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HIPERTENSION ARTERIAL: se considera REFRACTARIA o
RESISTENTE cuando a pesar de la prescripcion de un plan
terapéutico que incluye
* atencion a las medidas de estilo de vida y
* |a prescripcion de al menos 3 farmacos (incluyendo
un diurético) a dosis adecuadas,

fracasa en alcanzar el objetivo de cifras de PA sistodlica y

diastolica (740/90 mmHg o 130/80 mmHg en diabéticos o

con ERC)
ESH-Guidelines. J Hypertens 2007;25:1105-1187

Pacientes con PA controlada con 2 4 farmacos también
deberian ser considerados como HTA resistentes al
tratamiento.

Calhoun DA et al. Hypertension 2008;51:1403-1419




HTA refractaria: Causas

Incumplimiento terapéutico
Causas secundarias de HTA
Condiciones concomitantes

Sobrecarga de volumen

ESH-Guidelines. J Hypertens 2007;25:1105-1187



PREVALENCIA

HTA refractaria

Poblacion general / unidades especializadas

NHANES, grandes RCT
Incumplimiento terapéutico
Yakovlevitch. Ann Inten Med, 1991

Garg. Am J Hypertens, 2005

Bloch. Cad Saude Publica, 2008 (*)

Registro HTA Refractaria SEH-LELHA, 2009

~5 — 35%

20 — 30%

10 %
16 %

11,9 %

14,2%

(*) 3 métodos: cumplimiento autoreportado, criterio médico, test Morisky-Green



Medicamentos y sustancias asociadas

ala HTA resistente

" Analgésicos no narcoticos
= AINES
* |Inhibidores COx2

"  Simpaticomiméticos: cocaina, descongestionantes, anorexigenos
" Estimulantes (anfetaminas y otros)

" |ngestaelevada de alcohol

" Anticonceptivos orales

" Ciclosporina

" Eritropoyetina

" Regaliz natural

" Algunas hierbas

Calhoun DA et al. Hypertension 2008;51:1403-19



Causas secundarias de HTA resistente

s+ Comunes:

Sindrome de apnea del sueio
Hiperaldosteronismo primario
Enfermedad renal parenquimatosa
Estenosis de arterial renal

*+ No frecuentes:

Calhoun DA et al. Hypertension 2008;51:1403-19

Feocromocitoma
Enfermedad de Cushing
Hiperparatiroidismo
Coartacion de aorta
Tumor intracraneal



Descartar efecto bata blanca mediante la realizacion de una
MAPA :
Confirmacién HTA refractaria verdadera
Prondstico

1

Despistaje de HTA secundaria
Sindrome de apnea del suefo
Hiperaldosteronismo primario
Insuficiencia renal cronica avanzada (FGe <30 ml/min/1,73 m2)
Estenosis de arterial renal / Feocromocitoma / Sindrome de Cushing /
Coartacion de aorta

}

Tratamiento farmacologico
Maxima dosis de diurético, incluyendo la posibilidad de afiadir antialdosterénicos
Combinar farmacos con distinto mecanismo de accion
Usar diuréticos de asa en pacientes con insuficiencia renal crénica y/o pacientes que
reciben potentes vasodilatadores (ej. Minoxidil)




HTA resistente

n= 115 Edad x 60 10 a. Varones 50 (44%)
Obesidad (IMC >30 g/m>?) 64 (56 %)
Tabaquismo 9 (8%)
Alcohol (>30 g/dia) 9 (8%)
Diabetes 32 (28 %)
Hipercolesterolemia 43 (37 %)
Sedentarismo 63 (55 %)

® HTA secundaria 6 (5.2%)

Hernandez del Rey, Armario P et al. Blood Press Monit 1998



Pronostico HTA refractaria

Agregacion de otros factores de riesgo
Afectacion de 6rganos diana
Patologia asociada

Valores de PA durante la MAPA

+» HTA seudorefractaria vs HTA refractaria verdadera
* Valores de la MAPA durante el seguimiento

+» Patron circadiano



HTA resistente

Afectacion organica

ATectacionicandiaca ni©o)

Hipertrofia ventricular izquierda @ 87 (62,3 %)
Dilataciéon de auricula izquierda @ 33 (27,7 %)
Remodelado concéntrico ) 21 (15 %)

Afectacionyenal

Microalbuminuria @
Insuficiencia renal ®

60 (41,1 %)
41 (28,1 %)

(1) indice de masa ventricular izquierda > 125 g/m2en varones y > 110 g/m2 en mujeres
(2) Diametro de auricula izquierda >42 mm en varones y > 38 mm en mujeres

(83) Grosor relativo de la pared > 0,45

(4) EUA 30-300 mg/24 horas

(5) Filtrado glomerular estimado (MDRD simplificado) <60 ml/min/1,73 m?

Armario P, Oliveras A, Hernandez del Rey et al. Med Clin (Barc) 2009 ;133: 127-31



Asociacion entre microalbuminuria e hipertrofia

ventricular izquierda en sujetos con HTA refractaria

p = 0,035*

50+ 46,5 %

O HVI
E No HVI

O-‘—

Microalbuminuria(l) Insuficienciarenal(z)

HVI. Hipertrofia ventricular izquierda
* Ajustado por edad
1 Excreccion urinaria albumina 30-300 mg/24 horas
2 Filtrado glomerular estimado (MDRD simplificado) < 60 ml/min/1,73 m?

Armario P, Oliveras A, Hernandez del Rey et al. Med Clin (Barc) 2009; 133:127-31



HTA resistente

Modelo final de regresion logistica para los
antecedentes de episodios cardiovasculares

OR IC 95 % P
Edad (afios) 1,11 1,05-1,18 0,001
EUA (mg/24 horas) 1,002 1,000 — 1,0003 0,02

EUA: Excrecion urinaria de albimina

Armario P, Oliveras A, Hernandez del Rey et al. Med Clin (Barc) 2009 ;133:127-31



HTA resistente

Diferencias entre los sujetos con HTA resistente verdadera (HTARV) y
los sujetos con HTA seudoresistente (HTASR) (1)

HTARV HTASR
n=103 n=40
n (72%) n (28%)

Datos clinicos

Edad (afios) 60.7 9.8 62.7 7.8 0.26
Varones % 59% 55% 0.66
Indice masa corporal (kg/m?2) 30.9 5.3 31.3 45 0.68
Diabetes 34% 15% 0.022
Dislipemia 55% 48% 0.40
Habito tabaquico 15% 13% 0.68
Duracion HTA (afios) 6.2 (3.3;15.1) 5.7 (3.5;12.8) 0.73
Historia previa de ECV 23% 18% 0.48
Presion arterial

PAS clinica (mmHQ) 159.2 17.4 149.5 151

PAD clinica (mmHg) 89.6 13.1 85.9 10.5 0.08

Oliveras A, Armario P, Hernandez del Rey et al. J Hum Hypertens 2010



HTA resistente

Diferencias entre los sujetos con HTA resistente verdadera (HTA-RV) y los
sujetos con HTA pseudoresistente (HTA-PR) (3)

HTA-RV HTA-PR

n=103 n=40
n (72%) n (28%)

Parametros Laboratorio
FGe (mL/min/1.73m?2 70.5 + 20.5 69.7+17.2
EUA (mg/24 h) 28 (7.6; 123) 9 (4.83; 18.6)

Microalbuminuria 50% 18%

IMVI (g/m2) 142.6 + 47.3 121.4 + 35.8
HVI 67% 51% 0.08

EUA: excrecion urinaria de albumina/24 horas
IMVI: indice masa ventricular izquierda

HVI. hipertrofia ventricular izquierda
microalbuminuria: EUA de 30-299 mg/24 h

Oliveras A, Armario P, Hernandez del Rey et al. J Hum Hypertens 2010; 24:27-33



Differences in vascular parameters between hypertensive
patients with true or isolated office resistant hypertension
Endothelial function

True RH Isolated office RH

Parameter (n=104) (n=40)

Baseline forearm blood
flow 40 1.8 3.8 1.2 0.697

(mL/200mL fissue/min)

Endotelium-dependent

Vasodilation, % 201 159 436 157 <0.001

Endotelium-independent

Vasodilation, % 332 130 353 160 0.598

* Adjusted for age, office systolic BP and diabetes status
RH: resistant hypertension

A. de la Sierra et al. (Submitted)




Differences in vascular parameters between hypertensive
patients with true or isolated office resistant hypertension

Serum biomarkers

Parameter True RH Isolated office RH
(n=104) (n=40)
hs-CRP, mg/d| 0.6 (0.3-1.1) 1.0 (0.3-1.9) 0.154
SICMA-1, ng/ml 289 85 288 89 0.598
sVCAM-1, ng/ml 651 232 609 140 0.405
e-selectin, ng/ml 53.1 29.8 40.7 23.5 0.035
p-selectin, ng/ml 138 48 125 47 0.273
MCP-1, ng/ml 445 120 386 126 0.027
* Adjusted for age, office systolic BP and diabetes status. RH: resistant hypertension

hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein SVCAM-1: soluble vascular cell adhesion molecule3 typel
SICAM-1: soluble intercellular adhesion molecule type 1 | MCP-1: monocyte chemotactic protein type 1

A. de la Sierra et al (Submitted)



HTA refractaria: PRONOSTICO

Morbimortalidad cardiovascular
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HTA refractaria: PRONOSTICO

Morbimortalidad cardiovascular
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Prondstico HTA refractaria

Valor de la MAPA
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Valor pronostico del patron circadiano

en la HTA resistente
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Valor pronostico del patron circadiano

en la HTA resistente

1.0 Overall log-rank test, P=.04
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Cambios en el estilo de vida y efecto sobre la presion arterial

Reduccion del
peso

Mantener el peso ideal (IMC 20-25 Kg/m?)

Entre 5 y 20 mmHg por
una reduccion de 10 Kg
de peso

Restriccion del

Reducir la ingesta a cifras por debajo de

dieta DASH

grasa total y especialmente la saturada

consumo de sal | 100 mmol/dia (6 g de sal) 2-8 mmHg
Moderacion del | Limitar el consumo por debajo de 210
consumo de g/semanales (30 g/dia) en hombres y 140 2-4 mmHg
alcohol g/semanales (20 g/dia) en mujeres
Adopcién de la Dieta rica en frutas, verduras y productos

P lacteos desnatados con reduccion de la 8-14 mmHg

Ejercicio fisico

Practica habitual (al menos 5 dias a la

semana) de ejercicio aerdbico (p.gj.
Caminar deprisa durante al menos 30
minutos)

Sociedad Europea de Hipertension / Sociedad Europea de Cardiologia 2007
Documento de Consenso 2008




Comparacion de los valores de PA-24h durante la ingesta

elevada y baja de sal en sujetos con HTA resistente
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HTA refractaria: TRATAMIENTO

= combinaciones adecuadas a dosis plenas:

* IECA o0 ARA-II + calcioantagonista + diurético tiacidico

= fratamiento diurético efectivo:

e mayoria de pamentes con HTA refractarla D tlaC|d|co de Iarga
duracion

* IRC con CICr < 30 mL/min o ICC: mejor D de asa




POSIBLES COMBINACIONES ENTRE ALGUNAS
CLASES DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS
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HTA resistente

Tratamiento con espironolactona

6 semanas 3 meses 6 meses
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Reduccion de la PAS y PAD a las 6 semanas, 3 meses y 6 meses

Dosis de espironolactona utilizadas: 12,5-25 mg/dia

Konishi M et al. Am J Hypertens 2003:16:325-30



HTA resistente
Tratamiento con espironolactona

PAS PAD

6 sem 3 meses 6 meses 6 sem 3 meses 6 meses

Respuesta de la PA (mm Hg)

Reduccion de la PAS y PAD en sujetos con hiperaldosteronismo primario
(barras negras) y sin hiperaldosteronismo primario (barras blancas)

Konishi M. eta I. Am J Hypertens 2003:16:325-30
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resistant hypertension.
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= HTA + otros FRCV

= espironolactona: farmaco 42 linea
por no control PA (n=1.411, 63+8 afos,
40% de ellos diabéticos).

ASBP =219
(95%C 20,8, 23.0)

® jnicio espironolactona: 3.2 anos
post-aleatorizacion

140
T = duracién del tratamiento
2120 ADBP=95 espironolactona: 1.3 afios
o 95%C19.0,10.1 _
$100 - (3% ) = dosis: 25 mg (25-50mg)
1 85.3
£ g0 - » efectos adversos con
- discontinuacion del farmaco: 6%
2 60 1
e
S 4 -
< 40

20

0
Pre Post Pre Post
SBP DBP

Chapman N. Hypertension 2007;49:839-45



Eficacia de la Espironolactona en el tratamiento de pacientes con

HTA REFRACTARIA VERDADERA
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Efecto de la eplerenona en la HTA resistente
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HTA refractaria: Estrategias futuras

Tratamiento individualizado basado en:

® co-morbilidad (diabetes, cardiopatia isquémica, ICC,
obesidad, enfermedad renal crénica)

® abordaje farmacogenomico
™ terapia génica

e nuevos farmacos?

- Inhibidores neutrales de la endopeptidasalECA
- inhibidores directos de la renina

- antagonistas selectivos receptor de la endotelina




Aliskiren es un nuevo antihipertensivo

gue inhibe la renina directamente

Renina

Aliskiren

AngIOtensmogen 3 - Aliskiren se une al sitio de union de la

' molécula de renina, blogqueando la
descomposicion del angiotensindgeno
en angiotensina |, inhibiendo asi el

sistema de larenina

Adaptado de Wood KM et al. 2003




Tratamiento de la HTA resistente con antagonista selectivo

del receptor de la endotelina (Darusentan).
Cambios en |la presion arterial clinica
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Weber VA et al. Lancet 2009 ;374:1423-31




Tratamiento de la HTA resistente con antagonista selectivo
del receptor de la endotelina (Darusentan).
Cambios en la presion arterial media-24 horas
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Tratamiento de la HTA resistente con antagonista selectivo

del receptor de la endotelina (Darusentan).
Cambios en la presion arterial alo largo de las 24 horas
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Weber VA et al. Lancet 2009; 374:1423-31




Ablacion del nervio simpatico a nivel renal

en la HTA no controlada
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Denervacion simpatica mediante catéter en la HTA resistente

Cambios en la PA en los meses 1, 3,6,9y 12
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Efectos de la estimulacion cronica de los baroreceptores sobre la

regulacion autonomica en los pacientes con HTA resistente

HRV Frequency Parameter
LF HF
500 . 200 -
450 p < 0.001 175 1 p < 0,001
400 1
250 - 150 1
E 300 1 £ 125
5 250 5 100
ng_ 200 ﬂg_ 75
150 1
m -
100
50 27
0 0
Stimulator OFF ON Stimulator OFF ON
_ Office Blood Pressure , ,
Systolic Diastolic
260 . 160
£ 240 1 Ejmu _
E 220 E
£ £ ]
Ei' 200 4 E 120 |
B 180 - % ]
£ 160 w100 4
=)
E 140 1 8 &0l
o 120 4 m
100 80
Stimulator  OFF OM Stimulator OFF OM

Top, Effect of chronic electric baroreceptor stimulation on LF and HF power, reflecting significant changes in the sympatho-
vagal activity consistent with an enhanced vagal outflow and a decreased sympathetic activity during chronic carotid receptor stimula-
tion (ON) vs the control without stimulation (OFF). BEottom, Effect of chronic electric baroreceptor stimulation on office systolic (left) and
diastolic (right) BP=.

Wustmann K et al. Hypertension 2009;54:530-6



CONCLUSIONES (1)

= La afectacion organica es frecuente en este
grupo de hipertensos, especialmente en
aquellos con HTA refractaria confirmada por
MAPA.

= Como ocurre en otros tipos de HTA, el
pronostico de la HTA refractaria esta
relacionado con la PA conseguida durante el
tratamiento y no con la PA inicial.



CONCLUSIONES (2)

= La reduccion en la ingesta de sal ayuda la
control de estos pacientes

= Los farmacos antialdosterdonicos (espirono-
lactona o eplerenona) han demostrado ser
eficaces en el control de la HTA refractaria.

= Existen algunos datos con nuevos farmacos:
darusentan.

= La denervacion simpatica renal mediante
catéter puede ser util en algunos casos.
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