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RESUMEN

La HTA resistente se asocia de forma muy estrecha con la ERC. Existen
diversos mecanismos implicados en esta asociacién y resistencia, pero el
principal es la sobrecarga de volumen intravascular. Por ello, la
optimizacién del tratamiento diurético en estos pacientes deberia ser clave
para mejorar el control de la PA.

Planteamos que diferentes estrategias basadas en la optimizacién del
tratamiento diurético son capaces de mejorar el control de la PA vy
enlentecer la progresién de la ERC.

Para confirmar esta hipdtesis realizamos varios estudios cuyos objetivos
principales fueron:

- Analizar la prevalencia de la HTA resistente en una poblacion con ERC y
analizar las caracteristicas de estos pacientes

- Evaluar el estado de hidratacidn de los pacientes con ERC e HTA resistente
mediante la realizacidon de bioimpedancia.

- Evaluar el efecto sobre el control de la PA en pacientes con HTA resistente
de dos estrategias terapéuticas basadas en la optimizacidn del tratamiento
diurético: intensificacion del tratamiento diurético vs antagonistas de la
aldosterona.

- Analizar el impacto del control de presion arterial de las dos estrategias
terapéuticas: intensificacion del tratamiento diurético vs antagonistas de la
aldosterona, en la progresion de la enfermedad renal

Las principales conclusiones de nuestros estudios fueron:

- La prevalencia de HTA resistente aumenta con la edad, el grado de ERCy
albuminuria.

- Elaumento del VEC es frecuente en los pacientes con ERC e HTA resistente,
incluso en estadios iniciales de la ERC.
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- La BIS es potencialmente un método util para identificar a los pacientes
con ERCy sobrecarga de volumen y puede ayudar como guia para ajustar el
tratamiento diurético.

- El ajuste del tratamiento diurético guiado por BIS en pacientes con HTA
resistente reduce de forma eficaz las cifras de PA

- La espironolactona es mas eficaz que la furosemida para el control de la
presién arterial y albuminuria en pacientes con HTA resistente.

- El tratamiento con espironolactona a largo plazo en pacientes con HTA
resistente reduce mas la PA y la proteinuria que la furosemida y estos
efectos se asocian con una progresion mas lenta de la enfermedad renal.
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SUMMARY

Resistant hypertension is associated with chronic kidney disease (CKD).
There are several mechanisms involved in this association, but the main
mechanism is intravascular volume overload. Therefore, the optimization
of diuretic treatment in these patients should be the key to improve BP
control.

We argue that in patients with CKD strategies based on the optimization
of diuretic treatment may help to better control BP and slow CKD
progression.

In order to confirm this hypothesis, we made several studies whose main
objectives were:

- To analyze the prevalence of resistant hypertension in a population with
CKD and analyze the characteristics of these patients

- To Evaluate the hydration status of patients with CKD and resistant
hypertension by performing bioimpedance.

- To evaluate the effect on the control of BP in patients with resistant
hypertension of two therapeutic strategies based on the optimization of
diuretic treatment: intensification diuretic vs aldosterone antagonists
treatment.

- To analyze the impact of blood pressure control of the two therapeutic
strategies: intensification diuretic vs aldosterone antagonists treatment, in
the renal disease progression in a group of patients with resistant
hypertension

The main findings were:

- Resistant hypertension prevalence increases with age, degree of CKD and
albuminuria.

- Extracellular volume overload is common in patients with CKD and
resistant hypertension, even in the early stages of CKD.

- Bioimpedance is potentially a useful method for identifying patients with
CKD and volume overload and can help us to guide the adjustment of
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diuretic treatment.

- Adjustment of diuretic therapy with bioimpedance in patients with
resistant hypertension effectively reduces BP

- Spironolactone is more effective than furosemide for the control of
blood pressure and albuminuria in patients with resistant hypertension.
- Long treatment with spironolactone in patients with resistant
hypertension significantly reduces BP and proteinuria compared with
furosemide and these effects are associated with a slower progression of
renal disease.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1- Hipertension arterial resistente. Definicion

La hipertension arterial (HTA) resistente se define, actualmente, como la
falta de control de la presién arterial (PA), a pesar del tratamiento con al
menos 3 farmacos antihipertensivos a dosis 6ptimas, incluido un diurético.

Pero esta definicidn ha ido variando a lo largo de los afos. En la guia de la
Sociedad Europea de Hipertensidon y Cardiologia publicada en 2003 se
utilizé el término de HTA resistente por primera vez para definir la situacion
en la que un plan terapéutico que incluia cambios en el estilo de vida y el
tratamiento con al menos 3 farmacos antihipertensivos no conseguia bajar
las cifras de presion arterial sistélica y diastdlica de forma adecuada®. En
2007, la guia publicada por el consenso de estas 2 sociedades Europeas
incluyd en la definicidon la necesidad de que uno de los farmacos utilizados
fuera un diurético®. En 2003, el Seventh Report of the US Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of Blood
Pressure (JNC7), afiadio a la definicidn previa, los objetivos de PA<140/90
mm Hg [0 <130/80 mm Hg en pacientes con diabetes mellitus (DM) o
enfermedad renal crénica (ERC)]3. La American Heart Association (AHA) en
su guia publicada en 2008 aceptd esta definicion de HTA resistente e incluyd
también el término de HTA resistente controlada para definir a los
pacientes que alcanzan los objetivos de PA con el tratamiento con 4 o mas
farmacos antihipertensivos®.

Actualmente, la mayor parte de las guias, consideran que la PA media,
monitorizada de forma ambulatoria (MAPA) debe ser mayor de >135/85
mmHg, para confirmar la existencia de una verdadera HTA resistente y

”>, Muchos de los pacientes

excluir asi los casos de HTA de “bata blanca
diagnosticados de HTA resistente realmente tienen HTA pseudorresistente
(Tabla 1). Los factores que se han asociado con esta situacion de
pseudorresistencia son falta de adherencia al tratamiento, enfermedades

vasculares o endocrinolégicas, HTA de “bata blanca”, fallos en la técnica de
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medida de la PA o tratamiento médico antihipertensivo inadecuado®. Para
poder definir una verdadera HTA resistente es necesario excluir primero
todas estas causas de pseudorresistencia.

Todas las definiciones de HTA resistente que se han utilizado, tratan de
identificar pacientes con alto riesgo de tener causas secundarias de HTA y
qgue por tanto se puedan beneficiar de pruebas diagndsticas o de
tratamientos especiales.

Tabla 1: Definiciones de HTA resistente.

Hipertension resistente

PA > 140/90 mmHg a pesar del tratamiento con 3 farmacos antihipertensivos a las dosis
maxima toleradas, incluido un diurético

HTA resistente controlada

Pacientes con PA controlada en tratamiento con 4 0 mas farmacos antihipertensivos

HTA pseudorresistente

Aparente falta de control de PA asociada a un tratamiento no adecuado o a un error en el
diagndstico de la HtA resistente
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1.2- HTA resistente. Prevalencia

La prevalencia exacta de la HTA resistente es muy variable, ya que en
muchos estudios no se han tenido en cuenta los criterios diagnésticos como
las dosis de antihipertensivos, el uso de diuréticos o la presencia de
pseudorresistencia. Es muy posible que su prevalencia vaya en aumento en
los préximos anos debido al incremento en la esperanza de vida, la
obesidad, la DMy la ERC.

1.2.1. Prevalencia de la HTA resistente en la poblacion general

Los estudios realizados en poblacidon general estiman la prevalencia de la
HTA refractaria, en un amplio intervalo entre el 10-30% del total de
pacientes con HTA. El registro de National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) realizado en Estados Unidos con los datos de 2003-2008
estima que la HTA resistente afecta al 12,8% de los pacientes con HTA’. El
estudio BP-CARE realizado en poblacion hipertensa del centro y este de
Europa mostré una prevalencia de HTA resistente del 19.4%®2. Datos
espafoles del Registro Espafiol de Monitorizacién Ambulatoria de la Presion
Arterial que incluyeron 8295 pacientes, sitian la prevalencia en el 12,2%°.
Los estudios poblacionales como el Framingham Heart Study!® o el
NHANES7 han identificado la raza, la edad, obesidad, la diabetes mellitus, la
enfermedad cardiovascular (ECV) y la ERC como factores principales
asociados a la refractariedad en el control de la PA.

1.2.2. Prevalencia de la HTA resistente en pacientes con ERC

A pesar de que tanto la ERC como la proteinuria se han asociado de forma
muy estrecha con un incremento importante en la prevalencia de HTA
refractaria, hay pocos trabajos epidemioldgicos realizados en este grupo de

pacientes. Se estima que la prevalencia de HTA resistente en pacientes con
33



CAPITULO 1: INTRODUCCION

ERC es mas del doble que en la poblacidon generall. En el estudio de Tanner
y cols, realizado con los datos de los pacientes incluidos en el Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS), el filtrado
glomerular estimado (FGe) y el indice albumina/creatinina (UACR)*? se
asociaron con un incremento significativo y progresivo en la prevalencia de
HTA resistente a medida que avanza la ERC, 15,8%, 24,9% y 33,4% para un
FGe > 60, 45-69 y < 45 ml/min/1.73 m2 respectivamente. El incremento de
albuminuria también se asocidé con un aumento de la HTA refractaria, con
una prevalencia de 12,1%, 20,8%, 27,7% y 48,3 % para un indice
albumina/creatinina en orina <10, 10-29, 30-299 y > 300 mg/g,
respectivamente. Cuando asociaron ambas variables, en pacientes con FGe
< 45 ml/min/1.73 m2 y UACR>300 mg/g la prevalencia aumenta de forma
exponencial y alcanzé el 56,4%, (Figura 1). En el estudio Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC study) realizado en pacientes con ERC, de los
3612 pacientes incluidos el 42% cumplian criterios de HTA aparentemente
resistente’3,

Se estima de forma global que la prevalencia de HTA resistente en pacientes
con ERC es mas del doble que en la poblacion general y ademas esta
prevalencia aumenta de forma progresiva con la caida del FGe y el
incremento de la albuminuria®*.
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Figura 1: Prevalencia de la HTA resistente en funcion del FGe y la UACR.

Tanner y cols, Clin J Am Soc Nephrol 2013; 8(9):1583-90.
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1.3- Riesgo cardiovascular en pacientes con HTA resistente

Existe una fuerte asociacién entre la HTA, el riesgo cardiovascular y la
progresion de la ERC, a pesar de lo cual hay muy pocos estudios sobre el
prondstico a largo plazo de los pacientes con HTA resistente. Estos
pacientes suelen tener asociados factores de riesgo cardiovascular como la
diabetes, apnea obstructiva del suefo, enfermedad cardiovascular previa o
ERC, lo que les confiere un peor prondstico.

En un subanadlisis del estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) que fue publicado en 2014, se
analizaron datos de 14684 pacientes con HTA de los cuales 1870 (12,7%)
cumplian criterios de HTA resistente. En el seguimiento a dos afos
encontraron que los pacientes con HTA resistente tenian mas riesgo de
insuficiencia cardiaca (Hazard Ratio ajustado (HR) 1.88 [1.52-2.34]),
enfermedad renal terminal (HR 1.95 [1.11-3.41]), enfermedad coronaria
(HR 1.44 [1.18-1.76]), enfermedad cerebrovascular (HR 1.88 [1.52-2.34]) y
de muerte por cualquier causa (HR 1.30 [1.11-1.52])*°. En un estudio previo
publicado en 2012 en el que se incluyeron 18036 pacientes con HTA (2521
con HTA resistente), encontraron en un seguimiento de 3,8 afios que la HTA
resistente se asociaba a un incremento de riesgo de sufrir el endpoint
compuesto primario (que incluia los eventos cardiovasculares, enfermedad
renal y muerte) comparado con los pacientes sin HTA resistente (HR 1.47
[1.33-1.62])*.

En pacientes con ERC, hay pocos estudios que evalien el riesgo
cardiovascular a largo plazo de los pacientes con HTA resistente, pero los
datos que hay sefialan un elevado riesgo frente a los pacientes con HTA
controlada. Nicola y cols estudiaron a 436 pacientes con ERCy encontraron
que el 22,9% que tenian HTA resistente, tenia un riesgo mas elevado de
eventos cardiovasculares fatales y no fatales (HR 1.98 [1.14-3.43]) y de
enfermedad renal terminal o muerte (2.66 [1.62-4.37]), cuando los
comparaban con los pacientes con ERCy PA controlada®’. La propia ERC se
ha identificado como factor de riesgo cardiovascular en un estudio en el que
analizaron 531 pacientes con HTA resistente, seguidos durante 4,9 afos. El
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HR ajustado para eventos fatales y no fatales fue 4,27 (95% Cl 1,79-10,20),
mortalidad de cualquier causa 4,37 (95% Cl 1,58-12,20) y mortalidad
cardiovascular 4,95 95% Cl 1,39-17,54) por cada descenso de 10 ml/min del
FGes,

Los pacientes con ERC tienen un prondstico cardiovascular muy
desfavorable, por lo que medidas terapéuticas encaminadas a mejorar el
control de las cifras de PA deberian aportar importantes beneficios en la
morbi-mortalidad, aunque no hay apenas estudios en la actualidad
realizados en pacientes con HTA resistente y ERC que demuestren la
reduccion del riesgo cardiovascular con el control tensional. La mayoria de
las evidencias que existen se han extrapolado de los grandes estudios
realizados en poblacidn hipertensa en los que el control de la PA se ha
asociado con una disminucién en la lesidon del érgano diana y del riesgo
cardiovascular?®,
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1.4- Fisiopatologia de la HTA resistente

Aunque en la fisiopatologia de la HTA resistente participan diversos
mecanismos, tanto endocrinolégicos, metabdlicos, neuroldgicos y
cardiovasculares hay que destacar el papel de la enfermedad renal como
causa fundamental de resistencia al tratamiento antihipertensivo. El
estudio de estos factores implicados en la hipertension resistente es
necesario para la toma de decisiones terapéuticas que permitan mejorar el
control de la PAy el prondstico de la enfermedad.

1.4.1- Aspectos heurohormonales

Las causas neurohormonales son frecuentes en los pacientes con HTA
resistente, aunque la prevalencia exacta de muchas de ellas se desconoce
en la actualidad. Las principales se recogen en la tabla 2

Tabla 2: Factores neurohormonales implicados en la HTA resistente

Activacion del sistema renina-angiotensina
Hipertension renovascular
Tumor secretor de renina

Exceso actividad mineralocorticoide
Hiperaldosteronismo primario
Aparente exceso de mineralocorticoides

Exceso actividad glucocorticoide
Sindrome de Cushing

Exceso actividad de las catecolaminas
Feocromocitoma

Otros factores
Apnea obstructiva del suefio
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1.4.1.1- Activacidon sistema renina-angiotensina

La hipertensién renovascular debida a una estenosis significativa de la
arteria renal, es una causa frecuente de HTA resistente. Se estima que la
estenosis de una o de ambas arterias renales afecta al 0,5% de la poblacion
general en Estados Unidos. Pero esta prevalencia aumenta en poblaciones
de riesgo como pacientes con HTA resistente o sometidos a angiografia
cardiaca por sospecha de enfermedad coronaria, en los que alcanza una
prevalencia de >20%%°. Se estima que afecta entorno al 7% de los pacientes
hipertensos > 65 afios?' y al 5,5% de los pacientes con ERC.

Sin embargo, para que se produzca hipertensidon renovascular la estenosis
de la arteria renal debe de ser significativa (>70%). La obstruccion
significativa de una o de las dos arterias renales disminuye la presion de
perfusion renal, lo que estimula la secrecion de renina, activacion del SRAA
y la elevacidon de las cifras de PA. En mas del 90% de los pacientes la
estenosis es debida a aterosclerosis. Las placas de aterosclerosis afectan de
forma difusa al eje aorto-iliaco y suelen producir la estenosis a nivel del
origen de la arteria renal. Este tipo de afectacidn es mas frecuente en
pacientes ancianos, varones, con otros factores de riesgo cardiovascular y
con aterosclerosis a otros niveles, como a nivel coronario o cerebrovascular.
En el 10% restante la estenosis es por displasia fiboromuscular, que es mas
frecuente en mujeres jovenes.

El diagndstico se realiza con técnicas de imagen que demuestren la
estenosis. Para hacer el screening se suele utilizar la ecografia-doppler, que
no es invasiva, no produce radiacién, pero tiene la limitacion de que es una
técnica observador dependiente. La resonancia magnética y la tomografia
tienen una mayor sensibilidad y especificidad para detectar la estenosis.
Aunque la prueba gold estandar es la arteriografia de arterias renales, que
es invasiva pero permite realizar revascularizacidn, cuando esta indicado,
en el mismo procedimiento.

En la estenosis arterioesclerosa de la arteria renal, el tratamiento no estd
claro. El estudio CORAL?> (Cardiovascular Outocomes in Renal

Atherosclerotic Lesions Trial) publicado en 2014 en el que se incluyeron mas
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de 900 pacientes con estenosis significativa de la arteria renal a los que se
randomizd a recibir tratamiento médico solo o tratamiento médico mas
revascularizacion, a revascularizacion renal no ofrecid un beneficio
significativo frente al tratamiento médico en prevenir la progresion de la
ERC ni en evitar el tratamiento sustitutivo renal, ni tampoco en la
prevencion de eventos cardiovasculares ni en la mortalidad cardiovascular.
A partir de los resultados de este estudio han cambiado las indicaciones de
revascularizacidon en casos de estenosis de arteria renal. Actualmente se
recomienda realizar revascularizacién en casos de estenosis significativa
(>70%) de la arteria renal cuando se asocia deterioro progresivo y rapido de
la funciéon renal sin otra causa, HTA que no se controla con
antihipertensivos, historia de edema subito pulmonar, en pacientes
monorrenos, estenosis bilateral de las arterias renales, casos de displasia
fibromuscular o en estenosis significativa de la arteria del trasplante renal.

1.4.1.2- Exceso actividad mineralocorticoide

El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por una hipersecrecion
auténoma de aldosterona a nivel de las glandulas adrenales. Puede ser
debido a la presencia de un adenoma suprarrenal, multiples
microadenomas uni o bilaterales, hiperplasia suprarrenal, aunque hay casos
donde no se identifica la lesidn en las pruebas de imagen por lo que que se
consideran idiopaticos.

Es la causa endocrinoldgica mas frecuente de HTA resistente. En el estudio
PAPY2, en el que se incluyeron 1125 pacientes con HTA, la prevalencia del
hiperaldosteronismo primario fue de 11.2%. En otro estudio realizado en
1616 pacientes con HTA resistente el screening inicial realizado con el indice
aldosterona/renina de hiperaldosteronismo primario fue positivo en 20,9%
y se confirmé posteriormente el diagndstico en 11,3%%*. En este estudio
solo el 45,6% de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tenia
niveles bajos de potasio en el momento del diagndstico, por lo que este
parametro es una manifestacion en muchos casos tardia y no constante,
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aunque cuando aparece puede orientar al diagndstico. Los niveles de
potasio en sangre se correlacionan de una forma directa con la ingesta de
sodio. Por lo que estos pacientes, que generalmente mantienen una dieta
hiposddica, pueden no tener hipopotasemia.

El screening inicial de la enfermedad se hace mediante el cociente
aldosterona/renina plasmatica> 20. Para su determinacion se recomienda
retirar los farmacos antihipertensivos que puedan influir en las
determinaciones hormonales. En los pacientes con hipertension resistente
en los que no se puede suspender la medicacion la Sociedad Americana de
Endocrinologia®® sugiere que un indice aldosterona/renina > 30 es sugestivo
de hiperaldosteronismo primario, con un elevado poder predictivo
negativo. La confirmacidon diagndstica debe hacerse con una prueba de
imagen que demuestre la lesidn hipersecretora. Aunque cada vez se realiza
menos por su complejidad técnica, el cateterismo de venas suprarrenales
puede servir para demostrar una lesion hipersecretora unilateral

El tratamiento de eleccion cuando se demuestra esta lesion en una prueba
de imagen es la adrenalectomia laparoscépica. En pacientes que no pueden
ser sometidos a cirugia el tratamiento médico de eleccién son los
antagonistas de receptor de la aldosterona.

1.4.1.3- Exceso actividad glucocorticoide

El sindrome de Cushing tanto enddgeno, como mas frecuentemente
iatrogénico, es una causa aunque poco frecuente de HTA resistente. El 70-
90% de los pacientes con Sindrome de Cushing tienen HTA y entorno a un
17% HTA resistente, asociada a una estimulacién del receptor de
mineralocorticoides no selectivo por el cortisol?®. Estos pacientes tienen un
elevado riesgo cardiovascular ya que suelen tener asociados otros factores
de riesgo cardiovascular como DM, Sindrome metabdlico, obesidad, SAOS
o dislipemia. El tratamiento antihipertensivo mas eficaz son los
antagonistas del receptor mineralocorticoide (espironolactona o
eplerrenona).
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1.4.1.4- Exceso actividad de las catecolaminas

Los feocromocitomas, tumores secretores de catecolaminas, son una causa
poco frecuente de HTA resistente. Aunque su prevalencia exacta no se
conoce, oscila segun las series entre 0,1-0,6% de los pacientes con HTA?.
La presentacion clinica es muy variable, aunque el 95% de los pacientes
tiene HTA. En el 50% esta HTA es de dificil control, con una importante
variabilidad que depende de la secrecidon de norepinefrina por el tumor?,
La HTA asociada a cefalea, palpitaciones, sudoracion y episodios de
enrojecimiento facial, nos debe hacer pensar en la existencia de un
feocromocitoma. El screening inicial debe realizarse con la determinacion
de catecolaminas en plasma u orina y el diagndstico se confirma con la
localizacion del tumor en una prueba de imagen.

1.4.2- Alteraciones metabdlicas

Existe una fuerte asociacion entre la obesidad y la HTA, de hecho esta
relacion tan estrecha ha hecho que la HTA sea uno de los factores
considerados en la definicidon del sindrome metabdlico (Tabla 4).

42



CAPITULO 1: INTRODUCCION

Tabla 3: Definiciones del sindrome metabdlico

International Diabetes Federation

Obesidad central y dos de los siguientes criterios:

- Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico para la hipertrigliceridemia
- HDL-colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres

- PAS > 130 mHg o PAD > 85 mmHg o tratamiento antihipertensivo

- Glucosa en ayunas > 100 mg/dl o diagndstico de DM tipo2

World Health Organization

Diagnosticode DM tipo 2, intolerancia a la glucosa o insulino-resistenciay 2 de
los siguientes criterios:

- PA > 140/90 mmHg

- Dislipemia definida como triglicéridos > 150 mg/dl, HDL- colesterol <35 mg/d|I
en hombresy < 39 mg/dl en mujeres

- Obesidad central

- Microalbuminuria, indice albumina/creatina> 30 mg/g

US National Cholesterol Educational Program Adult Treatment Panel 11l

Cumplir 3 de los siguientes criterios:

- Obesidad central, circunferencia abdominal > 102 cm en hombresy >88 cm en
mujeres

- Triglicéridos > 150 mg7d|

- HDL- colesterol < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres

- PA > 130/85 mmHg

- Glucosa en ayunas > 110 mg/dl

La obesidad es frecuente en pacientes con HTA resistente y existe una
correlacién directa entre el indice de masa corporal (IMC) y la PA. Por cada
10% que se incrementa el peso corporal se produce un incremento de 6,5
mmHg de PAS y también se produce un aumento progresivo en el nimero
de farmacos antihipertensivos prescritos®®. En el estudio ALLHAT, los
pacientes obesos alcanzaron con menos frecuencia el objetivo de PA que
los no obesos, a pesar de que recibian un mayor niumero de farmacos
antihipertensivos®.
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Los principales mecanismos por los que la obesidad produce un incremento
de la PA y favorece su dificil control son:

- Incremento del tejido adiposo: El tejido adiposo, sobre todo el de

predominio visceral produce factores que afectan a la funcién vascular,
tales como la angiotensina 1l y la endotelina | que producen
vasoconstriccion directa; la renina que cataliza la conversién de
angiotensinégeno en angiotensina; y los acidos grasos no esterificados que
producen 6xido nitrico y disfuncidn a nivel vascular®!. Ademas, hay
infiltraciéon de macrofagos en el tejido adiposo que liberan una serie de
citoquinas proinflamatorias como la interleukina 6 y TNF-alfa capaces de
provocar disfuncién vascular y aterosclerosis®2.

- Incremento de la resistencia a la insulina: La obesidad con el incremento

de tejido adiposo visceral, aumenta la resistencia a la insulina. Este estado
de insulino-resistencia esta asociado a la produccidn de especies reactivas
de oxigeno asociadas a disfuncidn vascular e HTA33,

- Dislipemia: La hipercolesterolemia se ha asociado con la disfuncidn
endotelial tanto a nivel del sistema vascular, coronario, como renal. Hay
una correlacién inversa entre los niveles de LDL-colesterol y triglicéridos y
los factores vasodilatadores endoteliales®*. Por ello se pensé que el
tratamiento con estatinas podria ayudar al control de la PA, pero esto no se
ha podido demostrar en los grandes estudios como el ASCOT
(AngloScandinavian cardiac Outcomes Trial), en el que el tratamiento con
atorvastina no modificaba las cifras de PA®®,

- Activacidn del sistema nervioso simpatico: La obesidad y la resistencia a la

insulina, se asocian con una activacién del sistema nervioso simpatico y con
incremento de las cifras de PA. Tratamientos antihipertensivos con accidn
sobre el sistema nervioso simpatico como la moxonidina, ademas de
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mejorar la PA son capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina3®. Del
mismo modo el tratamiento con ablacidn simpatica renal con catéter de
radiofrecuencia, a pesar de que en la actualidad esta en discusidon su efecto
en el control de la PA, ha demostrado mejorar la resistencia a la insulina®’.

- Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes con

incremento del IMC se activa el SRAA por la propia compresion de los
rifones por la grasa abdominal y se produce la activacion del sistema por
citoquinas liberadas por los adipocitos. En pacientes obesos se ha
demostrado que tienen niveles elevados de aldosterona que son
fundamentales en el desarrollo de la HTA resistente, debido a la secrecidon
por los adipocitos de sustancias capaces de estimular de forma
independiente la secrecidon de angiotensina 118, La retencién de sodio que
se produce en los pacientes obesos, es otro factor determinante en Ia
subida de las cifras de PA.

1.4.3- Alteraciones cardiacas y vasculares

La HTA resistente se asocia con mayor lesion de 6érgano diana,
fundamentalmente corazdn, rindn y vasos. Esta relacion es bidireccional, el
peor control de la PA se asocia con mas lesion organica y estas lesiones
ocasionan un dificil control de la PA.

Las lesiones cardiovasculares principales asociadas a la HTA resistente son:

- Dano cardiaco: La lesion mas frecuente asociada a la HTA resistente es la

HVI. En una revision de Cuspidi y cols 3° en la que se incluyeron 11 estudios
con 3325 pacientes hipertensos, la prevalencia de HVI oscilaba entre 55-
75% de los pacientes con criterios de HTA resistente. El tratamiento y
adecuado control de la PA en estos pacientes es capaz de disminuir la masa
del VI, como se demostrd en el trabajo de Gadddam y cols *° en el que el
tratamiento con espironolactona en pacientes con HTA refractaria fue
capaz de reducir a los 3 meses la masa y el volumen del VI medido por RMN.
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- Dano macrovascular: La HTA resistente altera estructuralmente los

grandes vasos, como las arterias carétidas aumentado el grosor de su
pared, disminuyendo su distensibilidad y empeorando la aterosclerosis. En
el trabajo de Castelpoggi y cols* se estudiaron 600 pacientes con HTA
resistente y observaron que el 28% tenian un presion de pulso >12 m/s.
Estos pacientes con aumento de la velocidad de pulso tenian mas edad y
mas factores de riesgo cardiovascular.

- Daflo microvascular: La lesion de los pequeiios vasos es uno de los dafios

mas precoces y prevalentes asociados a la HTA resistente. La evaluacion de
los vasos de la retina es el método mas representativo para analizar la
microcirculacidn. Cuspidi y cols** observaron una elevada prevalencia de
retinopatia hipertensiva en pacientes con HTA resistente que afectaba a
mas de la mitad de los pacientes estudiados. Estas lesiones en la retina se
correlacionan con la estructura de los vasos cerebrales.

1.4.4- HTA resistente en la ERC

La ERC es el factor mas frecuente y relevante asociado a la resistencia al
tratamiento antihipertensivo.

La fisiopatologia de la HTA resistente asociada a la ERC es compleja y
multifactorial. Tradicionalmente se ha asociado la resistencia al tratamiento
de estos pacientes a una sobrecarga de volumen (HTA volumen
dependiente) y a una activacion excesiva del sistema renina-angiotensina
(HTA renina dependiente). Esto hizo que la base del tratamiento de la HTA
en estos pacientes fuera encaminada a reducir la sobrecarga de volumen
con diuréticos y a bloguear el sistema renina-angiotensina. En los ultimos
anos se han descrito nuevos mecanismos emergentes implicados, como el
incremento en la actividad del sistema nervioso simpatico, aumento en la
produccidon de endotelina, la disfuncién endotelial, cambios estructurales
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en las arterias, la apnea obstructiva del sueiio y determinados tratamientos
utilizados en pacientes con ERC (ciclosporina, eritropoyetina, corticoides,
etc.)*. Estos nuevos mecanismos implicados estan estableciendo nuevas
dianas terapéuticas en el tratamiento de la HTA en pacientes con ERC.
(Tabla 2).

Tabla 4: Factores asociados en la fisiopatologia de la HTA y la ERC

Factores tradicionales
Retencidn de sodio y sobrecarga de volumen
Activacion del sistema renina-angiotensina

Factores emergentes
Activacion del sistema nervioso simpatico
Apnea obstructiva del suefio
Aumento en la produccion de endotelina
Disfuncién endotelial
Estrés oxidativo
Cambios estructurales arteriales
Obesidad y sindrome metabdlico

Factores iatrogénicos
Eritropoyetina
Anticalcineurinicos
Corticoides
Antiinflamatorios no esteroideos

1.4.4.1- Efecto del sodio y la sobrecarga de volumen

El rifdn es el drgano principal que regula el volumen sanguineo mediante
la retencion de sodio y agua. La pérdida de nefronas que se produce en la
ERC incrementa la perfusidon de las nefronas restantes, lo que aumenta la
presion glomerular. Esto conlleva un incremento de la reabsorcidn tubular
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de sodio y un incremento del volumen plasmatico lo que contribuye al
desarrollo de HTA resistente.

La ingesta excesiva de sodio y la expansion de volumen contribuyen de
forma importante al desarrollo de HTA arterial en pacientes con ERC. La
sobrecarga de volumen, en muchos casos subclinica, afecta a mas del 20%
de los hipertensos con ERC*. Se han detectado niveles mas elevados de
péptido natriurético atrial y cerebral en pacientes con HTA resistente, tanto
con ERC como sin ERC, lo que sugiere expansion de volumen®. En los
pacientes con ERC terminal en hemodialisis y dialisis peritoneal en los que
la expansion del volumen extracelular es el principal mecanismo
etiopatogénico de la hipertensidn, se utiliza la bioimpedancia (técnica
basada en el principio de la impedancia y que se ha demostrado fiable para
medir la composicidén corporal) para evaluar el estado de hidratacion y
ajustar el peso seco mediante la ultrafiltracion en dialisis para mejorar el
control de la PA*® 4/, En estos pacientes el ajuste del peso seco corrigiendo
la sobrehidratacién, es necesario para conseguir el control de la PA.

Las dietas ricas en sal aumentan la resistencia al tratamiento
antihipertensivo y diversos estudios sostienen que disminuir la ingesta de
sal se asocia con un mejor control de las cifras de PA. El estudio de Pimienta
y cols*® examinaron el efecto de la restriccion de sal en el control de PA
medida por MAPA en 12 pacientes con HTA resistente. Se realizé un estudio
randomizado y cruzado en el que se sometid a los pacientes 7 dias a una
dieta baja en sal (50 mmol de sodio/24 horas) y posteriormente tras 2
semanas de lavado a una dieta rica en sal (250 mmol de sodio/24 horas x 7
dias). Observaron que la dieta baja comparada con la dieta alta en sal
disminuia las cifras de PA sistélica y diastdlica 22,7 mmHg y 9,1 mmHg,
respectivamente. En otro estudio realizado en pacientes con ERC*
observaron resultados similares. Cuando se sometia a los pacientes a una
dieta baja en sal, disminuia la PAS (9,7 mmHg), la PAD (3,9 mmHg), el
volumen extracelular y las necesidades de medicacién antihipertensiva. Por
todo ello las guias KDIGO publicadas en 2012 para el manejo de la HTA en
pacientes con ERC *° (KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management
of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease) recomiendan una ingesta de

sodio < 2,4 g/dia (<6 g de sal comun al dia) y sefalan que la mejor manera
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para monitorizar la ingesta de sal de los pacientes es determinando la
excrecion de sodio en orina de 24 horas, lo que es util no solo en el
diagndstico inicial sino también en el seguimiento de los pacientes con HTA
resistente.

Por todo ello, en estos pacientes con ERC e HTA resistente una clave del
tratamiento antihipertensivo, es optimizar el tratamiento diurético.

El tratamiento diurético mas frecuentemente empleado en pacientes con
HTA es la hidroclorotiazida, sobre todo en pacientes con FGe > 30 ml/min.
Una alternativa diurética puede ser el uso de la clortalidona, que ha
demostrado en algunos estudios ser mas potente que la hidroclorotiazida.
Ernst y cols®! realizaron un estudio randomizado y cruzado en el que se
sometid a pacientes hipertensos no tratados a recibir de forma secuencial
tratamiento con clortalidona 25 mg/dia e hidroclorotiazida 50 mg/dia.
Observaron que la clortalidona baajaba mas la PAS que la hidroclorotiazida
(-12,4+1,8 versus -7,4+1,7 mmHg), con lo que los autores concluyen que la
clortalidona puede ser el diurético tiazidico de eleccién en pacientes
hipertensos no controlados.

En pacientes con FG<30 ml/min los diuréticos de eleccidn son los diuréticos
de asa, como recomiendan las guias NICE>? y las KDIGO>® aunque hay
estudios que demuestran que las tiazidas mantienen su efecto natriurético
y antihipertensivo en pacientes con ERC estadios IV y V>* >, En pacientes
con ERC avanzada o albuminuria importante suelen ser necesarias dosis
elevadas de diuréticos de asa y en muchos de estos pacientes mecanismos
contrarreguladores bloquean el efecto natriurético a largo plazo, por lo que
acaban perdiendo su efecto. Para evitar este fendmeno se ha introducido
el concepto de “bloqueo secuencial del tubulo”, utilizando de forma
conjunta varios tipos de diuréticos, como por ejemplo una tiazida, un
diurético del asa y uno ahorrador de potasio. Este bloqueo secuencial esta
especialmente indicado en pacientes con HTA resistente o sobrecarga
importante de volumen (como en el fallo cardiaco o en el sindrome
nefrético). Bobrie y cols®® demostraron la eficacia del bloqueo secuencial
en el tratamiento de la HTA resistente. Realizaron un estudio randomizado
en 167 pacientes con HTA resistente no controlada previamente tratados
con irbesartan 300 mg/dia, amlodipino 5 mg/dia e hidroclorotiazida 12,5
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mg/dia. A un grupo de pacientes se les randomizé a recibir bloqueo
diurético secuencial con espironolactona 25 mg/dia, seguido de furosemida
40 mg/dia y amiloride 5 mg/dia y al otro grupo de pacientes bloqueo
secuencial del sistema renina- angiotensina con ramipril 5 mg/dia, que se
incrementaba a 10 mg/dia seguido de bisoprolol 5 o 10 mg/dia si no se
controlaba la PA. A las 12 semanas de seguimiento el grupo de pacientes
sometidos al bloqueo diurético secuencial redujeron mas la PA (10/4
mmHg).

1.4.4.2- Activacion del sistema renina- angiotensina

El rifndn regula el tono vascular y la PA mediante la secrecion de hormonas
vasoactivas como la renina. En situaciones de hipoperfusion renal se
produce un importante incremento en la produccién de renina para
intentar restablecer el flujo renal. Este aumento de renina activa la
angiotensina I, produciendo un aumento de la reabsorcion de sodio,
vasoconstriccion y activacion del sistema nervioso simpatico, lo que
conlleva la subida de las cifras de PA. Por ello el otro pilar del tratamiento
de la HTA resistente junto con los diuréticos, son los bloqueantes del
sistema renina-angiotensina (BSRA).

Estos farmacos han demostrado, ademas de su eficacia antihipertensiva,
disminuir los eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos, disminuir
la hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI) y reducir los eventos renales y
la proteinuria en pacientes con ERC. El estudio LIFE>” demostrd que el
tratamiento antihipertensivo con un antagonista del receptor de la
angiotensina Il (ARAII) (losartan) frente a un B-bloqueante (atenolol) era
capaz de disminuir los eventos cardiovasculares y la mortalidad. En el
estudio RENAAL®® publicado en 2001, se demostrd que el tratamiento con
losartan mejoraba el prondstico renal y los eventos cardiovasculares
cuando se utilizaba como tratamiento antihipertensivo en pacientes DM
tipo Il y nefropatia. Por ello se recomienda en el tratamiento de la HTA
resistente los regimenes que incluyan un BSRA. El estudio ASCOT>®
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demostré la superioridad de la combinacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) con un calcio antagonista frente a la
combinacién de un diurético y un B-bloqueante.

La combinacién de un IECA y un ARAIl no ha demostrado importantes
beneficios en el control de las cifras de PA, y si un incremento de las
complicaciones cardiovasculares y renales, como ocurridé en los estudios
ONTARGET®?, ALTITUDE®! y The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes
(VA NEPHRON-D) study®?. Por ello las Guias NICE®® y las Guias de Sociedad
Europea de HTAs no recomiendan el doble bloqueo del sistema renina-
angiotensina. Se recomienda utilizar un BSRA a dosis maxima y si no se
consigue el control de la PA asociar farmacos con distintos mecanismos de
accion.

1.4.4.3- Activacion del sistema nervioso simpatico

Los rifiones contribuyen a la regulacion del sistema nervioso simpatico a
través de los nervios aferentes. Hay numerosas evidencias tanto clinicas
como experimentales sobre el papel del incremento en la actividad nerviosa
simpatica en fisiopatologia de la HTA asociada a la ERC. Los rifnones no son
solo dispositivos de filtrado, son unos 6rganos altamente inervados, que a
su vez son diana de la actividad nerviosa simpatica y origen en la regulacion
de esta actividad.

El sistema nervioso simpatico inerva los rifiones por fibras eferentes que
provienen de los troncos simpaticos lumbares y toracicos. Estas fibras
eferentes inervan la vasculatura renal, los segmentos tubulares de Ia
nefrona y el aparato yuxtaglomerular. La estimulacion de estas fibras
eferentes produce retencion de sodio, disminuye el flujo renal y aumenta
la liberacidn de renina por el aparato yuxtaglomerular. El sistema nervioso
central se regula por las fibras aferentes mediante la estimulacién de
quimiorreceptores y barorreceptores:
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- Los baroreceptores que aumentan su actividad en respuesta a los cambios
en la perfusién renal y la presion intrarrenal.

- Los quimiorreceptores que se estimulan por los metabolitos que surgen
en la isquemia y las toxinas urémicas.

Estos receptores a través de los nervios aferentes establecen conexién con
los nucleos del sistema nervioso simpatico central®. (Figura 2)
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Figura 2: Inervacion simpadtica renal.

En modelos animales, tanto la estimulacion aguda como crénica de estos
nervios aferentes por metabolitos isquémicos como la adenosina o toxinas
como la urea, incrementa la actividad nerviosa del sistema simpatico y la
PA. Esto sugiere que el dafio isquémico renal tanto macrovascular como
microvascular, causa HTA mediante la activacidon de estos receptores. En
estudio realizados en ratas® se observo que la secrecién de noradrenalina
por el nucleo posterior de hipotalamo era mayor en las ratas con ERC, 5/6
nefrectomizadas, que en los controles. Cuando se realizaba una rizotomia

dorsal de T10 a L3 en estos animales, se prevenia la activacion del sistema
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nervioso simpatico y el incremento de la PA. En estudios realizados en
modelos animales de HTA neurogénica®, en el que se inyectaba 50 ml de
fenol en el polo inferior del rifidn para causar un dafio renal, se observaba
un incremento permanente de la actividad simpatica y de la PA en la rata,
pero cuando se habia realizado previamente una denervacién renal no se
objetivaba efecto del dafio renal sobre las cifras de PA.

En estudios humanos también se ha observado esta relacidon entre la ERC,
el incremento de la actividad simpatica y la HTA. Converse y cols®’
observaron un incremento de la actividad nerviosa simpatica muscular
(MSNA) y de las resistencias vasculares en pacientes hipertensos con ERC.
Sin embargo, en pacientes nefrectomizados encontraron una MSNA
disminuida, y PAy resistencias vasculares mas bajas, cuando lo comparaban
con pacientes con rifiones propios. En el estudio de Miyajima y cols®® se
objetivd una MSNA incrementada en los pacientes con HTA renovascular
comparado con los pacientes con HTA esencial, y ademas esta actividad se
reducia cuando se realizaba revascularizacion de las arterias renales
mediante angioplastia, reduciéndose la PA.

Las evidencias que hay en estudios realizados en modelos animales vy
humanos soportan la hipétesis de que en la ERC se produce un incremento
de la actividad simpatica a nivel renal que se transmite hasta el sistema
nervioso central activando regiones que controlan la PA mediante el
sistema noradrenérgico que produce vasoconstriccion, retenciéon de sodio
y elevacion de la PA. Este incremento de la actividad simpatica no solo
aumenta la PA, sino que incrementa la progresion de la ERC y la morbi-
mortalidad cardiovascular®.

Los farmacos antihipertensivos antiadrenérgicos pueden ser de especial
utilidad en pacientes con ERC por este motivo, asi como los bloqueantes del
sistema renina-angiotensina que también disminuyen la actividad simpatica
interfiriendo los efectos de la angiotensina Il en la transmision del sistema
nervioso simpatico central.

En base a estos datos, en los ultimos afios, se esta utilizando la denervacion
simpatica renal con catéter de radiofrecuencia para el tratamiento de la
HTA resistente, pero los resultados de esta técnica estan actualmente en
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discusion como se comenta mas adelante en el apartado 1.6.4.1.
Denervacion simpatica renal

1.4.4.4- Otros mecanismos

- Papel del endotelio vascular

El disbalance que se produce en los pacientes con ERC entre los factores
endoteliales dilatadores y constrictores parece jugar un papel en el
desarrollo de HTA y en el incremento del riesgo cardiovascular’®.

I’ objetivaron un descenso en la dxido nitrico sintetasa en ratas

Vaziriy co
5/6 nefrectomizadas y pusieron este hecho en relacién con el aumento en

las cifras de PA.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor endégeno de la éxido
nitrico sintetasa. Su accidn produce disfuncidén endotelial, vasoconstriccion,
aumento de la PA y progresién de la aterosclerosis. Se han observado
niveles sanguineos mas elevados de ADMA en pacientes con ERC’?, lo que
se ha puesto en relaciéon con la HTA y el aumento del riesgo cardiovascular
de estos pacientes’3.

La endotelina 1 es un potente vasoconstrictor que se ha relacionado con el
desarrollo y la progresion de la ERC’4. Su papel en la HTA asociada a la ERC
es controvertido. Estudios iniciales realizados en pacientes con ERC
mostraban niveles mas elevados de endotelina 1 en estos pacientes” y el
tratamiento con antagonistas del receptor de la endotelina A como el
sitaxentan reducia la PA y la proteinuria.’®. Pero posteriormente, ensayos
clinicos puestos en marcha con antagonistas de la endotelina 1, se han
tenido que suspender por la aparicién de importantes efectos secundarios,
especialmente importante retencidn hidrosalina.

54



CAPITULO 1: INTRODUCCION

-Cambios estructurales arteriales

La integridad y la elasticidad de las arterias son un factor determinante y
muy conocido en el desarrollo de la HTA vy el riesgo cardiovascular. El
endurecimiento arterial se asocia con la edad avanzada, el habito
tabaquico, la DM y la ERC y es un factor de riesgo independiente
cardiovascular’’. En pacientes con ERC se ha observado un envejecimiento
arterial prematuro’®. El incremento del grosor adrtico, se asocia con el
aumento de la PAS (que es la forma mas frecuente de HTA en pacientes con
disminucion del FGe) y con el incremento de la onda de pulso, ademas de
ser un potente predictor de mortalidad cardiovascular en pacientes con
ERC’°. En este grupo de enfermos se han objetivado cambios en las arterias
gue afectan su distensibilidad, como disfuncidon endotelial, hiperplasia de
las células del musculo liso, calcificacion de la media e incremento de la
intima con aumento de la matriz extracelular. Todos estos cambios
contribuyen a la HTA en los pacientes con ERC y a su resistencia al
tratamiento. Tratamientos con bloqueantes del sistema renina-
angiotensina y estatinas disminuyen la produccién de colageno a nivel de la

aorta y mejoran el endurecimiento arterial®® 8.,

- Apnea obstructiva del suefio

La apnea del sueiio es frecuente en pacientes con ERC y contribuye a la
hipertensidn, a la alteracion del ritmo circadiano de la PAy a un incremento
del riesgo cardiovascular®?.

La presion arterial normalmente es mas alta por la mafiana y desciende a lo
largo del dia, alcanzando los niveles mas bajos durante el suefo.
Aproximadamente el 10-25% de los pacientes con HTA no presentan este
patron dipper nocturno. Este porcentaje se incrementa hasta >75% en
pacientes con ERC8 y se asocia con un peor prondstico cardiovascular.

55



CAPITULO 1: INTRODUCCION

Uno de los factores que se ha asociado con la falta de descenso nocturno
de la PA es la apnea del sueio que ocurre entre el 21-47% de los pacientes
hipertensos con ERC. La desaturacion de O, que se produce durante el
sueno, activa los quimiorreceptores y el sistema nervioso simpatico y eleva
la PA. El tratamiento con presién positiva de Oz nocturna reduce la
activacion simpética y la PA®4. En un estudio realizado en pacientes con HTA
resistente y SAOS el tratamiento con CPAP durante 2 meses se asocid a una
reduccion de la PAS diurna de 9,3 mm Hg y nocturna de 14,4 mm Hgy PAD
de 7,8 mm Hgy 9,3 mm Hg respectivamente®.

Otro factor factor relacionado con el incremento de PA en pacientes con
SAOS es el incremento en los niveles de aldosterona. Existe una correlacion
directa entre los niveles de aldosterona y la severidad del SAOS®. Este
hecho estd soportado por estudios prospectivos que demuestran una
mejoria del SAOS tras el tratamiento durante 8 semanas con
espironolactona®’.

1.4.5- Otros factores

1.4.5.1. Alcohol

La ingesta de alcohol elevada se asocia con un incremento de las cifras de
PA. Se ha observado en un trabajo de Aguilera y col que cuando cesa el
consumo de alcohol disminuyen las cifras de PAS 7,2 mmHg, la PAD 6,6
mmHg y la prevalencia de HTA desciende de un 42 a 12%%8.

1.4.5.2. Tratamientos farmacoldgicos

Existen diversos farmacos que pueden interferir en el control de las cifras
de PA.
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Los que se utilizan de forma mas frecuente son los analgésicos no
narcoticos, tanto los antiinflamatorios no esteroideos, como los inhibidores
selectivos de la COX-2. Segun un metaanalisis estos farmacos incrementan
de media la PA 5 mmHg y ademas interfieren en el efecto antihipertensivo
de muchas medicaciones®. Estos farmacos aumentan la PA por su efecto
inhibidor sobre la produccidn renal de prostaglandinas, sobretodo la
prostaglandina E2 y la 12 que producen retencion de sodio y volumen.
Pacientes ancianos, con ERC o diabetes son mas vulnerables a este efecto.

Otros tratamientos pueden empeorar el control de la PA como compuestos
simpaticomiméticos utilizados en descongestivos nasales y algunas pastillas
adelgazantes, estimulantes anfetaminicos o anticonceptivos orales. Los
glucocorticoides, sobre todo los de mayor efecto mineralocorticoide como
la hidrocortisona, producen retencion de liquidos y aumento de la PA. Otros
farmacos frecuentemente utilizados en pacientes con ERC, como los
anticalcineurinicos o la eritropoyetina, se han asociado también a peor
control de la PA. Algunos farmacos antineoplasicos inhibidores de la
angiogénesis, como los inhibidores de la tirosincinasa y el anti-VEFG, se han
asociado con HTA maligna®
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1.5- Diagndstico de la HTA resistente

1.5.1- HTA resistente vs HTA pseudorresistente

Muchos pacientes que han sido diagnosticados de HTA resistente
presentan realmente una pseudorresistencia. Descartar de forma adecuada
esta pseudorresistencia va a evitar estudios innecesarios a los pacientes y
posibles sobretratamientos.

Los principales factores que se han asociado a la pseudorresistencia son:

- Fallos en la técnica de medida de la PA: Una mala técnica de medida de la

PA puede dar PA aparentemente mas elevadas. Los dos fallos mas comunes
son utilizar un manguito pequefio y no dejar al paciente en reposo y en un
lugar tranquilo unos minutos antes de la toma de la PA®!., Un manguito
pequefio puede sobreestimar la PAS entre 5-15 mmHg®2. En pacientes con
aterosclerosis severa puede existir pseudohipertension, debido a la
interferencia del endurecimiento arterial en la toma de la PA. En pacientes
en los que la arteria radial continle palpable tras inflar el manguito
ocluyendo la arteria braquial debemos sospechar este fendmeno.

- Mala adherencia al tratamiento: Es la principal causa de falta de control

de la PA. Estudios retrospectivos muestran que hasta el 40% de pacientes
hipertensos abandonan la medicacidon antihipertensiva en el 12 afio® y en
el seguimiento a 5-10 afios solo el 40% de los pacientes mantienen el
tratamiento prescrito®. La adherencia al tratamiento mejora mucho en
pacientes que son valorados en centros especializados. En un analisis
retrospectivo realizado en un centro especializado en HTA estimaron que
solo el 16% de los pacientes que no alcanzaban el objetivo de PA era por
una falta de adherencia al tratamiento®. Las medidas que se pueden tomar

58



CAPITULO 1: INTRODUCCION

para mejorar el cumplimiento terapéutico son: simplificar los regimenes de
tratamiento (utilizar combinaciones fijas y con larga vida media que
disminuyen el nimero de pastillas y de tomas) y aumentar el nimero de
visitas. Implicar al paciente con la automedida y control de la PA de forma
ambulatoria ha demostrado mejorar la adherencia terapéutica®®.

En pacientes con ERC la adherencia al tratamiento suele ser todavia peor,
ya que suelen ser pacientes polimedicados, presentan con mas frecuencia
efectos secundarios y son sometidos a cambios frecuentes en la medicacion
en base a sus comorbilidades o ingresos hospitalarios®’. Cuando se midié
en orina farmacos antihipertensivos en pacientes con ERC, se observé que
el 53% de los pacientes con HTA resistente no cumplia el tratamiento, el
70% cumplia parcialmente el tratamiento y el 30% restante no tomaba
ninguna de las medicaciones antihipertensivas. La falta de cumplimiento no
se asoci6 a ninguna de las clases terapéuticas en concreto®.

- Efecto de la “bata blanca”: Se ha estimado que entre 20-30% de los

pacientes estan hipertensos en la medida de la PA realizada en la consulta,
pero luego esto no se confirma cuando se realiza un registro ambulatorio
de la PA. En un estudio realizado en 611 pacientes con PA> 140/90 mmHg
en consulta, al realizar un registro ambulatorio de la PA, el 40 % de los
pacientes en tratamiento con 2 fdrmacos antihipertensivos y el 30% de los
pacientes con 3 farmacos tenian la PA bien controlada®. En el registro
Espafiol, la prevalencia de pseudorresistencia al realizar la monitorizacién
ambulatoria de la PA en pacientes con criterios de HTA resistente, es del
37,5%9. Estos pacientes presentan un riesgo cardiovascular mas bajo y
menos lesiones de 6rgano diana, cuando se comparan con los verdaderos
hipertensos resistentes®,

1.5.2. Evaluacion del paciente con HTA resistente

La evaluacion del paciente con HTA resistente debe de ir encaminada a la

confirmacion de la presencia de una verdadera resistencia, identificar
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causas que puedan contribuir a la resistencia (incluyendo causas de HTA
secundaria), e identificar lesiones de érgano diana (Figura 2).

Confirmar la resistencia al tratamiento
Falta de control de PA en consulta a pesar del tratamiento con al menos 3
farmacos antihipertensivos a dosis dptimas, incluido un diurético o PA con
el tratamiento con 4 o mas farmacos antihipertensivos

Excluir pseudorresistencia
Asegurar cumplimiento terapéutico
Medida ambulatoriade la PA

Identificar y corregir factores que puedan contribuir a la resistencia
Obesidad

Actividad fisica
Excesiva ingesta de sal o alcohol
Farmacos (AINES, ACO...)

Screening de causas secundarias de HTA resistente
SAOS: ronquidos, apnea nocturna o somnolencia diurna excesiva
Hiperaldosteronismo 12: indice aldosterona/renina elevado
ERC: aclaramiento creatinina < 60 ml/min o albuminuria > 30 mg/dia
Estenosis arteria renal: mujeres jovenes, pacientes con aterosclerosis o
deterioro funcion renal con BSRAA
Feocromocitoma: crisis HTA, palpitaciones, cefalea

Identificar lesion de érgano diana
Fondo de ojo: retinopatia hipertensiva
Analisis sangre y orina: disminucion aclaramiento creatinina o albuminuria
Ecocardiograma: HVI

Figura 3: Algoritmo diagndstico de los pacientes con HTA resistente
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- Historia clinica: Lo primero es realizar una historia clinica en la que se

recoja duracién, severidad y evolucion de la HTA; adherencia al
tratamiento, respuesta a medicaciones antihipertensivas previas y posibles
efectos secundarios y medicacidn actual; sintomas que nos puedan orientar
a causas secundarias. Es muy importante intentar asegurar el cumplimiento
terapéutico preguntando al paciente especificamente e investigando los
factores que puedan limitar la adherencia (efectos secundarios, coste de la
medicacién, numero de pastillas...) y también preguntar a los familiares,
qgue pueden dar informacidon mas objetiva.

-Medida de la PA: Una buena técnica de medida de la PA es fundamental

para el diagndstico de HTA resistente. El paciente debe estar sentado, en
un ambiente tranquilo 5 minutos antes de la toma de la PA. El manguito
debe ser adecuado para la circunferencia de su brazo y se debe colocar el
brazo a la altura del corazén. Se deben realizar minimo 2 medidas con un
intervalo de al menos 1 minuto y en ambos brazos. El brazo con PA mas
elevada es el que se debe utilizar para futuras medidas.

En pacientes con sospecha de efecto de la “bata blanca” o que se quiera
confirmar el diagndstico es necesario realizar una monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA) 24 horas. Una media de PA >135/85 mm Hg
en estos registros se considera elevada.

-Examen fisico: Se debe realizar una exploracion fisica completa que incluya

la exploracidon de soplos carotideos, abdominales o femorales y pulsos
periféricos.

-Pruebas complementarias:

- Analitica: Bioquimica completa de sangre y de orina 24 horas con
albuminuria e iones para calculo de la funcidon renal e ingesta de sodio y
determinacion de aldosterona y actividad de la renina. En pacientes con
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sospecha de feocromocitoma, determinacion de catecolaminas en plasma
u orina.

- Fondo de ojo para estudio de retinopatia HTA
- Ecocardiograma para descartar datos de HVI

- Ecografia doppler renal o angioTAC para estudio de estenosis de arterias
renales.

En todos los pacientes con HTA resistente se debe hacer un despistaje de
causas secundarias de HTA segun recomiendan las guias Europeas de la
Sociedad HTA publicadas en 20132.

1.5.3. Evaluacién del estado de volumen y sobrecarga de sodio

La sobrecarga de sodio y volumen son las principales causas de HTA
resistente por lo que técnicas que nos ayuden a su valoracion de forma
precisa pueden ser de gran utilidad en la practica clinica, tanto para el
diagndstico como para el seguimiento y ajuste del tratamiento de estos
pacientes. Hay que tener en cuenta que los signos clinicos de sobrecarga de
volumen, como el edema en MMII, aparecen de forma tardia y con niveles
de sobrehidratacidon importantes, por lo que métodos que detecten el
exceso de volumen de forma precoz y mas precisa pueden ser de mucha
utilidad.

1.5.3.1. Bioimpedancia espectroscopica

La bioimpedancia espectroscdpica es un método validado para medir la
composicién corporal’®’, Esta técnica se basa en el principio de la
impedancia eléctrica, cuyo vector es la suma de la resistencia y la
reactancia. Aunque en el pasado la bioimpedancia monofrecuencia (50 kHz)
fue la forma mas utilizada, la bioimpedancia espectroscopica

multifrecuencia (BIS) en la actualidad ha surgido como un método con
62



CAPITULO 1: INTRODUCCION

bases tedricas mas desarrolladas y complejas con el objetivo de estimar con
mas precision no soélo el agua corporal total sino también los diferentes
compartimentos de distribucidn (intracelular y extracelular)'?. Esta técnica
se ha utilizado en pacientes en hemodialisis y didlisis peritoneal para valorar
el estado de hidratacidn-nutricidn, ajustar el peso seco y controlar la PA'®
104105 En pacientes no sometidos a terapia renal sustitutiva hay menos
experiencia, aunque hay trabajos que demuestran que esta técnica es util
para valorar el estado de hidratacién en pacientes con distintos estadios de
ERC y que el estado de sobrehidratacién que tienen muchos de estos
pacientes se asocia con un peor control de la PA y con un incremento del
riesgo cardiovascular’®, En pacientes con HTA resistente la valoracion
hemodindamica utilizando la bioimpedancia puede ayudar a mejorar el
diagndstico y el control de la PA mediante una optimizacién del tratamiento
diurético'®”, al permitirnos estimar de forma mds precisa el grado de
sobrehidratacion de los pacientes. La sobrecarga de volumen es mas
importante en estadios mas avanzados de ERC, pero pacientes con HTA
resistente y estadios iniciales de ERC ya presentan sobrehidratacion'®, Esta
sobrecarga de volumen afecta mas a pacientes con diabetes mellitus y
proteinuria, y se ha asociado con una progresion mas rapida de la ERC'%.

1.5.3.2. Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (PN) son hormonas de naturaleza proteica
liberadas principalmente por las células miocdrdicas de los atrios vy
ventriculos en respuesta a una sobrecarga de volumen o al aumento de las
presiones intracavitarias. Tienen propiedades diuréticas y vasodilatadoras.
Se conocen hasta el momento cuatro: péptido natriurético auricular (PNA),
péptido natriurético cerebral (PNB), péptido tipo C (PNC) sdlo aislado en
humanos y adrenomedulina (ADM). Los mas utilizados en la préctica clinica
son el PNA, el PNB y el fragmento n-terminal de PNB (NT-proBNP). En
pacientes con ERC la elevacidon de estos péptidos se ha asociado con
sobrecarga de volumen, peor control de la PAY° y con una mayor
mortalidad cardiovascular!!’. Hay que tener en cuenta a la hora de
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interpretar sus valores, que estos péptidos aumentan en la enfermedad
cardiovascular y se acumulan en pacientes con ERC!!?,

1.5.3.3. Ecocardiograma y diametro de la cava inferior

El diametro de la cava inferior mediante ecografia se ha utilizado para
valorar el volumen intravascular en pacientes con ERC!!3, Pero esta técnica
tiene muchas limitaciones: la variabilidad interpaciente e interoperador, la
presencia de disfuncidn diastdlica o insuficiencia cardiaca derecha, limitan
sus resultados. Ademads, no valora la hidratacién tisular, solo el volumen
intravascular.

1.5.3.4. Métodos isotdpicos

Son métodos basados en la dilucidon de radionucledtidos. Se basan en que
conociendo la cantidad de agua marcada con Deuterio o Tritio (isétopos del
Hidrégeno) que se suministra a un sujeto y midiendo su dilucién en el agua
corporal, se puede estimar la cantidad total de agua en el organismo.
Aceptando que la masa libre de grasa contiene un 73% de agua, puede
calcularse ésta, y con posterioridad la masa grasa por sustraccion del peso
total. A pesar de ser un método facil de realizar y que no utiliza radiacion,
es un estudio que requiere tiempo y es de alto costo. Esto lo hace poco
aplicable en la practica clinica. Aunque como es el método de referencia
para la estimacion del agua corporal, puede ser usado para confirmar los
datos obtenidos por métodos mas sencillos4.

1.5.3.5. Niveles de aldosterona

El hiperaldosteronismo primario es una causa frecuente de HTA resistente,

su prevalencia estd entorno al 20%, pero mas del 30% de los pacientes con
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HTA resistente tienen niveles elevados de aldosterona, aunque no cumplan
criterios de hiperaldosteronismo primario'®>. Estos niveles elevados de
aldosterona se asocian con un aumento del volumen intravascular y
contribuyen a la resistencia al tratamiento antihipertensivo®*®.

1.5.3.6. Valoracidn del sodio urinario

La valoraciéon del sodio urinario en orina recogida 24 horas es util para
estimar la ingesta de sal. La mayoria de los pacientes con ERC tienen HTA
sal-sensible. Una ingesta elevada de sodio se asocia con sobrecarga de
volumen e HTA con resistencia al tratamiento y una reduccion en la ingesta
de sal se asocia con disminucion del volumen extracelular, de la PAy de la
proteinuria en pacientes con ERC, en solo 2 semanas*?’.
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1.6- Tratamiento de la HTA resistente

1.6.1. Medidas no farmacoldgicas

-Pérdida de peso: No hay estudios realizados especificamente en

pacientes con HTA resistente sobre el efecto de la pérdida de peso en el
control de la PA, pero en poblacidn hipertensa se ha demostrado un claro
beneficio de la reduccion del peso en el descenso de la PA y del nimero de
farmacos antihipertensivos prescritos. En una revision se demostré que la
pérdida de 10 kg de peso se asociaba a una disminucion de la PAS de 6 mm
hg y PAD de 4,6 mm Hg, con una disminucion del tratamiento
antihipertensivo®®.

- Actividad fisica: Pequeios estudios realizados en poblacion con

HTA resistente han demostrado que la realizacion regular durante 16
semanas de ejercicio aerdbico (bicicleta 3 veces por semana) disminuia la
PAS 7 mm Hgy la PAD 5 mm Hg!%.

- Restriccion de sal y alcohol: El beneficio de realizar una dieta baja

en sal (ingesta < 100 mEq de sodio al dia), ha sido ampliamente demostrado
en los pacientes con HTA.

La disminucién o cese de la ingesta de alcohol también mejora el control de
la PA8,

- Eliminar o reducir si es posible los farmacos que interfieran en el

control de la PA, como los AINES, drogas como cocaina, anticalcineurinicos,

eritropoyetina...etc
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1.6.2. Tratamiento de las causas secundarias

El tratamiento de las causas secundarias (estenosis arteria renal,
feocromocitoma, apnea obstructiva del sueio, hiperaldosteronismo 19...)
es especifico para cada enfermedad y se describe en cada entidad en el
apartado 1.4 Fisiopatologia de la HTA resistente.

1.6.3. Tratamiento farmacologico

1.6.3.1. Intensificacion tratamiento diurético

Una de las causas mas importantes y frecuentes de HTA resistente, sobre
todo en pacientes con ERC, es la expansidon del volumen intravascular que
no se corrige en muchos pacientes por una mala adecuaciéon del
tratamiento diurético. Un hecho constante que se ha observado en
pacientes con resistencia al tratamiento antihipertensivo remitidos a
centros especializados, es la sobrecarga de volumen, como en el estudio
realizado en la Clinica Mayo en el que vieron que esta sobrecarga de
volumen era frecuente cuando median a los pacientes hipertensos
resistentes, el volumen intravascular, las resistencias vasculares y el gasto

cardiaco*?®

. Muchas veces esta expansion de volumen es dificil de valorar
clinicamente ya que no se asocia a la presencia de edemas, y solo se
manifiesta como un ascenso en las cifras de PA y en una resistencia al
tratamiento incluso en pacientes que ya reciben tratamiento diurético,

pero en dosis insuficiente.

La expansion de volumen, a pesar de que es uno de los principales
mecanismos de HTA en pacientes renales, no se mide de forma especificay
rutinaria en pacientes con HTA resistente y ERC.
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En varios trabajos se ha demostrado que la intensificacion del tratamiento
diurético mejora el control de la cifras de PA y es uno de los pilares
fundamentales del tratamiento del pacientes con HTA resistente.

El uso de diuréticos tiazidicos de larga vida media ha demostrado mejor
control de las cifras de PA, como en el trabajo de Ernst y cols en el que el
tratamiento con clortalidona comparado con la hidroclorotiazida, de vida
media mas corta, reducia mas la PA®L. El uso de diuréticos potentes como
los diuréticos del asa también ha mostrado mejoria de las cifras de PA,
como en un estudio realizado en ancianos, en el que el tratamiento con
furosemida mejoré de forma notable el control de la PA, previamente mal
controlados, en tratamiento con varios farmacos antihipertensivos!?.,

En pacientes con ERC, a pesar de que la sobrecarga de volumen es una de
las causas principales de resistencia al tratamiento antihipertensivo, hay
pocos datos sobre la eficacia de la intensificacidon diurética en el control de
la PA en pacientes con ERC.

1.6.3.2. Terapia antihipertensiva combinada

Existen numerosas combinaciones de farmacos antihipertensivos que han
resultado eficaces.

Las mas potentes y mejor toleradas son las combinaciones que utilizan un
BSRAA (IECA o ARA I1), un calcioantagonista y un diurético tiazidico!?2. Esta
triple combinacion es la recomendada como primer escaldn terapéutico en
pacientes con HTA resistente por las guias NICE>2.

1.6.3.3. Antagonistas receptor mineralocorticoide

Varios estudios han demostrado importante descenso de las cifras de PA en
pacientes con HTA refractaria al afladir al tratamiento previo un antagonista
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de la aldosterona, lo que ha hecho que se recomiende este tratamiento
como 42 linea en el tratamiento de la HTA resistente.

El estudio ASCOT demostrd que al aiadir espironolactona como 42 linea de
tratamiento en paciente con PA no controlada, se reducia la PAS/PAD una
media de 21.9/9.5 mmHg!?3. Otros trabajos con menor nimero de
pacientes obtuvieron resultados similares, como el trabajo de Nishizaka y
cols en el que el tratamiento con dosis bajas de espironolactona 12,5-50
mg/dia, mejord las cifras de PAS/PAD en 25/12 mm Hg, siendo este efecto
independiente de los niveles basales de aldosterona y renina, lo que sugiere
la eficacia de la espironolactona en todos los pacientes con HTA resistente
y no solo en los que esta resistencia es debida a un hiperaldosteronismo!?4.

En pacientes con ERC hay muy pocos datos sobre el efecto del | tratamiento
de antagonistas de la aldosterona en hipertension resistente ya que su uso
es controvertido por el riesgo de hiperpotasemia. Afiadir un antagonista del
receptor mineralocorticoide en pacientes con FGe> 30 ml/min y con K< 4,5
mmol/L ha demostrado que mejora el control de la PA y mejora la
progresion de la ERC'%, En pacientes con disminucidn de FGe es necesario
monitorizar de forma estrecha los niveles de potasio y de creatinina, sobre
todo cuando reciben tratamiento concomitante con BSRRA vy ajustar las
dosis de estos farmacos que no deben exceder de 12,5-25 mg/dia de
espironolactona ni de 25-50 mg/dia en el caso de la eplerrenona. Son
necesarios estudios sobre el efecto de los antagonistas de la aldosterona
sobre la PA, los eventos cardiovasculares, la mortalidad y su seguridad, en
pacientes con ERC e HTA resistente.
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1.6.4. Tratamiento no farmacoldgico

1.6.4.1. Denervacion simpatica renal

Esta estrategia terapéutica se basa en realizar una denervacion de las fibras
aferentes y eferentes pertenecientes al sistema nervioso simpatico a nivel
de la adventicia de las arterias renales utilizando un catéter de
radiofrecuencia.

Los resultados de los primeros estudios, SYMPLICITY HTN-1 y HTN-2,
realizados con esta técnica para el tratamiento de la HTA resistente eran
muy prometedores. En el SYMPLICITY HTN-1, estudio de cohortes, se
incluyeron 45 pacientes con HTA resistente a los que se le sometid a una
denervacion simpatica renal. Alos 6y 12 meses tras el procedimiento, la PA
bajé de media 21/11 y 27/17 mm Hg respectivamente!?®, Posteriormente
en el SYMPLICITY HTN-2, que incluyd un grupo control, se incluyeron 106
pacientes a los que se randomizé a denervacién renal o tratamiento
médico. En este estudio se redujo de forma significativa la PA en el grupo
sometido a la denervacion 32/12 mm Hg de media. Llama la atencidon en
este estudio que en un grupo reducido de pacientes en los que se realizd
monitorizacidén ambulatoria de la PA |la reduccién de la PA fue mucho menor
que cuando se tomaba la PA solamente en consulta, 11/7 mm Hg'?’.
Finalmente se realizé el estudio SYMPLICITY HTN-3, estudio bien disefiado,
randomizado, controlado y ciego con un niumero importante de pacientes,
en el que 535 pacientes fueron randomizados frente a un grupo control en
el que se realizd un procedimiento simulado que incluia la realizacion de
angiograma , realizdndose monitorizacion ambulatoria de la PA, pera
descartar casos de pseudorresistencia. En este trabajo no se pudieron
demostrar diferencias significativas en la reduccion de la PA en el grupo
sometido a denervacién simpatica®’. Se ha atribuido esta falta de eficacia a
una posible denervacidon incompleta, a la heterogenicidad y variabilidad de
los pacientes seleccionados y a una falta de monitorizacion de adherencia
al tratamiento. Pero, lo cierto es que sus resultados han limitado de
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momento la utilizacion de esta técnica como tratamiento de la HTA

resistente, a la espera de nuevos trabajos que aporten resultados mas
favorables.

1.6.4.2. Estimulacion barorreceptores carotideos

Esta terapia se basa en el que hecho de que la estimulacion de los
barorreceptores carotideos por la presidon a este nivel es capaz de realizar
ajustes en el sistema nervioso simpatico y parasimpatico que regulan la PA.
La estimulacion eléctrica de estos receptores tiene un efecto depresor del
sistema nervioso simpatico y es capaz de disminuir la PA.

Con esta base se disefio el sistema Rheos que es un dispositivo implantable
con un generador y dos electrodos que se colocan bilateralmente a nivel de
las arterias cardtidas para estimular electricamente sus barorreceptores.

En el Rheos Pivotal Trial se evalud este dispositivo de primera generacion.
Se incluyeron 322 sujetos con HTA resistente. Finalmente se implanté el
dispositivo a 265 pacientes a los que se randomizé a la activacion
barorrefleja inmediata tras la implantacion del dispositivo o diferida a los 6
meses del implante. En los primeros 6 meses no encontraron diferencias
significativas en el control de la PA, pero a los 12 meses se produjo un
descenso de la PAS de 35 mmhg y > 50% de los pacientes incluidos

alcanzaron una PAS< 140 mmHg?!?&.

El Barostim Neo es un dispositivo de segunda generacion mas simple y
sencillo de implantar. Se realizé un estudio para evaluar su eficacia en el
gue se incluyeron 30 pacientes con HTA resistente a los que se implanté el
dispositivo. A los 6 meses se redujo la PA 26+4,4/12,4+2,5 mm Hg!?°,
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CAPITULO 2: HIPOTESIS DEL TRABAJO Y OBJETIVOS

HIPOTESIS DE TRABAJO

La sobrecarga de sodio y volumen en pacientes con ERC es la causa principal
de HTA resistente El desarrollo de estrategias orientadas a valorar la
expansion de volumen en estos pacientes y a optimizar el tratamiento
diurético puede controlar la PA y disminuir |la prevalencia de HTA resistente
en este grupo poblacional. El mejor control de PA en este grupo de
pacientes podria enlentecer la progresion de la enfermedad renal.

OBIJETIVOS

Los objetivos principales de este trabajo son:

1- Analizar la prevalencia de la HTA resistente en una poblacién con ERCy
analizar las caracteristicas de estos pacientes

2- Evaluar el estado de hidratacion de los pacientes con ERC e HTA
resistente mediante la realizacidén de bioimpedancia.

3- Evaluar el efecto sobre el control de la PA en pacientes con HTA
resistente de dos estrategias terapéuticas basadas en la optimizacion del
tratamiento diurético.

4- Analizar el impacto del control de presion arterial con dos estrategias
terapéuticas diferentes: intensificaciéon del tratamiento diurético vs
antagonistas de la aldosterona, en la progresidn de la enfermedad renal en
un grupo de pacientes con HTA resistente

Para alcanzar los objetivos, el trabajo se dividid en cuatro subestudios que
se analizaran separadamente a lo largo del manuscrito:
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A- Estudio de prevalencia y caracteristicas de los pacientes con HTA
resistente y enfermedad renal crénica

B- Estudio sobre la utilidad de la bioimpedancia para el ajuste del
tratamiento diurético en pacientes con ERC e HTA resistente

C- Estudio sobre el efecto en el control de la PA de la intensificacion con
diuréticos del asa o antagonistas de la aldosterona en pacientes con HTA
resistente.

D- Estudio sobre el efecto de dos estrategias terapéuticas: intensificacion
de los diuréticos de asa vs antagonistas de aldosterona en la progresion de
la enfermedad renal de pacientes con HTA resistente.
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CAPITULO 3: ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA HTA RESISTENTE
EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA

3.1.- OBJETIVO

El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de la HTA resistente
en una cohorte de pacientes seguidos en Consultas externas de Nefrologia
con diferentes grados de ERC.

Los objetivos secundarios fueron:

1) Analizar las caracteristicas de estos pacientes con ERC e HTA resistente.
2) Estudiar los factores asociados a la refractariedad y al mejor control de
la PA en este grupo poblacional.

3.2.- PACIENTES Y METODOS

Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes observacional retrospectivo, en el que
se incluyeron 618 pacientes estables y consecutivos con HTA y ERC estadios
1-4 (clasificacion ERC DOAQI), seguidos en la Consultas externas de
Nefrologia desde el 1 de Enero de 2012 al 31 de Diciembre de 2012.

Los criterios de inclusién fueron: edad > 18 anos, ERC estadios 1-4 e HTA.
Los criterios de exclusién fueron el ingreso hospitalario los 4 meses previos
a lainclusion o rechazar la participacion en el estudio.

Se seleccionaron 618 pacientes de los 915 pacientes hipertensos con ERC
en seguimiento en consulta de Nefrologia en el afio 2012. Fueron excluidos
297 pacientes: 48 por ingreso hospitalario, 75 por pérdida de seguimiento,
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34 por presentar ERC avanzada en estadio 5 y 140 por rechazar la
participacion en el estudio (Figura 4).

Reclutados (n=915)

Excluidos (n=297 )

Ingreso hospitalario (n=48 )
Rechazo a participar (n=140)
Perdida de seguimiento (n=75)
Estadio 5 de ERC (n=140)

Pacientes HTA (n=618)

HTA resistente (n=82)

Figura 4: Diagrama del estudio. Seleccion de pacientes

I 130

La ERC se definid segun las guias KDOQI **" y la HTA segun el Eighth Report
of the Joint National Committee®®! como PA > 140/90 mmHg o recibir
tratamiento con farmacos antihipertensivos. Se definid HTA controlada

cuando los pacientes mantenian cifras de PA < 140/90 mmHg en consultas

Se seleccionaron a los pacientes que cumplian criterios de HTA resistente
segun las guias de la American Heart Association de 2008 como PA >140/90
mmHg, a pesar del uso conjunto de 3 farmacos antihipertensivos de
diferentes clases terapéuticas a dosis maximas, incluido un diurético o
pacientes en tratamiento con 4 o mas farmacos antihipertensivos, con
independencia de las cifras de PA arterial*.
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Variables estudiadas

Se recogieron datos demograficos y de la historia clinica de los pacientes
como la edad, sexo, habito tabaquico, PA en consulta, diabetes mellitus y
antecedentes de enfermedad cardiovascular (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica y enfermedad
cerebrovascular). La insuficiencia cardiaca se diagnostic6 mediante
criterios clinicos, radiografia de tdrax (presencia de edema pulmonar) y
ecocardiograma (disfuncién del ventriculo izquierdo). Se consideré que los
pacientes presentaban insuficiencia cardiaca cuando tenian sintomas o
clase funcional Il a IV en la clasificaciéon de la New York Association. Se
defini6 enfermedad cerebrovascular por historia de accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico, accidente isquémico transitorio
o estenosis carotidea > 70% (medida por eco-doppler). El diagndstico de
enfermedad vascular periférica se hizo en los pacientes con claudicacion
intermitente, estenosis de arterias principales de miembros inferiores en
arteriografia o eco-doppler, presencia de ulceras causadas por enfermedad
aterosclerética, revascularizacién o amputaciones por isquemia.

La funcién renal se calculé mediante el FGe por la ecuacion del estudio
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) conocida como MDRD-4, que
utiliza para el cdlculo cuatro variables (creatinina, edad, sexo y raza) y
separamos a los pacientes segun el grado de funcidon renal en tres grupos:
FGe > 60, 30-59 y <30 ml/min/1,73 m2. La albuminuria se midié con un
método inmunonefelométrico. Utilizamos el indice albumina/creatinina
(UACR) vy se dividio a los pacientes en 3 grupos: UACR 0-29, 30-299 y > 300
mg/g de creatinina. Se recogieron parametros nutricionales e inflamatorios
a partir de muestras obtenidas en condiciones basales tras 8 horas de
ayuno: colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos y la
proteina C reactiva (PCR)). Los parametros bioquimicos se analizaron
mediante autoanalizador estandar y la PCR plasmatica se midio utilizando
un inmunoensayo turbidimétrico a base de latex en un analizador Hitachi
(Sigma Chemical Co, St. Louis, Missouri, USA).
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Medimos la PA en consulta utilizando un esfingomandmetro electrénico y
automatico (Omron MX3, Omron Life Science, Kyoto, Japan). Se realizaron
3 medidas de PA, tras 10 minutos en reposo con el paciente sentado y
esperando dos minutos entre las distintas tomas y se consideré como
resultado final la media de |la segunda y la tercera medida.

Se recogieron los farmacos antihipertensivos y el tratamiento con otros
farmacos incluyendo hipolipemiantes. En la consulta de Nefrologia se revisé
toda la medicacién con el paciente, repasando las dosis y el horario de las
tomas con el fin de mejorar el cumplimiento terapéutico.

Los antialdosterdnicos se utilizaron segun practica clinica habitual en
pacientes con FGe estable y con niveles de potasio <4,5 mEqg/L.

Andlisis estadistico

Se utilizaron estadisticas de tendencia central: media aritméticat
desviacion estandar para las variables continuas y distribucion de
frecuencias para las variables discretas. Para la comparacion de medias
entre los distintos grupos se utilizd la prueba T Student, para las variables
independientes binarias y para la comparacién de proporciones se aplicd la
prueba de la x? de Pearson. Se realizd un modelo de regresion logistica para
identificar las variables asociadas de manera independiente a la HTA
resistente. El andlisis de regresion logistica multiple se llevd a cabo
introduciendo en el modelo con el método ENTER todas las variables
independientes que fueron estadisticamente significativas en el modelo
univariable con un valor de p<0.05. Para el analisis estadistico de utilizo el
programa SPSS para Windows versién 18 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, Estados
Unidos).
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3.3.- RESULTADOS

Se incluyeron 618 pacientes con HTA y ERC estadios 1-4 (24% estadio 1y 2,
58,7% estadio 3 y 17,3% estadio 4), de los cuales 82 pacientes (13,3%)
cumplian criterios de HTA resistente. En comparacidon con el resto de
pacientes hipertensos, los pacientes con HTA resistente eran mayores:
72,711 anos vs 66,4116 anos (p<0,01), con mas frecuencia diabéticos
37,8% vs 19,9% (p<0,01) y con enfermedad cardiovascular (68,3% vs 29,3%,
p<0,01). Los pacientes con HTA resistente recibian mas estatinas, 74,4%
frente a un 49,6% (p<0,01), y como consecuencia tenian menores niveles
de LDL (86,9%26,3 vs 106,9+33,2 mg/dl, p<0,01). Estos pacientes tenian
peor funcion renal (FGe 38,6+13,1 vs 51,6%25,6 ml/min/m?, p<0,01) y
mayor albuminuria (UACR 326+832 vs 2314584 mg/g, p<0,01) (tabla 5). El
peor control de la PA de los pacientes con HTA resistente era a expensas
de un incremento de la PAS (148+26 vs 14019 mmHg, p<0,01), ya que el
98% de estos pacientes presentaba PAD controlada <90 mmHg.
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con y sin HTA resistente

HTA HTANO P

RESISTENTE RESISTENTE
Pacientes (n) 82 536
Edad (afios) 72,7 (11) 66,4 (16) <0,001
Varones (%) 69,5 59,5 0,053
Diabetes Mellitus (%) 37,8 19,9 <0,001
Fumador (%) 19,4 7 <0,001
PAS (mmHg) 148 (26) 140 (19) <0,001
PAD (mmHg) 78,4 (12) 73 (11) 0,09
FGe (ml/min/1.73 m2) 38,6 (13,1) 51,6 (25,6) <0,001
Indice albumina/creatinina orina 326 (832) 213 (584) <0,001
(mg/g)
Colesterol (mg/dl) 164 (35,6) 185 (42,7) <0,001
Colesterol- HDL (mg/dl) 49,4 (16,2) 55,2 (16,9) 0,35
Colesterol- LDL (mg/dl) 86,9 (26,3) 106,9 (33,2) <0,001
Estatinas (%) 74,4 49,6 <0,001
PCR (mg/dl) 0,72 (1,2) 0,87 (3,5) 0,23
Enfermedad cardiovascular 68,3 29,3 <0,01
previa(%)
Insuficiencia cardiaca (%) 43,2 11,9 <0,01
Cardiopatia isquémica (%) 36,6 12,7 <0,01
Enfermedad vascular periférica 28 8 <0,01
(%)
Enfermedad cerebrovascular (%) 9,8 5 <0,01

La prevalencia de HTA resistente se incrementd de forma significativa con
la edad, el grado de ERC y la albuminuria. La prevalencia de HTA resistente
fue de 3,2% en pacientes < 50 afios, del 13,8% en pacientes 50-79 afios y
alcanzd el 17,8% en pacientes > 80 afos. En relacion con la funcién renal la
prevalencia fue de 4%, 15,8% y 18,1% en pacientes con FGe de > 60, 30-59
y <30 ml/min/1.73 m? respectivamente (Figura 5) y de 8,9%, 15,9% y 22,5%
para UACR < 30, 30-299 y > 300 mg/g respectivamente (Figura 6).
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Figura 6: Prevalencia de Ila HTA resistente segun el indice
albumina/creatinina (UACR)

85



CAPITULO 3: ESTUDIO DE PREVALENCIA DE LA HTA RESISTENTE EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En cuanto al tratamiento antihipertensivo los pacientes con HTA refractaria
recibieron de media 4,2+0,5 farmacos/paciente frente a 1,6%0,9
farmacos/paciente en el resto (p<0.01). De los pacientes con HTA resistente
el 100% recibian tratamiento con uno o mas diuréticos (el 69,5% diuréticos
del ASA y el 39,1% tiazidas), el 91,4% un blogueante del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, 72% calcioantagonistas, 61,2% B-bloqueantes y
18,8 % antagonistas de la aldosterona. Un 29,5% de los pacientes recibia
tratamiento con la asociacion de 2 o mas diuréticos.

En un modelo de regresion logistica, los factores que aumentaron el riesgo
de HTA resistente fueron la edad (OR 1,81, IC 1,22-2,68), el antecedente de
enfermedad cardiovascular (OR 3,81 IC 2,15-6,73), la albuminuria (OR 1,01
IC1,01-1,51) y la diabetes mellitus (OR 2,39 1C 1,81-2,41). La mejor funcién
renal redujo el riesgo de HTA resistente (OR 0,97 IC 0,95-0,99). (Tabla 6).

Tabla 6: Andlisis de regresion logistica multiple con las caracteristicas
asociadas a la HTA resistente

Andlisis univariable Andlisis multivariable

OR IC95% OR IC95%
Edad 168  156-262 0,001 181 122-268 0,003
Sexo (varon) 068 051098 0,004
Antecedente enfermedad cardiovascular 331 199721 0,001 381  2156,73 0,000
Fumador (Si) 181 132201 0,003
Filtrado glomerular estimado (ml/min/m?) 098  097-099 0,001 097 095099 0,003
Indice albumina/creatinina (mg/g) 101 101-1,041 0,001 101 101151 0,001
Colesterol LDL (mg/dI) 079 071081 0,002
Diabetes mellitus 254 162278 0,001 239 181-241 0,002

Un 47,5% de los pacientes con HTA resistente que recibian 4 o mas
farmacos antihipertensivos, tenian la PA controlada. Comparando este
grupo de pacientes con los pacientes con HTA refractaria no controlada,
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observamos que eran mas jovenes (68,9+11,3 vs 74,4+£12,5 afios, P<0,01),
habia una menor proporcion de diabéticos (37,5 vs 62,5%), presentaban
mejor funcion renal (FGe 39,8+13,3 vs 31,5+12,8 ml/min/1.73m?, P<0,01) y
recibian mas antagonistas de los receptores de aldosterona (26,3% vs
11,6%, P<0,001) (tabla 7).

Tabla 7: Caracteristicas de los pacientes con HTA resistente y PA controlada
<140/90 mmHg vs no controlada

HTA RESISTENTE HTA RESISTENTE NO P
CONTROLADA CONTROLADA

Pacientesn (%) 39 (47,5) 43 (52,5)
Edad (afios) 68,9 (11,3) 74,4 (12,5) 0,006
Sexo (varones %) 74,4 65,9 0,276
Diabetes mellitus (%) 37,5 62,5 <0,001
Filtrado glomerular estimado 39,8 (13,3) 31,5 (12,8) 0,004
(ml/min/1.73m?)
Indice albumina/creatinina 170 (268) 476 (1106) <0,001
(mg/g)
Numero de farmacos 4,9 (0,6) 4,1(0,3) 0,004
Tratamiento antagonistas 26,3 11,6 <0,001
aldosterona (%)
Antecedente enfermedad 47,4 52,6 0,554

cardiovascular (%)

Estos factores mantuvieron su poder predictivo en un modelo de regresion
logistica, menos la diabetes mellitus y el numero de farmacos
antihipertensivos (tabla 8). Los niveles de potasio fueron mas elevados en
pacientes en tratamiento con espironolactona (4,5+0,8 mEq/L vs 4,2+0,7
mEqg/L, p=0.48), pero no de forma significativa.
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Tabla 8: Variables asociadas al control de la PA<140/90 mmHg en pacientes
con HTA resistente, en el modelo univariable y multivariable

Andlisis univariable Andlisis multivariable
OR IC95% OR 1C95%
Edad 0,93 081099 0,001 09 087098 0,001
Sexo (varon) 0,95 091-1,32 0,089
Numero de farmacos 0,77 0,65-0,88 0,004
Filtrado glomerular estimado (ml/min/m3) 1,95 1,85-201 0,001 190  190-1,99 0,004
Indice albumina/creatinina (mg/g) 099 097-099 0,001 099  098-099 0,004
Diabetes mellitus 0,45 0,40-0,76 0,003
Tratamiento antagonistas aldosterona 2,45 1,56-791 0,001 213 151-833 0,000
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3.4.- DISCUSION

Nuestro estudio muestra que la prevalencia de HTA resistente aumenta en
los pacientes con mayor grado de ERCy proteinuria. Aun asi, la prevalencia
de HTA resistente de nuestros pacientes fue mucho mas baja que la descrita
previamente en pacientes con ERC. Esto puede estar en relacién con
estrategias llevadas a cabo en consulta de atencidn especializada, como el
tratamiento con antagonistas de los receptores de aldosterona, que se
asocia a un mejor control de la PA en pacientes con HTA resistente.

La prevalencia de HTA resistente en nuestro estudio, realizado en pacientes
con ERC estadios 1-4, se situa en un 13,3%, similar a la prevalencia estimada
en estudios realizados en poblacion hipertensa sin ERC como el estudio
NHANES’ (12,3%) o el Registro Espafiol de Monitorizacién de la PA
Ambulatoria publicado en 2011° (9,9% en pacientes HTA y 12,9 % en
hipertensos con tratamiento).

La prevalencia de HTA refractaria en nuestra serie podemos considerarla
baja, ya que es muy similar a la descrita en poblacién general, pero mucho
mas baja que la descrita en pacientes con ERC, que en algunas series supera
el 50% en pacientes con FGe <45 ml/min e indice albumina/creatinina <300
mg/g*?, medias muy similares a la que tenian los pacientes de nuestro
estudio con HTA resistente (FGe 38,6113,1 ml/min/m? e indice

albuminuria/creatinina 326+832 mg/g).

Como ya se habia demostrado en estudios previos, encontramos que existe
una relacién directa entre el grado de ERC, albuminuria y prevalencia de la
HTA resistente. En el estudio REGARD'? observaron esta misma relacion,
con un incremento significativo y progresivo en la prevalencia de HTA
resistente a medida que avanza la ERC, 15,8%, 24,9% y 33,4% para un FGe
> 60, 45-69 y < 45 ml/min/1.73 m2 respectivamente. El incremento de
albuminuria también se asocid con un aumento de la HTA refractaria, con
una prevalencia de 12,1%, 20,8%, 27,7% y 48,3 % para un indice
albumina/creatinina en orina <10, 10-29, 30-299 y > 300 mg/g,
respectivamente. En nuestro estudio la prevalencia es mucho mas baja en
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todos los estadios y en todos los grupos (ver Figura 4 y Figura 5). Este hecho
estd en probable relacién con un mejor cumplimiento terapéutico de los

132y con el desarrollo de

pacientes que acuden a una consulta especializada
estrategias terapéuticas que mejoran el control de la PA en pacientes con
HTA resistente como la optimizacién del tratamiento diurético, el descenso
de consumo de sal o el tratamiento con bloqueantes de la aldosterona.
Estos aspectos, como ya se seinala en una revision reciente publicada por
Rossignol**3 y cols son puntos claves a la hora de bajar las cifras de PA en
pacientes con HTA resistente y ERC. En un trabajo realizado por nuestro
grupo, demostramos que la intensificacion del tratamiento diurético guiado
con bioimpedancia mejoraba el control de la PA de pacientes con HTA
resistente y ERC'34. El 18,8% de nuestros pacientes recibian tratamiento con
espironolactona, cifra muy superior al 3% de los pacientes incluidos en el
registro americano NHANES 7 o al 9% del registro espafiol de pacientes
hipertensos en atencién primaria'®. El tratamiento con antagonistas de la
aldosterona es el farmaco de eleccidn para control de PA y proteinuria en
pacientes con HTA refractaria, hecho que se ha demostrado en varios
estudios 3° 136 | Asi estudios mas recientes como el Symplicity I11%7, realizado
en pacientes altamente seleccionados con HTA refractaria, para valorar la
eficacia de la denervacidn simpatica renal, la cuarta parte de los pacientes
incluidos recibia dicho tratamiento. En pacientes con ERC es necesario
monitorizar estrechamente los niveles de potasio en pacientes que toman
espironolactona, pero se ha demostrado que este tratamiento reduce de

120 121 En nuestros estudio los

forma significativa la TA y la proteinuria
niveles de potasio fueron mas elevados en los pacientes en tratamiento con
espironolactona (4,5+0,8 mEq/L vs 4,2+0,7 mEq/L, p=0.48), pero esta
diferencia no era significativa, y no hubo ningun caso de hiperpotasemia
toxica. Probablemente el consejo dietético reiterado y el uso de resinas de
intercambio catiénico, asi como un seguimiento muy estrecho, haya

condicionado que no haya diferencias en las cifras de potasio.

Otros factores que se asocian con mayor prevalencia de HTA resistente
fueron la edad, diabetes mellitus y el antecedente de enfermedad
cardiovascular. La edad mds avanzada se asocid con un peor control de la
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PA, sobre todo a expensas de un peor control de las cifras de PAS. La
asociacion entre edad y peor control de PAS es ampliamente conocida®. La
PA aumenta de forma progresiva con la edad, debido a un incremento de la
rigidez arterial, la disfuncidn de los barorreceptores, la disfuncidon endotelial
y el estrés oxidativo. En estudios como el ALLHAT*®*’ [a DM también se
asocid a un peor control de la PA. El sindrome metabdlico se ha puesto en
relacion en diversos estudios con la presencia de HTA refractaria, asociado
en muchas ocasiones a una elevacién en los niveles de aldosterona'®. En
nuestro trabajo los pacientes con HTA resistente recibian tratamiento con
estatinas con mayor frecuencia 74,4% frente al 49,6% de los pacientes con
HTA y por lo tanto tenian niveles mas bajos de colesterol-LDL.
Probablemente este hecho se deba a que estos pacientes presentaban con
mayor frecuencia antecedentes de enfermedad cardiovascular lo que
indicaba el tratamiento con estatinas independientemente de los niveles de
LDL-colesterol. El 69% de los pacientes con criterios de HTA resistente
habian tenido al menos un evento cardiovascular previo (enfermedad
coronaria, episodios de insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular
y enfermedad vascular periférica).

La definicion de HTA resistente de las guias de la Sociedad Americana del

812 incluyen a los pacientes con PA controlada

Corazon publicadas en 200
<140/90 mmHg que estan en tratamiento con 4 6 mas farmacos
antihipertensivos. En nuestro estudio aproximadamente la mitad de los
pacientes con HTA resistente presentaban un adecuado control de las cifras
de PA, cifra muy superior al 19,2% del Registro realizado en atencion
primaria en 6292 pacientes hipertensos!?, o en el subestudio del Registro
NHANES, en el que solo el 27% de los pacientes con ERC tenia una PA
controlada <140/90 mmHg!*. Este hecho se puede deber, de nuevo, al
mejor cumplimiento terapéutico y al mayor uso de antagonistas de los
receptores de aldosterona que tenian nuestros pacientes en seguimiento
en una consulta especializada. El uso de antialdosterdnicos se asocié de
forma independiente, al mejor control de la PA. En otros estudios ya se ha

mostrado que el tratamiento con espironolactona, disminuye la PA
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independientemente de los niveles de aldosterona y de la actividad de
renina plasmatica®®.

La falta de cumplimiento terapéutico, la sobrecarga de volumen y la
activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona!*! son las causas
fundamentales de HTA resistente en pacientes con ERC. En nuestros
pacientes con HTA resistente los puntos fundamentales del manejo
terapéutico se basan en intentar mejorar el cumplimiento terapéutico,
optimizar el tratamiento diurético y el uso de antialdosterdnicos, gracias a
lo cual creemos que la prevalencia de HTA resistente es mas baja y que el
porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo de PA es mayor.

El estudio no carece de limitaciones. En primer lugar es un estudio de
cohortes, transversal, observacional y prospectivo con el sesgo que esto
conlleva, ya que los datos se refieren a una sola toma de PA en la consulta
Yy a una unica determinacion analitica, aunque se excluyeron los pacientes
inestables con un ingreso o evento cardiovascular en los ultimos cuatro
meses. En segundo lugar, no realizamos un registro de monitorizacién
ambulatoria de PA, ni en el domicilio del paciente con AMPA, ni con un
MAPA en la consulta, por lo que la prevalencia de HTA resistente puede
estar sobrevalorada, teniendo en cuenta variables importantes como la
HTA de bata blanca o el mal cumplimiento terapéutico. Otra limitacién del
estudio es el tamafno muestral pequefo y el ser unicéntrico, lo que supone
un sesgo en la seleccion de pacientes y condiciona la validez externa del
estudio. Sin embargo, a pesar de que la resistencia al tratamiento
antihipertensivo se ha asociado estrechamente con el descenso del filtrado
glomerular, hay pocos estudios sobre la prevalencia y epidemiologia de la
HTA refractaria en pacientes con ERC.

Presentamos el primer estudio de prevalencia de HTA resistente en una
poblacién con ERC realizado en Espafia, donde se confirma la asociacidn
entre HTA refractaria, proteinuria y grado de ERC. Los pacientes con HTA
resistente son mas mayores, tienen una elevada comorbilidad
cardiovascular y mas lesion de érgano diana, por lo que es muy importante
un adecuado diagndstico precoz y tratamiento. La atencidén en una consulta

especializada y el desarrollo de estrategias terapéuticas como el
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tratamiento cuidadoso con espironolactona, se asocian a una menor
prevalencia de HTA refractaria y a un mejor control de la PA. El uso de
bloqueantes de la aldosterona se debe valorar en pacientes con HTA
resistente no controlada, con ERC moderada, siempre con dosis bajas y
monitorizando los niveles de potasio. Estos resultados, nos ofrecen la
oportunidad de realizar nuevos estudios en pacientes con ERC e HTA
resistente, con un mejor disefo (prospectivos, multicéntricos y que
incluyan un mayor nimero de pacientes)
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3.5.- CONCLUSIONES

1) La prevalencia de HTA resistente es del 13,3 % de nuestra serie de
pacientes hipertensos con ERC

2) La prevalencia de HTA resistente aumenta con la edad, el grado de ERCy
albuminuria.

3) Los pacientes con HTA resistente son mds mayores, tiene una elevada
comorbilidad cardiovascular y mas lesién de érgano diana

4) En los pacientes con hipertension resistente y ERC, las variables que
predicen el control de la PA con 4 o mas farmacos antihipertensivos, son
menor edad, FG mayor, menor proteinuria y el tratamiento con
antagonistas de la aldosterona.
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CAPITULO 4: UTILIDAD DE LA BIOIMPEDANCIA PARA EL AJUSTE
DEL TRATAMIENTO DIURETICO EN PACIENTES CON ERC E HTA
RESISTENTE

4.1.- OBJETIVO

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el papel de la
intensificacidon del tratamiento diurético en el control de PA de pacientes
con ERC e HTA resistente con expansién del VEC determinado por
bioimpedancia. Los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar el estado de
hidratacion de los pacientes con ERC e HTA resistente mediante la
realizacion de bioimpedancia, 2) evaluar los factores asociados a la
expansion de VEC

4.2.- PACIENTES Y METODOS

Disefno del estudio

De los 915 pacientes hipertensos seguidos en consulta externa de
Nefrologia a fecha de 1 enero 2012, se seleccionaron inicialmente 618
pacientes. Fueron excluidos 297 pacientes: 48 por ingreso hospitalario, 75
por pérdida de seguimiento, 34 por presentar estadio 1 o 5 de ERC y 140
por rechazar la participacion en el estudio. De estos pacientes 82 cumplian
criterios de HTA resistente. Fueron excluidos 34 pacientes: 22 por presentar
alteraciones que impedian la realizacion de la bioimpedancia y 12 por
rechazar la participacién en el estudio. Se incluyeron 50 pacientes con ERC
(estadios 2-4) e hipertensidon resistente, seguidos en nuestra consulta
externa de Nefrologia. Los pacientes fueron seleccionados entre enero de
2012 y marzo de 2012. Todos los pacientes incluidos fueron sometidos a
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bioimpedancia espectroscépica multifrecuencia (BIS) al inicio del estudio.
En base al resultado de la BIS se dividié a los pacientes en dos grupos:
pacientes con expansidon del VEC y pacientes sin expansion del VEC. La
expansion del VEC se definié como el estado de hidratacion normalizado
para el agua extracelular > 6,6%, que corresponde con una sobrehidratacion
de 1,1 L2, En los pacientes con expansion de VEC (n = 30) se intensificé
tratamiento con diuréticos, y en pacientes sin expansion de VEC (n = 20
pacientes) se anadio otro fadrmaco antihipertensivo de cualquier clase que
no fuera diurético (Figura 7).

98



CAPITULO 4: UTILIDAD DE LA BIOIMPEDANCIA PARA EL AJUSTE DEL TRATAMIENTO
DIURETICO EN PACIENTES CON ERC E HTA RESISTENTE

Reclutados (n=915)
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- Perdida de seguimiento (n=75)
- Estadio5 de ERC (n=140)

Y

Pacientes HTA (n=618)

HTA resistente (n=82)

. l , Excluidos (n=32)
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INTENSIFICACION DE TRATAMIENTO ANADIR OTRO FARMACO
DIURETICO ANTIHIPERTENSIVO

Figura 7: Diagrama del estudio

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18 afos, ERC estadios 2-4
hipertensidon resistente (PA no controlada >140/90 mmHg, con 3 o mas
farmacos antihipertensivos incluyendo un diurético). Ademas, los pacientes
no podian tener complicaciones o patologias agudas que afectaran al
estado de  hidratacion o nutricion, marcapasos o dispositivos
intravasculares, amputaciones o alteraciones extremas de la composicion
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corporal, obesidad mérbida, o desnutricidn severa. También se excluyeron
los pacientes con causas secundarias de hipertension.

Los pacientes registraron su PA dos veces al dia en su casa durante 2
semanas con un monitor calibrado automatico (OMROM, modelo
automatico de brazo M2 HEM-7121). Se utilizé un promedio de las
mediciones ambulatorias basales y a los 6 meses para el analisis.

Medidas bioquimicas

Se extrajeron muestras sanguineas en ayunas basalmente y a los 6 meses
tras la intensificacion del tratamiento antihipertensivo, en todos los
pacientes. Se realizd un hemograma y bioquimica de rutina incluyendo
parametros de funcion renal y lipidicos. Asi mismo, todos los pacientes
recogieron orina de 24 horas, donde se analizd la urea, creatinina,
albdminuria, sodio y potasio. La tasa de filtracién glomerular (TFG) se
estimé mediante la formula MDRD 4 (Modification of Diet in Renal Disease
4). Se midio la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NTproBNP) mediante un inmunoanalisis de electroquimioluminiscencia de
tercera generacion (ECLIA) (Roche Diagnostic, Basel, Suiza). También se
midieron niveles de aldosterona plasmatica utilizando un inmunoensayo
guimioluminiscente (CLIA) para la determinacion cuantitativa de
aldosterona en muestras de suero humano, (DIASorin ImmunoAssays SA,
Stillwater, MN — USA).

Bioimpedancia espectroscopica

Se midié la composicién corporal mediante el monitor de composicion
corporal Fresenius Body Composition Monitor and the Fluid Management
Tool, version 3.1.11. Se realizd la prueba en ayunas, sin haber tomado el
paciente la medicacién habitual. Los datos fueron registrados en el
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momento de la inclusién y a los 6 meses. Recogimos los siguientes
parametros: el estado de hidratacién (desviacion de la hidratacion normal
[£] litros), el agua corporal total, el volumen intracelular (VIC), VCE, el indice
de masa grasa y el indice de masa magra. La sobrehidratacion se definid
como el estado de hidratacion normalizado para el agua extracelular >
6,6%, que corresponde con una sobrehidratacion de 1,1 L.

Andlisis estadistico

Los efectos de la intensificacion de la terapia con diuréticos o adicion de
otro farmaco antihipertensivo se evaluaron mediante una pruebat pareada
de las diferencias entre los valores basales y a los 6 meses. Se utilizé la
prueba t de Student para comparar las medias de las variables continuas
con distribucidn normal para muestras relacionadas e independientes. Las
pruebas no paramétricas se utilizaron para comparar las medias de las
variables continuas no distribuidas normalmente. Los valores se expresan
como media * desviacion estandar. Un valor de p <0,05 se considero
estadisticamente significativo. El analisis se realizé con el programa SPSS,
version 11.0.
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4.3.- RESULTADOS

La muestra del estudio incluyé 50 pacientes con HTA resistente y ERC. La
edad media fue de 68,2 + 10,4 anos, el 68% eran varones y el 58% eran
diabéticos. El filtrado glomerular estimado medio (FGe) fue 50,7 + 22,4 ml/
min/1.72m?. La distribucidn por estadios de ERC fue: 16 pacientes (32%)
estadio 2, 29 pacientes (58%) estadio 3 y 5 pacientes (10%) estadio 4. La PA
sistdlica fue 167,2 £ 8,6 mm Hg y la diastdlica era 84,8 £+ 9,5 mmHg. El
numero medio de farmacos antihipertensivos recibidos por los pacientes
era de 3,7 £ 0,9 farmacos/paciente.

Al realizar la BIS basal, objetivamos expansion del VEC en 30 pacientes
(60%). Los resultados basales de la BIS de los pacientes con y sin expansion
del VEC se muestran en la tabla 9.

Tabla 9: Datos basales de la bioimpedancia de los pacientes con HTA
resistente con y sin expansion del volumen extracelular

Expansion VEC No expansion VEC p
(n=30) (n=20)

Estado hidratacion (L) 1,941,2 0,2+0,38 <0,01
Agua corporal total (L) 40,518,1 36,217,7 0,05
Agua intracelular (L) 20,9+4,5 19,3+4,5 ns
Agua extracelular (L) 19,613,8 16,913,4 0,06
indice IC/EC 1,0£0,1 1,10,2 ns
indice masa magra (Kg/m?SC) 16,1+3,1 15,243,2 ns
indice masa grasa (Kg/m?2SC) 15,4+4,5 15,246,4 ns
Angulo de fase (2) 5,2+0,7 5,6+0,9 ns
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Al analizar el porcentaje de pacientes con sobrehidratacién segun el grado
de ERC, el % de pacientes con expansidon del VEC era de 56% en los pacientes
con ERC estadio 2, 58% en los pacientes en estadio 3y 80 % en los pacientes
en estadio 4. Incluso en las primeras etapas de la enfermedad renal crdénica
mas de 50% de los pacientes con HTA resistente tenian expansion de ECV
(Figura 8).

90%

80%

80%

70%

58%

50% 56%
50%
40%
30%

20%

% pacientes expansion del VEC

10%

0%
Estadio 2 Estadio 3 Estadio 4

B Estadios de ERC

Figura 8: Porcentaje de pacientes con expansion del VEC en los distintos
estadios de ERC

La Tabla 10 muestra las caracteristicas de los pacientes con y sin expansion
de ECV al inicio del estudio. La sobrehidratacion fue mas frecuente en los
diabéticos (66% vs 45%, p <0,01) y en aquellos pacientes con mayor
albuminuria (cociente albumina-creatinina en orina, 745 + 901 vs 328 + 450
mg/g; p <0,01). Los pacientes con expansion del VEC tenian un NT-proBNP
basal mas elevado, 495+321 vs 104+82 ng/l, p<0,01.
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Tabla 10: Caracteristicas basales de los pacientes con HTA resistente con y
sin expansion del VEC

Expansion VEC No expansion VEC P
(n=30) (n=20)
Edad (afios) 68+10,6 68,6+10,3 ns
Sexo (varones %) 22 (73) 12 (60) ns
DM (%) 20 (66) 9 (45) <0,01
IMC (Kg/m2) 32,245,6 30,515,2 ns
PAS (mm Hg) 169,2+8,1 164,2+8,7 ns
PAD (mm Hg) 84,9193 84,519,9 ns
N@ farmacos antihipertensivos 3,9+1 3,7+0,5 ns
Clase farmaco antihipertensivo (%)
IECAS 6 ARAII 29 (96%) 18 (90%) ns
Betabloqueantes 20 (66%) 13 (65%) ns
Calcioantagonistas 24 (80%) 17 (85%) ns
Diuréticos 30 (100%) 20 (100%) ns
Otros 14 (46%) 11 (55%) ns
FGe (ml/min/1.73m?) 47,9+20,9 54,9+24,5 ns
indice albumina/Cr orina (mg/g) 7451901 3284450 <0,01
Na orina 24 horas (mEq) 170435 178431 ns
Aldosterona plasmatica (ng/dl) 22,189 16,419,4 0.06
NT- pro BNP (ng/l) 495+321 104482 <0,01

En cuanto al tratamiento diurético, basalmente en el grupo de pacientes sin
expansion del VEC, 7 pacientes (35%) recibian furosemida, con una dosis
media de 3010 mg y 13 pacientes (65%) recibian una dosis media de 12,5
+ 5 mg de hidroclorotiazida. En el grupo de pacientes con expansiéon del
VEC, 13 pacientes (43%) recibian furosemida con una dosis media de 40+10
mg y 17 pacientes (57%) recibieron una dosis media de 18,75+7,5 mg de
hidroclorotiazida. Al final del seguimiento a los 6 meses, el tipo y la dosis de
tratamiento con diuréticos se mantuvieron sin cambios en pacientes sin
expansion del VEC. Sin embargo, en los pacientes con expansion del VEC
que recibian una tiazida hubo que cambiar a un diurético de asa con el fin
de aumentar la eficacia de la terapia diurética. En este grupo de pacientes,
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al final del seguimiento todos estaban en tratamiento con diuréticos del asa
(furosemida): 7 pacientes (23%) tomaban 40 mg de furosemida, 18 (60%)
estaban tomando 80 mgy 5 (17%) 120 mg. En los pacientes sin sobrecarga
de volumen, se afiadid otro farmaco antihipertensivo para el control de la
PA: doxazosina en 13 pacientes, un bloqueador del canal de calcio
dihidropiridinico en 3 pacientes y otro farmaco antihipertensivo de
diferentes clases en 4 pacientes.

A los 6 meses de seguimiento, tras realizar ajuste de la medicacion
antihipertensiva, la PA sistélica disminuyd en 21,4 + 7,1 mm de Hg (de 169,2
+8,1a147,8+7,7 mmHg) en el grupo de pacientes con expansion del VEC,
(@ los que se les habia intensificado el tratamiento diurético), en
comparacién con un descenso de 9,4 + 3,4 mm de Hg (de 164,2 + 8,7 a 154+
7,1mmHg) en el grupo de pacientes sin expansion del VEC, p <0,01, (a los
gue se les habia afadido otro farmaco antihipertensivo). La PA diastdlica se
redujo 4,7 £ 6,7 mmHg en pacientes sobrehidratados y 3,5 + 3,7 mmHg en
pacientes sin sobrehidratacién (p = 0,3) (Figura 9).
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Figura 9: PA basal y a los 6 meses comparando el grupo de pacientes con
expansion VEC (tratados con intensificacion diurética) y el grupo de
pacientes sin expansion VEC (tratados con otro farmaco antihipertensivo no
diurético)

11 pacientes alcanzaron el objetivo de la PA <140/90 mmHg a los 6 meses
(9 pacientes del grupo de intensificacion diurética y 2 pacientes en el grupo
de pacientes sin sobrehidratacion en los que se anadié otro farmaco
antihipertensivo). Durante el seguimiento, fue necesario aumentar el
nimero de farmacos antihipertensivos en pacientes sin expansion de
volumen (3,7 +0,5a4,3+0,6, P <0,01), mientras que en los pacientes con
expansion del volumen, el nimero de medicamentos antihipertensivos se
mantuvo estable (3,9+1a3,7+0,9, P=0,6).

En los pacientes tratados con intensificacién diurética, se observd una
reduccion media de 1,9 + 0,9 kg en el peso corporal y una disminucién del
agua corporal total de 1,9 £ 1,1 |, sin objetivarse cambios significativos en
estos parametros en el grupo de pacientes no tratados con diuréticos. La
reduccion en el agua corporal total de estos pacientes fue a expensas de
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una disminucién en el agua extracelular que disminuyo6 de media, 1,9+ 1,1
L, tras el ajuste diurético. No se observaron cambios significativos en el agua
intracelular en ninguno de los dos grupos.

En el grupo de pacientes sometidos a intensificacion diurética, observamos
un descenso significativo de los valores de NT-proBNP a los 6 meses, de 495
(149-1150) a 180 (101-508) ng/l, p<0,01, mientras que en el otro grupo de
pacientes sin expansién del volumen extracelular (que presentaban niveles
basales mas bajos de NT-proBNP) estos valores permanecieron estables,
104 (41-260) a 99 (38-250) ng/l, p=0,12.

El FG no se modifico significativamente en ninguno de los grupos al final del
seguimiento (-1,6 = 0,5 ml / min en el grupo tratado con diuréticos frente a
-0,9 + 0,4 ml / min en el grupo normohidratado).
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4.4.- DISCUSION

Nuestros resultados muestran que la intensificaciéon de la terapia con
diuréticos en pacientes con HTA resistente y expansion del VEC medido por
BIS reduce eficazmente la PA.

En pacientes con insuficiencia renal crénica, la expansion del volumen
extracelular es la principal causa de resistencia al tratamiento
antihipertensivo y un adecuado tratamiento diurético es fundamental para
el control de la PA en estos pacientes. Pero muchas veces detectar
clinicamente esta sobrecarga de volumen es dificil y ademas un tratamiento
diurético muy intensivo puede afectar negativamente a la funcidn renal por
ello es muy util en la practica clinica habitual el empleo de herramientas
qgue ayuden a medir la sobrehidratacion que permitan ajustar el
tratamiento diurético

La BIS es un método util para el estudio de la composicion corporal y se esta
utilizando en pacientes en dialisis para ajuste del peso seco y para la
determinacidn de la composicidn corporal'*3. En pacientes hipertensos se
ha realizado algun estudio sobre la utilidad de esta técnica para guiar el
tratamiento diurético, pero en pacientes con ERC no sometidos a dialisis se
ha utilizado muy poco la BIS. El primer estudio donde se demostré Ia
utilidad de la técnica en pacientes hipertensos fue el estudio de Tale y

cols!?0

en el que el grupo de pacientes tratados en base a medidas
hemodindmicas comparado con el de tratamiento convencional mejord en
conseguir el control objetivo de PA (56% vs 33%, p<0,05). Posteriormente
se publicé el estudio de Smith y cols en el que estudiaron 164 pacientes
hipertensos no controlados y observaron que el grupo en el que se ajusto
el tratamiento diurético con BIS presentd mejor control de la PA (alcanzaron
el objetivo de PA  77% vs 57%, p<0,01 tras tres meses de tratamiento)*.
Mas recientemente se ha publicado un metaanalisis en el que se han
incluido 5 estudios con un total de 759 pacientes donde se confirma un
mejor control de la PA en los pacientes en los que se utilizd la BIS para

ajustar el tratamiento antihipertensivo®. En pacientes en hemodiilisis la
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sobrehidratacién también se asocia con hipertensidn no controlada y la
correccion de esta sobrehidratacidn con el ajuste del peso seco usando la
BIS permite un mejor control de la presidn arterial en este grupo de
pacientes®® 7 En nuestro estudio, observamos resultados similares en
pacientes con ERC no sometidos a didlisis. Una reduccion de la expansion
del VEC lograda mediante la intensificacién de la terapia diurética fue capaz
de reducir de forma efectiva la PA. Los pacientes presentaron funcion renal
estable tras el ajuste del diurético por lo que el uso de la BIS nos permitid
identificar a los pacientes con hipertensidon resistente y expansion del VEC
gue se podian beneficiar de incrementar la terapia diurética para reducir la
PA sin cambiar el FGe. En un estudio de Vasavada y cols!*®, también
realizado en pacientes hipertensos con ERC, estudiaron el efecto de anadir
un diurético del asa al tratamiento y observaron por BIS una reduccién del
agua extracelular de 1,7 L (IC 95% 1,2-2,2 L), resultado muy similar al
nuestro en el que los pacientes perdieron de media 1,9+1,1 L tras la
intensificacion diurética. Estos autores encontraron una reduccion de la
PAS en torno a 10 mmHg, muy inferior a la reduccion media de 21,4 mmHg
de PAS que experimentaron nuestro grupo de pacientes. Este hecho puede
estar en relacién con que en nuestros pacientes se intensificé de forma
progresiva la dosis de diurético segun los resultados de la BIS lo que
permitio optimizar el efecto antihipertensivo y sin embargo, en el estudio
de Vasavada se aifadid solo una dosis fija de diurético al inicio del estudio

Los pacientes con diabetes y proteinuria son mas propensos a tener
sobrehidratacion. Este hecho ya ha sido descrito en estudios previos. Los
pacientes con DM y proteinuria suelen presentar una mayor retencion
hidrosalina asi como estimulacion del sistema renina-angiotensina,
mecanismos responsables de la resistencia al tratamiento
antihipertensivo.'®. La ERC es otro factor de riesgo para presentar un
inadecuado control de la PA. En el ensayo clinico ALLHAT, la ERC (definida
como la creatinina sérica > 1,5 mg / dl) fue un potente predictor para no
alcanzar el objetivo de presion arterial®’. En los pacientes con enfermedad
renal crénica, se produce un incremento en la retencidn de sodio y de agua,
aumento de la actividad de la renina-angiotensina y estimulaciéon del
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sistema nervioso simpatico. Estos mecanismos, especialmente la expansion
de volumen, estan presentes en los estadios mas avanzados de enfermedad
renal crénica y se acentlan segun cae el FGe®. Sin embargo, llama la
atencidn en nuestros resultados que mas del 50% de los pacientes con HTA
resistente y sobrehidratacién, no tienen una ERC avanzada sino leve,
beneficidndose también de la intensificacidon tratamiento con diuréticos
para controlar la PA. En el trabajo de Hung y cols en el que realizaron BIS a
pacientes con distintos grados de ERC, observaron que mas del 50 % de los
pacientes presentaban sobrecarga de volumen independientemente del
estadio de ERC!%. Este hecho refuerza la importancia de un correcto
tratamiento diurético para el control de la PA desde las fases mas
tempranas de la ERC.

Los pacientes con expansion del volumen extracelular presentaron niveles
mas elevados NT-proBNP y tras la reduccion del agua extracelular con la
intensificacion diurética, este marcador de insuficiencia cardiaca
disminuye. Este péptido se encuentra elevado en pacientes con sobrecarga
de volumen, disfuncidn ventricular, pero también se eleva en pacientes con
ERC, por lo que su interpretacion en este grupo de poblacién hay que
realizarla con precaucién®°. En un trabajo de nuestro grupo®! observamos
gue los niveles de NT-proBNP aumentaban de forma significativa e
independiente a medida que caia el FGe (Estadio 1y 2: 219 +503, estadio 3:
82041863 y estadio 4: 1799+5168 pg/ml). Aun asi en nuestro estudio, para
igual grado de ERC, los niveles de NT-proBNP eran mas elevados en
pacientes con sobrecarga de volumen y ademas disminuyeron al reducir el
VEC. Por lo tanto podria ser un buen marcador de expansion de volumen
gue nos indicaria cuando intensificar terapia diurética sin tener que recurrir
a un procedimiento mas sofisticado y no siempre disponible, como es la BIS.
Son necesarios estudios para establecer los puntos de corte para este
péptido segun los estadios de ERC y asi poder interpretar mejor sus
resultados.

Datos de diversos estudios sugieren una asociacion entre la HTA resistente,
hiperaldosteronismo y sindrome metabdlico'®. En estos pacientes, el uso
de antagonistas de la aldosterona como la espironolactona ha demostrado
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gran eficacia para reducir la PA. En el estudio ASCOT, la adicion de
espironolactona como un antihipertensivo de cuarta linea en pacientes con
HTA resistente no controlada redujo la presion arterial de media 21.9 /9.5
mmHg. Nosotros observamos una reduccion similar en la PA sistdlica de
21,4 mmHg en nuestros pacientes tras la administracion de furosemida.
Nuestros datos nos llevan a preguntarnos si el bloqueo de la aldosterona es
necesario para controlar la HTA resistente o si favorecer la natriuresis y la
disminucidon de volumen intravascular con cualquier otro diurético es
igualmente eficaz. El tratamiento diurético con tiazidas ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de la hipertensidn, incluso en pacientes con ERC
avanzada, estadios 4 y 5 Dussol y cols®* e compararon el tratamiento con
furosemida, hidroclorotiazida y la combinacidn de ambos en pacientes
hipertensos con ERC avanzada. Observaron que ambos diuréticos eran
eficaces promoviendo la natriuresis y descendiendo la PA y los mejores
resultados los obtuvieron con la combinacion de ambos farmacos. Agarwal
y cols>® afiadieron 25 mg de clortalidona al tratamiento antihipertensivo de
pacientes con ERC, observando un descenso de PAS en torno a 10 mmHgy
una reduccidon del volumen. Estos hallazgos sugieren que promover la
natriuresis y descender el VEC con cualquier diurético en pacientes con ERC
es importante para reducir la PAy que las tiazidas tienen utilidad incluso en

153 utilizaron 3 regimenes de

pacientes con ERC avanzada. Morales y cols
diuréticos distintos en pacientes con ERC (hidroclorotiazida,
espironolactona e hidroclorotiazida + amiloride) sumados al tratamiento
basal con BSRA, y observaron que los 3 reducian de forma significativa las
cifras de PAS (5 mmHg, 5 mmHg y 7 mmHg, respectivamente), ademds de
reducir la albuminuria. Pero no todos los estudios realizados con
tratamiento diurético en pacientes hipertensos con ERC tienen resultados
favorables. Khan y cols realizaron un estudio en 312 pacientes con ERC,
observando que los pacientes tratados con diuréticos presentaban un
descenso mas rapido del FGe y mayor riesgo de necesitar terapia renal
sustitutiva, a pesar de que el 72,6% de estos pacientes presentaban
hipervolemia®®?. Y es que los diuréticos son antihipertensivos muy eficaces,

pero deben utilizarse con precaucion.
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Los niveles de aldosterona plasmatica, aunque en muchos pacientes se
encontraban elevados, no fueron diferentes entre los pacientes con y sin
expansion de volumen. Sin embargo, Gaddam y cols estudiaron 279
pacientes con HTA resistente y 53 controles (pacientes hipertensos no
resistentes) y los pacientes con HTA resistente presentaban mayor
expansion del VEC y niveles mas elevados de aldosterona“. El tratamiento
diurético puede aumentar los niveles de aldosterona, y el hecho de que
todos los pacientes reclutados en nuestro estudio lo recibieran, podria
haber influido en que no encontrdramos diferencias en los niveles de
aldosterona en relacién con la expansion del volumen. . El exceso de
aldosterona se ha asociado con resistencia a la insulina, inflamacion, estrés
oxidativo y retencion de sodio. Estos procesos contribuyen al desarrollo de
una hipertensidn resistente al tratamiento médico antihipertensivo®®.

Aunque nuestro estudio presenta limitaciones, por el nimero reducido de
pacientes, y el corto periodo de seguimiento, muestra la importancia de la
expansion del VEC en el desarollo de HTA refractaria desde los estadios mas
iniciales de ERC y la utilidad de la BIS como herramienta para optimizar el
tratamiento diurético y mejorar el control de la PA. Son necesarios estudios
mas amplios que confirmen nuestros resultados y con un seguimiento a
largo plazo, para poder analizar si estas estrategias son capaces de mejorar
la morbi-mortalidad cardiovascular de los pacientes con ERC e HTA
resistente.
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4.5.- CONCLUSIONES

1) El aumento del VEC es frecuente en los pacientes con ERC e HTA
resistente, incluso en estadios iniciales de la ERC.

2) Los pacientes con diabetes y proteinuria severa son mas propensos a
desarrollar expansion de VEC.

3) La BIS es potencialmente un método util para identificar a los pacientes
con ERCy sobrecarga de volumen y puede ayudar como guia para ajustar el
tratamiento diurético.

4) El ajuste del tratamiento diurético guiado por BIS en pacientes con HTA
resistente reduce de forma eficaz las cifras de PA

5) Los niveles de NT-proBNP son un buen marcador de expansion de
volumen en pacientes con ERC. Dicho marcador disminuye tras tratamiento
diurético intensivo en pacientes con expansion de volumen extracelular.
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CAPITULO 5: EFECTO EN EL CONTROL DE LA PA DE LA
INTENSIFICACION CON DIURETICOS DEL ASA O ANTAGONISTAS
DE LA ALDOSTERONA EN PACIENTES CON HTA RESISTENTE

5.1.- OBJETIVO

No hay consenso establecido sobre cual es el mejor agente terapéutico para
utilizar como cuarta linea de tratamiento en pacientes con HTA resistente.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto sobre el control de la presion
arterial de dos medidas: 1) intensificar el tratamiento con diuréticos de asa
(furosemida) o 2) anadir un antagonista de la aldosterona (espironolactona)
en pacientes con HTA refractaria

Los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar el efecto de los dos
tratamientos sobre la funcion renal y la proteinuria, 2) evaluar los factores
asociados al control de PA, 3) evaluar la relacion entre los niveles de PTH y
aldosterona y el efecto del tratamiento con espironolactona en los niveles
de PTH y 4) Evaluar la seguridad y efectos secundarios de ambos
tratamientos.

5.2.- PACIENTES Y METODOS

Poblacion del estudio

Se incluyeron 30 pacientes con HTA resistente de la consulta externa de
Nefrologia. La HTA resistente se definié como una presién arterial 2135 / 85
mmHg registrada en la monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA), a
pesar de la adherencia al tratamiento con tres farmacos antihipertensivos
a dosis plenas incluyendo un diurético. Los pacientes fueron seleccionados

entre enero de 2013 y diciembre de 2013. Se excluyeron los pacientes con
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los siguientes criterios: 1) pacientes con causas secundarias de la
hipertensidn arterial, como estenosis arteria renal, pacientes con sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS) o alteraciones hormonales; 2)
pacientes con FGe <30 ml / min por 1,73 m? calculado mediante la férmula
CKD-EPI; 3) pacientes con niveles basales de potasio > 5 mEg/L; 4) embarazo
o lactancia materna y la no utilizaciéon de ninglin método anticonceptivo
eficaz en mujeres en edad fértil; 5) pacientes con conocida hipersensibilidad
previa a la espironolactona o furosemida; 6) pacientes no estables o con
hospitalizacion durante los 3 meses antes de las determinaciones basales.
Se calculé el tamafio de la muestra sobre la base de los estudios basados en
el efecto del tratamiento con diuréticos en el control de la presidn arterial
en pacientes con hipertension resistente. Se utilizaron los datos de: 1) El
estudio ASCOT en el que se anadid espironolactona al tratamiento
antihipertensivo en pacientes con hipertension resistente con lo que
disminuyo la PA un promedio de 21,9 /9,5 mmHg 2) Datos de nuestro grupo
del estudio previo realizado, en el que se estudio el efecto del aumento de
la dosis de furosemida en pacientes con hipertensién secundaria a la
expansion de volumen y ERC, donde la presion arterial sistélica (PAS) se
redujo un promedio de 21,4 + 7,1 mmHg. Aceptando un riesgo alfa de 5%,
un riesgo beta de 20% en un contraste bilateral y la estimacion de una
pérdida de 10%, se requirieron 30 sujetos para detectar una diferencia igual
o mayor que 10 mm Hg en PAS. Se asume una desviacidon estandar comun
de 10 mmHg y correlacidn coeficiente entre la medida inicial y la final de
0,2.

Métodos

El estudio se realizé6 de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki y se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes.
Inicialmente se ajustd el tratamiento basal de los pacientes con HTA
resistente utilizando los criterios de practica clinica habitual del médico
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responsable, basados en las guias de referencia de las principales
sociedades cientificas para el tratamiento de la HTA145. Una vez ajustado
el tratamiento antihipertensivo habitual si no se conseguia alcanzar el
objetivo de PA se afiadid furosemida 40 mg / dia o espironolactona 25 mg /
dia para mejorar el control de la presion arterial. El nuevo medicamento se
asignd de acuerdo a criterios clinicos siguiendo las directrices de buena
practica clinica. Se realizd un estudio observacional prospectivo. Quince
pacientes fueron asignados de forma aleatoria al grupo de furosemiday 15
para el grupo de espironolactona. Se realizaron visitas rutinarias de
seguimiento al inicio, en el 12, 32 y 62 mes. Se analizaron variables
demograficas como la edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular
(diabetes mellitus, dislipidemia, y Ila historia de enfermedad
cardiovascular). Se tomaron muestras de sangre (hemograma completo y
bioquimica) y muestras de orina de 24 horas (albuminuria, y excrecion
urinaria de urea, creatinina, sodio, y potasio) en cada visita después de un
ayuno durante la noche. Se instruyé a los pacientes para realizar la
recoleccion de orina de 24 horas de forma adecuada: el paciente desecha
su primera orina de la manana del dia de la recoleccién y posteriormente
empieza a recolectar las muestras de orina en un envase plastico todo el
dia, incluida la primera orina de la mafana del dia siguiente. Los parametros
bioquimicos se realizaron segun métodos rutinarios, La actividad de la
renina plasmatica, aldosterona en plasma, y la relacién aldosterona / renina
se midieron al inicio del estudio, a los 3 y 6 meses. Los niveles de
aldosterona plasmatica se midieron utilizando un inmunoensayo
qguimioluminiscente (CLIA) para la determinacidn cuantitativa de
aldosterona en muestras de suero humano, (DIASorin ImmunoAssays SA,
Stillwater, MN — USA). La actividad de renina plasmatica se midié mediante
radioinmunoensayo de angiotensina | generada, (DIASorin ImmunoAssays
SA, Stillwater, MN — USA). El FGe se calculé utilizando la férmula CKD-EPI.
La PTH intacta se midié utilizando un método estandar automatizado de
inmunoensayo de quimioluminiscencia (Immulite 2000, Diagnostics
Products Corporation, Los Angeles, California),
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Con el fin de aumentar la precision de medida de la PA se utilizé la
monitorizacién ambulatoria (MAPA) de 24 horas con un dispositivo validado
al inicio del estudio, a los 3 meses y a los 6 meses. Se utilizé el modelo de
validado de brazo con modo de medida oscilométrico WatchBP 03,
MICROLIFE. La PA media durante el dia se calcula a partir de los valores
medidos entre las 09.00 y las 21.00 horas; la PA nocturna con el promedio
de la PA a partir de los valores medidos entre las 01.00 y 06.00; vy el
promedio de PA de 24 horas se calcula a partir de todos los valores
registrados en la MAPA. El perfil circadiano normal se caracteriza por del
descenso de entre un 10-20% de las cifras de PA nocturna frente a las cifras
de PA diurnas o de actividad (perfil dipper). La ausencia del descenso de las
cifras de PA nocturnas < 10% se considerd un patron no dipper. El patrén
riser se considerd cuando la media de los valores de PA nocturnos fue
superiores a la media de los diurnos.

Los eventos adversos relacionados con la medicacion fueron evaluados en
cada visita de seguimiento. Los criterios para la finalizacion del estudio y la
suspension del medicamento fueron hipotension sintomatica, los niveles de
potasio sérico > 6 mEq / L, desarrollo de fracaso renal agudo (FRA) definida
por un aumento de la creatinina sérica basal de al menos 44,2 mmol /L (0,5
mg / dl) , una disminucion del aclaramiento de creatinina de al menos 50%
o la necesidad de terapia de reemplazo renal, cualquier efecto adverso
secundario relacionado y atribuible a la medicacién administrada o a
peticion del paciente. Definimos la hiperpotasemia leve como potasio
sérico entre 5,0-5,5 mEqg/L y en estos casos los pacientes recibieron
tratamiento con resinas de intercambio catidnico, insistiendo en la
realizacion de una dieta pobre en alimentos con alto contenido en potasio

Andlisis estadistico

Para el analisis se aplicéd estadistica descriptiva estandar. Las variables
continuas se describen mediante la media o la mediana. Las variables
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categoricas se describen como el nimero de casos y los porcentajes de las
categorias. Los efectos de la intensificacion del tratamiento diurético con
furosemida o espironolactona se evaluaron usando una prueba t pareada
de las diferencias entre los valores basales y a los 6 meses. Se utilizé la
prueba t para comparar las medias de las variables continuas con
distribucion normal para muestras relacionadas e independientes. Las
pruebas no paramétricas se utilizaron para comparar las medias de las
variables continuas sin distribucion normal. Un valor de p <0,05 se
considerd estadisticamente significativo. El anadlisis se realizé con el
programa SPSS, versién 11.0.

Nuestro criterio de valoracion principal fue la diferencia en el promedio de
PA de 24 horas entre los grupos durante 6 meses de tratamiento en
pacientes con HTA resistente. Las variables secundarias fueron los cambios
en el FGe, proteinuria y perfil de seguridad en pacientes con enfermedad
renal crénica.

5.3.- RESULTADOS

La PA al inicio del estudio de los pacientes incluidos fue de 162 + 8/90 + 6
mmHg, y el nUmero medio de farmacos antihipertensivos que recibian era
de 4,1 £ 0,9 por paciente. La edad media fue de 66,3 £ 9,1 afios, el 70% de
los pacientes eran varones y el 56,7% eran diabéticos. La media FGe fue de
55,8 + 16,5 ml / min por 1,73 m2.

De los 30 pacientes incluidos 15 pacientes recibieron espironolactona (25
mg/dia) y los otros 15 pacientes furosemida (40 mg/dia) para mejorar el
control de sus cifras de PA. Las caracteristicas basales de los pacientes en
los grupos de tratamiento se muestran en la Tabla 11. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en las caracteristicas demograficas basales,
PA inicial, el tratamiento antihipertensivo, los parametros basales de la
analitica de suero y orina, el FGe, y los niveles de aldosterona. El Unico

121



CAPITULO 5: EFECTO EN EL CONTROL DE LA PA DE LA INTENSIFICACION CON
DIURETICOS DEL ASA O ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA EN PACIENTES CON

HTA RESISTENTE

parametro diferente fue los niveles de K basal, mas bajos en los pacientes

que recibieron tratamiento con espironolactona.

Tabla 11: Caracteristicas basales de los pacientes en el grupo de furosemida

y espironolactona

Espironolactona

(n=15)

Furosemida
(n=15)

Edad (afios) 67,2171
Sexo (% varones) 11(73,3)
Diabetes mellitus (%) 10 (66,7)
IMC (Kg/m?) 29,6439
PAS (mm Hg) 162179
PAD (mm Hg) 88,816,8
N farmacos 3,91
antihipertensivos/paciente
FGe (ml/min/1.73m?) 50,3116
Tipo de antihipertensivo

IECA 0 ARAII 15 (100%)

B bloqueantes 9 (60%)

Calcioantagonistas 14.(93,3%)

Diuréticos 15 (100%)
Indice albumina/creatina orina (mg/g) 4141584
Potasio plasmatico (mEq/L) 44404
Bicarbonato plasmatico (mEqy/L) 23,612,7
Acido drico (mg/dl) 6,910,9
Aldosterona plasmatica (ng/dl) 15,244
Ratio aldosterona/renina 21,3125

65,4£10,9
10 (66,7)
7(46,7)
33,1476
163,618,6
91,6463
3,740,5

61,4+15,6

15 (100%)
10 (66,7%)
14 (93,3%)
15 (100%)

173268
3,940,22
20,1126
74411
16,5462
16,4+ 14

ns

ns

ns

ns

ns

ns
ns
ns

ns

<0.01

ns

ns

ns

ns
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A los 6 meses del ajuste del tratamiento, en los pacientes tratados con
espironolactona la presidn arterial sistélica disminuyd en 24 + 9,2 mmHg
(de 163,6 £ 8,6 a 139,6 = 8,1 mmHg), en comparacién con un descenso de
13,8+ 2,8 mmHg (de 162 + 7,9 a 148 + 6,4 mmHg) en el grupo de furosemida
(p <0,01). La PA diastdlica se redujo 11 + 8,1 mmHg en el grupo de
espironolactonay 5,2 + 2,2 mmHg en el grupo de furosemida (p <0,01) (Fig.
10). Se observé una reduccidn significativa en la presidon del pulso en los dos
grupos a los 6 meses, aunque esta reduccion fue mayor en el grupo que
recibié espironolactona (13 £ 6,7 mmHg frente a 8,5 + 3,7 mmHg, p <0,01).
Ocho pacientes (37,8%) alcanzaron el objetivo de la PA <135/85 mmHg a
los 6 meses (6 pacientes [40%] en el grupo de espironolactonay 2 pacientes
[13%] en el grupo de furosemida p<0,01).

APAS-13,8 mmHg A PAS-24 mmHg APAD -5,2 mmHg APAD -11 mmHg
170 - 95%Cl111-15,3 95% C1 20,2-26,6 95% C14,2-6,3 95% C19-13,5
95
165 ~
90 ~
160 +
85
155 +
an 80
%ﬂ 150 - T
c £ 75
€ 145 | g 0
7))
140
g 53
135 60 -
130 ~ 55
125 50
Furosemida Espironolactona Furosemida Espironolactona
HPASbasal MPAS 6meses OPADbasal ~ WPAD 6 meses

Figura 10: PA basal y a los 6 meses del grupo de pacientes tratados con
furosemida y del grupo tratado con espironolactona
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Basalmente, el 60% de los pacientes presentaba en la MAPA un patrén no-
dipper, el 20% un patrén riser y un 20% un patron dipper. A los 6 meses tras
el ajuste del tratamiento, observamos un descenso de los pacientes con
patron no dipper a 53,3% vy riser a 13,3% y en cambio aumentaron los
pacientes con un patrén dipper al 33,3%.

No se observaron cambios significativos en el FGe en ninguno de los grupos
a los 6 meses. Al final del seguimiento, el FGe se habia reducido en 1 £ 3,6
ml/ min/1,73 m? en los pacientes que recibieron espironolactona y 0,46 +
1,5 ml / min/1,73 m? en los pacientes que recibieron furosemida (p = 0,36).

El tratamiento con espironolactona redujo la albuminuria; de media se
redujo el indice de albumina / creatina en orina de 173 + 268 mg/ga 14 +
24 mg/g a los 6 meses, p <0,01. No se observaron cambios en el grupo de
furosemida con respecto a proteinuria durante el periodo de seguimiento.
No se detectaron cambios significativos en ninguno de los grupos en los
niveles de HbAlc, bicarbonato o sodio plasmatico.

Tras el ajuste de tratamiento diurético, en ambos grupos observamos un
incremento en los niveles de aldosterona a los 3 meses: en el grupo de
furosemida observamos un incremento en los niveles de 15,2+4 a 17,3+4,9
ng/dl (p<0,01) y en grupo que recibié espironolactona de 16,516,2 a
17,9+6,4 ng/dl. A los 6 meses del tratamiento los niveles de aldosterona
permanecieron estables en los 2 grupos: 17,1+5,1 ng/dl y 17,5+6,1 ng/dI
respectivamente.

No encontramos diferencias significativas en el IMC de los 2 grupos de
pacientes: en el grupo que recibié furosemida el IMC medio fue de 29,6 y
en el grupo de espironolactona de 33,1 (p=0,32). Ni tampoco encontramos
diferencias en los niveles basales de aldosterona: 15,24 ng/dl en el grupo
de furosemida y 16,546,2 ng/dl en el grupo de espironolactona, p=0,21.
Encontramos una relacion directa entre el IMC Yy los niveles de aldosterona
(Coeficiente de Pearson: 0,64 y p<0,01). A los 6 meses de seguimiento no
observamos que los pacientes con mayor IMC tuvieran un descenso mayor
en la cifras de PA con respuesta al tratamiento con espironolactona, p=0,09.
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Realizamos un modelo de regresién logistica multiple para identificar las
variables asociadas a la obtencion del objetivo de PA <135/85 mmHg a los
6 meses y solo el tratamiento con espironolactona se asocid con el control
de la PA (Tabla 12) en el modelo de regresion ajustado para edad, sexo,
indice de masa corporal, la diabetes mellitus, la PA sistdlica y diastdlica
basales, el FGe, nimero de farmacos antihipertensivos, y los niveles de
aldosterona basales.

Tabla 12: Modelo de regresion multivariante de los factores asociados al
control de la PA a los seis meses de sequimiento

Sig Exp (B) C1 95% para Exp (B)

Tratamiento con espironolactona 0,010 1,38 1,22-1,99
Sexo varon 0,133 4,90 0,616-39,2
DM 0,061 7,40 0,913-61,2
Edad 0,052 1,396 0,997-1,954
IMC 0,081 0,374 0,124-1,129
PAS basal 0,064 0,536 0,277-1,036
PAD basal 0,067 2,270 0,945-5,450
N2 farmacos antihipertensivos 0,090 10,814 0,692-169,010
FGe basal 0,259 0,908 0,769-1,073
Niveles aldosteronabasales 0,432 1,043 0,976-1,116

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron basalmente una PTH
media de 141+68 ng/L, niveles de calcio de 9,1+0,49 mg/dl y niveles de
fosforo de 3,3+0,31 mg/dl. Como era esperable, los pacientes con FGe mas
bajo presentaban niveles de PTH mas elevados (FGe > 60 ml/min/1.73 m?:
71433 ng/L y FGe 30- 59 ml/min/1.73 m?: 155+79 ng/L). No encontramos
diferencias en los niveles de PTH basales del grupo de espironolactona y
furosemida (139461 y 145+69 ng/L, respectivamente). Encontramos una
asociacion significativa y positiva entre los niveles de aldosterona y PTH
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(Pearson 0,74, P<0,01). El descenso de PTH a los 6 meses del grupo tratado
con espironolactona fue mayor que en el grupo tratado con furosemida,
aungue este descenso no fue significativo. En el grupo de espironolactona
descenciod la PTH de 139461 a 122458 ng/L y en el grupo de furosemida de
145169 a 139465 ng/L, p=0,23.

No se detectaron eventos adversos graves en ninguno de los grupos
relacionados con el ajuste del tratamiento. Solo un paciente presento leve
ginecomastia en relacién con el tratamiento con espironolactona, pero no
obligd a la suspensidon del tratamiento. Ninguno de los pacientes fue
excluido del estudio debido a hiperpotasemia grave o fracaso renal agudo.
2 pacientes desarrollaron hiperpotasemia leve (potasio sérico 5,0-5,5
mEq/L) y fueron tratados con poliestireno sufonato calcico. El nivel de
potasio en suero aumentd de media 0,6 mEq/L (de 3,9 £+ 0,2 a 4,5+ 0,3
mEg/L) en el grupo de pacientes que recibid espironolactona, en cambio en
el grupo que recibié furosemida hubo un descenso no significativo de las
cifras de potasio (de 4,4 +0,4a 4,1+ 0,4 mEg/ L). En el grupo de furosemida,
se observd un aumento asintomatico de los niveles de acido urico en suero
de 69 + 09 7,6 + 0,7 mg / dl (p <0,01), en el grupo que recibid
espironolactona no hubo modificacién en la cifras de acido urico, de 7,4
1,1a7,3+0,9 mg/dl(p0,41). Cinco pacientes (33%) presentaron un nivel
de 4cido urico > 8 mg / dl, y tuvieron que iniciar tratamiento con alopurinol
100 mg / dia.
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5.4.- DISCUSION

El tratamiento con espironolactona es mads eficaz en el control de PA en
comparaciéon con un diurético del asa, furosemida, en pacientes con HTA
resistente no controlada. Con el antagonista de los receptores de
aldosterona la PA disminuyé en un promedio de 24/11 mmHg en
comparacién con una bajada de 13,8 / 5,2 mmHg en el grupo que recibio
furosemida, a los 6 meses de seguimiento.

La eficacia de la espironolactona en el tratamiento de la HTA resistente se
ha demostrado anteriormente en varios estudios. El estudio ASCOT mostro
qgue afadir espironolactona como agente antihipertensivo de cuarta linea
en pacientes con HTA resistente no controlada reducia la presidn arterial
en 21,9 / 9,5 mmHg. En nuestra cohorte de pacientes, se observd una
reduccion muy similar en las cifras de presion arterial en los pacientes
tratados con espironolactona (24/11 mm Hg). Otros estudios mas
pequeios, también han demostrado la eficacia de la espironolactona en el

tratamiento de pacientes con HTA refractaria>’ 1°8,

En el trabajo comentado previamente en el capitulo 4, se puso de
manifiesto que la intensificacion de la terapia diurética con furosemida en
pacientes con HTA resistente y expansion del volumen extracelular, medido
por bioimpedancia, disminuia la PA de forma eficaz. La intensificacion del
tratamiento diurético utilizando furosemida en esa cohorte redujo la PA
21,4 / 4,7 mmHg®34. Actualmente, no se ha alcanzado un consenso sobre
cual es el mejor agente de cuarta linea en el tratamiento de pacientes con
HTA resistente no controlada. No existe evidencia sobre si la estrategia
basada en el bloqueo de la acciéon de la aldosterona o la reduccion del
volumen intravascular mediante la intensificacion de la terapia con
diuréticos podria ser mas eficaz en pacientes con HTA refractaria. Nuestro
estudio es el primero que compara ambas estrategias de optimizacion del
tratamiento antihipertensivo mostrando que la espironolactona es superior
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a la furosemida para el control de la presion arterial en pacientes HTA
resistente.

Utilizamos un diurético de asa (furosemida) en lugar de un diurético
tiazidico porque la mayoria de los pacientes incluidos estaban tratados
basalmente ya con una tiazida (80% de los pacientes incluidos estaban en
tratamiento con diuréticos tiazidicos, antes de la inclusién en el estudio).
Ademas un importante numero de los pacientes incluidos tenian
enfermedad renal crénica (60% de los pacientes tenian FGe <60 ml / min).
En estos pacientes con ERC los diuréticos tiazidicos tienen un efecto
limitado para reducir el volumen extracelular. Anteriormente, en el estudio
previo comentado, se puso de manifiesto que la reduccién del volumen
extracelular guiado con bioimpedancia usando un diurético de asa
(furosemida) era muy eficaz para reducir la presién arterial en pacientes
con HTA resistente y ERC. Esta experiencia previa nos avala para el uso de
diuréticos de asa, en vez de tiazidas, en nuestros pacientes con HTA
resistente, y la mayoria de ellos con ERC.

Cuando se ha comparado la espironolactona frente a otros
antihipertensivos no diuréticos en la optimizacion del tratamiento de la HTA
resistente, los blogqueantes de la aldosterona han resultado superiores
reduciendo las cifras de PA, como en el estudio Spironolactone versus
placebo, bisoprolol, and doxazosin to determine the optimal treatment for
drug-resistant hypertension (PATHWAY-2)*>°, en el que la espironolactona
redujo la PAS 14,4 mmHg, frente a 9,1 mmHg la doxazosina y 8,4 mmHg el
bisoprolol.

Tanto la espironolactona como la furosemida fueron capaces de disminuir
la presidn del pulso durante el seguimiento, aunque la reduccion fue
significativamente mayor con el tratamiento con espironolactona. En
estudios previos se ha encontrado que, ademas de su efecto diurético, la
espironolactona es capaz de reducir la rigidez vascular’®. La
espironolactona tiene un efecto mas intenso reduciendo las cifras de PA
sistdlica que diastolica, lo que contribuye a la reduccidn de la velocidad de
la onda de pulso. En Addition of Spironolactone in patients with resistant
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arterial hypertension (ASPIRANT)! observaron que el tratamiento con 25
mg de espironolactona redujo la PAS en 9,8 mmHg frente al placebo, no se
modificd de forma significativa la PAD y se redujo la presion de pulso en
5,7 mmHg. Este hecho es relevante ya que la velocidad de la onda de pulso
es un factor de riesgo cardiovascular independiente en pacientes mayores
de 50 afios'®?, por lo que el tratamiento con espironolactona podria ser
beneficioso en pacientes ancianos donde es mas frecuente la HTA sistélica
aislada. Otros autores han mostrado que la espironolactona es capaz de
reducir la presion de pulso de una forma mas eficaz que el doble bloqueo
del sistema renina-angiotensina®. Por otro lado, la espironolactona es
capaz de reducir la hipertrofia del VI, comparado con otros bloqueantes del
sistema renina-angiotensina®*. Debido a estos efectos, la espironolactona
parece tener un efecto protector cardiovascular y puede ser capaz de
reducir los eventos cardiovasculares!®®. En pacientes con insuficiencia
cardiaca (ICC) los antagonistas de la aldosterona han demostrado reducir la
mortalidad como en el estudio RALES!®® (Randomized Aldactone Evaluation
Study), en el que la espironolactona, agregada al tratamiento estandar con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, beta bloqueantes,
digoxina, diuréticos, demostré su efecto favorable en la insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) de grado severo, clase funcional (CF) lll-IV de la
NewYork Heart Association (NYHA) con disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo (VI). Después de un seguimiento de 24 meses, el estudio fue
interrumpido ante los resultados del brazo activo: reduccién de la
mortalidad, tanto por progresion de la enfermedad como por muerte
stbita, en un 30%. También en el estudio EPHESUS®’ (Eplerenone Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) en
2003, demostré en 6632 pacientes en el escenario de la disfuncidn sistodlica
post infarto agudo de miocardio (IAM), que el blogueo temprano de la
aldosterona con eplerenona (antagonista selectivo de la hormona) mas la
terapia convencional disminuyen, después de un seguimiento del6 meses,
un 15% la mortalidad global, (P=0,008), un 17% la mortalidad cardiovascular
(P=0,005) y un 21% la muerte subita (P=0,03).
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La prevalencia de patrones no dipper y riser en nuestro estudio fue muy
elevada, como en otros estudios realizados en pacientes con ERC o HTA
resistente. En el trabajo de Hermida RC y cols!®® el 60,6% de los pacientes
estudiados con HTA y ERC tenia un patron no dipper y el 17,6% un patrén
riser. En el estudio de Nakai K y cols®® también realizado en pacientes con
ERC, observaron una prevalencia de patréon no dipper del 45% vy riser del 35
% de estos pacientes. En nuestro trabajo el ajuste del tratamiento con
espironolactona y furosemida, no solo fue eficaz reduciendo las cifras de
PA, sino que también mejord el patron de PA de estos pacientes,
reduciendo el nimero de pacientes con patrén no dipper y riser e
incrementando los pacientes con patrén dipper normal. En otros trabajos,
estrategias basadas en el ajuste de la medicacidon antihipertensiva también
fueron capaces de reducir los pacientes con patrones anormales de PA,

170 “en el que administrar una de las

como el trabajo de Crespo JJ y cols
pastillas antihipertensiva por la noche disminuyo el nimero de pacientes
con patréon no dipper del 68,3% al 47,9 % y el de patrdn riser de 15,7 a

10,6%.

El hiperaldosteronismo primario es mucho mas comun de lo que se pensaba
en pacientes con HTA resistente!’!. La espironolactona ha demostrado ser
muy eficaz para reducir la presion arterial en estos pacientes con

172 173 En pacientes con HTA resistente se han

hiperaldosteronismo
demostrado niveles elevados de aldosterona y datos de expansiéon del
volumen intravascular (como resultado los péptidos natriuréticos cerebral
y atrial estan elevados). En estos pacientes los bloqueantes del receptor de
mineralocorticoide son de gran eficacia para reducir la PAY4. En nuestra
cohorte, no hubo diferencias en los niveles de aldosterona basales entre los
grupos y en el estudio multivariante no reveld una asociacidon entre los
niveles de aldosterona sérica basal y el control de la PA. Nuestros datos
sugieren que la espironolactona es eficaz para reducir la PA en pacientes
con HTA resistente asociada o no a niveles elevados de aldosterona'’>. Este

176

hecho ya se objetivo en el estudio de Acelajado y cols*’® en el que reduccidn

de la PA con el tratamiento con espironolactona fue similar en pacientes
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con HTA refractaria independientemente de los niveles de aldosterona y
renina.

Como en estudios previos!”’, encontramos una relaciéon directa entre los
niveles de aldosterona y el IMC, pero no observamos una mejor respuesta
al tratamiento con espironolactona en los pacientes mas obesos, la
respuesta al tratamiento fue independiente de los niveles de aldosteronay
del IMC. Estudios previos muestran una asociacién entre los niveles de
aldosterona, la obesidad y la HTA resistente, y en estos pacientes los
blogueantes de la aldosterona han demostrado ser utiles para disminuir la
PA’8, pero los resultados de nuestro estudio apoyan que la espironolactona
es eficaz en el tratamiento de la HTA resistente independientemente del
IMC.

En el grupo que recibié espironolactona, se observé una reduccién
significativa de la proteinuria en comparacion con los pacientes que
recibieron furosemida. Este efecto bien conocido de la espironolactona
sobre la proteinuria podria ser aun mayor que el de otros bloqueantes del
sistema renina-angiotensina y esta claramente correlacionado con la
capacidad de la espironolactona para reducir la PA e inhibir el sistema
renina-angiotensinal’® 8%, Morales y cols observaron que en nefropatias
proteinuricas, afadir un antagonista de la aldosterona al tratamiento basal
con bloqueantes del sistema renina-angiotensina era capaz de reducir la
proteinuria en mas de un 50% y que esto tenderia a frenar la progresion de
la ERC*®L, En un metaandlisis de Cochrane Database en el que se incluyeron
27 estudios con 1549 pacientes la espironolactona sola o afiadida a otros
blogueantes del sistema renina-angiotensina fue capaz de reducir la
proteinuria en pacientes con HTA y ERC!*2, La proteinuria es uno de los
principales factores de progresiéon de la ERC, por lo que los tratamientos
gue son capaces de reducirla tiene un potencial efecto nefroprotector, pero
hay trabajos en el que los bloqueantes de la aldosterona han empeorado el
FGe!®3, En otros estudios se ha visto que este descenso del FGe ocurre al
inicio del tratamiento con espironolactona, que se recupera tras las
primeras semanas de tratamiento y que a largo plazo parece disminuir la
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progresion de la ERC, efecto muy similar al de otros bloqueantes del sistema
renina-angiotensina como IECAs o ARAII pacientes!®*. En nuestro estudio el
descenso del FGe fue similar en los 2 grupos de tratamiento a los 6 meses
del seguimiento y no se observd ningun caso de FRA.

Trabajos recientes, como en nuestro estudio, han establecido una
asociacion entre los niveles de aldosterona y de PTH, observando en
pacientes con hiperparatiroidismo primario una alta prevalencia de HTA y
un incremento en los niveles de aldosterona®®. Una explicacién para este
fendmeno es una relacién bidireccional entre la corteza adrenal y la
glandula paratiroides. El incremento en los niveles de aldosterona, favorece
la excrecion de calcio en orina y esto reduce los niveles de calcio plasmatico,
estimulando a la PTH. Por otro lado, los niveles elevados de PTH pueden
estimular la formacién de aldosterona, al reducir la reabsorcién de sodio y
calcio a nivel del tubulo proximal, por la expansion del volumen
extravascular, y el incremento de calcio en la zona adrenal pone en marcha
sefiales intracelulares que activan al sistema renina-angiotensina y
promueven la formacidn de aldosterona®®®. No esta claro si el tratamiento
con antialdosterénicos es capaz de disminuir los niveles de PTH..
Tomaschitz A y col'®, estudiaron 110 pacientes con hiperparatiroismo
primario que fueron randomizados a tratamiento con eplerenona o
placebo, y no observaron efecto del tratamiento sobre los niveles de PTH.

188 astudiaron pacientes con ERC, y observaron

En cambio, Hassan My cols
qgue los pacientes que recibian tratamiento con espironolactona
presentaban un descenso significativo de los niveles de PTH ademas de
menos hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca congestiva. En nuestros
datos observamos un descenso en los niveles PTH en los pacientes que
recibieron espironolactona, pero este descenso no fue significativo
probablemente por el pequeiio tamafo de la muestra. Este efecto de los
bloqueantes de la aldosterona sobre la PTH y el riesgo cardiovascular,

debera ser corroborado con estudios mas amplios controlados.

Tanto la furosemida y espironolactona fueron seguras y razonablemente
bien toleradas en nuestro estudio. En el grupo de espironolactona, se
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observd un aumento en los niveles de potasio en suero, aunque no tuvimos
ningun caso de hiperpotasemia toéxica, seguramente en relacién con los
controles analiticos frecuentes a los que son sometidos nuestros pacientes
y a la educacion sobre alimentacion que se imparte en la consulta de
Nefrologia. Los pacientes con ERC, especialmente los pacientes diabéticos,
tienen un mayor riesgo de hiperpotasemia que la poblacién general por la
alta prevalencia de acidosis tubular tipo IV asociada, y por lo tanto
requieren un estrecho control de los niveles séricos de potasio. En el

189 se reportd un mayor aumento en los niveles

estudio de Van Buren y cols
de potasio en suero en pacientes con nefropatia diabética tratados con
espironolactona que en los tratados con losartan, a pesar de una excrecion
urinaria de sodio y de potasio similar, lo que pone de manifiesto la
importancia de la homeostasis de potasio extrarrenal en los niveles séricos
en esta poblacion seleccionada. En estudios previos se ha demostrado que
el riesgo de hiperpotasemia es mayor en pacientes de edad, avanzada, con
DM, ERC Yy niveles de K basal mas elevados. En estos pacientes es necesario
una monitorizacion estrecha de los niveles de potasio. En nuestra cohorte,
uno de los pacientes (6,7%) tratados con espironolactona desarrolld
ginecomastia leve, aunque no fue necesario suspender la medicacidn por
ese motivo. Tasas similares de la ginecomastia entorno a un 10% han sido
descritas en otros estudios'®. En el grupo de furosemida, se observd un
aumento asintomatico de los niveles de acido urico, un efecto secundario
muy frecuente de este tipo de diurético®.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio observacional, nuestros
datos son la serie mas grande descrita hasta la fecha para la evaluacion de
los efectos de furosemida y espironolactona como terapia anadida a la
medicacidn antihipertensiva en pacientes con HTA resistente. Se evito el
sesgo de medicion de la PA en consulta por el posible efecto “bata blanca”
mediante el uso de la MAPA y se demostrd que la espironolactona es util
en pacientes con niveles normales de aldosterona sérica y no solo en
pacientes con niveles elevados. Una de las principales limitaciones de
nuestro estudio es que no fue randomizado aleatoriamente y que no fue
ciego.
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Nuestros modestos hallazgos se suman a los conocimientos actuales sobre
la estrategia dptima para el control de la presidn arterial en pacientes con
HTA resistente. La espironolactona con su potencial efecto positivo sobre
los eventos cardiovasculares, la mortalidad y la progresion de la
enfermedad renal debe ser explorada en estudios posteriores.

134



CAPITULO 5: EFECTO EN EL CONTROL DE LA PA DE LA INTENSIFICACION CON
DIURETICOS DEL ASA O ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA EN PACIENTES CON
HTA RESISTENTE

5.5.- CONCLUSIONES

1) La espironolactona es mas eficaz que la furosemida para el control de la
presion arterial en pacientes con HTA resistente.

2) La espironolactona es capaz de reducir la albuminuria, manteniendo el
FGe estable a corto plazo.

3) El tratamiento con espironolactona aumenta los niveles de potasio por
lo que es necesaria la monitorizacion de los niveles durante el tratamiento,
fundamentalmente en pacientes con DM o ERC.

4) El tratamiento con espironolactona es Uutil reduciendo la PA con
independencia de las cifras de aldosterona y del IMC.

5) Existe una asociacion entre los niveles de aldosterona y PTH, aunque los
antialdosterdénicos no son capaces de disminuir de forma significativa la
PTH.

5) El tratamiento con espironolactona es eficaz y seguro para el control de
la presion arterial en pacientes con enfermedad renal crénica y disfuncion
renal leve, aunque los niveles séricos de potasio y la funcién renal deben
ser monitorizados de cerca, especialmente en pacientes diabéticos.

135



CAPITULO 5: EFECTO EN EL CONTROL DE LA PA DE LA INTENSIFICACION CON
DIURETICOS DEL ASA O ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA EN PACIENTES CON
HTA RESISTENTE

136



CAPITULO 6.-ANALIZAR EL EFECTO DE DOS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS: INTENSIFICACION
CON DIURETICOS DE ASA VS ANTAGOSNITAS DE LA ALDOSTERONA EN LA PROGRESION DE
LA ERC EN PACIENTES CON HTA RESISTENTE

CAPITULO 6: ANALIZAR EL
EFECTO DE DOS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS: INTENSIFICACION
CON DIURETICOS DE ASA VS
ANTAGONISTAS DE LA
ALDOSTERONA EN LA
PROGRESION DE LA ERC EN
PACIENTES CON HTA RESISTENTE

137



CAPITULO 6.-ANALIZAR EL EFECTO DE DOS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS: INTENSIFICACION
CON DIURETICOS DE ASA VS ANTAGOSNITAS DE LA ALDOSTERONA EN LA PROGRESION DE
LA ERC EN PACIENTES CON HTA RESISTENTE

138



CAPITULO 6.-ANALIZAR EL EFECTO DE DOS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS: INTENSIFICACION
CON DIURETICOS DE ASA VS ANTAGOSNITAS DE LA ALDOSTERONA EN LA PROGRESION DE
LA ERC EN PACIENTES CON HTA RESISTENTE
CAPITULO 6.-ANALIZAR EL EFECTO DE DOS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS: INTENSIFICACION CON DIURETICOS DE ASA VS
ANTAGOSNITAS DE LA ALDOSTERONA EN LA PROGRESION DE LA

ERC EN PACIENTES CON HTA RESISTENTE

6.1.- OBJETIVO

El objetivo del estudio es evaluar la progresion de la ERC en pacientes con
HTA resistente sometidos a 2 pautas de tratamiento: 1) intensificar el
tratamiento con diuréticos de asa (furosemida) o 2) afadir un antagonista
de la aldosterona (espironolactona).

Los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar el efecto de los dos
tratamientos sobre la PA y la proteinuria en un seguimiento a largo plazo,
2) evaluar los factores asociados a una progresién rapida o lenta de la ERC.

6.2.- PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

Se incluyeron los 30 pacientes con HTA resistente del estudio del capitulo 5
con las caracteristicas previamente descritas. Quince pacientes fueron
asignados de forma aleatoria al grupo de furosemida y 15 en el grupo de
espironolactona.

Métodos

Realizamos un subestudio del trabajo previo incluido en el capitulo 5 (en el
gue se habia seguido a los pacientes 6 meses), realizando un seguimiento
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mas largo, desde el inicio de la inclusion de los pacientes en Enero de 2013
hasta la actualidad. Se realizd este estudio con el fin de evaluar la
progresion de la ERC en estos pacientes aumentando el tiempo de
seguimiento. La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 32 meses

(28-41).

Se realizaron visitas y recogida de datos basales en la inclusidn, primer mes
y posteriormente cada 6 meses. La funcidn renal fue valorada segun el FGe
por férmula CKD-EPI. Se realizé el indice albumina/creatinina en la orina de
primera hora de la mafiana con un método inmunofelométrico.

Analizamos la progresion de la insuficiencia renal en funcion del cambio
medio en el FGe/anual. Segun la disminucion del FGe/anual por encima o
debajo de la media, consideramos dos grupos: grupo A: pacientes con
progresion rapida de la ERC; grupo B: pacientes con progresion lenta de la
ERC.

La PA se midié con un esfigmomandmetro automatico (OMROM, modelo
automatico de brazo M2 HEM-7121), de acuerdo con las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Hipertensidon®2,

Andlisis estadistico

Los valores se expresan como media + DE (desviacion estandar) o mediana
(rango intercuartil [RIC]) si las variables no seguian una distribuciéon normal.
El test de Kolmogorov-Smirnov se usé para valorar la normalidad de
distribucidn de los parametros. Para analizar diferencias entre pacientes los
grupos de pacientes se utilizd el test de x? para variables cualitativas y la t
de Student o el test de Mann-Whitney para variables cuantitativas de
distribucion normal o con distribucion no gaussiana respectivamente.
Asumimos una diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0,05.

Por regresion lineal multivariable, analizamos las variables que influian en
el cambio de FGe anualmente. El poder prondstico de factores predictivos

de progresion rapida de la ERC fue valorado mediante un modelo
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multivariable de regresién logistica. Introducimos en el modelo todas las
covariables que en el modelo univariable predecian con una p < 0,01 la
progresion radpida. Los coeficientes de regresion y sus DE fueron calculados

en un paquete estadistico SPSS 16.0 (Chicago, IL).

6.3.- RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los 30 pacientes incluidos se recogen en la
Tabla 13

Tabla 13: Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afios) 66,3+9,1
Sexo (varones %) 21 (70)
DM (%) 17 (56,7)
IMC (Kg/m?) 32,245,6
PAS (mm Hg) 162,8+8,2
PAD (mm Hg) 90,216,8
N¢ farmacos antihipertensivos 410,9
Clase farmaco antihipertensivo
IECAS 6 ARAII 30 (100%)
Betabloqueantes 19 (63,3%)
Calcioantagonistas 28 (93,3%)
Diuréticos 30 (100%)
FGe (ml/min/1.73m?) 55,8+16,5
indice albumina/Cr orina (mg/g) 293+463
Tiempo seguimiento (meses) 32 (28-41)

Enla Figura 11 se representa la evolucion del FGe (ml/min/1,73 m?2) durante
el seguimiento en el total de los pacientes y en la Figura 12 la evolucién del
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FGe en el grupo de pacientes que recibid espironolactona y en el grupo que
recibié furosemida. El descenso medio anual del FGe fue de -2,8%5,4
ml/min/1,73 m2. En el grupo de pacientes que recibié espironolactona fue
de -2,1+4,8 ml/min/1,73 m? y en el que recibid furosemida -3,2+5,6
ml/min/1,73 m?, p<0,01. Observamos al inicio del seguimiento en el primer
mes en los 2 grupos una caida mas marcada del FGe: de -4,9 ml/min/1,73
m? en el total de pacientes, -5,8 ml/min/1,73 m? en el grupo
espironolactona y de -4,1 ml/min/1,73 m? en el grupo de furosemida. Esta
disminucion inicial de la funcidén renal se recupera parcialmente a los 6

meses de seguimiento.
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Figura 11: Descenso del FGe en el total de pacientes
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Figura 12: Descenso del FGe en el grupo de pacientes de espironolactona y
furosemida

En la figura 13 se representa la evolucion del indice albumina/creatinina
durante el seguimiento en el grupo que se traté con furosemida y en el
grupo que recibid espironolactona. El tratamiento con espironolactona
redujo la albuminuria de un indice de albumina / creatinina en orina de 173
+ 268 mg/g a 75 + 35 mg/g al final del seguimiento, p <0,01. En cambio no
se observaron cambios en el grupo de furosemida con respecto a
albuminuria durante el periodo de seguimiento, incluso se produjo un
ascenso no significativo, indice albumina/creatinina basal de 4141584
mg/dl y 690+487 mg/dl al finalizar el estudio, p 0,24. Basalmente lo
pacientes que recibieron espironolactona presentaban un indice
albumina/creatinina mas bajo que los del grupo furosemida (173 + 268
mg/g vs 4144584 mg/dl), pero esta diferencia no era significativa, p=0,09.
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Figura 13: Evolucion del indice albumina/creatinina en el grupo
espironolactona y furosemida

En la Figura 14 podemos ver la evolucién de las cifras de PAS y PAD en los
dos grupos de tratamiento durante el seguimiento. Al final del seguimiento,
en los pacientes tratados con espironolactona la presidn arterial sistdlica
disminuyd en 23 + 9 mmHg (de 163 + 8 a 140 + 8 mmHg), en comparacion
con un descenso de 16 + 3 mmHg (de 162 + 8 a 146 + 7 mmHg) en el grupo
de furosemida (p <0,01). La PA diastdlica se redujo 10 + 8 mmHg en el grupo
de espironolactona y 6 + 2 mmHg en el grupo de furosemida (p <0,01).
Durante el seguimiento 10 pacientes (33,3%) alcanzaron el objetivo de la
PA <140/90 mmHg (7 pacientes [46,6%] en el grupo de espironolactonay 3
pacientes [20%] en el grupo de furosemida p<0,01). Durante el seguimiento
en el grupo de furosemida se incrementd el ndmero de farmacos
antihipertensivos de 3,7+0,5 a 5,1+0,9 farmacos antihipertensivos/dia,
p<0,01, mientras que el grupo de espironolactona el incremento en el
nidmero de farmacos no fue significativo, de 3,9+1 a 4,3%+0,5 farmacos
antihipertensivos/dia.
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El descenso medio del FGe en el total de los pacientes fue de -2,8+5,4
ml/min/1,73 m?2. Identificamos 14 pacientes con un descenso rapido del
FGe (caida mayor de -2,8+5,4 ml/min/1,73 m?) y 16 pacientes con un
descenso lento del FGe (caida menor de-2,8+5,4 ml/min/1,73 m?). Los
pacientes con descenso mas lento del FGe presentaban basalmente
menores cifras de PAS (159+8 vs 168110 mmHg), mayor FGe (63+16 vs
4514 ml/min/m?), menor albuminuria (180+280 vs 549+321 mg/g), menos
DM (37,5 vs 78,5%) y pertenecian al grupo que recibié espironolactona

(64,2 vs 37,5%).

Realizamos un modelo de regresidn logistica para ver los factores que se
asociaban al descenso mas lento del FGe, ajustado sexo, edad, FGe, DM y
PA. Los factores que se asociaron de forma independiente a una progresion
mas lenta de la ERC fueron una menor albuminuria y recibir tratamiento
con espironolatona (Tabla 13).

Tabla 14: Andlisis estadistico univariable y multivariable para los factores
asociados con una progresion lenta de la ERC

Anlisis univariable Analisis multivariable
OR IC95% OR IC95%
Edad 097 079220 031
Sexo (varon) 121 095-2,22 0,56
PAS (mmHg) 079 055093 004
Filtrado glomerular estimado (ml/min/m?) 146 112186 0,01
Indice albumina/creatinina (mg/g) 097  0,96-098 0,01 098 097099 001
Tratamiento espironolactona 305 201391 0,02 213 189229 001
Diabetes mellitus 085  0,79-095 0,01
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6.4.- DISCUSION

El tratamiento con espironolactona es mas eficaz en el control de PA y la
proteinuria que un diurético del asa, furosemida, a largo plazo en pacientes
con HTA resistente y esto se asocia a una progresion mas lenta de la ERC

Hay diversos estudios que muestran una fuerte asociacion entre la ERCy la
HTA resistente!? 1% y entre la HTA y la progresidn de la ERC*®*. En cambio
hay muy pocos datos sobre la caida del FGe en pacientes con HTA resistente
y todavia menos datos sobre el efecto en la progresién de la ERC de
estrategias encaminadas al control de la PA de estos pacientes. Nuestro
estudio muestra los primeros datos sobre la progresion de la ERC en
pacientes con HTA resistente sometidos a dos pautas de optimizacion del
tratamiento antihipertensivo (intensificacion diurética con diuréticos de
asa o tratamiento con un blogueante de la aldosterona), en un seguimiento
a largo plazo de 3 afios.

Los pocos estudios realizados para ver la progresion de la ERC en pacientes
con HTA resistente han encontrado una importante asociacién entre la HTA
resistente y una caida rapida del FGe. En el estudio de Kabore J y cols!®
realizado en 4265 pacientes con HTA y > 65 afios, el 6,5% de los pacientes
tenia HTA resistente. Estos pacientes con HTA resistente, en un seguimiento
de 4 afios, tenian un riesgo superior de descenso del FGe > 3 ml/min/1,73
m? por afio comparado con el resto de pacientes hipertensos (OR 1.89 IC:
1,09-3,29) y también de descenso de >5 ml/min/1,73 m? por afio (OR 1,69
IC: 1,07-2,89). La caida media del FGe del total pacientes hipertensos del
estudio fue de -1,5+2,9 ml/min/1,73 m? por afio, y en los pacientes con HTA
resistente fue muy superior, de -3,4+4,1 ml/min/1,73 m? por afio, p>0,01.

Otros estudios realizados en poblacidn de alto riesgo, como el de Hanratty
196

Ry cols*”® realizado en pacientes HTA y diabéticos observaron un descenso
del FGe de -2,9 ml/min/1,73 m? por afio, que aumentaba a - 3,5
ml/min/1,73 m? por afio, en pacientes que tenian ademas enfermedad

vascular asociada.
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Esta caida del FGe observada en pacientes con HTA resistente o de alto
riesgo fue superior a la de nuestro estudio, en el que la caida media de FGe
fue de -2,8%5,4 ml/min/1,73 m? por afio. Este hecho es probable que esté
en relacidn con la progresion de la ERC mas lenta que experimentaron el
grupo de pacientes que recibidé tratamiento con espironolactona, con un
descenso del FGe de -2,1+4,8 frente a -3,2+5,6 ml/min/1,73 m? por afio, en
el grupo de furosemida. Esta progresion mas lenta de la ERC seguramente
se deba al mejor control de la PA y de la proteinuria que tuvieron los
pacientes que recibieron tratamiento con antagonistas de la aldosterona.
Tanto la PA mas elevada como la proteinuria se han asociado con una
progresion mas rapida de la ERC en diversos estudios y su mejor control con

diversas estrategias se asocia con un enlentecimiento en la caida del FGe®®’

198 199

El tratamiento con blogueantes de la aldosterona como la espironolactona

en pacientes con HTA resistente se ha asociado a un descenso en las cifras

200 "como ocurre en nuestro estudio. Otros estudios,

201

de PAy proteinuria
como el realizado por Bianchi S y cols®”*, han observado que la
espironolactona en dosis bajas (25 mg/dia) ademas de mejorar el control
de la PA y proteinuria en pacientes ERC, es capaz de producir un
enlentecimiento de la caida del FGe. Cuando compararon la caida del FGe
en el grupo que recibid espironolactona frente al resto de pacientes en un
seguimiento de un afio observaron un resultado similar al de nuestro
estudio, con una caida mas lenta del FGe en los pacientes tratados con
blogqueantes de la aldosterona, -0,323+0,04 ml/min/1,73 m? por mes frente

a-0,474+0,03 ml/min/1,73 m?, en el resto de pacientes, p<0,01.

Como en otros estudios, tanto la intensificacion diurética como el
incremento en tratamiento con blogueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona se asocid a un empeoramiento de la funcién renal
en las primeras semanas de tratamiento, que posteriormente se recuperd
de forma parcial®® 2%, Observamos que en el grupo que recibid
espironolactona el FGe descendio en el primer mes -5,8 ml/min/1,73 m?y
-4,1 ml/min/1,73 m? en el grupo de furosemida. En el estudio de Bianchi S

y cols?®, realizado en pacientes con ERC, observaron al afadir
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espironolactona al tratamiento antihipertensivo previo, un efecto similar al
nuestro, con un descenso del FGe de -5,1 ml/min/1,73 m? (de 62,4+2,4 a
57,3+2,7 ml/min/1,73 m?). Pero posteriormente, como vimos en nuestros
pacientes, este descenso se recuperaba parcialmente y al afo de
seguimiento, el descenso del FGe era mas lento en los pacientes que

recibieron espironolactona.

Al contrario que en otros estudios, no encontramos que la furosemida
disminuyera de forma significativa la albuminuria. En nefropatias
proteinuricas, como la diabética, la combinaciéon de diuréticos de asa y
tiazidas ha demostrado disminuir la proteinuria®®. En el trabajo de
Morales?® y cols realizado en pacientes con nefropatia diabética
proteinurica tratados basalmente con bloqueantes del sistema renina
angiotensina al que se afiadieron 3 pautas diurético: espironolactona,
hidroclorotiazida o amiloride+hidroclorotiazida. Observaron un descenso
significativo de la proteinuria en los 3 grupos, pero este descenso era mas
importante en los pacientes que recibieron tiazidas solas o con amiloride.
Ponen en relacidn la bajada de la proteinuria con el descenso de la PAy con
la disminucidn de la presion intraglomerular que produce la deplecion de
volumen ocasionada por los diuréticos, pero no encuentran una clara
explicacion fisioldgica a estos resultados, ya que estos efectos son comunes
a las 3 pautas diuréticas.

En el seguimiento a largo plazo de 3 afios, la espironolactona fue capaz de
mantener el descenso en las cifras de PA. Al final del seguimiento las cifras
de PAS fueron significativamente mas bajas en el grupo de pacientes
tratados con espironolactona frente a los tratados con furosemida (140 + 8
mmHg vs 1467 mm Hg, p<0,01), a pesar de que en el grupo de furosemida
se incrementaron durante el seguimiento el numero de farmacos
antihipertensivos de 3,7+0,5 a 5,110,9, p<0,01, mientras que en el grupo de
espironolactona el incremento en el numero de farmacos no fue
significativo, de 3,9+1 a 4,3+0,5 /dia.

A pesar de las limitaciones de nuestro estudio observacional no
randomizado, nuestros datos son los Unicos que muestran la progresion de

la ERC en pacientes con HTA resistente sometidos a dos terapias
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antihipertensivas (furosemida o espironolactona como terapia afiadida a la
medicacién antihipertensiva). A pesar del niumero limitado de pacientes,
observamos que el uso determinadas estrategias, como el tratamiento con
espironolactona, que ayudan al mejor control de la PA y a una disminucién
de la proteinuria, tienen un efecto nefroprotector en los pacientes con HTA
resistente y enlentencen la progresion de la ERC en un seguimiento a largo

plazo.

Nuestros hallazgos se suman a los conocimientos actuales sobre la
estrategia dptima para el control de la presidn arterial en pacientes con HTA
resistente. La espironolactona con su potencial efecto positivo sobre la
progresion de la enfermedad renal debe ser explorada en estudios
posteriores randomizados y con mayor nimero de pacientes, en los que
también se valore su posible efecto beneficioso sobre los eventos
cardiovasculares y la mortalidad.
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6.5.- CONCLUSIONES

- El tratamiento con espironolactona a largo plazo en pacientes con HTA
resistente reduce mas la PA y la proteinuria que la furosemida y estos
efectos se asocian con una progresion mas lenta de la enfermedad renal.

- Los factores independientes que se asocian con una progresion mas lenta
de la ERC a largo plazo en pacientes con HTA resistente son menor
proteinuria y recibir tratamiento con espironolactona
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En resumen las conclusiones de los estudios realizados son las siguientes:

1. La prevalencia de HTA resistente aumenta con la edad, el grado de ERCy
albuminuria.

2. Los pacientes con HTA resistente son mas mayores, tienen una elevada
comorbilidad cardiovascular y presentan mas lesion de 6rgano diana

3. En los pacientes con hipertensidn resistente y ERC, las variables que
predicen el control de la PA con 4 o mas farmacos antihipertensivos, son
menor edad, FGe mayor, menor proteinuria y el tratamiento con
antagonistas de la aldosterona.

4. El aumento del VEC es frecuente en los pacientes con ERC e HTA
resistente, incluso en estadios iniciales de la ERC. Los pacientes con
diabetes y proteinuria severa son mas propensos a desarrollar expansion
de VEC.

5. La BIS es potencialmente un método util para identificar a los pacientes
con ERCy sobrecarga de volumen y puede ayudar como guia para ajustar el
tratamiento diurético. El ajuste del tratamiento diurético guiado por BIS en
pacientes con HTA resistente reduce de forma eficaz las cifras de PA

6. Los niveles de NT-proBNP son un buen marcador de expansion de
volumen en pacientes con ERC. Dicho marcador disminuye tras tratamiento
diurético intensivo en pacientes con expansion de volumen extracelular.

7. La espironolactona es mas eficaz que la furosemida para el control de la
presién arterial y proteinuria en pacientes con HTA resistente. El
tratamiento con espironolactona es Util reduciendo la PA con
independencia de las cifras de aldosterona y del IMC.

8. El tratamiento con espironolactona aumenta los niveles de potasio por lo
gue es necesaria la monitorizacidon de los niveles durante el tratamiento,
fundamentalmente en pacientes con DM o ERC.

9. Existe una asociacidn entre los niveles de aldosterona y PTH, aunque los
antialdosterénicos no son capaces de disminuir de forma significativa la
PTH.
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10. El tratamiento con espironolactona a largo plazo en pacientes con HTA
resistente reduce mas la PA y la proteinuria que la furosemida y estos
efectos se asocian con una progresion mas lenta de la enfermedad renal.

11. Los factores independientes que se asocian con una progresion mas
lenta de la ERC a largo plazo en pacientes con HTA resistente son menor
proteinuria y recibir tratamiento con espironolactona

Como conclusién general podemos decir que la sobrecarga de volumen es
el principal mecanismo de resistencia al tratamiento antihipertensivo en
pacientes con ERC y que estrategias basadas en la optimizacion del
tratamiento diurético son utiles para reducir la PA en estos pacientes. De
estas estrategias, el tratamiento con antagonistas de aldosterona es la
medida mas eficaz reduciendo las cifras de PA y albuminuria y a largo plazo
frenando la progresion de la ERC.
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