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La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo mas prevalente y de mayor impacto en la
incidencia de eventos cardiovasculares, desde el 2005 se ha posicionado como el primer factor
de riesgo para mortalidad y discapacidad a nivel mundial . Afecta al 31.1 % de la poblacién
adulta, lo que representa 1.39 billones de pacientes a nivel mundial, segun reportes al 2010, los
paises de bajos y medianos ingresos tienen una prevalencia mayor y agrupan al 75% de la
poblacién hipertensa mundial?. La preocupacién es mayor debido a que en los paises de bajos
y medianos ingresos la prevalencia se ha incrementado y la tasa de control ha disminuido?.

Entre los pacientes con HTA, los que no tienen un adecuado control, son los mas proclives a
presentar complicaciones. La hipertensidn arterial resistente (HTAR) engloba a un grupo de
pacientes de dificil control y con ciertas caracteristicas comunes que pueden ser manejados
segln recomendaciones de guias y posicionamientos de las sociedades cientificas.

Definicion

La definicién de todas sociedades coinciden, en que se trata de un paciente con presién arterial
por encima de los valores recomendados a pesar de estar en tratamiento con 3 grupos
diferentes de farmacos, que deben incluir un bloqueante de sistema renina angiotensina
(inhibidor de enzima convertidora o bloqueante del receptor de angiotensina) mas un calcio
antagonista de accidn prolongaday un diurético (de preferencia un tiazida like) a la dosis maxima
efectiva o la dosis maxima tolerada por el paciente. Las diferencias se encuentran en el criterio
de control de presion arterial, para la American Heart Assosiation (AHA) inicialmente el criterio
en su publicacién del 2008 fue 140/903, pero con la guia del 2017 que establecié HTA estadio |
a partir de 130/80, la actualizacidn del 2018 también establece un valor mayor de 130/80 como
criterio diagndstico de HTAR®. La guia de la European Society of Cardiology/European Society of
Hypertension (ESC/ESH)® del 2018 tiene como criterio diagnostico 140/90, sin cambios respecto
a su publicacidn anterior, no han publicado un documento especifico sobre HTAR posterior a su
guia. La Canadian Society of Cardiology (CSC)® ha publicado una guia en de HTAR en el 2020, en
la cual no establece un criterio de diagndstico Unico, para los pacientes con HTA sin otra
condicidn de riesgo el criterio es 140/90, para pacientes con Diabetes 130/80 y para pacientes
de alto riesgo (mayores de 75 afos, mayores de 50 afios con tasa de filtracién glomerular < 60
cc/min, enfermedad cardiovascular clinica o subclinica y riesgo cardiovascular estimado mayor
de 15% a 10 afios) el criterio solo es presion arterial sistélica mayor de 120 mm Hg (esta
valoracién de presion arterial es en consultorio sin la presencia del médico, con un equipo
automatico, como lo recomienda la CSC)%”.

Una condicién incluida dentro de los pacientes con HTAR corresponde a los casos de HTA
controlada, pero que requieren 4 o mas drogas para su adecuado control #>6, Otra condicién
incluida es la hipertension refractaria cuya definicidon corresponde a los casos que no alcanzan
un adecuado control a pesar de recibir 5 farmacos antihipertensivos, que incluyan un diurético
tiazida like (indapamida o clortalidona) y un diurético antagonista de receptor
mineralocorticoide (ARM) (espironolactona o eplerenone)°. Esta Ultima condicidn es infrecuente
y expresa generalmente una sobreactividad simpatica, no es motivo de esta revision.



Una consideracion que es enfatizada en todas las recomendaciones mas recientes, es diferenciar
HTAR verdadera de la HTAR aparente. La mayoria de publicaciones que establecen la prevalencia
de HTAR, no han descartado de manera sistematica lo que se considera una HTA pseudo
resistente que incluye a los diagndsticos de HTA de bata blanca, falta de adherencia al
tratamiento, inercia terapéutica e incorrecta medicién de la presidn arterial en consultorio®>®
789 De manera que HTAR verdadera requiere excluir las causas de pseudo resistencia.

Prevalencia

Un registro poblacional en USA publicado en el 2012° evidencio que en pacientes que inician
tratamiento para hipertension arterial el 1.9% desarrolla HTAR en el seguimiento a 1.5 afios,
ademas los pacientes con esta condicién tienen 50% mas eventos cardiovasculares en el
seguimiento a 3.8 afios. En esta publicacidon no se ha excluido la hipertension de bata blanca y
no se especifica si la dosis de los 3 medicamentos que reciben los pacientes es la éptima, la
adherencia se evalua en los registros de farmacia para entrega de medicinas.

El registro espafiol publicado en el 20111, evalta 68,045 pacientes con hipertensidn arterial con
medicion clinica y por Monitoreo Ambulatorio de Presién Arterial (MAPA), encontrando que el
12.2% de los pacientes califica como HTAR por medicién en consultorio, después del estudio del
MAPA en el 62.5% se confirma HTAR y el 37.5% califica como HTA de bata blanca. El grupo con
HTAR verdadera tenia un mayor riesgo cardiovascular, mayor proporcidon de pacientes con
diabetes, fumadores, y compromiso de érgano blanco (falla renal, microalbuminuria, hipertrofia
ventricular) y un patrdén de hipertensidén nocturna de tipo raiser).

En el 2019 se publica un meta-andlisis de 91 estudios con mas de 3 millones de pacientes,
encuentran una prevalencia de HTAR aparente 14.7%, HTAR verdadera 10.3% e HTA pseudo
resistente en 10.3%, en poblacién con falla renal la prevalencia de HTAR verdadera se eleva a
22.9% y en adultos mayores 12.3%%2.

En conclusiodn, se puede afirmar que la prevalencia de HTAR verdadera esta alrededor del 10%,
pero que se incrementa en subgrupos de falla renal, diabéticos y adultos mayores, es
indispensable el MAPA para descartar los casos de HTA de bata blanca o alternativamente el
Automonitoreo de Presion Arterial en domicilio (AMPA) cuando no se dispone de MAPA.

Diagndstico

Como se ha indicado en la definicién, el diagndstico requiere cumplir el esquema terapéutico y
sobrepasar los limites de presién arterial especificados en las guias correspondientes. Por lo
tanto, la parte mds importante para confirmar el diagndstico es excluir las causas de pseudo
resistencia #%7°, que corresponden a una inadecuada medicién de la presidn arterial en
consultorio, HTA de bata blanca, falta de adherencia a la medicacién e inercia terapéutica
(también excluir formas secundarias de HTA segUn la guia canadiense®).

En centros de referencia para manejo de HTAR, cuando se hace una correcta medicién de la
presidn arterial, de preferencia sin la presencia de médico, hasta un 33% de los afectados tiene
un valor de presién arterial dentro de limites controlados®. Dentro de las causas que destacan
como fuentes de error en la medicién, estd un inadecuado tamano del brazalete, incorrecta
preparacion y posicién del paciente durante el procedimiento y equipos no calibrados. En el
registro espafiol*, cuando se utiliza el MAPA en la poblacién con aparente HTAR, el 37% de los
evaluados corresponde a HTA de bata blanca. Cuando no se dispone de MAPA o en pacientes
gue no toleran el brazalete por 24 horas, se puede proceder con AMPA. Con lo que concluimos



gue se puede excluir hasta la tercera parte de los casos de aparente HTAR con la correcta
medicién de la presion arterial.

El siguiente punto a evaluar es la adherencia al tratamiento farmacoldgico, lo que constituye un
verdadero reto para el medico clinico, por la dificultad del método de evaluacidn, lo variable del
problema a lo largo del tiempo y por tratarse de un problema que puede ser involuntario o
voluntario y negado por el paciente. Existen varias técnicas de evaluacién de la adherencia
terapéutica, siendo las mas sencillas la entrevista médica, los cuestionarios validados, el
recuento de medicacion, los registros electronicos de reposicion de medicamentos. Estos
métodos son faciles de aplicar en el contexto clinico, pero tienen baja capacidad de detectar la
verdadera adherencia y la sobreestiman, ya que dependen de la informacidn del paciente y de
que, recibida la medicacidn, el paciente la ingiera correctamente?**®,

Los métodos mas complejos de evaluacién de adherencia son aplicables en el contexto de
investigacion o centros especializados de referencia, se dispone del sistema de monitoreo
electrénico (el empaque o frasco de medicacidn registra electronicamente la apertura y retiro
de la medicacion), la medicion sérica o urinaria de la medicacién o sus metabolitos, la
supervisién vigilada por personal de salud de la ingesta de la medicacion y la medicina digital
(consiste de sensores electrénicos incorporados en las capsulas y que se activan al ingresar al
tracto digestivo). Todos estos métodos son mas precisos, pero no se disponen en la practica
clinica habitual***>.

La falta de adherencia varia segin el método aplicado, desde 7 % cuando se aplica en una
entrevista hasta mdas de 87 % cuando se usa una medicién urinaria de la medicaciéon”**1°, La
adherencia es mas baja en paises de bajos recursos y mejora cuando se supervisa, ademas los
pacientes tienden a mejorar la adherencia cerca de las consultas médicas.

Otro punto a evaluar en los pacientes con HTAR, corresponde a formas secundarias de
hipertension e hipertension inducida por drogas. Las causas mas frecuentes de HTA secundaria
son enfermedad renal parenquimal, hiperaldosteronismo e HTA renovascular, menos
frecuentes causas endocrinoldgicas (trastornos tiroideos, sindrome de Cushing,
feocromocitoma). Los medicamentos que pueden elevar la presién arterial y afectar su
adecuado control destacan los antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, eritropoyetina,
algunos antineoplasicos y también drogas recreativas como alcohol y cocaina.

Es importante descartar todas las posibles causas de HTA pseudo resistente, antes de iniciar una
estrategia terapéutica que puede ocasionar efectos adversos serios y terapia innecesaria.

Tratamiento

Confirmado el diagnostico, se debe iniciar las recomendaciones con el fortalecimiento de estilos
de vida saludable, baja ingesta de sal (<2.4 gr de Na por dia), actividad fisica y reduccién de peso
(en obesos), mas de 6 horas de suefio por dia, dieta alta en potasio y vegetales (dieta DASH).
Todas estas recomendaciones han mostrado una eficacia en reducir valores de presién arterial
en el contexto de HTAR*®2:16,

Antes de agregar un cuarto farmaco se debe optimizar la triple terapia con la dosis maxima de
cada medicamento y el esquema adecuado de acuerdo a la vida media de cada droga (por
ejemplo enalapril, losartan entre otros es preferible que la dosis sea administrada cada 12
horas), también existe alguna ventaja de distribuir la medicacion considerando 1 o mas
medicamentos en horario nocturno, con excepcién de los diuréticos que preferentemente



deben administrados en las mafianas para evitar la diuresis nocturna que afecte la calidad del
suefio. En relacidn a los antagonistas del calcio se prefieren los dihidropiridinicos (amlodipino,
nifedipino de liberacidn lenta, felodipino) pero también se pueden utilizar verapamil o diltiazem
si se evalla que no exista insuficiencia cardiaca o bloqueos auriculo ventriculares #%1,

En relacion con el tratamiento farmacoldgico, la primera recomendacion es sustituir el diurético
recibido por diuréticos Tiazida like (clortalidona o indapamida), también a la dosis maxima
recomendada si la funcién renal lo permite*!®. La eficacia de esta recomendacién se basa en la
vida media mas prolongada de la clortalidona, ademas la hidroclorotiazida tiene un efecto
reducido y variable con una depuracién de creatinina < 45 ml/min, mientras que la clortalidona
puede funcionar hasta una depuracién de 30 ml/min. Con la clortalidona existe un mayor riesgo
de hiponatremia e hipokalemia, por lo que se requiere un control de electrolitos mas frecuente.

Dentro de los farmacos que pueden ser utilizados, y han sido investigados como cuarta droga,
se encuentran los inhibidores de mineralocorticoides, amiloride, beta bloqueadores, alfa
bloqueantes y clonidina. Los estudios y varios metaanalisis concluyen que la espironolactona
muestra la mayor reduccién de cifras de presién arterial como cuarto farmaco*®®1®, pero su uso
a largo plazo se asocia a efectos secundarios como ginecomastia y disfunciéon sexual en un
considerable nimero de pacientes, lo que genera abandono de la medicacidn. El eplerenone es
otro inhibidor mineralocorticoide con minimos efectos secundarios en la esfera sexual, pero con
menor afinidad que la espironolactona por lo que se requiere una dosis mas alta para tener una
equivalencia terapéutica. Amiloride y clonidina han demostrado en pequefos estudios tener
una eficacia similar a espironolactona, pero no estan disponibles en muchos paises.

La administracién de un quinto farmaco en el caso de ser requerido, no se sustenta en estudios
clinicos y principalmente depende de opinidn de expertos. Se recomienda referir los pacientes
a centros especializados en manejo hipertensidon de dificil control. Usualmente el quinto
farmaco puede ser un beta bloqueador cardio selectivo (metoproplol, bisoprolol) o con efecto
de bloqueo beta y alfa (carvedilol, labetalol) pero no se recomienda si la frecuencia cardiaca es
menor de 70 latidos por minuto. Alternativamente se puede utilizar parches de clonidina (no se
recomienda tabletas por la vida media corta y el riesgo de rebote al suspender la medicacién),
guanfecina en las noches es otra opciéon*®®®, No hay referencias sobre el uso de bloqueadores
alfal (doxazocina de liberacién lenta, terasozina), pero pueden ser considerados cuando hay
hiperplasia prostética o falla renal®®'’.

La ultima opcién farmacolégica es el uso de minoxidil, un vasodilatador directo potente, que
debe ser asociado a diuréticos de asa y beta bloqueadores para evitar la retencién de liquidos y
taquicardia refleja por el efecto vasodilatador intenso. Con su administracion se puede reducir
la dosis de otros farmacos para disminuir la cantidad de medicinas administradas*#16,

Otras alternativas de tratamiento en HTAR lo constituye la denervacién renal, que, con el
desarrollo de nuevos catéteres, mejor seleccién de pacientes y mayor experiencia de los
operadores se ha logrado demostrar una reduccidn significativa de presion arterial, aunque la
reduccién es pequefia ofrece una posibilidad para pacientes resistentes a la triple terapia y para
quienes no toleran los farmacos y posiblemente para pacientes con baja adherencia ¥°, Han
aparecido nuevos grupos terapéuticos en este escenario, como el boqueo de endotelina con el
farmaco aprocitentan®y la inhibicién de la sintesis de aldosterona con el fairmaco baxdrostat?,,
que tienen publicaciones recientes con estudios en fase 3y 2 en el contexto de HTAR.
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