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DEFINICION

La HTA resistente o refractaria (HTA-R) se define como la persistencia de presion

arterial (PA) elevada por encima de los objetivos terapéuticos a pesar de usar 3 0 mas

farmacos antihipertensivos de diferentes grupos farmacoldgicos a dosis 6ptimas, de las

gue una sera un diurético. También se incluye a los pacientes con control tensional pero

con 4 o mas antihipertensivos de diferentes tipos. (Calhoun, 2008)

CAUSAS DE HTA-R

— Pseudoresistencia: inadecuada medida de la PA, pobre adherencia al tratamiento,
hipertension de la “bata blanca”, pseudo hipertensién en el anciano.

— Relacionadas con los farmacos

e Dosis insuficientes

e Combinaciones inapropiadas

e Rapida inactivacion (ejemplo: hidralacina)

e Interaccibn con sustancias exoégenas: corticoides, antiinflamatorios no
esteroideos, descongestionantes nasales, simpaticomiméticos, antidepresivos,
supresores del apetito, anticonceptivos orales, ciclosporina, eritropoyetina,
drogas licitas, hierbas (ginseng, yohimbina), esteroides anabdlicos, cafeina,
alcohol, otras.

e Condiciones asociadas

v' Sobrepeso/obesidad
Diabetes mellitus
Tabaquismo, excesiva ingesta de alcohol
Enfermedad renal
Resistencia a la insulina
Dolor croénico

Trastornos de ansiedad, ataque de panico

AN N N N N

Intensa vasoconstriccion (arteritis, fendmeno de Raynaud)
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e Sobrecarga de volumen
v'Inadecuada terapia con diuréticos
v' Exceso de ingesta de sal
v' Dafio renal progresivo (nefroesclerosis)
e Hipertension arterial secundaria no sospechada.

e Lesiones de 6rganos diana irreversibles o escasamente reversibles.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Crierios mas relevantes de las causas secundarias de HTA en la HTA-R (Sander y
Giles, 2011)

La hipertension arterial descontrolada no es sindbnimo de HTA-R. La primera incluye a

los pacientes que siguen hipertensos por mal cumplimiento del tratamiento o por tener

un régimen terapéutico inadecuado.

Apnea obstructiva del suefio: alteraciones del suefio, ronquidos, somnolencia
diurna excesiva, presenciar la apnea, obesidad central.

Aldosteronismo primario: hipopotasemia, 1 Aldosterona plasmatica (AP), |
actividad de renina plasmatica (ARP), AP/ARP =20 ng/dL por ng/mL por hora (= 555
pmol/L por ng/mL por hora) y TAP 215 ng/dL (= 416 pmol/L).

Enfermedad renal crdnica: Filtrado glomerular: <30 mL/min.

Estenosis de la arteria renal: elevacion de la creatinina por IECA o ARA I, soplo
abdominal (particularmente en diastole), soplo epigéastrico continuo, enfermedad
arteriosclerotica sistémica (caro6tida, coronarias, de la aorta o arterias periféricas),
edema agudo del pulmén, empeoramiento inexplicado de isquemia coronaria,
empeoramiento inexplicado de la insuficiencia cardiaca, rinidn pequefio unilateral en
estudios imagenologicos.

Feocromocitoma: crisis hipertensiva paroxistica, palpitaciones, precordalgia,
cefalea, sudoraciones, temblor, estigmas cutaneos de neurofibromatosis de Von
Recklinghausen.

Enfermedad de Cushing: cara de luna llena, obesidad central, estrias abdominales,

“jiba de bufalo”, hipertricosis



— Coartacion de la aorta: PA en miembros inferiores menor a la de los brazos,
disminucion y retardo de los pulsos en miembros inferiores, soplo sistolico
interescapulo vertebral

— Enfermedades del tiroides: pérdida o aumento de peso, alteraciones de la
frecuencia cardiaca, aumento de volumen del cuello, alteraciones del apetito.

CLASIFICACION

A los efectos de este protocolo se clasificaran los pacientes en:

— HTA auténticamente resistente: después de aplicado el protocolo y excluidas las
causas secundarias no sospechadas de HTA, cumple criterios de HTA-R.

— HTA pseudoresistente: si después de aplicado el protocolo se logra control
tensional con menos de 3 antihipertensivos y se identifica la causa de la pseudo
resistencia.

— HTA secundaria: cuando se detecte una causa secundaria de HTA y su tratamiento
consiga la normalizacion permanente de las cifras de PA.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS BASICAS O CONFIRMATORIAS, O AMBAS

Con el objetivo de evaluar el dafio en érganos diana, asociacion con otros factores de

riesgo cardiovascular y escoger la terapéutica adecuada a los pacientes se les realizara

las siguientes investigaciones complementarias:

Cuadro __: Investigaciones para evaluar el dafio en érganos diana
Hemograma lonograma Electrocardiograma
Glucemia Pro BNP Ecocardiograma
Creatinina sérica Cituria Eco-doppler carotideo
Acido Urico sérico Addis de 2 horas Ultrasonido renal y
Lipidograma Microalbuminuria Ultrasonido suprarrenal

De ser necesarios se indicaran estudios especiales:
Cuadro __: Estudios especiales para evaluar el dafio en 6rganos diana.

Hemoglobina glicosilada Proteina C reactiva de alta sensibilidad

Cistatina C Insulinemia basal y post prandial
Fibrindbgeno Coronariogafia
Troponinas Tomografia axial computarizada

Proteinuria de 24 horas Catecolaminas séricas y urinarias




Renina Angio TAC

Aldosterona Eco-doppler renal y adrtico

Polisomnografia Monitoreo ambulatorio de Presion Arterial (MAPA)

Prueba ergométrica

ESTABLECER EL RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL (Mancia, 2007).

Riesgo alto: Paciente hipertenso con lesion de organo diana, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico o 3 o mas factores de riesgo cardiovascular y TA sistdlica 130-
179 mm Hg y TA diastdlica 85-109 mm Hg.

Riesgo muy alto: Paciente hipertenso con lesion de oOrgano diana, diabetes
mellitus, sindrome metabdlico o 3 0 mas factores de riesgo cardiovascular y TA
sistélica > 180 mm Hg y TA diastélica > 110 mm Hg, o con enfermedad
cardiovascular o renal establecida asociadas con TA sistélica > 120 mm Hg y TA

diastolica > 80 mm Hg.

ESTRATEGIA EN CONSULTA

Primera consulta o nuevo ingreso

Aplicar a todos los pacientes la encuesta de recogida de datos elaborada para este
protocolo y se incluiran en la Base de Datos.
De ser necesario indicar investigaciones clinicas y para clinicas.

Realizar modificaciones terapéuticas acorde protocolo.

Consultas de seguimiento:

1.

Evaluar las investigaciones indicadas previamente.
Continuar mensualmente intensificando, modificando, o ambos, el tratamiento hasta
lograr control tensional.

Alcanzado el control tensional seguir trimestralmente y re-evaluacion anual.

Pilares del tratamiento de la HTA-R (Calhoun, 2008)

Identificacion de las causas de HTA-R.

Modificaciones del estilo de vida (con especial énfasis en el control del peso, la
reduccion de la ingesta de sal y la suspensioén de la ingesta de alcohol)

Uso de terapia combinada: iniciar con combinacion de farmacos con mecanismos de

accion diferentes; por ejemplo: diuréticos + IECA o ARA Il + anticalcicos de



accion prolongada o B-bloqueadores si afeccién cardiovascular, y llevarlos a
dosis optimas.

Aplicacion de la cronoterapia: aunque muchos pacientes toman todos sus
medicamentos en dosis matinales, la utilizacion del MAPA ha permitido tener
evidencias del mejor control de la PA ingiriendo dosis nocturnas (ejemplo: IECA,
ARA |l o anticalcicos de accion prolongada) de los farmacos antihipertensivos, sobre
todo en diabéticos y en pacientes HTA complicada, por su efecto sobre el ritmo
circadiano del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la actividad del sistema
nervioso central.

Uso de diuréticos de accion prolongada: preferir clortalidona sobre hidroclorotiazida
por su efecto prolongado en 24 h; usar diuréticos del ASA si enfermedad renal u otra
afeccion con retencion hidrica.

Antagonistas de la aldosterona: uso de la espironolactona como cuarto paso
terapéutico de no lograr control tensional.

Nuevas drogas y dispositivos para el control de la PA: ya estdn en uso la
denervacion simpatica renal, la activacién del baroreflejo por el sistema Rheos y el
uso de antagonistas de los receptores de la endotelina y los inhibidores de la renina
(Aliskiren).

Cuando el paciente con HTA-R tenga lesion en 6rgano diana se asociara terapéutica
de los factores de riesgo asociados con farmacos hipolipemiantes (estatinas) y
antiagregacion plaquetaria (aspirina) y control de la glucemia. (Mancia, 2007).

ALGORITMO DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO DE LA HTA-R

Pacientes remitidos de consultas de HTA o
desde otras instituciones del pais

Confeccién de la historia clinica de
HTA-R v anlicacién de PA

| ]
HTA pseudo resistente Cumple criterios de HTA-R
|
1
Educacpn al MAPA 24 h
paciefte, " 4 \

modificaci¢nes del
estilo dg vida,
supresfon o
sustitucipn de




<140/90 >140/90
mmHg mmHg

Evaluar adherencia Evaluar causas
y cumplimiento de de HTA
dieta hiposédica secundaria
. v
Continuar ( )
con igual Tratamiento
terapéutica especifico
‘ \& J
Enviar a Seguimiento Aumentar antihipertensivos o
consulta de | clinico trimestral cambiar la terapia o agregar
remision y, MAPA anual antagonista de la aldosterona
A |
y >140/90
< 140/90 mmHg
mmHg

[ Hospitalizado ]

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS (Pérez Caballero, 2008)

Objetivos del tratamiento

El objetivo principal de la terapia antihipertensiva es la reduccion de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y renal.

Tratar la HTA hasta un objetivo de menos de 140/90 mm Hg a los pacientes con
riesgo alto.

En hipertensos con riesgo muy alto, diabéticos o con enfermedad renal el objetivo es
< 130/80 mmHg. (Chobanian, 2003).

En pacientes con enfermedad de arteria coronaria y alto riesgo cardiovascular: <
140/90. (Drozda, 2011)

Combinaciones sinérgicas mas frecuentes de farmacos hipotensores

e Diuréticos tiazidicos con
v' Agonistas centrales o periféricos
v' B-bloqueadores.
v" Antagonistas del calcio.
v Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA).
v

Antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA 11).



e |ECA con:
v Diuréticos tiazidicos y del ASA.
Antagonistas del calcio.

v
v" B-bloqueadores.
v

Antagonistas centrales (casos excepcionales).

v ARAII.

e B-bloqueadores:
v Diuréticos tiazidicos y del ASA.
v IECA.
v" Antagonistas del calcio (dihidropiridinicos).
v ARAII

e Antagonistas del calcio con:
v Diuréticos tiazidicos y del ASA.
v |IECA.
v ARAII.

e ARAlcon:
v Diuréticos tiazidicos y del ASA.
v IECA.

v' Antagonistas del calcio.

Cuadro ___ : Resumen de los principales medicamentos empleados en la HTA-R

Tipos Genérico

Dosis oral/24 h
Frecuencia diaria

* Hidroclorotiazida

12,5-50 mg (1)

* Clortalidona

12,5-50 mg (1)

Diuréticos « Furosemida

20-80 mg (2)
* Indapamida 1,25-2,5 mg (1)
» Torasemida 2,5-10 mg (2)

* Atenolol

25-100 mg (1)

B-blogueadores * Propranolol

40-160 mg (2)

» Metroprolol

50-400 mg (2)

 Sotalol 80-320 mg (2-3)
N | o « Amlolipino 2,5-10 mg (1)
oqueadores de los « Nifedipino 10-40 mg (3-4)
canales del calcio ———
* Nifedipino retard 10-40 mg (1)




* Felodipino 2,5-20 mg (1)

* Verapamilo 80-320 mg (2)

* Diltiazem 60-360 mg (2-3)
Inhibidores enzima * Enalapril 2,5-40 mg (1-2)
convertidora de * Captopril 25-100 mg (2)
angiotensina « Lisinopril 10-40 mg (1)

* Losartan 25-100 mg (1-2)
Blogueadores de los « Valsartan 80-320 mg (1)
receptores de .
angiotensina || e Candesartan 8-32 mg (1)

* Irbesartan 150-300 mg (1)
ay-blogqueadores » Doxazosina 1-16 mg (1)

» Terazosina 1-20 mg/24 (1-2)
Agonistas a, centrales ’ Metilglgpa 250-1000 mg (2)

* Clonidina 0,1-0,8 mg (2)
Inhibidores de renina « Aliskiren 150-300 mg (1-2)
F;gggz?ggsrf(esron;ecepto- * Espironolactona 25-100 mg (1-2)
Vasodilatadores directos | « Hidralacina 50-100 mg (2)
Bloqueadores a1, B1 B2 |° Carvedilol 12.5-50 mg (2)

* Labetalol 200-800 mg (2)

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

INDICADORES DE ESTRUCTURA Estandar
Recursos Especialista en Medicina Interna y personal de la 100 %
humanos Sala y la consulta conocedores del contenido PA
Aseguramiento instrumental y equipos médicos 0
segun PA en consulta 100 %
Recursos Disponer de los medicamentos expuestos en el 100 %
materiales | PA 0
Dispoper (_je los recursos para la aplicaciéon de 100 %
investigaciones
Recursos % disefio organizativo para aplicar el protocolo > 95 %
(_)rganiza— % Planilla Recogida Datos del PA por paciente 100 %
tivos % Planillas ingresadas en la Base de Datos 100 %
INDICADORES DE PROCESO Estandar
% NC consultas especializadas en HTA-R realizadas/N° 100 %
consultas programadas
% NC pacientes que concluyen sus estudios como sospechosos >80 %
de HTA-R/N° pacientes remitidos para estudio
% N° pacientes incluidos en el PA de HTA-R/N° pacientes con >80 %




estudios concluidos satisfactoriamente

INDICADORES DE RESULTADOS Estandar
% N° con HTA-R controlados con tratamiento impuesto/N° de > 80 %
pacientes con HTA-R
% N° Reingresos por HTA-R en 1 afio/N° pacientes ingresados
por HTA-R en 1 afio. <15%
% N° Pacientes con HTA-R definitivamente clasificados/N°
100 %

pacientes con HTA-R incluidos en PA
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