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;. Con qué combino
el tratamiento antihipertensivo
en el paciente resistente?
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Hipertension Arterial Resistente
Definicion

Pacientes que mantienen en la consulta cifras de PA
=2140/90 mmHg a pesar de un tratamiento con tres
drogas antihipertensivas a dosis adecuadas y que

incluya un diurético.

JNC. VII JAMA 2003; 289: 2560-72
ESH-ESC 2007

En pacientes con diabetes y enfermedad renal
cronica, pacientes con cifras de PA 2130/80 mmHg,
a pesar de llevar un tratamiento con tres drogas
antihipertensivas a dosis adecuadas y que incluya
un diuretico.

Moser M, Setaro JF. Resistant or Difficult to Control Hypertension
N Engl J Med 2006;355:385-92



Effects of Antihypertensive Drug Treatment
on SBP in Essential Hypertensive Patients
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Effects of Antihypertensive Drug Treatment
on SBP in Hypertensive Patients With Diabetes
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Causas de Hipertension Arterial Resistente

Medida incorrecta de la PA
Obeso, Sindrome metabdlico
Anciano: Pseudo-hipertension

Sobrecarga de volumen
Ingesta excesiva de sodio, ERC, tto diurético inadecuado
Pseudotolerancia

Relacionado con la terapeutica
Incumplimiento (no adherencia): 10-70%

Tto inapropiado: 20-40%
Interferencias medicamentosas
Inducida por drogas: 5-10%
HTAR secundaria: 10-20%
Otras causas: Alcohol, Apnea Obstructiva Suefo

Auténticamente refractaria



Diferencias entre PA clinica y PA ambulatoria en HTA resistente

Mean office BP and d-ABPM measurements at baseline and 1in the
assessment of BP control

Hypertension Basal BP (mm Hg) Final BP (mm Hg)
classification ~ Office BP  d-ABPM Office BP  d-ABPM

True resistant
Systolic 181.4 (28.1) | 154.0 (15.4) | 166.4 (28.8) 142.7 (17.4)
Diastolic 101.8 (17.0) | 88.9 (12.9) | 92.2 (16.1)  83.3 (13.0)

White-coat resistant
Systolic 176.0 (25.3) | 124.5(9.2) | 163.7 (264) 132.2 (15.7)
Diastolic 98.5 (15.0) | 72.7 (8.1) 90.7 (14.6)  77.6 (10.8)

Abbreviations: BP, blood pressure; d-ABPM, daytime ambulatory BP
monitoring.
Values presented are means and standard deviation.

Soares C. J Clin Epidemiol 2008



Diferencias entre PA clinica y PA ambulatoria en HTA resistente

Sensitivity, specificity, predictive values, and likelihood ratios for
evaluation of BP uncontrol by office BP compared to daytime ABPM
in different hypertensive groups

ABPM not ABPM
Hypertension classification controlled controlled Total

Total population

OBP not controlled 129 65 194

OBP controlled 16 18 34

Total 145 83 228
True resistant hypertension

OBP not controlled 107 8 115

OBP controlled 14 10 24

Total 121 18 139
WCR hypertension

OBP not controlled 22 57 79

OBP controlled 2 8 10

Total 24 65 89

Abbreviations: BP, blood pressure; ABPM, ambulatory BP monitoring;
OBP, office BP; WCR, white-coat resistant.

BP control: office BP < 140/90 mm Hg and daytime ABPM < 135/
85 mm Hg.

Soares C. J Clin Epidemiol 2008



Hipertension Arterial Resistente
Secundaria a la Ingesta de Farmacos

b

» Anticonceptivos » Antidepresivos * AINE
* Ciclosporina triciclicos « Corticoides
* EPO » Cocaina

» Simpaticomiméticos

 Esteroides anabadlicos

 Etanol

» Cafeina

* Nicotina

» Suplementos de Medicina Natural (Ginseng y Yohimbina)

Moser M, Setaro JF. Resistant or Difficult-to-Control Hypertension. N Engl J Med 2006;355:385-92



Causas de Hipertension Arterial Resistente

B Renal Artery Stenosis

B Primary Aldosteronism
O Obstructive Sleep Apnea
% DAldo & OSA

O RAS & OSA

B No 2ndary cause

RAS = Renal artery stenosis; OSA = Obstructive sleep apnea.
Taler SJ, et al. Hypertension. 2002;39:982-988.



PREVALENCE OF PRIMARY ALDOSTERONISM
IN SUBJECTS WITH RESISTANT HYPERTENSION

25 -
22%,
20%

O\o 20 |
< 17%
o
5 15 -
(O]
(&)
(@
o 10
)
>
(O]
| S
o 5-

o .

Seattle Birmingham Oslo Prague

PA = Primary aldosteronism.

Gallay BJ, et al. Am J Kidney Dis. 2001;37:699-705. Calhoun DA, et al. Hypertension. 2002;40:892-896.
Eide IK, et al. J Hypertens. 2004;22:2217-2226. Strauch B, et al. J Hum Hypertens. 2003;17:349-352.



Prevalence of OSAS and frequency of AHI by hypertension defined by the combination of
measurements at the office and by ABPM.

Prevalence (%
AHI> 10( °) @==@ NMean AHI episodes/h (P for trend < 0.001) mean AHI
- Prevalence of AHI > 10 episodes/h | P
100 + P<0.01 22.5
= 20
15
50 +
10
5
N =52 N =11 N=13 N =50
Truly Masked White Coat Truly
Controlled Resistant
Office BP =N OfficeBP=N OfficeBP=T OfficeBP="1T
ABPM = N ABPM =T ABPM =N ABPM =T

Goncgalves S C et al. Chest 2007;132:1858-1862
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Prevalencia de LOD en la HTA Resistente
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Valor Pronostico de la PA nocturna en la HTA resistente

Overall log-rank test, P=.04

0.94

Extreme dipper

0.8
Dipper 556 Pacientes

- e Diagnéstico: HTAR

: Nondipper 4,8 anos seguimiento

0.61 Pairwise comparisons Riser

Dipper vs extreme dipper, P=.68
Dipper vs nondipper, P=.03
Dipper vs riser, P=.02

Cardiovascular Event-Free Survival, %

0.5 : T T . T . T T T :
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Follow-up, mo
No. of patients at risk
Extreme dipper 45 43 32 17 5
Dipper 149 142 100 41 5
Nondipper 254 223 149 66 11
Riser 106 93 54 13 ?

Muxfeldt ES. Arch Inter Med 2009;169:874-880



Actitud terapéutica en la HTA Resistente

Initiate Treatmentfor Hypertension

(including

Recheck within 3-4 weeks

if BP Still Not at Goal (140/90, general population, 130/80 mim Hg diabetes, CKD)
and agents used are a maximal tolerated dose

Recheck within 3-4 weeks
IfBP Still Not at Goal

v

Sarafidis, P. A. et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1749-1757



Ventajas del tratamiento de mecanismo multiple: Eficacia

El tratamiento de mecanismo multiple tiene como resultado una
mayor reduccion de la PA que la que se observa con sus
componentes de un so6lo mecanismo

B Los componentes con un mecanismo de accion diferente
pueden interaccionar sobre las rutas complementarias de
control de la PA

B Cada componente puede, potencialmente, neutralizar los
mecanismos contrareguladores, p. €.,
e Los diuréticos reducen el volumen plasmatico, lo que a su vez estimula el

sistema renina-angiotensina (SRA) y, por tanto, aumenta la PA; la adicion
de un blogueante del SRA atenua este efecto1,2

M El| tratamiento de mecanismo multiple puede dar lugar a

reducciones de la PA que son aditivas

Sica. Drugs 2002;62:443-62
Quan y col. Am J Cardiovasc Drugs 2006;6:103-13



Hipertension Arterial Resistente
Patogenia

Al igual que sucede con la HTA esencial, la patogenia de la HTA
resistente es compleja y posiblemente sea consecuencia de una
“alteracion conjunta’de cualquiera de los mecanismos que regulan el
control de la presion arterial

» Sistema nervioso simpatico
» Slstema renina-angiotensina-aldosterona
» Volumen plasmatico (agua y sodio corporal)



Las diferentes clases de farmacos tienen diferentes puntos de accion

Resistencia
periférica
total

Gasto
cardiaco

Presion
Pre-capilar

Volumen
sistolico

Frecuencia
cardiaca

Presion
Post-capilar

Mecanismos de accién diferentes pero complementarios

Beevers, y col. BMJ 2001;322:912-6;

McGhee, y col. Crit Care Nurse 2002;22:60—4;
Goodman & Gilman’s Pharmacological Basis of
Therapeutics. 92 ed. 1995.

IECA= inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina;
ARAII = antagonista de los receptores de tipo Il de la angiotensina;
BCC = blogueante de los canales de calcio



MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS
EN LA GENESIS Y MANTENIMIENTO DE LA HTA

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

B Sistema Nervioso Simpatico
Sistema Renina Angiotensina
Il Sodio total

“El aumento en la eficacia antihipertensiva esta
probablemente relacionado con el bloqueo simultaneo de los
diferentes mecanismos contrarregulatorios involucrados en

la elevacion anormal de la PA.”
Waeber B.



Hipertension Arterial Resistente
Tratamiento basado en el Mecanismo

Sobrecarga de volumen Sobre actividad Simpatica

@ Diuréticos \ / BB 0 AB ?
/ ~—

Aumento RVP con Contraccion fibra vascular lisa

@ sobreactividad del SRA

IECA y ARA-II

o ambos BCC, AB y Vasodilatadores ?

Garg JP, Elliott WJ, Folker A, Izhar M, Black HR. Resistant hypertension revisited:
a comparison of two university-based cohorts. Am J Hypertens 2005;18:619-26.



Combinaciones de farmacos para la hipertension

Combinaciones preferidas
Combinacioén utilizada con menos frecuencia/utilizada segun sea necesario

Diuréticos

B-bloqueantes

/ X\/
a-bloqueantes é/ l

ANTI-ALDOSTERONICOS

Las recomendaciones de
la ESH-ESC incluyen
ARAII + diurético

ARAIl + BCC
BBC + diurético

B. ENDOTELINA N
VASODILATADORES ~N \\
IECA
IECA = inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARAIl = Grupo de trabajo de la ESH-ESC.
antagonista del receptor tipo Il de la angiotensina; BCC = bloqueante de J Hypertens 2007;25:1105-87;

los canales de calcio



En su practica clinica diaria, en la evaluacion de un paciente
con HTA resistente, s qué considera mas importante?

1: Objetivar lesion en diferentes 6rganos diana
2: Descartar HTA secundaria

3: Monitorizacion Ambulatoria de la PA

4: Reducir la ingesta de sal

5: Cumplimiento terapéutico



¢ En un paciente con HTA resistente, ;Cual de las siguientes
combinaciones a dosis fijas considera menos efectiva?

1: ARA-II + Diuretico

2: Betabloqueante + Diurético
3: ARA-Il + Calcioantagonista
4. |[ECA + Alfablogueante

5: Calcioantagonista + Diurético



En un paciente de 74 anos tratado con Diurético
tiacidico, ARA-Il y Calcioantagonista dihidropiridinico y
con cifras de Presion Arterial de 155/88 mmHg, ; qué

opcion terapeutica anadiria al tratamiento previo?

1: IECASs

2: Betabloqueantes

3: Alfabloqueantes

4: Inhibidor Directo de Renina
5: Espironolactona



En este mismo paciente,
¢ Plantearia algun esquema crono-terapeutico?

1: Toda la medicacion en administracion matutina
2: Toda la medicacion en administracion nocturna
3: Diuretico siempre por la mafana, el resto no
importa la hora
4: |IECAS/ARA-II por la noche, el resto no importa la hora



Hipertension Resistente y Cronoterapia

Estudiamos 578 pacientes con hipertension arterial
esencial (295 hombres y 283 mujeres), de 59,2+11,3 anos
de edad, que ya estaban recibiendo tres farmacos
antihipertensivos todos ellos en dosis matutina.

Asignacion aleatoria a 2 grupos de acuerdo con la
modificacion de su esquema terapéutico:

Cambiar un farmaco por otro con efecto sinérgico, en
dosis matutina (3 farmacos al levantarse).

Cambiar la hora de administracion de uno de los
farmacos a la noche (2 al levantarse y 1 al acostarse).

“h Hermida R, Calvo C. Hypertension 2005;46:1053-59



PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mm Hg)

Administracion de 3 farmacos al levantarse
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2 farmacos al levantarse y 1 farmaco al acostarse
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Cambios en la profundidad después de
Cronoterapia en HTA resistente
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Presion arterial sistolica

Hermida R, Calvo C. Hypertension 2005;46:1053-59

Presion arterial diastolica




Cambio en media nocturna de la PAS

-60

Correlacion entre € % de reduccion en eliminacion urinaria de
abuminay € cambio en media nocturna de la PAS despues de
Cronoterapia en pacientes con hipertension resistente
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Hermida R, Calvo C. Hypertension 2005;46:1053-59



Correlacion entre Profundidad de PAS y EUA

Cambio en profundidad de la PAS

40 1 y = 3.583 + 0.079x; R=0.616; P<0.001
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Hermida R, Calvo C. Hypertension 2005;46:1053-59



Cronoterapia en pacientes con HTA resistente “no-dipper”
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EDAD E HIPERTENSION ARTERIAL

RESISTENTE:
PERFIL CIRCADIANO Y CRONOTERAPIA

José Enrique Lopez Paz, Alvaro Hermida, Maria Pazo, Maria Luisa
Romero, Gaila Calvo, Antonio Pose, Marta Pena, Carlos Calvo.



Valores de MAPA basal

PAS PAD (mmHg) PP (mmHg)
(mmHg)

145.2312.9  76.919.6 68.3%13.9

Periodo-Dia  143,5%12.7 77.9%10.2 65.6%£12.5 68.5%11.3

Periodo- 148.5%14.2 74.618.9 73.9%16.9
Noche

Profundidad (- 3.48% ) 76.9% RISER (100% no-dipper)

Calvo C, Congreso SEMI 2009



Valores MAPA después de “todo al acostarse”

Cambios en la Cambios en Cambios en Cambios en
PAS (mmHg) PAD (mmHg) PP (mmHg) FC (Ipm)

Periodo-Dia

Periodo-
Noche

Profundidad
PA

* p<0.001; ** p<0.05

Calvo C, Congreso SEMI 2009



Cambios en la Profundidad: PAS y PP
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PAS: presion arterial sistélica; PP: presion de pulso Calvo C, Congreso SEMI 2009



