la actividad, y mostraron que
la incidencia de eventos cardiovasculares fue menor en
el tercil inferior (2,2 por 100 pacientes /afio) que en los
pacientes del tercil medio (9,5 por 100 pacientes /afio)
o tercil superior (13,6 por 100 pacientes / afio). El estar
situado un paciente en el tercil superior represent6 un
factor de riesgo independiente de aparicién de eventos
cardiovasculares, siendo el riesgo relativo de 6,20 (IC
95% 1,38-28,1); p< 0,02) (FIGURA 1).

. 5. Conducta a seguir ante un paciente con HTA refractaria

En primer lugar se han de evaluar las situaciones descri-
tas previamente necesarias para confirmar una HTA re-
fractaria: El uso de al menos 3 fdrmacos antihipertensivos
a dosis plenas, uno de los cuales ha de ser un diurético,
y confirmar de forma razonable que existe un buen cum-
plimiento terapéutico. Deben descartarse algunas causas
que contribuyen a ello, como son la elevada ingesta de
sal o de alcohol, o la toma de farmacos que dificultan
el control de las HTA. Deben asimismo descartarse los
casos de HTA secundaria, pues se manifiestan clinica-
mente sin signos o sintomas tipicos, pero si en forma de
HTA refractaria. Por tltimo debe evaluarse la presencia
de lesiones de 6rganos diana y de otros factores de riesgo
asociados.

Una vez confirmado el diagnéstico clinico de HTA re-
fractaria, se debe llevar a cabo una monitorizacién am-
bulatoria de la PA (MAPA), para detectar al aproximada-
mente 30% de sujetos con HTA seudorefractaria o HTA
refractaria clinica aislada. Como hemos mencionado an-
teriormente estos sujetos presentan menor lesién de 6r-
ganos diana y mejor pronéstico que los sujetos con HTA
refractaria verdadera.

En la FIGURA 2 se presenta un esquema practico para el
abordaje diagnéstico y terapéutico de la HTA refractaria,
adaptado a partir de la propuesta recientemente publica-
da por la American Heart Association(4). Como propone
este grupo, deben ser remitidos al especialista aquellos
casos con diagnéstico o sospecha de HTA secundaria, asi
como los sujetos con HTA refractaria verdadera que con-
tindan con PA no controlada después de 6 meses de
seguimiento.

.6. Tratamiento de la HTA refractaria

En primer lugar hay que recordar la importancia de modificar
favorablemente los cambios en el estilo de vida que contri-
buyen a la resistencia de la HTA al tratamiento, como son la
obesidad, y la elevada ingesta de sal y alcohol.

Para conseguir un adecuado control de la PA hemos de
recurrir a la prescripcién de 3, 4 o mds agentes antihi-

pertensivos, combinados de una forma racional tal como
marcan las directrices 2007 de las Sociedades Europeas
de Hipertensién y de Cardiologfa(2) y el Documento de
Consenso Espafiol 2008 firmado por diversas sociedades
cientificas(4). Como ya hemos mencionado estos pacien-
tes tienen con frecuencia lesion de 6rganos diana o proce-
sos clinicos asociados, que nos inclinardn inicialmente por
unas u otras familias de antihipertensivos(1-3), pero con
frecuencia vamos a precisar la mayoria de ellos, pues por
definicién todos los hipertensos refractarios reciben al me-
nos 3 fdrmacos antihipertensivos, uno de ellos diurético.

Es bien conocido que los sujetos con HTA refractaria
suelen tener una inapropiada expansiéon de volumen. El
diurético mads utilizado suele ser la hidroclorotiacida, a do-
sis de 25 mg al dia, excepto en aquellos sujetos con una
insuficiencia renal crénica avanzada (filtrado glomerular
estimado < 30 ml/min) en los que se precisa un diurético
de asa(4,7). Un interesante estudio en el que se comparé
la hidroclorotiacida, a dosis de 50 mg con clortalidona 25
mg /dia, se observé que esta ultima ofrecié un mejor con-
trol de la PA durante 24 horas(50). No obstante, hemos de
recordar que, en nuestro pafs, la mayorfa de asociaciones
fijas incluyen la hidroclorotiacida y no la clortalidona,

Una vez confirmado que se trata de verdaderos hiperten-
sos refractarios van a precisar un cuarto farmaco. En un
paciente tratado por ejemplo con una tripleta clasica: diu-
rético, IECA o ARAII y calcioantagonista, se podrd afia-
dir un alfabloqueante, o bien un betabloqueante (siempre
que el calcioantagonista utilizado sea de la familia de los
dihidropiridinicos). No obstante, es dificil estandarizar la
prescripcion en un mismo sujeto de 3-4 fdrmacos antihi-
pertensivos, por lo que el plan terapéutico ha ser indivi-
dualizado, en funcién de las caracteristicas de cada uno de
ellos: historia de efectos adversos, patologia concomitante
como la diabetes mellitus o la enfermedad renal crénica, e
incluso los aspectos econémicos de cada paciente(4).

Un aspecto interesante a tener en cuenta es la posible
existencia en el contexto de HTA refractaria de un hipe-
raldosteronismo primario (anteriormente comentado) o
bien de un perfil de renina baja(51-53). En un estudio
reciente, retrospectivo, Douma et al(54), en el que estu-
diaron 1.616 pacientes con HTA refractaria, encontraron
que 338 (20,9%) tenian un cociente aldosterona/ actividad
de renina plasmdtica (ARP) elevado (> 65,16) y una ele-
vacién de la concentracién de aldosterona (> 416 pmol/l).
En este mismo estudio, se confirmé el diagnéstico de hi-
peraldosteronismo primario en 182 casos (11,8%). Por otra
parte, Pimenta et al (55) observaron en un estudio de 251
pacientes con HTA refractaria, que a igual PA clinica, los
sujetos con niveles elevados de aldosterona presentaban
mayores niveles de PA durante la MAPA.

En la misma linea de dichos hallazgos, algunos estudios han
observado una mejora en el control de pacientes con HTA
resistente, mediante la utilizacion de espironolactona a dosis
bajas. Ouzan et al(56) en un pequefio estudio de 25 pacientes

29



con HTA refractaria, y sin insuficiencia renal, observé que al
anadir espironolactona se consiguié un control de la presion
arterial (PA < 140/90 mm Hg), tras 1 mes de tratamiento en
23 de ellos. A los 3 meses de tratamiento, el ntimero de anti-
hipertensivos se habia reducido desde 3,1+0,2 a 2,1+0,2; p<
0,02). Resultados similares han sido observados por otros
autores (57), con importante reduccién adicional de la PA
(FIGURA 3).

La espironolactona no estd exenta de efectos secunda-
rios, por lo que es preciso monitorizar la funcién renal y
los niveles de potasio sérico, y utilizarlo dosis bajas de
25-50 mg/dia, si es bien tolerado. Recientemente, Cha-
pman et al(58) han evaluado una serie amplia de 1.411
participantes en el estudio ASCOT, que recibieron espi-
ronolactona como cuarto fdrmaco antihipertensivo, por
persistencia de HTA no controlada (PA media después de
3 fdrmacos antihipertensivos de 156,9/85,3 mm Hg). La
media de dosis de espironolactona fue de 25 mg (rango
intercuartil: 25-50 mg), observandose una reduccién de
la PA de 21,9/9,5 mmHg (IC 95%: 20,8 a 23,0/9,0 a 10,1
mmHg; p< 0,001).

Por otra parte la aparicién de eplerenona, un nuevo an-
tagonista de la aldosterona, con menor nimero de efectos
secundarios(59), puede sin duda ayudarnos al control de
estos hipertensos refractarios, respetando igualmente su
contraindicacion en hipertensos con alteracién de la fun-
ci6én renal o con niveles previos elevados de potasio sérico,
y precisando igualmente la monitorizacién de la funcién
renal y del nivel de electrolitos séricos. Hay que recordar
que el riesgo de hiperkaliemia cuando se prescriben antial-
dosterénicos es mayor en sujetos ancianos, en pacientes
con diabetes mellitus o insuficiencia renal crénica, y en
sujetos que toman IECAs, ARAIT o AINES(3).

Es frecuente que los hipertensos refractarios presen-
ten un patrén non-dipper en la MAPA, por lo que deberfa
indicarse una parte de la medicacién en horario noctur-
no(60).

Para finalizar, no olvidar la importancia de determinar
las distintas causas de HTA refractaria o seudorefractaria,
analizadas a lo largo de este capitulo, y la necesidad de
controlar los frecuentes factores de riesgo asociados a la
HTA en estos sujetos, pues la mayorfa de ellos son hiper-
tensos de elevado riesgo cardiovascular. <

R
jPUNTos CLAVE}

La HTA refractaria a 3 6 mas farmacos antihiperten-
" sivos (uno de ellos diurético) a dosis plenas, es una
situacion comdan, no solo en unidades especializa-
. das de HTA, sino también en atencion primaria.
“e JAntes de etiquetar a un sujeto de HTA refractaria
" se debe confirmar de forma razonable que existe
un buen cumplimiento, y se han de evaluar aque-
llas caracteristicas de estilo de vida que ayudan al
desarrollo de HTA refractaria como son la obesidad,
y la elevada ingesta de sal y alcohol, o la toma de
_ farmacos que interfieren el control de la HTA.
{ e yAproximadamente un 30% de los sujetos con HTA
" refractaria clinica confirmada, presentan un buen
control de la PA durante la monitorizacién ambu-
latoria de la PA (MAPA), por lo que esta técnica
debe llevarse a cabo en todos los sujetos con HTA
_ refractaria.
Los sujetos con HTA refractaria verdadera (confirma-
" da por MAPA) presentan una elevada prevalencia de
afectacion de drganos diana y de otros factores de
riesgo asociados, por lo que el riesgo cardiovascular
es elevado.
El pronéstico de la HTA refractaria esta estrechamen-
te correlacionado con las cifras de PA que se con-
siguen con tratamiento a lo largo del seguimiento,
especialmente con las medidas mediante la MAPA.
El tratamiento con mas de 3 farmacos antihiperten-
" sivo ha de ser individualizado, en funcion de las
caracteristicas generales o patologia concomitante
del sujeto a tratar.
La utilizacion de los antialdosterénicos (espironolac-
tona) en sujetos con HTA refractaria produce una
importante reduccion adicional de la PA, indepen-
diente de que presenten un hiperaldosteronismo
primario. Por ello debe estimularse su uso en esta
situacion, respetando las precauciones y recordando
que la hiperkaliemia es mas frecuente en sujetos
con insuficiencia renal, diabetes mellitus, ancianos
o ingesta de AINES.
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