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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es mucho mais frecuente
en los pacientes diabéticos que en la poblacion general. Asi, en
la diabetes mellitus tipo 1 puede afectar hasta al 10-30 % de
los pacientes y es un elemento clave en la aparicion y pro-
gresion de la nefropatia diabética. En la diabetes mellitus
tipo 2 puede afectar hasta al 60-80 % de los pacientes y es la
responsable del 85 % del riesgo cardiovascular global de estos
pacientes.

DEFINICION DE HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE

La HTA resistente o refractaria se define como la per-
sistencia de una presion arterial (PA) igual o superior a
140/90 mmHg a pesar del tratamiento concomitante con
tres o mas farmacos antihipertensivos de diferentes clases
(uno de ellos diurético) en dosis maximas'.

HIPERTENSION ARTERIAL
PSEUDORRESISTENTEY SUS CAUSAS

Siempre, ante cualquier paciente con HTA resistente, te-
nemos que descartar la HTA pseudorresistente, que se define
como la HTA resistente al tratamiento debido a otros facto-
res, de los cuales los mas importantes son:

* Medicién inadecuada de la PA: para una correcta
medicién de la PA es importante que el paciente esté
sentado y en silencio de 3-5 minutos, la utilizacién
de un manguito adecuado que cubra todo el brazo,
apoyar el brazo a la altura del corazén durante la me-
dicién y medir en ambos brazos.

* Mala adherencia al tratamiento antihipertensi-
vo: se ha demostrado que un 35-50 % de los pacien-
tes con HTA resistente tiene una mala adherencia al
tratamiento*”.

e Tratamiento antihipertensivo suboptimo: en un
estudio con 468 877 pacientes, se diagnostico que,
de ellos, 44 684 (9,5 %) tenian HTA resistente. Sin
embargo, solo a 22 189 de ellos (aproximadamente
el 50 %) se les habia prescrito tratamiento antihiper-
tensivo 6ptimo®.

* Pobre adherencia a las medidas higiénico-
dietéticas: como la reduccién de la ingesta de sal o
la pérdida de peso, tan importante en los pacientes
diabéticos.

e HTA de bata blanca o HTA clinica aislada:
bastante frecuente en la prictica clinica habitual
y que se define cuando se toma la PA alta en
consulta y normal en domicilio. En cuatro estu-
dios realizados con pacientes con HTA resistente
se observd una prevalencia entre el 37 y el 44 %
de HTA de bata blanca’'’. Estos pacientes tie-
nen menos lesién de érgano diana y menos riesgo
cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
EN EL PACIENTE DIABETICO

Cuando hablamos de HTA resistente en la poblacién
diabética, lo Gnico que la diferencia de la HTA resistente
en la poblacién no diabética es que es cuatro o cinco
veces mas frecuente y de mas dificil control, y esto se
debe a una serie de caracteristicas fisiopatologicas que
presentan los pacientes diabéticos, entre las que podemos
considerar'"'%:

* Aumento de la sensibilidad a la sal y expan-
sién del volumen plasmatico: esta se incremen-
ta con la edad y con el exceso de peso (la mayoria
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tiene
sobrepeso u obesidad). Esta caracteristica hace que
el uso de diuréticos sea muy Util, y con frecuen-
cla necesario, en el control de la PA del paciente
diabético.
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¢ Aumento del tono simpatico: los diabéticos tie-
nen un incremento de la actividad simpatica asocia-
do a la elevacion de los niveles de insulina (resiten-
cia a la insulina). Este incremento causa una mayor
absorcion de Na* en el rindn, lo que produce un
aumento del volumen plasmatico que contribuye a
la HTA.

* Ausencia del descenso nocturno de la PA: la
poblacién diabética presenta con mayor frecuencia
la pérdida del ritmo circadiano de la PA (patrén
non-dipper). Se ha demostrado que este tipo de pa-
cientes non-dipper tiene mayor riesgo cardiovascular
y padece una HTA de control mas dificil.

¢ Incremento de la rigidez arterial: se cree que
se debe tanto a una arteriosclerosis aumentada
como al depdsito de productos proteicos glica-
dos. Esta rigidez es la responsable del incremen-
to de la PA sistolica (PAS) y la presion de pulso
que presentan estos pacientes. Asi, en los pacien-
tes con HTA resistente es mas dificil controlar la
PAS que la PA diastolica (PAD). Por ejemplo, en
el estudio ALLHAT, con mas de 33 000 pacientes
hipertensos tratados con diferentes firmacos an-
tihipertensivos, solo el 67 % consiguié una PAS
< 140 mmHg, mientras que el 92 % alcanzé una
PAD < 90 mmHg".

* Presencia de microalbuminuria. Sabemos que
esta es un marcador inicial de nefropatia e indica
peor prondstico en los pacientes diabéticos hiper-
tensos. Algunos farmacos, como los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y
los antagonistas de los receptores de la angioten-
sina IT (ARA 1I) tienen una accién doble sobre la
disminucién de la PA y de la microalbuminuria,
por lo que este tipo de firmacos tiene un efecto
beneficioso en el manejo de la HTA en el paciente
diabético.

PREVALENCIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE

No se conoce con exactitud la prevalencia de la HTA
resistente, ni en los diabéticos ni en la poblacién gene-
ral, y esto se debe principalmente a que muchos de estos
pacientes tienen HTA pseudorresistente, casi siempre por
mala adherencia al tratamiento o por tratamientos inade-
cuados. En un estudio realizado en Estados Unidos so-
bre una poblacién seleccionada, la prevalencia de HTA
resistente fue del 12,8 %'*. En otro estudio realizado en
nuestro pais, también con poblacién seleccionada, la pre-
valencia fue del 12,3 %’.
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FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE EN
EL PACIENTE DIABETICO

Aligual que en la poblacion general, en los pacientes dia-
béticos existen factores cuya existencia predispone a HTA
resistente o de dificil control. Entre ellos tenemos':

*  HTA sist6lica.

* Hipertrofia ventricular izquierda.

* Edad avanzada.

*  Obesidad.

* Raza negra.

* Enfermedad renal cronica.

Entre los factores, potencialmente reversibles, que con-

tribuyen a la apariciéon de HTA resistente se incluyen:

e Tratamiento antihipertensivo subdptimo: ya
comentado. Es una causa frecuente de HTA resisten-
te'!, casi siempre debido a una falta de tratamiento
diurético adecuado®'>'¢

el 18 y el 27 % de los pacientes con HTA resistente

. Se ha comunicado que solo

fueron tratados con tres firmacos antihipertensivos
(uno de los cuales era diurético) por médicos genera-
les y cardidlogos, respectivamente!”.

e Estilo de vida y dieta: la obesidad, una dieta rica
en sal, el sedentarismo y el consumo excesivo de al-
cohol contribuyen a la aparicién de HTA resistente.

e Farmacos: muchos firmacos pueden aumentar la
PA y en algunos casos alterar la respuesta a los farma-
cos antihipertensivos. Los farmacos implicados con
mas frecuencia, por su consumo frecuente, son los
antiinflamatorios no esteroideos y los inhibidores se-
lectivos de la ciclooxigenasa 2. Los antiinflamatorios
no esteroideos, ademas de elevar la PA, pueden inter-
ferir en el efecto antihipertensivo de practicamente
todos los farmacos antihipertensivos, a excepcion de
los antagonistas del calcio'”.

e HTA secundaria: en todo paciente con HTA re-
sistente siempre hay que descartar la existencia de
una causa secundaria de base. Son signos de sospe-
cha de HTA secundaria: elevaciéon grave de la PA,
inicio brusco de la elevaciéon de la PA, empeora-
miento brusco de una HTA previa y pobre respues-
ta al tratamiento antihipertensivo. Las causas mas
frecuentes de HTA secundaria son: hiperaldostero-
nismo primario, estenosis de la arteria renal, enfer-
medad renal crénica y sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueno. Causas menos habituales son: el
feocromocitoma, el sindrome de Cushing y la coar-
tacidon aodrtica. Asi, por ejemplo, el hiperaldostero-
nismo primario se ha objetivado en un 10-20 % de
los pacientes con HTA resistente'”?'. Por otra parte,
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se recomienda en pacientes con HTA resistente tia, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad renal, vy,
descartar el sindrome de apnea obstructiva del sue- por Ultimo, identificar otros factores de riesgo cardiovascular
o si tienen uno o mas de los siguientes factores de asociados. Para ello debemos realizar:

riesgo: obesidad, ronquidos frecuentes o somnolen- e Historia clinica: debe ser exhaustiva y ha de docu-
cia diurna®**. mentar la edad de inicio, duracién, gravedad y pro-

gresion de la HTA. Se debe hacer constar el trata-
miento antihipertensivo, asi como su adherencia a

EVALUACION DE LOS PACIENTES CON este. Se debe preguntar por los efectos adversos del
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE tratamiento y por sintomas de causas secundarias
(FIGURA 1) de HTA como el feocromocitoma y el sindrome de
Cushing. También se debe preguntar por otros fac-
La evaluacién de los pacientes con sospecha de HTA tores de riesgo asociados para calcular el riesgo
resistente debe basarse, en primer lugar, en confirmar el cardiovascular.
diagnéstico de resistencia verdadera al tratamiento y tratar e Examen fisico: debe incluir una adecuada toma de
de identificar factores que contribuyen a ella. En segundo la PA (como ya se ha comentado antes), asi como la
lugar, valorar el dafio de 6rgano diana incluyendo retinopa- realizacién de un fondo de ojo en busca de retinopatia.

Figura 1. Evaluacion de los pacientes con hipertension resistente

HTA resistente: paciente con 3 o mas firmacos para control de la PA

| Confirmar diagnéstico con MAPA |

Descartar pseudorresistencia |—4| Descartar secundarismo

Adherencia, toma correcta de la PA, Hiperaldosteronismo primario, estenosis de
HTA de bata blanca la arterial renal, feocromocitoma, SAOS

HTA resistente verdadera

| Historia clinica y examen fisico |

Valorar el dano de 6rgano diana |—4| Identificar otros FRCV

Retinopatia, HVI, microalbuminuria,

GIM,VOP

Objetivo de PA = 140/90 mmHg o
= 130/80 mmHg con enfermedad establecida

Medidas higiénico-dietéticas |—4| Tratamiento farmacoldgico

Pérdidas de peso, evitar tabaco [ECA o ARA 1, tiazidas en dosis bajas +
y alcohol, ejercicio antagonistas del calcio (dihidropiridinico)

DLP, tabaquismo, obesidad

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DLP: dislipemia; FR CV: factores de riesgo cardiovascular; GIM: grosor de la intima-media;
HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; MAPA: monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suenio;VOP: velocidad de onda del pulso.
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Siempre hay que palpar los pulsos periféricos y buscar
soplos en cardtidas, abdomen y arterias femorales o
iliacas para descartar enfermedad arteriosclerdtica. La
existencia de diferencias entre la toma de la PA en bra-
zos y piernas puede sugerir coartacion de la aorta.

* Monitorizacion ambulatoria de la PA: siempre
hay que realizarla cuando se sospecha HTA resistente
para:

— Confirmar el diagnostico.

— Descartar pseudorresistencia, especialmente HTA
de bata blanca.

— Sospecha de HTA nocturna, mas frecuente en la
poblacién diabética obesa.

e Laboratorio: en todo paciente diabético con HTA
resistente se debe determinar en suero: ionograma,
funcién renal, glucosa, hemoglobina glucosilada y
perfil lipidico; en orina: microalbuminuria o pro-
teinuria. También debe determinarse la actividad
de renina plasmatica y aldosterona, asi como la de-
terminacién de metanefrinas en orina de 24 horas,
con la finalidad de descartar HTA secundaria. En
un estudio realizado en 1616 pacientes con HTA
resistente, el 11 % tenia criterios de hiperaldotero-
nismo primario, en el cual, solo el 46 % presentd
hipopotasemia'’.

¢ Radiologia: a la mayoria de los pacientes diabéti-
cos con HTA resistente se les debe realizar un eco-
Doppler de arterias renales para descartar estenosis,
particularmente en pacientes con enfermedad arte-
riosclerética en otros lechos vasculares. Puede sos-
pecharse por presencia de soplos abdominales o un
empeoramiento de la funcién renal al iniciar trata-
miento con [IECA o ARA II.

TRATAMIENTO MEDICO (FIGURA 2)

El tratamiento de la HTA resistente en el paciente dia-
bético debe ser precoz e intensivo, tanto para prevenir la
enfermedad cardiovascular como para prevenir la apari-
ci6én o progresion de la enfermedad renal y la retinopatia
diabética.

Las medidas higiénico-dietéticas, como la pérdida de
peso, el incremento de la actividad fisica, evitar el tabaco
y el alcohol y una dieta pobre en sodio y grasas saturadas y
ricas en frutas y verduras son incluso mas importantes en los
diabéticos que en la poblacion general hipertensa®.

Muchos ensayos clinicos como el UKPDS, ADVANCE
y HOT han puesto de manifiesto el beneficio del tratamien-
to de la HTA en el diabético con reduccidn significativa de
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los eventos y mortalidad cardiovascular, asi como retraso en

la aparicion y progresion de la nefropatia diabética®2.

En el momento actual, la mayoria de guias clinicas no
recomienda, en la poblacion diabética, descensos de la PA
distintos a los del resto de la poblacion hipertensa, y los obje-
tivos se especifican en 140/90 mmHg. De todas maneras, la
guia europea de 2013%es algo mis exigente y especifica que,
para pacientes diabéticos, debe buscarse un objetivo de PAS
< 140 mmHg y un objetivo de PAD < 85 mmHg.

El cambio, en cuanto a cifras objetivo en la diabetes, se
basa sobre todo en los resultados del estudio ACCORD, en
el que se aleatorizé a un gran nimero de pacientes diabé-
ticos con un objetivo de PA por debajo de 120/80 mmHg
frente a otro convencional por debajo de 140/90 mmHg.
En los resultados se observo que, a pesar de conseguir los
objetivos de PA en ambos grupos, no se demostré ningtn
beneficio claro de la reduccién mas intensa de la PA*. Un
metaanalisis de los ensayos ACCORD BP,ABCD y HOT
sugiere que el tratamiento intensivo de la PA con objetivo
< 120 mmHg en pacientes diabéticos reduce significati-
vamente la incidencia de accidentes cerebrovasculares,
pero no reduce el riesgo de mortalidad ni de infarto de
miocardio™.

El tratamiento farmacoldgico de la HTA resistente en el
diabético tiene que ser siempre combinado con tres 0 mas
farmacos antihipertensivos:

e IECA o ARA II: deben estar presentes, si no exis-
te contraindicacion, en cualquier combinacién, dado
que se ha visto que ademas de bajar la PA reducen la
microalbuminuria y retrasan la progresion de la en-
fermedad renal con mayor eficacia que otros firma-
cos antihipertensivos. Sin embargo, la combinacién
de IECA con ARA I realizada en el ONTARGET y
ALTITUDE no se tradujo en ningan beneficio, sino
todo lo contrario: aumentd el nimero de episodios
hipotensivos sintomaticos y hubo un empeoramiento
de la funcién renal e hiperpotasemia que, en algunos
casos, requirid la terapia renal sustitutiva®™°. Por di-
cho motivo, actualmente el doble bloqueo del siste-
ma renina-aldosterona (SRA) esta contraindicado en
los pacientes diabéticos.

e Diuréticos: un diurético tiazidico (incluida la clor-
talidona) debe formar parte siempre de la combi-
nacién de tratamiento antihipertensivo en la HTA
resistente del diabético a pesar de sus conocidas com-
plicaciones metabolicas. Los resultados del estudio
ALLHAT indican que la clortalidona (o la hidroclo-
rotiazida) en dosis bajas es un firmaco util y seguro”’.
Ya se ha comentado el beneficio que produce sobre
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Figura 2. Tratamiento de la hipertension resistente

Hipertension resistente verdadera

Tratamiento

Medidas higiénico-dietéticas Tratamiento farmacologico

Pérdidas de peso, evitar tabaco y alcohol, ejercicio PA = 140/90 mmHg o = 130/80 mmHg (guia europea)

IECA o ARA II + tiazidas en dosis bajas + AC (dihidropiridinico)

Si no hay control

Anadir antagonsitas de la aldosterona

Si no hay control

Valorar el inicio de alfabloqueantes (doxazosina) o betabloqueantes

(carvedilol)

Si no hay control

Derivar a un centro especializado

Desnervacion renal, estimulacion del seno carotideo, etc.

AC: antagonistas del calcio; AR A II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;
PA: presion arterial.

la reabsorcién del sodio y la expansion del volumen,
alteracién muy frecuente en la poblacién diabética.
En el estudio PATHWAY-3% se pudo constatar que
la adicién de amilorida a la hidroclorotiazida suponia
a las 24 semanas un significativo mejor control de
la PA y mejor perfil metabdlico. Ello supone que la
disminucion de la hipopotasemia secundaria a diu-
réticos tiazidicos mediante la adicién de ahorradores
de potasio aporta beneficios clinicos considerables.
Antagonistas del calcio: tienen, sobre todo los
dihidropiridinicos, un efecto neutro sobre el metabolis-
mo lipidico y glucidico y una demostrada eficacia en el
tratamiento de la HTA en el diabético. En el estudio
ACCOMPLISH, la combinacién de IECA con
amlodipino produce mejor proteccion cardiovascular
en pacientes diabéticos que la combinacién de IECA
con dosis bajas de hidroclorotiazida®.

Antagonistas de los receptores de la aldostero-
na (espironolactona y eplerenona): estos firma-
cos, ademas de alargar la supervivencia y mejorar el
prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva o disfuncion ventricular tras un infarto,
son efectivos cuando se anaden a la combinaciéon de
IECA o ARA II, diuréticos tiazidicos y antagonistas
del calcio. En un estudio publicado recientemente
(estudio PATHWAY-2), la adicién a un tratamiento
triple de espironolactona fue mucho mas efectiva que
la adicién de alfa o betabloqueantes en el tratamiento
de la HTA resistente™. A la vista de estos resultados,
hoy dia solo deberiamos considerar una HTA como
refractaria cuando sus cifras de PA no se puedan con-
trolar con una combinacién de firmacos que incluya
los antagonistas de los receptores de la aldosterona
(evidentemente, siempre que no hubiese contraindi-
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cacidn para su uso, como seria en el caso de pacientes
con deterioro de la funcién renal o tendencia a la
hiperpotasemia).

e Otros farmacos: los alfabloqueantes tienen efecto
favorable sobre el metabolismo glucémico vy lipidi-
co y una clara utilidad en el varén con prostatismo,
pero tienen el inconveniente de que pueden pro-
ducir hipotensién ortostatica, que se observa con
cierta frecuencia en pacientes diabéticos con neuro-
patia autonémica. Los betabloqueantes pueden en-
mascarar la respuesta fisiologica a la hipoglucemia y
pueden empeorar la claudicacién intermitente. Sin
embargo, no se debe dudar en utilizarlos cuando
hay alguna indicacién anadida que aconseje su uso,
como es el caso de la cardiopatia isquémica. En un
estudio se ha demostrado que el carvelidol es parti-
cularmente eficaz en el tratamiento del hipertenso
diabético*'.

COMENTARIO FINAL

La incidencia y prevalencia de la HTA resistente
es mucho mayor en el paciente diabético que en el no
diabético. Para considerar que un paciente tiene HTA
resistente siempre tenemos que descartar HTA pseudo-
rresistente y HTA secundaria. Después del diagndstico
debemos buscar lesiéon de 6rganos diana (incluyendo re-
tinopatia, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad
renal) e identificar la coexistencia de otros factores de
riesgo cardiovascular.

En cuanto al objetivo de PA, hoy en dia no hay nin-
guna evidencia de que los pacientes diabéticos debieran
tener la PA mas optimizada que los pacientes no diabéticos.
La mayoria de las guias recomienda mantener una cifras
de PA por debajo de 140/90 mmHg. La guia europea de
2013 especifica que, para pacientes diabéticos, debe bus-
carse un objetivo de PAS < 140 mmHg y un objetivo de
PAD < 85 mmHg.
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