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La hipertension arterial resistente (HTAR) se define
como la presion arterial que se mantiene por encima
del objetivo a pesar del uso de al menos tres farmacos
antihipertensivos, incluyendo un diurético y todos a
dosis adecuadas y con buen cumplimiento por parte
del paciente.

Su prevalencia no se conoce con exactitud, pero
diferentes estudios suponen que entre el 20-30% de
los hipertensos van a necesitar tres o mas farmacos
para su control. Estos pacientes presentan una
elevada afectacion de dérganos diana y de eventos
cardiovasculares. (1)

Los mecanismos subyacentes a la HTAR siguen
siendo poco claros.

Es interesante conocer que entre el 17-22% de los
pacientes con HTAR presentan hiperaldostero-
nismo. Se desconoce la razén pero igualmente son
pacientes con elevada afectacion de 6rganos diana y
muy elevado riesgo cardiovascular (2,3).

Por otra parte, se ha comunicado que casi el 30%
de los sujetos con HTAR presentan una relacion
aldosterona / renina elevada en comparacidén con
solo el 4% de los sujetos de control. Estos hallazgos
sugieren un papel determinante de la aldosterona en
la resistencia a los antihipertensivos, mas relevante
que en los pacientes con hipertension no resistente
o clasica esencial.

El efecto de la aldosterona sobre la HTAR esta
respaldado por varios estudios que documentan el
amplio beneficio antihipertensivo de los antago-
nistas de la aldosterona en el tratamiento de la
HTAR (4).
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Por estos antecedentes, presumimos que la aldoste-
rona puede contribuir ampliamente a la resistencia
al tratamiento antihipertensivo.

La aldosterona es una hormona esteroidea con
actividad mineralocorticoide, que esta influen-
ciada no solo por la angiotensina II sino también el
potasio y la hormona adrenocorticotropica (ACTH)
que estimulan en la zona glomerulosa suprarrenal su
sintesis . La aldosterona también se puede sintetizar
localmente en tejidos como los vasos sanguineos,
el corazén y los rifiones. La sintesis en los sitios
extraadrenales estd regulada por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la cantidad producida es
<1% en comparacion con la cantidad producida por
las glandulas suprarrenales.

La unién de la aldosterona al receptor mineralocor-
ticoide (RM) en las células diana da como resultado
la translocaciéon del RM activado por ligando al
nucleo, donde ejerce sus efectos transcripcionales.
Se une a elementos de respuesta hormonal en la
region reguladora de los promotores de genes diana
(el RM es un receptor hormonal nuclear), lo que da
como resultado la sintesis de proteinas.

En la nefrona distal del rifidn, la expresion del gen de
quinasa 1 (sgk-1) inducida por RM desencadena una
cascada de eventos moleculares que conduce a tres
cambios importantes. Primero aumenta la expresion
de los canales de sodio epiteliales apicales, lo que
resulta en la reabsorcion de sodio y agua. En segundo
lugar, aumenta la expresion de ATPasa de sodio /
potasio para la extrusiéon de sodio celular y la entrada
de potasio y, en tercer lugar, aumenta la expresion de
los canales renales de potasio medulares externos que
participan en la excrecidn pasiva de potasio.
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Las principales células diana de la aldosterona se
encuentran en el conducto colector cortical en la
nefrona distal. Sin embargo, los efectos clasicos de la
aldosterona (es decir, la promocién de la retencion
de sodio y la pérdida de potasio) no se limitan al
rinén. La aldosterona ejerce efectos similares, pero
menores, sobre las células epiteliales del colon, el
sudor y la saliva. Por tanto, la aldosterona juega
un papel crucial en la respuesta homeostatica a la
deplecién de volumen, lo que lleva a un aumento de
la reabsorciéon de sodio en los tubulos renales para
restaurar el estado del volumen, induciendo también
la pérdida de potasio.

En experimentos clasicos, la infusién continua
de aldosterona induce retencién de sodio con un
balance de volumen positivo y, por tanto, hiperten-
sion, seguida del llamado “escape de aldosterona”,
con restablecimiento del equilibrio homeostatico a
pesar de la infusidon de aldosterona en curso debido
al aumento reactivo de renina. Es posible que el
mecanismo compensatorio o fenémeno de “escape”
esté alterado en los pacientes con HTAR (5) o que la
HTAR se encuadre en un escenario clinico inicial de
hiperaldosteronismo (6).

Los hallazgos de niveles mas altos de BNP y ANP
en pacientes con HTAR a pesar del uso generali-
zado de diuréticos apoyan la expansion del volumen
intravascular persistente como una causa importante
de HTAR, lo que sugiere que la retencién de liquidos
no se limita solo a pacientes con evidencia medible
del exceso de aldosterona. La aldosterona es perjudi-
cial también cuando es inapropiadamente alta para
el estado de sodio, aunque sus valores absolutos no
sean elevados (7).

Por otra parte hemos de tener en cuenta el
papel que juega la enzima 11f hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (118-HSD2) que metabo-
liza los glucocorticoides en 11-ceto que inactivan
el RM, evitando que éste sea ocupado por el
cortisol circulante, lo que se llama “metabolismo
pre-receptor”. Hay que recordar que la afinidad
por el receptor mineralocorticoide de la aldoste-
rona y del cortisol son similares, pero que el
cortisol es de 100 a 1000 veces mas abundante en
el plasma que la aldosterona. En caso de inhibi-
cién de la actividad de 118-HSD2, el cortisol
escapa al metabolismo de los preceptores y ocupa
y activa el MR. Es lo que ocurre por ejemplo en
el sindrome de aparente exceso de mineralocorti-
coides que cursa con hipertensién hipopotasémica
grave con niveles bajos de renina, o en el caso
del consumo de regaliz cuyo compuesto, el acido
glicirretinico inhibe la actividad de 113-HSD2 lo
que permite que el cortisol escape al metabolismo
de los preceptores y ocupe y active el MR.

Se ha demostrado que existe una reduccion de casi
un 40% en la actividad catalitica de 118-HSD2,
medida directamente en las células de las glandulas
sudoriparas, en pacientes con hipertensién esencial
en comparacién con sujetos normotensos. Por
tanto, La actividad reducida de 1188-HSD2 también
puede contribuir a la patogénesis de la hipertensiéon
esencial humana (8).

El estudio hemodindmico no invasivo por
impedancia tordcica conocemos que los pacientes
con HTAR presentan volimenes intravasculares
mas altos, (9) pero la evidencia predominante
sugiere que la aldosterona es mucho mas que una
simple hormona de manejo de sal y agua. Ademds
de su funcién mineralocorticoide, la aldoste-
rona tiene una serie de acciones mediadas por RM
no clasicas, que incluyen remodelacién tisular,
modulacidn del tono vascular y estimulacién de la
inflamacion y fibrosis, lo que explicaria la mayor
morbi-mortalidad de los pacientes con HTAR.

De gran interés, es el estado de sodio que parece
ser un determinante importante de los efectos de
la aldosterona en los 6rganos diana, con mayores
efectos deletéreos de la aldosterona en condiciones
de exceso de sodio.

En suma, el exceso de aldosterona puede estar en
la patogénesis de la HTAR teniendo en cuenta que
tanto los niveles plasmaticos de aldosterona como
la excreciéon urinaria de 24 horas de la misma
son significativamente superiores en pacientes
con HTAR que en los hipertensos no resistentes
controles. Igualmente encontramos en ellos
niveles mas elevados de péptidos natriuréticos
(BNP y ANP), que son independientes de los
niveles de aldosterona circulantes, lo que sugiere
un aumento del volumen intravascular como
caracteristica comun en la HTAR. La excrecién
urinaria de 24 horas de aldosterona y cortisol
se correlaciona positivamente en pacientes con
HTAR, lo que sugiere un estimulo comun a ambos
como causa subyacente en la secrecion excesiva de
aldosterona.
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