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Hipertension refractaria al tratamiento y apnea del suefio. Un paso "
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Dos décadas de estudios clinicos han acumulado evidencia sufi-
ciente como para afirmar que la apnea obstructiva de suefio (AOS)
se asocia a una mayor prevalencia e incidencia de hipertensién arte-
rial (HTA)!. Esta asociacién estad sustentada por una sélida base
fisiopatolégica que apunta hacia la hiperestimulacién simpatica
producida por los eventos respiratorios durante el suefio como el
mecanismo clave subyacente, modulada por la gravedad del AOS,
sus sintomas, los niveles basales de PA y la edad de los sujetos?. No
en vano las guias internacionales consideran a la AOS como una
causa de HTA, y a la realizacién de un estudio del suefio como
parte del algoritmo etiolégico de la misma en determinadas
circunstancias>*. El tratamiento con presién positiva continua de
la via aérea (CPAP) ha demostrado en diversos metaandlisis redu-
cir la PA tanto sistélica como diastélica en torno a 2-2,5mmHg y
1-1,5mmHg, respectivamente’, descensos que, aunque modestos,
son clinicamente significativos a largo plazo, y semejantes a los
conseguidos por otras medidas terapéuticas>*.

Algunos de los problemas epidemiolégicos mas importantes de
la HTA, mas alla de su creciente incidencia, son tanto el elevado
porcentaje de pacientes que permanecen no controlados como la
identificacion de las causas responsables de esta falta de control®.
Aunque en la mayoria de los casos esta circunstancia es debida a la
falta de diagnéstico o a un tratamiento inadecuado, en otras ocasio-
nes la causaradica en la propia naturaleza de la HTA. En este sentido
se define la HTA resistente (HTA-R) como aquella que permanece
descontrolada a pesar de la toma de al menos 3 farmacos antihiper-
tensivos (o controlada con la toma de al menos 4) a dosis plenas,
siendo idealmente uno de ellos un diurético. La HTA-R puede supo-
ner hasta un 12-15% de todas las formas de HTA”. Se ha constatado
tanto una elevada prevalencia de AOS (superior al 70%)® como un
efecto positivo del tratamiento con CPAP sobre las cifras tensiona-
les en estos pacientes incluso mayor que para el resto de pacientes
hipertensos (descensos en torno a 4-5mmHg de PA media)°. Sin
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embargo, aun no es conocido el papel que el tratamiento con CPAP
pueda tener a largo plazo en el prondstico de estos individuos.
En un intento por dar respuesta a esta pregunta se han puesto en
marcha 2 importantes estudios liderados por el Grupo Espafiol de
Suefio de la SEPAR: el seguimiento a largo plazo de los pacientes
del ensayo clinico HIPARCO'? que dio comienzo en 2008 y del que
ya se han recogido datos de casi una década de seguimiento, y el
estudio SARAH!!, con una metodologia observacional, multinacio-
nal y prospectiva, y que espera reunir a mas de 600 pacientes con
HTA-R con un seguimiento de al menos 4-5 afios.

Sin embargo, recientemente se ha ido un paso mas alla en la
clasificacién de los pacientes con cifras de PA no controladas. El
grupo de la Universidad de Alabama liderado por David Calhoun
definié un grupo de pacientes con PA no controlada a pesar de la
utilizacién de practicamente todo el arsenal terapéutico disponible
(al menos 5 farmacos antihipertensivos), sin una causa secundaria
que explique esta situacion. A este tipo de hipertensién se le deno-
mina refractaria al tratamiento (HTA-RF). Si bien su prevalencia es
escasa (3-9% de las formas de HTA-R), estos pacientes presentan
un riesgo cardiovascular muy elevado. Algunos autores postulan
que podria tratarse de un fenotipo clinico diferenciado de la HTA,
incluso con un endotipo caracteristico, ya que la refractariedad al
tratamiento podria deberse mas a una imposibilidad del control
de la hiperestimulacién simpatica, que al exceso de activacién del
eje renina-angiotensina-aldosterona con la consiguiente retencién
hidrica (mecanismo que parece mas relacionado con la HTA-R que
con la HTA-RF'2.

A pesar de la corta historia cientifica de la HTA-RF, indagar sobre
una posible relacién con la AOS parece muy pertinente, habida
cuenta de que ambas enfermedades comparten la hiperestimu-
lacién simpatica como mecanismo fisiopatolégico comin. En el
Gnico estudio realizado al respecto, recientemente publicado, se
ha constatado que efectivamente la prevalencia de la AOS entre
estos pacientes es incluso superior a la observada para la HTA-
R (95% de pacientes con un IAH>15, y mas de un 60% con un
IAH >30) y que los pacientes con HTA-RF presentan casi el doble
de posibilidades de presentar un sindrome de AOS, asi como una
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mayor frecuencia cardiaca y variabilidad medias de las cifras ten-
sionales (como marcadores de hiperestimulacién simpatica) con
respecto a los pacientes con HTA-R!2. Sin lugar a dudas, estos resul-
tados abren una buena cantidad de interrogantes sobre la posible
relacién entre AOS e HTA-RF: ;Tiene realmente la AOS un papel
especial en la génesis y el control de este tipo especial de HTA
«maligna»?, ;Cuales son los factores que modulan esta asociaciéon?,
¢Cudl es el papel de la obesidad como variable intermedia?, ; Puede
abrir el tratamiento con CPAP una via de control de las cifras ten-
sionales mas alld del manejo farmacolégico?, ;Cudl es la mejor
antihipertensivo en estos pacientes, que por su condicién de AOS
deban de ser tratados con CPAP?, ;Cémo impacta la presencia
de una AOS y el tratamiento con CPAP en el prondstico de estos
pacientes?, ;Qué hace que un paciente con HTA-R acabe expre-
sando refractariedad al tratamiento? Los estudios ya realizados o
en marcha sobre larelacién entre la AOS y la HTA podrian ser la base
para el analisis de este subgrupo especial de pacientes con HTA-RF.
Ello permitiria aportar luz sobre su hipotética relacién con la AOS,
y ser el punto de partida para diseflar estudios especificos sobre
este tipo de pacientes hipertensos que, por su escasa prevalencia,
sin duda deberan de ser multicéntricos y posiblemente multinacio-
nales. Habida cuenta de las escasas posibilidades terapéuticas de
estos pacientes, y de su elevado riesgo cardiovascular, parece licito
profundizar en el estudio de relacion de la HTA-RF con la AOS, ya
que mas alla del apasionante reto cientifico que ello supone, esta
el potencial beneficio terapéutico y prondstico que estos pacientes
podrian obtener.
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