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Resumen

Introduccion: El tratamiento farmacologico optimo para
pacientes con hipertension resistente no esta definido.

Objetivo: Evaluar la hipdtesis de que la hipertension
resistente es a menudo causada por la excesiva retencion
de sodio, y que la espironolactona seria superior a farmacos
no diuréticos.

Métodos: Ensayo clinico doble ciego, controlado con
placebo, en el que se incluyen pacientes de 18-79 anos con
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presion arterial (PA) sistolica (PAS), clinica igual o mayor
de 140 mmHg y PA domiciliaria (18 lecturas en 4 dias) igual
o mayor de 130 mmHg, tratados durante al menos 3 meses
con dosis maximas toleradas de 3 farmacos. Los pacientes
proceden de 12 centros hospitalarios y 2 centros de atencion
primaria del Reino Unido. Los pacientes fueron asignados
a recibir de forma rotatoria durante 12 semanas, una vez
al dia, espironolactona (25-50mg) o bisoprolol (5-10mg)
o doxazosina liberacion retardada (4-8mg) o placebo
anadidos a su tratamiento farmacoldgico antihipertensivo.
La aleatorizacion se hizo mediante un sistema centralizado
informatico. La intervencion fue enmascarada para médicos
y pacientes. Las dosis se doblaron después de 6 semanas.
La variable principal del estudio fue la diferencia en el pro-
medio de PA domiciliaria entre el grupo de espironolactona
y placebo, entre el grupo de espironolactona y los otros
grupos de farmacos y entre espironolactona y cada uno de
los grupos de farmacos del ensayo.

Resultados: Entre mayo de 2009 y julio de 2014 fueron
evaluados 436 pacientes, de los que 335 fueron aleatori-
zados. Después de excluir a 21 pacientes, 285 recibieron
tratamiento con espironolactona, 282 con doxazosina, 285
con bisoprolol y 274 placebo; 230 pacientes completaron
todos los ciclos del tratamiento. El promedio de reduccion
de PAS domiciliaria con espironolactona fue superior a pla-
cebo (—8,7 mmHg; IC 95%: —9,7 a —7,6; p <0,0001), también
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superior al promedio de descenso de los otros grupos farma-
cologicos de doxazosina y bisoprolol (—4,6; IC 95%: —5,1 a
—3,3; p<0,0001) y superior cuando se compar6 de forma
individual con los otros grupos farmacologicos, doxazosina
(—4; 1C95%: —5a —3; p<0,0001) y bisoprolol (—4,4; I1C 95%:
—5,5a —3,4; p<0.0001). Espironolactona fue el tratamiento
mas efectivo para reducir la PAS. Todos los farmacos fueron
bien tolerados. En 6 de los 285 pacientes que recibieron
espironolactona, el potasio sérico excedi6 los 6 mmol/l en
alguna ocasion.

Conclusiones: Espironolactona fue el farmaco mas efec-
tivo en el tratamiento de la hipertension resistente. La
superioridad de este farmaco apoya la importancia de
la retencion de sodio como mecanismo etiopatogénico.

Comentario

La hipertension arterial (HTA) resistente se define como
una presion arterial (PA) mal controlada, a pesar del trata-
miento con al menos 3 farmacos (uno de ellos un diurético)
a dosis plenas, y se ha relacionado con un peor prondstico
del paciente. Su prevalencia se estima entre el 10-12% de los
hipertensos tratados, lo que a nivel mundial podria suponer
en torno a 100 millones de sujetos hipertensos.

Antes de plantearse cualquier estrategia terapéutica
conviene descartar, en estos pacientes hipertensos mal con-
trolados, la posibilidad de una HTA seudo-resistente (buen
control domiciliario o ambulatorio), la falta de adherencia
al tratamiento farmacologico por parte del paciente y una
hipertension secundaria.

En cuanto a la eleccion del 4.° farmaco para el trata-
miento de la HTA resistente, actualmente se hace de forma
empirica ya que no hay evidencias de ensayos clinicos que
comparen diferentes estrategias y, por otra parte, la fisio-
patologia de la HTA resistente no es bien conocida.

Como propuestas alternativas al tratamiento farmacolo-
gico se han sugerido la denervacion renal y la estimulacion
de barorreceptores, pero tampoco aportan evidencias con-
cluyentes.

Una de las hipotesis posibles de la HTA resistente es la
retencion de sodio, y otra posible hipotesis seria que los
mecanismos son heterogéneos. Uno de los marcadores posi-
bles para la eleccion del tratamiento podria ser el estado
sodio/volumen, y los niveles de renina en plasma inversa-
mente relacionados con el sodio. En el caso de la retencion
de sodio, la espironolactona por su mecanismo de accion
(bloqueo del receptor de la aldosterona) seria uno de los
farmacos eficaces.

El metaanadlisis de Dahal et al. (15 estudios y 1.204
pacientes) y el de Liu et al. (13 estudios y 2.640 pacientes)
pusieron de manifiesto la eficacia y seguridad de espirono-
lactona en el tratamiento de la HTA resistente' 2.

En el ensayo clinico de Williams et al. (PATHWAY-2) se
valora la retencion de sodio como mecanismo etiopatogé-
nico de la HTA resistente, y la eficacia de espironolactona
como el 4.° farmaco en estos pacientes, comparada con
otras opciones (no diuréticos). Es el primer ensayo clinico
que compara espironolactona con otros farmacos en pacien-
tes con HTA resistente. En este ensayo se observd que

espironolactona es mas eficaz que placebo y que bisoprolol
o doxazosina, y fue bien tolerada. Espironolactona fue mas
eficaz en cuanto a la magnitud del descenso de la PAy en
cuanto al porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos de
control. Los hallazgos sugieren que el mecanismo fisiopato-
logico predominante en la HTA resistente seria la retencion
de sodio, a pesar de existir una terapia basal con diuréticos.
En este ensayo, la espironolactona tuvo una relacion inversa
con la renina plasmatica, y fue especialmente efectiva en
los hipertensos con niveles mas bajos de renina plasmatica.
Por otra parte, en este ensayo también se observo que biso-
prolol y doxazosina fueron mas efectivos que placebo, y
también podrian ser empleados en el tratamiento de la HTA
resistente, pero con menos eficacia que espironolactona.

Un mecanismo posiblemente relacionado en algunos
casos con la hipertension secundaria, seria un hiperaldos-
teronismo secundario en relacién con microadenomas de la
suprarrenal dificiles de detectar con técnicas habituales de
imagen’.

Las dosis utilizadas en este estudio fueron relativamente
bajas (25-50mg) y son similares a las utilizadas en otros
estudios que valoran su eficacia en HTA resistente’2.

En cuanto a los efectos secundarios estos fueron poco
frecuentes, la elevacion de potasio se observo en solo
6 pacientes, y no se reporta ningln caso de ginecomas-
tia, aunque hay que tener en cuenta la corta duracion del
estudio.

La espironolactona, seria el 4.° farmaco a utilizar en el
tratamiento de la HTA resistente y en el caso de no tolerarla,
otras opciones serian bisoprolol o doxazosina.

El PATHWAY-2 utiliza como método de medida la PA domi-
ciliaria, lo cual es importante, porque con ello se reduce
la reaccion de alerta de la consulta, y asi se evitan los
pacientes que tienen cifras falsamente elevadas de PA en
consulta, y que podrian ser etiquetados de forma errénea
como hipertensos resistentes.

Como conclusion, podemos decir que la retencion de
sodio es probablemente el mecanismo fisiopatoldgico mas
frecuentemente relacionado con la HTA resistente y que
la espironolactona seria el 4.° farmaco a tener en cuenta
en estos pacientes. Siempre recordar monitorizar posibles
efectos adversos (elevacion de potasio, funcion renal y gine-
comastia).

Es también de interés en atencion primaria, insistir a
nuestros pacientes hipertensos en disminuir el consumo de
sal en la dieta.
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