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CASO CLINICO

= Paciente de 63 afios de edad, fumador de 20 cigarrillos al dia, con antecedentes familiares de
HTA en padre y hermana, remitido en Octubre de 2010 a la Unidad de hipertension arterial por
presentar HTA de unos 20 afios de evolucion, resistente a 3 farmacos antihipertensivos:
Valsartan 320 mg, hidroclorotiacida 25 mg y Bisoprolol 5 mg (Refiere intolerancia: edemas por
amlodipino).

= En 1998 se le practico una ecocardiografia por presentar cifras elevadas de PA, siendo
diagnosticado de hipertrofia septal con fraccion de eyeccion conservada y sin alteraciones
valvulares ( no constan otros parametros). Posteriormente, fue evaluado de nuevo para
descartar HTA secundaria, siendo la eco-doppler renal, angioTAC suprarrenal y renal
normales. Cociente Aldosterona plasmatica /ARP de 14 (normal).




CASO CLINICO

" Ha sido visitado en diversas ocasiones en urgencias por elevacion de la PA >200/110 mmHg ,
con dolor toracico, sin cambios en el ECG, y troponinas negativas.

" Visitado por su cardiélogo de zona, en Junio 2010 se realizo prueba de esfuerzo, tomografia
de perfusion miocéardica que fue negativa y cateterismo cardiaco: ateromatosis coronaria
difusa, con estenosis no significativas en la descendente anterior, circumfleja y coronaria
derecha. Se le afiadio al tratamiento AAS 100 mg/dia y atorvastatina 40 mg/dia y se mantuvo
el tratamiento con Valsartan 320 mg, Hidroclorotiacida 25 mg y Bisoprolol 5 mg/dia.




CASO CLINICO

= Talla 1,73 Peso: 84,5 kg IMC 28,1 kg/m2. Perimetro cintura: 96 cm

=  PA clinica:
" Brazo derecho: 183/106 mmHg (media de 3 determinaciones)

" FC basal: 58 Ipm (media de 3 determinaciones)

= Exploracion fisica por aparatos dentro de la normalidad

" Fondo de ojo: Retinopatia hipertensiva grado 1 .




CASO CLINICO: Pruebas complementarias que

aporta

®=  Analitica: Creatinina de 0,8 mg/dl con FGe (MDRD) > 60 ml/min/
Na: 143 mmol/l K: 4,1 mmol/l
Colesterol total: 159 mg/dl, HDLc 32 mg/dl, LDLc 72 mg/d
triglicéridos: 147 mg/dl.  Uricemia: 6,3 mg/dl.

®  Excrecion urinaria de albumina (media de 2 determinaciones): 13 mg/g.

®  Ecodoppler renal: Dentro de la normalidad

"  ECG: Dentro de la normalidad




Caso clinico: ECG




CASO CLINICO: Ecocardiografia

®  Ecocardiografia: VI : Diametro telediastolico 50 mm. Fraccion de eyeccion: 73%
TIV 15 mm PA 13 mm
Diametro de Al: 54 mm Hg
Relacion E/A: 0, 72

Ligera insuficiencia mitral

Resto de parametros dentro de la normalidad.




Pregunta 1

= ;Se trata de una HTA refractaria?




INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

Yakovlevitch. Ann Inten Med, 1991 10 %
Garg. Am J Hypertens, 2005 16 %
Bloch. Cad Saude Puclica, 2008 11,9%

Registro HTA Refractaria SEH-LELHA, 2009 14,2%



HTA refractaria: TRATAMIENTO

= combinaciones adecuadas a dosis plenas:

« IECA o ARA-II + calcioantagonista + diurético tiacidico

= fratamiento diurético efectivo:;:

e mayoria de pacientes con HTA refractarla D t|a0|d|co de
larga duracion

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




Pregunta 2

= ;Se ha de solicitar una MAPA?




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

1

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

}

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




HTA resistente

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

HTA-RV HTA-PR

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

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

Microalbuminuria 50% 18%

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

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

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

Oliveras A et al. J Hum Hypertens 2010; 24:27-33
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ORIGINAL ARTICLE

Urinary albumin excretion is associated
with true resistant hypertension

A Oliveras'®, P Armario®, R Hernédndez-del Rey?, JA Arroyo®, E Poch®, M Larrousse®,
A Roca-Cusachs® and A de la Sierra®

ol A performed for this purpose. After plotting sensitivity
i against 1-specificity to examine the point of best
08 - o/ trade-off between both of them, we found 15 mg/24 h
B as the most reliable cut-off. The area under the ROC
Z 06 f.J curve was 0.69 (95% CI: 0.60-0.78; P<0.001) for
= ; UAE (Figure 1). Moreover, in a reciprocal analysis
8 JJJ we categorized MA at UAE level =15mg/24h.
“1 Microalbuminuria defined at this different thresh-
7 old remained significantly associated to T-RH with

02 - [ respect to WCRH (63.1 vs 27.5%; P<0.001).
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Figure 1 Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis
for the whole predictive performance of urinary albumin excre-



Prondstico HTA refractaria

Valor de la MAPA
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Valor pronostico del patron circadiano

en la HTA resistente
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Muxfeldt ES et al. Arch Intern Med 2009;169:874-80



Caso clinico: MAPA 1
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Respuestas 1-2

®  Se trata de una HTA esencial con persistencia de cifras > 140/ 90 mmHg a
pesar de un tratamiento con 3 farmacos antihipertensivos (incluyendo un
diurético), si bien la triple terapia mas efectiva y utilizada es : Inhibidor del
sistema renina-angiotensina, calcioantagonista y diurético.

®  Se decidio afladir a su tratamiento habitual amlodipino 5 mg/dia, pues habia
intolerado previamente 10 mg, se le dio consejo para cesacion tabaquica que
el paciente rechazo y se solicité una MAPA.




MAPA

.
=
=
O
@)
%
©
O

T T R S S TR o e S e U O o S R [0 i e R

R I S S S G s S iy S ST S S TR e ORI M TP S o PR PO P AP

P S S UL gy o = T R P T SO B e, o DAY ST U SR e e, YT T S Y S e i R S S et P




Pregunta 3-4

" ¢/lInsistiria ademas en alguna medida no farmacologica en especial?

= ¢ Queée modificacion de tratamiento haria ante esta situacion?




Respuestas 3-4

®  Se leinsistio en la necesidad de dejar el habito tabaquico, y se hizo una
entrevista con enfermeria de la Unidad para reducir la ingesta de sal.

® Tras lavaloracion de la MAPA, se afladio espironolactona 25 mg/dia.




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

elevada y baja de sal en sujetos con HTA resistente
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HTA resistente

Tratamiento con espironolactona

6 semanas 3 meses 6 meses
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Reduccion de la PAS y PAD alas 6 semanas, 3 meses y 6 meses

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

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



HTA resistente
Tratamiento con espironolactona

PAS PAD

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

Respuesta de la PA (mm HQ)

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

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



Pregunta 5

¢, Quée opciones tendriamos si no responde al tratamiento mencionado,
Incluido la espironolactona?




Respuesta 5

Aliskiren

Moxonidina

Hidralacina

Darusentan

Otros farmacos

Tratamientos no farmacologicos: Nuevas técnicas




Posicion estratégica del rindn como origen y diana
del incremento de la actividad simpatica

Causes of increased afferent Consequences of increased
signaling from the kidney to central efferent sympathetic outflow to the
integrative structures kidney and other organs

Therpeutic Options:

T e ntrally acting

2 sympatholytic agents

* Growth (LVH)

’a‘ Amhythmias
lschemia
Heart Fatlure

4 Growth!

Vasoconstriction
Atherosclersis
Arterial compliance |

Factors that can contribute to

increased afferent signaling: T B T
\::] Renal denervation 4.~/

Obesity

Leptin - _ll_ -

Smoking

Hypercapnia 'H

Hypercholesterclemia m pressure

Oxidative siress o - elevation -

Inf la i ation
Endothelial factors
Organ damage

/N

Ma* /' H,O retention
Reduced renal blood flow
HActivation of the RAAS
Proteinuria
Glomerulosclerosis

Schlaich MP. Hypertension 2011

T Renal injury |
Renal ischemia
Adenosine |




Denervacion simpatica renal mediante catéter percutaneo




Sistema Rheos de estimulacion del seno carotideo
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Pregunta 6

¢, Es importante un control precoz de la PA?




EVENTOS Y DIFERENCIAS EN LA PAS
EN EL PARAMETRO DE VALORACION PRIMARIO. ESTUDIO VALUE

Intervalos de tiempo APAS ENDPOINT PRIMARIO
(meses) mm Hg Odds Ratios y 95% IC
Total estudio '
0-3 3.8 I : O
3—-6 2.3 : —
6—12 2.0 = 4% =
24-36 1.6 —Q—
36-48 1.4 —Q—
Final estudio 1.7 —@
OIS 1.0 2.IO 4IO

A favor de valsartan A favor de amlodipino




PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA EN PACIENTES

ASIGNADOS A PLACEBO O TRATAMIENTO ACTIVO
SYST-EUR STUDY
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Staessen JA et al. J Hypertens 2004,22:847-57



TASAS DE INFARTOS FATAL Y NO FATAL SEGUN

LA ASIGNACION ALEATORIA ORIGINAL
SYST-EUR STUDY
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Conclusiones

" Resaltar la importancia de los cambios de estilo de vida ( ingesta de sal,
control de la obesidad, reduccion de la ingesta de alcohol etc),
especialmente en estos pacientes con HTA refractaria.

" Los antagonistas de la aldosterona ( espironolactona o eplerenona) son
utiles para el control de la HTA refractaria a 3-4 farmacos),aunque estarian
contraindicados si el FGe es < 30 mL/min/1.73 m2 o en casos de
hiperkaliemia. Es necesaria la monitorizacion de la funcion renal y del
lonograma, y no dar concomitantemente otros farmacos que puedan causar
hiperpotasemia. Evitar AINES

" Sino responde a dicho tratamiento, la conducta ha de ser individualizada, y
recientemente han surgido alternativas no farmacologicas.



