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COMO USAR ESTE LIBRO

Este libro esta disefiado para un aprendizaje activo basado en casos clinicos. Cada capitulo
sigue una estructura comun de 17 apartados, pensada para reproducir de forma progresiva el
razonamiento clinico: desde la presentacion inicial del paciente hasta la integracion
diagnéstica, la decision terapéutica y la consolidacion final de los conocimientos.

La informacion se presenta de forma secuencial. En determinados momentos encontraras
pausas de razonamiento. Conviene detener la lectura e intentar responderlas antes de
continuar, del mismo modo que habria que tomar una decision ante un paciente real.

1. Qué vas a aprender en este capitulo

Define los principales objetivos de aprendizaje del caso. Permite conocer desde el inicio
qué competencias clinicas, diagnosticas y terapéuticas se pretende adquirir.

2. Introduccion breve

Situa el problema clinico en contexto y presenta los conceptos fundamentales necesarios
para comprender el caso, sin anticipar su resolucion.

3. Caso clinico

Presenta al paciente, sus antecedentes y el escenario clinico general. Es el punto de partida
a partir del cual se desarrollard progresivamente el razonamiento.

4. Fase 1. Presentacion inicial

Expone los primeros sintomas, signos, datos analiticos y exploraciones disponibles,
reproduciendo la informacion que habitualmente tendria el clinico en una primera valoracion.

5. Pausa 1. Razonamiento clinico inicial

Plantea la primera pregunta del caso. Invita a identificar los problemas principales,
establecer un diagnostico diferencial y decidir qué hipotesis deben priorizarse antes de
disponer de nueva informacion.

6. Fase 2. Analisis inicial

Incorpora nuevos datos clinicos y desarrolla el razonamiento sobre las distintas
posibilidades diagndsticas. Se analizan las pruebas realizadas, su interpretacion y las
alternativas que deben descartarse.

7. Pausa 2. Siguiente paso diagndstico



Obliga a decidir cual debe ser el siguiente paso. Puede centrarse en una prueba diagnostica,
una biopsia, una exploracion adicional o en la interpretacion de nuevos hallazgos antes de
conocer el diagndstico definitivo.

8. Fase 3. Integracion diagnostica

Retne toda la informacion disponible y establece el diagndstico mas probable o definitivo.
Se explica como encajan los diferentes hallazgos y por qué otras alternativas pierden
relevancia.

9. Fase 4. Razonamiento terapéutico y evolucion

Analiza las opciones de tratamiento, sus indicaciones, riesgos y alternativas. El caso
continta con la evolucion del paciente y muestra como las decisiones terapéuticas deben
adaptarse a la respuesta clinica.

10. Pausa 3. Decision terapéutica

Plantea la decision terapéutica mas relevante o compleja del caso. Invita a elegir una
estrategia teniendo en cuenta la evidencia disponible, las caracteristicas del paciente y el
balance entre beneficio y riesgo.

11. Discusion final del caso

Desarrolla en profundidad los aspectos clinicos mas importantes. Integra fisiopatologia,
diagnostico, tratamiento y evidencia cientifica, destacando especialmente los problemas que
pueden generar dudas en la practica clinica.

12. Puntos clave MIR

Resume de forma estructurada los conceptos de mayor interés diagndstico y terapéutico,
con especial atencion a aquellos que pueden resultar utiles para la preparacion del MIR y para
la practica clinica diaria.

13. Errores frecuentes

Recoge los fallos mas habituales en el diagnostico, interpretacion de pruebas o tratamiento
del problema abordado. Su objetivo es ayudar a reconocer y evitar decisiones aparentemente
razonables pero incorrectas.

14. Lo que debes recordar

Ofrece una sintesis final de los mensajes esenciales del caso. Est4d pensado como una
revision rapida de aquello que deberia permanecer después de finalizar el capitulo.

15. Autoevaluacion

Incluye 10 preguntas tipo MIR, cada una con cuatro opciones de respuesta y una tinica
respuesta correcta. Todas incorporan una explicacion razonada para reforzar los conceptos

aprendidos y entrenar el razonamiento clinico.



16. Respuestas razonadas a las pausas

Recoge nuevamente, de forma literal, las tres preguntas planteadas durante el caso y
desarrolla su respuesta. Permite comparar el razonamiento realizado durante la lectura con la
interpretacion final una vez conocida toda la informacion.

17. Bibliografia esencial

Reune las referencias cientificas fundamentales utilizadas para sustentar el contenido del
capitulo, seleccionadas entre guias clinicas, consensos internacionales, estudios relevantes y

publicaciones de especial interés para la practica nefrologica.

La forma 6ptima de uso es: leer — detenerse — razonar — comprobar.
Este enfoque convierte el estudio en un entrenamiento clinico més eficaz y cercano a la

practica real.
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La hipertension arterial continua siendo uno de los principales problemas de la medicina
clinica por su elevada prevalencia, su complejidad y su impacto sobre érganos diana como el

rinon, el corazon, el cerebro y el sistema vascular.
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CASO 1. HTA grave en mujer joven: cuando pensar en

hipertension renovascular por displasia fibromuscular

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer los datos clinicos que obligan a sospechar hipertension arterial secundaria
en una persona joven.

2. Identificar las claves que orientan a hipertension renovascular por displasia
fibromuscular (DFM).

3. Seleccionar de forma razonada las pruebas de imagen mas utiles en la secuencia
diagnostica.

4. Diferenciar el manejo de la DFM del de la enfermedad aterosclerotica de la arteria
renal.

5. Recordar los mensajes importantes sobre HTA renovascular.

2. INTRODUCCION BREVE

La mayor parte de la hipertension arterial en la practica clinica es esencial, pero no toda
HTA en una persona joven debe etiquetarse como primaria. El debut antes de los 30-35 afios,
las cifras muy elevadas, la presencia de hallazgos fisicos sugerentes o ciertas alteraciones
analiticas deben activar la busqueda de causas secundarias. Entre ellas, la hipertension
renovascular por displasia fibromuscular ocupa un lugar clésico y rentable para el

razonamiento clinico.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Acude a la consulta de Nefrologia una mujer de 27 afios, sin antecedentes médicos de
interés ni habitos toxicos, remitida por su médico de familia tras detectar cifras tensionales de
180/110 mmHg en varias tomas. La paciente refiere cefaleas ocasionales, pero niega
palpitaciones, sudoracion, pérdida de peso o clinica de insuficiencia cardiaca. En el
interrogatorio dirigido, no consume anticonceptivos orales ni regaliz.

En la exploracion fisica presenta indice de masa corporal de 21 kg/m?. La presion arterial

es de 175/105 mmHg en ambos brazos. A la auscultacion abdominal se percibe un soplo



sistélico rudo en el cuadrante superior derecho. Los pulsos femorales y distales estan
presentes y son simétricos.
Se solicita una analitica basica que muestra:
e  Creatinina plasmatica: 0,8 mg/dL
e Potasio: 3,4 mmol/L
e Sodio: 140 mmol/L
e Sedimento urinario: normal
e Cociente albumina/creatinina: normal
e Gasometria arterial (aire ambiente):
* pH: 7,40
* pCO2: 40 mmHg
* HCOs5™: 24 mmol/L
* pO2: 90 mmHg
* Saturacion O2: 97%
5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Antes de continuar, detente y responde:
1. (Qué elementos de la presentacion sugieren hipertension secundaria y no HTA
esencial sin mas?
2. ;Cual es la sospecha diagnostica principal dada la edad, el sexo y el hallazgo fisico?
3. (Qué diagnosticos diferenciales deben plantearse todavia en esta fase?

4. ;Qué significado tiene la hipopotasemia leve en este contexto?

6. FASE 2. PRIMERA INTERPRETACION

La sospecha de hipertension arterial secundaria es alta. Hay varios datos de alerta: debut a
los 27 afios, cifras tensionales de grado 3, soplo abdominal y ausencia de obesidad o de otros
factores clasicos que expliquen por si solos una HTA tan intensa. La hipopotasemia leve
afiade la posibilidad de activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En una mujer joven con HTA grave y soplo abdominal, la primera posibilidad a considerar
es una estenosis de la arteria renal por displasia fibromuscular. En este contexto, la
hipopotasemia no obliga a pensar de entrada en hiperaldosteronismo primario pues la
hipopotasemia, cuando presente, suele ser mas marcada y frecuentemente se acompafia de
alcalosis metabolica, También puede ser la consecuencia de un hiperaldosteronismo
secundario mediado por renina debido a hipoperfusion renal distal a la estenosis.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO
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Antes de avanzar:

1. ¢Qué prueba de imagen solicitarias como estudio inicial?

2. (Qué esperas encontrar si realmente existe una estenosis hemodinamicamente
relevante?

3. (Qué hallazgo de imagen seria tipico de la etiologia mas probable en esta paciente?

4. (En qué situaciones preferirias indicar pronto a una angio-TC o una angio-RM?

8. FASE 3. INFORMACION ADICIONAL

Se realiza una ecografia Doppler renal. El rifién derecho mide 9,2 cm y el izquierdo 11,5
cm. En la arteria renal derecha se objetiva una velocidad sistélica pico de 220 cm/s y un
indice renal-adrtico de 3,8, hallazgos compatibles con estenosis significativa.

Posteriormente, se completa el estudio con una angio-TC de arterias renales, que muestra
multiples estrechamientos alternando con pequefias dilataciones en el tercio medio y distal de
la arteria renal derecha, configurando una imagen en "collar de cuentas" o "cuentas de
rosario".

9. PAUSA 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

1. (Cuadl es el diagndstico méas probable?

2. (Por qué la localizacion de la lesion ayuda a distinguir DFM de enfermedad
aterosclerotica?

3. (Debe hacerse algun cribado en otros territorios vasculares?

4. (Es suficiente la imagen anatdmica o conviene una confirmacion

funcional/hemodinamica antes de intervenir?

10. FASE 4. DECISION TERAPEUTICA

Los datos clinicos y radiologicos confirman el diagndstico de hipertension renovascular
por displasia fibromuscular multifocal. Dada la edad de la paciente, la intensidad de la HTA y
la alta probabilidad de beneficio clinico, se decide completar estudio invasivo.

Se practica arteriografia con medicion del gradiente de presion translesional, confirmando
una estenosis hemodindmicamente significativa (gradiente sistolico >10 mmHg). Se realiza
angioplastia renal percutanea con baldn, sin colocacion de stent y sin complicaciones. En el
seguimiento, la paciente presenta normalizacion de las cifras tensionales y permanece
normotensa a los 6 meses, sin necesidad de tratamiento antihipertensivo y con funcién renal
estable.

10.1. Pausa 4. Tratamiento y seguimiento
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1. (Cual es el tratamiento de eleccion en la DFM renal clinicamente significativa?
(Por qué no debe colocarse un stent de rutina?

(Qué objetivos persigue la revascularizacion en una paciente joven como esta?

> »w D

(Qué seguimiento clinico y vascular harias después del procedimiento?

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

La displasia fibromuscular es una enfermedad arterial no aterosclerotica y no inflamatoria
que afecta con preferencia a mujeres jovenes (mas del 80% de los casos). Puede comprometer
varios territorios, aunque las arterias renales y cervicocraneales son las localizaciones
clasicas. En Nefrologia, su forma de presentacion tipica es la hipertension renovascular.

Desde el punto de vista clinico, este caso ensefia una leccion esencial: la edad importa.
Cuanto mas joven es el paciente y cuanto mas severa es la HTA, menos prudente resulta
etiquetar el cuadro como hipertension esencial sin una valoracion dirigida. En la practica, una
mujer menor de 30-35 afios con cifras tensionales muy elevadas y soplo abdominal obliga a
pensar en estenosis de arteria renal por DFM hasta demostrar lo contrario.

La hipopotasemia leve encaja fisiopatoldgicamente con una activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona secundaria a hipoperfusion renal. Esa es una clave importante para
el MIR: la hipopotasemia no es patrimonio exclusivo del hiperaldosteronismo primario.
También puede aparecer en la HTA renovascular cuando la renina esta elevada.

En cuanto al estudio por imagen, la angio-TC es actualmente la prueba de imagen
inicial de eleccion para el diagnostico de DFM renal por su excelente resolucion espacial y
capacidad para caracterizar las lesiones. La ecografia Doppler renal puede utilizarse como
prueba de cribado inicial cuando existe experiencia técnica, ofreciendo informacion
anatomica indirecta y funcional: asimetria de tamafio renal, aceleracion del flujo y elevacion
del indice renal-aortico. Sin embargo, su rendimiento depende del operador, del habito
corporal y de la ventana acustica, y es menos sensible que la angio-TC o angio-RM. Un
estudio reciente de 2026 demostrd que el Doppler puede tener alta sensibilidad (97.7%) en
centros con experiencia, especialmente para lesiones severas.

La imagen tipica de la DFM multifocal es el "collar de cuentas", producido por la
alternancia de segmentos estenoticos y dilatados. La localizacién también orienta: la DFM
suele afectar el segmento medio o distal de la arteria renal, mientras que la enfermedad
aterosclerotica se concentra de forma preferente en el ostium o en el segmento proximal. Este

contraste es muy rentable para examen.
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La arteriografia no debe concebirse solo como una técnica diagnostica anatémica, sino
también como una herramienta para valorar relevancia hemodinamica y, si procede, tratar. En
lesiones multifocales, la apariencia angiografica puede sobrestimar o infraestimar la
repercusion clinica, por lo que la medicion de gradiente de presion translesional aporta
valor para decidir revascularizaciéon. Se considera hemodindmicamente significativo un
gradiente sistolico >10 mmHg o un cociente Pdistal /Padrtica o proximal <0.90.

El tratamiento de eleccion de la DFM renal significativa es la angioplastia transluminal
renal con balén. A diferencia de lo que sucede en otras lesiones vasculares, el stent no forma
parte del tratamiento rutinario. Se reserva para complicaciones del procedimiento, como
diseccion significativa con compromiso de flujo, o para situaciones muy concretas. En
personas jovenes con HTA reciente, el objetivo no es solo reducir la presion arterial, sino
disminuir la carga farmacologica y, en un porcentaje de casos, lograr curacion clinica. Las
tasas de curacion (definida como PA <140/90 mmHg sin tratamiento) varian entre 26-36% en
series grandes, con tasas de mejoria global del 80-86%. La probabilidad de curacion
disminuye significativamente con la edad y la duracion de la hipertension.

Otro mensaje practico es que la DFM no debe interpretarse como una enfermedad
exclusivamente renal. El consenso internacional recomienda valorar otros lechos
vasculares al menos una vez, generalmente con estudio mediante angio-TC o angio-RM
desde cerebro hasta pelvis, porque es frecuente la afectacion multiterritorial (48-66% de los
casos) y pueden coexistir aneurismas o disecciones en otros territorios. En términos docentes,

este punto merece aparecer siempre como perla MIR.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Mujer joven con HTA grave y soplo abdominal: pensar en hipertension renovascular
por DFM.

2. La hipopotasemia leve también puede deberse a hiperaldosteronismo secundario por
isquemia renal.

3. La DFM renal suele afectar el segmento medio-distal de la arteria, no el ostium.

4. El patron angiografico clésico es la imagen en "collar de cuentas".

5. Laangio-TC es la prueba de imagen inicial de eleccion; el Doppler renal es util como
prueba de cribado si existe experiencia.

6. Lamedicion del gradiente de presion translesional es importante para confirmar
significacion hemodindmica antes de intervenir.

7. La angioplastia con balon es el tratamiento de eleccion en DFM renal significativa.
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8. El stent no debe colocarse de rutina; se reserva para complicaciones como diseccion
con compromiso de flujo.

9. La DFM puede ser multiterritorial: conviene valorar otros lechos vasculares (cerebro a
pelvis) al menos una vez.

10. Las tasas de curacion de HTA tras angioplastia son mayores en pacientes jovenes con

HTA de corta duracion.

13. ERRORES FRECUENTES

o Etiquetar a una persona joven como "hipertensa esencial" sin descartar causas
secundarias.

e Interpretar la hipopotasemia como prueba suficiente de hiperaldosteronismo primario
sin integrar el resto del contexto clinico.

e  Solicitar inicamente ecografia Doppler sin completar con angio-TC cuando la
sospecha clinica es alta.

e  Confundir una lesion tipica de DFM (medio-distal) con estenosis aterosclerotica ostial.

e No medir el gradiente de presion translesional antes de decidir revascularizacion en
lesiones multifocales.

e Implantar un stent primario en una lesion por DFM sin indicacion especifica.

e No considerar cribado de otros territorios vasculares.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Hoy en dia, siguen plenamente vigentes varias ideas practicas. La primera es que la DFM
continuia siendo una causa clasica de HTA secundaria en mujeres jovenes y debe formar parte
del diagnostico diferencial inicial ante una HTA grave de comienzo precoz. La segunda es que
la imagen en collar de cuentas en segmentos medio-distales mantiene un gran valor
orientador. La tercera es que la angioplastia renal con baldon sigue siendo la estrategia de
revascularizacion preferida cuando la lesion es clinicamente relevante y hemodindmicamente
significativa.

La angio-TC se ha consolidado como la prueba de imagen inicial de eleccion por su
superior resolucion espacial y capacidad para diferenciar DFM de enfermedad
aterosclerotica. El Doppler renal mantiene su utilidad como prueba de cribado en centros con
experiencia, con estudios recientes de 2026 mostrando sensibilidades superiores al 97% para

estenosis severas.
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Conviene ademas no mezclar el mensaje de la DFM con el de la enfermedad
aterosclerética de la arteria renal. En esta tltima, las indicaciones de revascularizaciéon son
mucho mas restrictivas; en cambio, en DFM la angioplastia conserva un papel claro en
pacientes bien seleccionados, sobre todo si son jovenes, con HTA reciente o dificil de
controlar. Las guias de hipertension ACC/AHA de 2025 y las guias vasculares europeas de

2025 insisten en esta diferencia.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Mujer de 27 anos con PA de 180/110 mmHg, soplo abdominal y potasio de 3,4 mmol/L.
(Cual es la sospecha diagnostica mas probable?

A) Hipertension esencial de inicio precoz

B) Feocromocitoma

C) Estenosis de arteria renal por displasia fibromuscular

D) Coartacion de aorta toracica

Respuesta correcta: C

Comentario: La combinacion de edad joven, HTA grave, soplo abdominal y ausencia de

perfil aterosclerdtico hace muy probable una HTA renovascular por DFM.

Pregunta 2

(Cual de los siguientes hallazgos favorece mas una causa secundaria de HTA en esta
paciente?

A) Sexo femenino

B) Cefalea ocasional

C) Creatinina normal

D) Presion arterial 175/105 mmHg a los 27 afios con soplo abdominal

Respuesta correcta: D

Comentario: La edad de debut, la severidad de la HTA y el soplo abdominal son los datos

con mayor peso para sospechar causa secundaria. La creatinina puede ser normal en fases

iniciales.

Pregunta 3
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(Qué prueba de imagen es actualmente la de eleccion como estudio inicial para DFM
renal?

A) Angio-TC de arterias renales

B) Ecografia Doppler renal

C) Arteriografia renal directa

D) Urografia intravenosa

Respuesta correcta: A

Comentario: La angio-TC es actualmente la prueba de imagen inicial de eleccion por su
excelente resolucion espacial. El Doppler renal puede usarse como cribado en centros con

experiencia, pero la angio-TC es preferible para caracterizacion diagnostica.

Pregunta 4

(Cual es el hallazgo angiografico més caracteristico de la DFM renal multifocal?

A) Estenosis ostial calcificada

B) Oclusion completa con colaterales

C) Imagen en collar de cuentas en segmento medio-distal

D) Aneurisma fusiforme adrtico

Respuesta correcta: C

Comentario: Es el hallazgo clasico y uno de los datos de mayor rentabilidad para examen.

La localizacion medio-distal ayuda a diferenciarla de la enfermedad aterosclerdtica (ostial).

Pregunta S

(Qué mecanismo explica mejor la hipopotasemia leve del caso?

A) Diuréticos ocultos

B) Hiperaldosteronismo secundario por activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona

C) Acidosis tubular renal

D) Sindrome de Liddle

Respuesta correcta: B

Comentario: La hipoperfusion distal a la estenosis renal estimula liberacion de renina y
activacion aldosteronica. No debe confundirse automaticamente con hiperaldosteronismo

primario.

Pregunta 6
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En una DFM renal hemodindmicamente significativa, ;cudl es el tratamiento de eleccion?
A) Stent primario

B) Endarterectomia

C) Angioplastia transluminal con balén

D) Espironolactona aislada

Respuesta correcta: C

Comentario: La angioplastia con balén es el tratamiento revascularizador preferido. El

stent no se recomienda de rutina.

Pregunta 7

Respecto al stent en la DFM renal, sefale la opcion correcta:

A) Debe implantarse siempre tras la angioplastia

B) Solo se reserva para complicaciones o situaciones concretas

C) Esta contraindicado en cualquier circunstancia

D) Es superior al balon en pacientes jovenes

Respuesta correcta: B

Comentario: No forma parte del tratamiento estandar. Puede usarse como rescate en casos
seleccionados, por ejemplo, diseccion relevante con compromiso de flujo o fallo de la

angioplastia.

Pregunta 8

(Cuadl de las siguientes afirmaciones sobre la DFM es correcta?

A) Puede ser multiterritorial, por lo que conviene valorar otros lechos vasculares al menos
una vez

B) Afecta sobre todo a varones fumadores

C) Es una enfermedad exclusivamente renal

D) Se localiza tipicamente en el ostium renal

Respuesta correcta: A

Comentario: La DFM puede afectar arterias renales, carétidas, vertebrales y otros
territorios. El consenso internacional aconseja una valoracion vascular amplia (cerebro a

pelvis) al menos una vez. La afectacion multiterritorial ocurre en 48-66% de los casos.

Pregunta 9
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(Qué pardmetro hemodinamico se considera significativo para indicar revascularizacion en
DFM renal?

A) Gradiente sistolico >5 mmHg

B) Gradiente sistélico >10 mmHg o Pd/Pa <0.90

C) Gradiente diastolico >20 mmHg

D) Velocidad sistdlica pico >100 cm/s

Respuesta correcta: B

Comentario: Se considera hemodinadmicamente significativo un gradiente sistélico >10
mmHg o un cociente de presion distal/proximal (Pd/Pa) <0.90. La medicién del gradiente es
importante especialmente en lesiones multifocales donde la apariencia visual puede ser

enganosa.

Pregunta 10

Tras una angioplastia renal con balén eficaz por displasia fibromuscular, ;cudl es el
seguimiento mas adecuado?

A) Dar de alta definitiva si la presion arterial se normaliza

B) Controlar presion arterial, funcion renal, necesidad de antihipertensivos y realizar
seguimiento vascular segun la evolucion clinica

C) Mantener doble antiagregacion de forma indefinida y no repetir controles vasculares

D) Realizar arteriografia invasiva cada 6 meses de forma sistematica

Respuesta correcta: B

Comentario: Tras la revascularizacién por DFM debe comprobarse la evolucion de la
presion arterial y de la funcidn renal, reevaluar la necesidad de tratamiento antihipertensivo y
mantener seguimiento vascular seglin la evolucion. La normalizacion tensional no elimina la

necesidad de vigilancia clinica y vascular.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1

Pregunta 1: ;Qué elementos de la presentacion sugieren hipertension secundaria y no
HTA esencial sin mas?

Datos de HTA secundaria: edad de 27 afios, HTA de grado 3, soplo abdominal y ausencia de
una explicacion banal suficiente.

Pregunta 2: ;Cual es la sospecha diagndstica principal dada la edad, el sexo y el hallazgo

fisico?
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Sospecha principal: estenosis de la arteria renal por DFM.

Pregunta 3: ;Qué diagnosticos diferenciales deben plantearse todavia en esta fase?
Diferencial inicial: hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, coartacion de aorta, otras
causas de HTA secundaria menos probables segun el contexto.

Pregunta 4: ;Qué significado tiene la hipopotasemia leve en este contexto?

Papel del potasio: la hipopotasemia sugiere activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y orienta a hiperaldosteronismo secundario.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2

Pregunta 1: ;Qué prueba de imagen solicitarias como estudio inicial?

Prueba inicial: angio-TC de arterias renales (prueba de eleccion actual); alternativamente,
ecografia Doppler renal en centros con experiencia.

Pregunta 2: ;Qué esperas encontrar si realmente existe una estenosis
hemodinamicamente relevante?

Qué esperar: asimetria renal, aumento de velocidad sistdlica pico e indice renal-adrtico
elevado (en Doppler); imagen en collar de cuentas en segmento medio-distal (en angio-TC).
Pregunta 3: ;Qué hallazgo de imagen seria tipico de la etiologia mas probable en esta
paciente?

Patrén tipico: imagen en collar de cuentas si existe DFM multifocal.

Pregunta 4: ;En qué situaciones preferirias indicar pronto a una angio-TC o una angio-RM?
Cuando pasar a angio-TC o angio-RM: cuando el Doppler sea no concluyente, la sospecha
clinica sea alta o se precise mejor anatomia vascular para decision terapéutica. La angio-TC es
actualmente la prueba de eleccion inicial.

RESPUESTAS A LA PAUSA 3

Pregunta 1: ;Cual es el diagnodstico mas probable?

Diagnostico: hipertension renovascular por DFM multifocal de la arteria renal derecha.
Pregunta 2: ;Por qué la localizacion de la lesion ayuda a distinguir DFM de enfermedad
aterosclerotica?

Valor de la localizacion: la DFM suele afectar segmento medio-distal; la aterosclerosis suele
ser ostial o proximal.

Pregunta 3: ;Debe hacerse algin cribado en otros territorios vasculares?

Cribado vascular adicional: si, debe considerarse valoracion de otros lechos vasculares
(cerebro a pelvis) al menos una vez, dado que 48-66% de pacientes tienen afectacion

multiterritorial.
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Pregunta 4: ;Es suficiente la imagen anatémica o conviene una confirmacion
funcional/hemodinamica antes de intervenir?

Necesidad de confirmacion funcional: la imagen anatoémica es muy util, pero la evaluacion
hemodinamica mediante medicion de gradiente de presion es importante antes de intervenir,
especialmente en lesiones multifocales.

RESPUESTAS A LA PAUSA 4

Pregunta 1: ;Cual es el tratamiento de eleccion en la DFM renal clinicamente
significativa?

Tratamiento de eleccion: angioplastia transluminal renal con balon.

Pregunta 2: ;Por qué no debe colocarse un stent de rutina?

Por qué no stent rutinario: no aporta beneficio sistematico y puede asociarse a complicaciones
o reestenosis en este contexto. Se reserva para complicaciones como diseccion con
compromiso de flujo.

Pregunta 3: ;Qué objetivos persigue la revascularizacion en una paciente joven como
esta?

Objetivos del tratamiento: control de la HTA, reduccion de farmacos y potencial curacion
clinica en pacientes seleccionados. Las tasas de curacion son del 26-36% y de mejoria global
del 80-86%.

Pregunta 4: ;Qué seguimiento clinico y vascular harias después del procedimiento?
Seguimiento: control de PA, funcidn renal, necesidad de fArmacos y valoracion vascular segiin

evolucion clinica.
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CASO 2. Varon mayor con HTA resistente y deterioro

renal: estenosis aterosclerotica de arteria renal

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer las manifestaciones clinicas que sugieren enfermedad renovascular
aterosclerotica (ERVA) en el paciente anciano.

2. Identificar el perfil de riesgo cardiovascular asociado a la ERVA y diferenciarlo de la
displasia fibromuscular.

3. Interpretar el significado del deterioro de funcion renal tras iniciar bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

4. Seleccionar las pruebas de imagen apropiadas para el diagnostico de estenosis de
arteria renal.

5. Aplicar los criterios actuales para decidir entre tratamiento médico optimo y

revascularizacion.

2. INTRODUCCION BREVE

La hipertension arterial de origen renovascular es una de las causas mas frecuentes de
hipertension secundaria, afectando especialmente a pacientes con un perfil de riesgo
cardiovascular elevado. En el contexto del paciente anciano, la gran mayoria de estos casos se
deben a la enfermedad renovascular aterosclerdtica (ERVA), la cual se asocia
estrechamente con el tabaquismo, la dislipidemia y la enfermedad vascular en otros
territorios, como la cardiopatia isquémica. A diferencia de la displasia fibromuscular, tipica en
jovenes, la ERVA suele localizarse en el ostium o en el tercio proximal de las arterias renales,
comportandose como una manifestacion sistémica de la aterosclerosis.

La isquemia renal cronica generada por la estenosis activa de forma persistente el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, lo que no solo eleva la presion arterial de forma subita o
refractaria, sino que también puede inducir hipopotasemia por el hiperaldosteronismo
secundario. El hallazgo de un soplo abdominal, especialmente si es sistolico y lateralizado, es
un signo clinico de valor, ya que refleja la turbulencia del flujo sanguineo a través de una

arteria estenotica.
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3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 73 afios, fumador activo (40 paquetes/afio) y con antecedentes de dislipidemia y
cardiopatia isquémica (infarto previo hace 5 afios). Acude a revision por detectar en domicilio
cifras de tension arterial de 190/100 mmHg de aparicion reciente. Previamente, su TA se
mantenia en rangos de 135/85 mmHg sin medicacion.

En la exploracion fisica, destaca un soplo sistélico en el flanco izquierdo y ruidos
cardiacos ritmicos sin soplos (126 latidos por minuto). La TA en consulta es de 185/102
mmHg. No presenta edemas periféricos.

Se solicita analitica urgente comparandola con su basal de hace 6 meses:

e Creatinina actual: 1,9 mg/dL (Basal: 1,1 mg/dL)

e Potasio: 3,3 mmol/L

e Sodio: 138 mmol/L

e Sedimento: normal

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Qué sospecha diagndstica plantea la aparicion subita de HTA en un paciente mayor
de 50 afios con enfermedad vascular conocida?

2. ;Como se explica la relacion entre el tabaquismo, la cardiopatia isquémica y el
deterioro renal actual?

3. (Qué importancia tiene el hallazgo del soplo abdominal en este contexto?

4. (Qué significado tiene la hipopotasemia leve en este escenario clinico?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

La aparicion de hipertension de novo o el empeoramiento brusco de la HTA previamente
controlada en un paciente anciano, especialmente si presenta enfermedad vascular en otros
territorios (como la cardiopatia isquémica previa), es altamente sugestiva de enfermedad
renovascular aterosclerdtica. A diferencia de la poblacion joven, donde predomina la
displasia fibromuscular, en mayores de 65 afios mas del 90% de las estenosis de la arteria
renal son de origen aterosclerdtico y suelen localizarse en el ostium o tercio proximal de la
arteria.

El deterioro de la funcion renal sugiere una nefropatia isquémica, donde la reduccion del

flujo sanguineo renal compromete la filtraciéon glomerular y activa de forma persistente el
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que perpetaa la hipertension y puede explicar la
hipopotasemia por hiperaldosteronismo secundario. El soplo abdominal lateralizado tiene una
especificidad relativamente alta para patologia renovascular en este contexto, aunque su

sensibilidad es limitada.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Qué riesgo existe si se inicia tratamiento con un IECA o ARA-II en este paciente?

2. ;Cual es la prueba de imagen no invasiva de eleccion para el diagnostico de estenosis
de arteria renal?

3. (En qué situacion clinica este cuadro se consideraria una urgencia que requiere
evaluacion inmediata para revascularizacion?

4. (Qué otros estudios complementarios deberian solicitarse en la evaluacion inicial?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Al paciente se le inicia tratamiento con enalapril 10 mg/dia. A los 5 dias, la creatinina
aumenta de 1,9 a 2,6 mg/dL (incremento del 37%), lo que obliga a suspender el fArmaco. Este
hallazgo es altamente sugestivo de estenosis bilateral significativa o estenosis en rifion
unico funcionante.

Se realiza una angio-TC de arterias renales que confirma estenosis ostial bilateral
significativa: estenosis del 85% en arteria renal izquierda y del 60% en arteria renal derecha.
El rifion izquierdo mide 9,8 cm y el derecho 10,2 cm. No se observa atrofia renal
significativa.

El diagnostico definitivo es hipertension renovascular y nefropatia isquémica

secundaria a aterosclerosis renal bilateral.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1. (Cual es el tratamiento de primera linea en la ERVA segun la evidencia actual?

2. (Qué hallazgos de los estudios ASTRAL, STAR y CORAL han transformado el
enfoque terapéutico?

3. (En qué escenarios clinicos especificos estd indicada la revascularizacion?

4. (Qué factores predicen mejor respuesta a la revascularizacion?
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10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

El manejo de la ERVA ha sido objeto de debate tras los ensayos ASTRAL, STAR y
CORAL, que demostraron que, en la mayoria de los pacientes, el tratamiento médico
optimo es equivalente a la revascularizacion en términos de prevencion de eventos
cardiovasculares, progresion renal y mortalidad.

El tratamiento médico 6ptimo incluye:

e Antiagregantes plaquetarios

o Estatinas de alta potencia

e  Control estricto de la presion arterial (objetivo <130/80 mmHg)

e Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (con monitorizacion
estrecha)

e Control de factores de riesgo cardiovascular (cese tabaquico, control glucémico)

Sin embargo, la revascularizacion con stent se reserva para escenarios de "alto riesgo":

o Edema agudo de pulmoén recurrente ("flash pulmonary edema")

e  HTA verdaderamente refractaria (documentada con MAPA y confirmacion de
adherencia)

e Deterioro rapido y progresivo de la funcion renal con estenosis bilateral o en rifion
unico

o HTA de inicio reciente (<1 afo) o rapidamente progresiva

e Intolerancia a medicacion antihipertensiva

En este caso, dada la estenosis bilateral significativa con deterioro progresivo de
funcion renal y la intolerancia a los IECA (criterio de alto riesgo), se decide
realizar angioplastia con implante de stent en la arteria renal izquierda (la mas
estenotica). Durante el procedimiento se confirma un gradiente de presion translesional medio
de 15 mmHg, confirmando significacion hemodindmica.

Tras el procedimiento, la creatinina se estabiliza en 1,6 mg/dL y la tension arterial se
controla con dos farmacos (amlodipino 10 mg y atenolol 50 mg). Se reinicia enalapril 5 mg
con monitorizacion estrecha, sin deterioro de funcion renal. Se refuerza el cese del habito

tabaquico y se inicia tratamiento con atorvastatina 80 mg y acido acetilsalicilico 100 mg.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO
La enfermedad renovascular aterosclerotica representa una manifestacion de enfermedad

aterosclerotica sistémica y afecta predominantemente a pacientes mayores de 55 afios con
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factores de riesgo cardiovascular. Las manifestaciones clinicas que deben alertar sobre ERVA
incluyen:

e Inicio de HTA significativa (=160/100 mmHg) después de los 55 afios

e  HTA acelerada o resistente a tratamiento

e Deterioro de la funcidn renal de causa incierta (especialmente con sedimento urinario
normal y proteinuria <1 g/dia)

e Edema agudo de pulmon recurrente ("flash pulmonary edema")

o Enfermedad aterosclerdtica difusa en otros territorios

e Deterioro agudo de la funcion renal tras iniciar tratamiento con bloqueadores del
SRAA (aumento de creatinina >30%)

Este ultimo punto es fundamental para el razonamiento clinico. En pacientes con estenosis
bilateral de alto grado (generalmente >70%) o en rifion Unico funcionante, los IECA o ARA-II
pueden precipitar un fracaso renal agudo funcional. Esto ocurre porque inhiben la
vasoconstriccion de la arteriola eferente mediada por angiotensina II, un mecanismo
compensatorio esencial para mantener la presion de filtracion glomerular cuando la arteria
renal esta obstruida. Un aumento de creatinina >30% tras el inicio de estos farmacos es, a
menudo, la primera pista diagnostica de una ERVA oculta.

Sin embargo, es importante destacar que el uso de IECA/ARA-II no esta
contraindicado en ERVA y de hecho forma parte del tratamiento médico 6ptimo, pero
requiere monitorizacion estrecha de la funcion renal y potasio. Estudios observacionales han
demostrado incluso una reduccion de mortalidad en pacientes con ERVA tratados con IECA.

Respecto al diagndéstico por imagen, la angio-TC o angio-RM son las pruebas de
eleccion para confirmar la estenosis de arteria renal, con sensibilidades del 90-100% y
especificidades del 73-97%. La ecografia Doppler renal puede utilizarse como prueba de
cribado inicial (velocidad sistolica pico >200 cm/s o indice renal-aértico >3,5 sugieren
estenosis >60%), pero es técnicamente demandante, limitada por obesidad y gas intestinal, y
no esta disponible en todos los centros. La arteriografia sigue siendo el estandar de oro y
permite la medicion del gradiente translesional, considerandose hemodindmicamente
significativo un gradiente sistélico >20 mmHg o gradiente medio >10 mmHg.

Los estudios pivotales ASTRAL, STAR y CORAL han transformado el enfoque
terapéutico. Estos ensayos demostraron que, en la mayoria de los pacientes, el tratamiento
médico optimo —que incluye bloqueadores del SRAA, estatinas de alta potencia,

antiagregantes plaquetarios y control estricto de la presion arterial— es equivalente a la
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revascularizacion en términos de prevencion de eventos cardiovasculares, progresion renal y

mortalidad.

Sin embargo, estos estudios tienen limitaciones importantes:

Muchos pacientes no tenian estenosis hemodinamicamente significativa
Se excluyeron pacientes con alto riesgo que podrian beneficiarse de revascularizacion
Menos de la mitad cumplian criterios de HTA resistente

El seguimiento fue relativamente corto (3-5 afios)

Analisis post-hoc del estudio CORAL demostraron que los pacientes con proteinuria

minima (albuminuria <22,5 mg/g) experimentaron mejor supervivencia libre de eventos tras

revascularizacion (73% vs 59%, p<0,02).

Factores asociados con mejor respuesta a la revascularizacion incluyen:

Ausencia de proteinuria significativa (albuminuria baja, idealmente <22,5 mg/g)
Funcion renal preservada al inicio

Ausencia de diabetes

Evidencia de activacion del sistema renina-angiotensina

Rinén de tamaiio conservado (>7-8 cm)

indice de resistividad renal bajo (<0,80)

Deterioro rapido de funcion renal (<6-12 meses)

Los pacientes con proteinuria significativa, diabetes, o enfermedad renal parenquimatosa

avanzada tienen peores resultados con la revascularizacion.

Es fundamental comprender que la ERVA es una manifestacion de enfermedad

aterosclerotica sistémica, y el tratamiento médico optimo dirigido a reducir el riesgo

cardiovascular global es la piedra angular del manejo en la mayoria de los pacientes.

12. PUNTOS CLAVE MIR

l.

La HTA de nueva aparicién o empeoramiento brusco después de los 55 afios en

paciente con enfermedad vascular sugiere ERVA.

2. Un aumento de creatinina >30% tras iniciar IECA/ARA-II es un signo clésico de

estenosis bilateral o en rifidon unico.

3.

La ERVA se localiza tipicamente en el ostium o tercio proximal de la arteria renal (vs.

DFM que afecta segmento medio-distal).

4. Laangio-TC o angio-RM son las pruebas de imagen de eleccion para diagnostico de

ERVA.
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5. El tratamiento médico dptimo es equivalente a la revascularizacion en la mayoria de
los pacientes (estudios ASTRAL, STAR, CORAL).

6. Larevascularizacion se reserva para: flash pulmonary edema, HTA verdaderamente
refractaria, deterioro renal rapido y progresivo, o intolerancia a farmacos.

7. Los IECA/ARA-II NO estan contraindicados en la ERVA, pero requieren
monitorizacion estrecha.

8. Laausencia de proteinuria significativa predice mejor respuesta a revascularizacion.

9. Un gradiente translesional medio >10 mmHg o sistolico >20 mmHg confirma
significacion hemodinamica.

10. La ERVA es una manifestacion de aterosclerosis sistémica: siempre evaluar otros

territorios vasculares.

13. ERRORES FRECUENTES

e Asumir que toda estenosis renal detectada por imagen debe ser tratada con stent.

e Contraindicar de forma absoluta los IECA/ARA-II en pacientes con ERVA sin intentar
su uso con monitorizacioén adecuada.

e No realizar cribado de enfermedad vascular en otros territorios (carotidas, aorta,
coronarias).

e Retrasar el diagndstico en pacientes con "edema agudo de pulmoén flash" inexplicado.

e Solicitar inicamente ecografia Doppler sin completar con angio-TC cuando la
sospecha clinica es alta.

e No medir el gradiente de presion translesional antes de decidir revascularizacion.

e Revascularizar pacientes con rifiones atroficos (<7 cm) o proteinuria significativa, que

tienen peor prondstico.

14. LO QUE DEBES RECORDAR

Contintian plenamente vigentes varios conceptos fundamentales. El primero es que
la ERVA debe manejarse primariamente con tratamiento médico 6ptimo, que incluye
estatinas de alta potencia, antiagregantes, bloqueadores del SRAA (con monitorizacion), y
control estricto de factores de riesgo cardiovascular. Este enfoque est4 respaldado por las
guias ACC/AHA 2025 de hipertension y el consenso KDIGO 2022.

La revascularizacién selectiva mantiene su papel en escenarios de alto riesgo bien
definidos: flash pulmonary edema, HTA verdaderamente refractaria documentada con MAPA,

deterioro renal rapido y progresivo, e intolerancia a medicacion. Las guias ACC/AHA 2025
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enfatizan que la revascularizacion es "apropiada" (Clase I) para flash pulmonary edema y
"puede ser apropiada" (Clase Ila) para HTA resistente con >3 farmacos a dosis maximas
toleradas.

Un concepto emergente es la importancia de la seleccion de pacientes basada en
caracteristicas clinicas y biomarcadores. La ausencia de proteinuria significativa
(albuminuria <22,5 mg/g) se ha consolidado como el predictor més robusto de beneficio con
revascularizacion. Estudios recientes de 2024 confirman que la evaluacion multidisciplinaria
y la consideracion de la presentacion clinica especifica mejoran significativamente los
resultados tras revascularizacion.

La angio-TC se ha consolidado como la prueba de imagen de eleccion por su excelente
resolucion espacial y capacidad para evaluar calcificacion y anatomia vascular. Las guias de
2025 recomiendan angio-TC o angio-RM como pruebas de primera linea, reservando el
Doppler para cribado inicial en centros con experiencia.

Finalmente, es crucial recordar que la ERVA no es una entidad aislada sino
una manifestacion de enfermedad aterosclerética sistémica. El enfoque terapéutico debe
ser integral, dirigido a reducir el riesgo cardiovascular global, no solo a tratar la estenosis

anatOémica.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 73 afios con cardiopatia isquémica y HTA de reciente aparicion. Tras iniciar
enalapril, la creatinina aumenta de 1,9 a 2,6 mg/dL. ;Cudl es la sospecha diagndstica mas
probable?

A) Nefropatia por AINE

B) Estenosis bilateral de arteria renal o estenosis en rifion inico

C) Nefritis intersticial aguda por enalapril

D) Glomerulonefritis rapidamente progresiva

Respuesta correcta: B

Comentario: Un aumento de creatinina >30% tras iniciar [IECA/ARA-II es altamente
sugestivo de estenosis bilateral significativa o estenosis en rifién tnico funcionante, donde la
filtracion glomerular depende criticamente de la vasoconstriccion de la arteriola eferente

mediada por angiotensina II.

Pregunta 2
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(Cual de los siguientes hallazgos clinicos sugiere mas fuertemente ERVA en un paciente
anciano?

A) HTA de larga evolucion bien controlada

B) Proteinuria nefrdtica

C) Aparicion de HTA severa después de los 55 afios con enfermedad vascular en otros
territorios

D) Cefalea matutina

Respuesta correcta: C

Comentario: La aparicion de HTA significativa (>160/100 mmHg) después de los 55 afios,
especialmente en pacientes con enfermedad aterosclerotica en otros territorios, es una de las

claves clinicas mas importantes para sospechar ERVA.

Pregunta 3

(Cual es la prueba de imagen de eleccion para el diagndstico de estenosis de arteria renal
aterosclerotica?

A) Gammagrafia renal con captopril

B) Ecografia Doppler renal

C) Angio-TC o angio-RM de arterias renales

D) Urografia intravenosa

Respuesta correcta: C

Comentario: La angio-TC o angio-RM son las pruebas de imagen de eleccion para
confirmar estenosis de arteria renal, con sensibilidades del 90-100%. El Doppler puede usarse

como cribado inicial, pero tiene limitaciones técnicas.

Pregunta 4

(Cual fue el hallazgo principal de los estudios ASTRAL, STAR y CORAL sobre el manejo
de la estenosis renal aterosclerotica?

A) El stent es superior al tratamiento médico para prevenir la dialisis

B) El tratamiento médico dptimo es equivalente a la revascularizacion en la mayoria de los
pacientes

C) Los IECA estan contraindicados de forma absoluta en todos los pacientes con estenosis
renal

D) La cirugia abierta es el tratamiento de eleccion actual

Respuesta correcta: B
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Comentario: Los estudios ASTRAL, STAR y CORAL demostraron que, en la mayoria de
los pacientes, el tratamiento médico 6ptimo es equivalente a la revascularizacion en términos

de eventos cardiovasculares, progresion renal y mortalidad.

Pregunta S

(En cual de las siguientes situaciones esta indicada la revascularizacion en ERVA?

A) Edema agudo de pulmoén recurrente ("flash pulmonary edema') con estenosis bilateral
severa

B) HTA controlada con 2 fairmacos

C) Estenosis del 50% asintomatica detectada incidentalmente

D) Rifién atrofico de 6 cm con estenosis del 80%

Respuesta correcta: A

Comentario: El flash pulmonary edema con estenosis bilateral severa es una indicacion
Clase I (apropiada) para revascularizacion. Las estenosis asintomaticas, la HTA bien

controlada y los rifiones atroéficos (<7 cm) no son indicaciones de revascularizacion.

Pregunta 6

Respecto al uso de IECA/ARA-II en pacientes con ERVA, sefiale la opcidn correcta:

A) Estan absolutamente contraindicados en cualquier grado de estenosis

B) Deben evitarse siempre en pacientes mayores de 65 anos

C) Solo pueden usarse tras revascularizacion exitosa

D) Forman parte del tratamiento médico dptimo, pero requieren monitorizacion estrecha de
funcién renal

Respuesta correcta: D

Comentario: Los IECA/ARA-II NO estan contraindicados en ERVA y de hecho forman
parte del tratamiento médico Optimo, pero requieren monitorizacion estrecha de funcion renal
y potasio. Estudios observacionales han demostrado incluso reduccion de mortalidad con su

uso.

Pregunta 7

(Qué caracteristica predice mejor respuesta a la revascularizacion en ERVA?
A) Presencia de diabetes mellitus

B) Proteinuria >1 g/dia

C) Rinodn atréfico <7 cm
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D) Ausencia de proteinuria significativa (albuminuria <22,5 mg/g)

Respuesta correcta: D

Comentario: La ausencia de proteinuria significativa es el predictor mas robusto de
beneficio con revascularizacion. Analisis post-hoc del estudio CORAL demostraron mejor

supervivencia libre de eventos en pacientes con albuminuria baja.

Pregunta 8

(Cuadl es el gradiente de presion translesional que se considera hemodindmicamente
significativo en estenosis de arteria renal?

A) Gradiente sistolico >10 mmHg

B) Gradiente medio >5 mmHg

C) Gradiente sistolico >20 mmHg o gradiente medio >10 mmHg

D) Cualquier gradiente detectable

Respuesta correcta: C

Comentario: Se considera hemodindmicamente significativo un gradiente sistolico >20
mmHg o un gradiente medio >10 mmHg. La medicion del gradiente es importante para

confirmar la relevancia funcional de la estenosis antes de decidir revascularizacion.

Pregunta 9

(Cual de las siguientes NO es una manifestacion clinica tipica de ERVA?

A) Hematuria macroscopica recurrente

B) HTA resistente a tratamiento

C) Flash pulmonary edema

D) Deterioro de funcion renal tras iniciar [ECA

Respuesta correcta: A

Comentario: La hematuria macroscopica recurrente no es una manifestacion tipica de
ERVA. Las manifestaciones clésicas incluyen flash pulmonary edema, HTA resistente,

deterioro renal tras IECA, y deterioro progresivo de funcion renal.

Pregunta 10

(Cuadl de las siguientes opciones resume mejor el tratamiento médico optimo de la
enfermedad renovascular aterosclerotica?

A) Diurético de asa como monoterapia y suspension permanente de IECA/ARA-II

B) Revascularizacion sistematica de toda estenosis superior al 50%
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C) Anticoagulacion oral y abstencion de tratamiento antihipertensivo

D) Control estricto de la presion arterial y del riesgo cardiovascular, con estatina,
antiagregacion cuando esté indicada, cese tabaquico y bloqueo del SRAA con monitorizacion

Respuesta correcta: D

Comentario: En la mayoria de los pacientes con ERVA, el tratamiento médico optimo es la
piedra angular. Incluye control de la presion arterial, estatinas, antiagregacion segun el perfil
vascular, abandono del tabaco y bloqueo del SRAA cuando sea tolerado, con vigilancia

estrecha de creatinina y potasio.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Qué sospecha diagnoéstica plantea la aparicion sibita de HTA en un
paciente mayor de 50 afios con enfermedad vascular conocida?
Sospecha diagndstica: Enfermedad renovascular aterosclerdtica (ERVA). La aparicion de HTA
severa después de los 55 afos en un paciente con enfermedad vascular conocida (cardiopatia
isquémica) y factores de riesgo (tabaquismo, dislipidemia) es altamente sugestiva.
Pregunta 2: ;Como se explica la relacion entre el tabaquismo, la cardiopatia isquémica y
el deterioro renal actual?
Relacion etioldgica: El tabaquismo y la dislipidemia son factores de riesgo pro-aterogénicos
que afectan multiples territorios vasculares (coronarias, arterias renales, carotidas). La ERVA
es una manifestacion de aterosclerosis sistémica.
Pregunta 3: ;Qué importancia tiene el hallazgo del soplo abdominal en este contexto?
Soplo abdominal: Es un signo de flujo turbulento por estenosis arterial, con especificidad
relativamente alta para patologia renovascular en este contexto, aunque su sensibilidad es
limitada.
Pregunta 4: ;Qué significado tiene la hipopotasemia leve en este escenario clinico?
Hipopotasemia: Sugiere activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona con
hiperaldosteronismo secundario, consecuencia de la hipoperfusion renal distal a la estenosis.
RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Qué riesgo existe si se inicia tratamiento con un IECA o ARA-II en este
paciente?
Riesgo de IECA/ARA-II: Pueden provocar un fracaso renal agudo funcional al eliminar la

vasoconstriccion de la arteriola eferente mediada por angiotensina II, necesaria para mantener
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la presion de filtracion en un rifion hipoperfundido. Un aumento de creatinina >30% sugiere
estenosis bilateral o en rifidén unico.
Pregunta 2: ;Cual es la prueba de imagen no invasiva de eleccion para el diagnostico de
estenosis de arteria renal?
Prueba de eleccion: Angio-TC o angio-RM de arterias renales (sensibilidad 90-100%,
especificidad 73-97%). El Doppler renal puede usarse como cribado inicial en centros con
experiencia.
Pregunta 3: ;En qué situacion clinica este cuadro se consideraria una urgencia que
requiere evaluacion inmediata para revascularizacion?
Urgencia vital: Si el paciente desarrolla edema agudo de pulmoén subito y recurrente ("flash
pulmonary edema") debido a la sobrecarga de volumen y la crisis hipertensiva por activacion
masiva del SRAA.
Pregunta 4: ;Qué otros estudios complementarios deberian solicitarse en la evaluacion
inicial?
Otros estudios: Cociente albumina/creatinina en orina (predictor de respuesta a
revascularizacion), ecocardiograma (evaluar funcion ventricular y signos de sobrecarga),
evaluacion de otros territorios vasculares (carotidas, aorta).

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Cual es el tratamiento de primera linea en la ERVA segun la evidencia
actual?
Tratamiento de primera linea: Tratamiento médico Optimo que incluye estatinas de alta
potencia, antiagregantes, bloqueadores del SRAA (con monitorizacidén), control estricto de
PA, y manejo de factores de riesgo cardiovascular.
Pregunta 2: ;Qué hallazgos de los estudios ASTRAL, STAR y CORAL han
transformado el enfoque terapéutico?
Hallazgos de ASTRAL, STAR y CORAL: Demostraron que, en la mayoria de los pacientes,
el tratamiento médico Optimo es equivalente a la revascularizacion en términos de eventos
cardiovasculares, progresion renal y mortalidad.
Pregunta 3: ;En qué escenarios clinicos especificos esta indicada la revascularizacion?
Indicaciones de revascularizacion: Flash pulmonary edema, HTA verdaderamente refractaria
(=3 farmacos a dosis maximas con MAPA), deterioro rapido y progresivo de funcion renal
con estenosis bilateral o en rifdén Gnico, HTA de inicio reciente (<1 afio), intolerancia a
medicacion.

Pregunta 4: ;Qué factores predicen mejor respuesta a la revascularizacion?
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Factores predictores de buena respuesta: Ausencia de proteinuria significativa (albuminuria
<22,5 mg/g), funcion renal preservada, ausencia de diabetes, rifion de tamafo conservado (>7-

8 cm), indice de resistividad bajo (<0,80), deterioro rapido de funcion renal (<6-12 meses).
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CASO 3. Hipertension resistente con hipopotasemia: como
diferenciar hiperaldosteronismo primario de HTA

renovascular

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer los criterios diagndsticos de hipertension arterial resistente verdadera y
diferenciarla de la resistencia aparente.

2. Identificar las manifestaciones clinicas que sugieren hiperaldosteronismo primario
(HAP) y establecer las indicaciones de cribado.

3. Interpretar correctamente el cociente aldosterona/renina (ARR) y manejar los
farmacos interferentes.

4. Diferenciar bioquimicamente el hiperaldosteronismo primario del secundario (HTA
renovascular).

5. Aplicar el algoritmo diagndstico y terapéutico del HAP segun las guias actuales.

2. INTRODUCCION BREVE

La hipertension arterial resistente constituye uno de los mayores retos en la practica clinica
contemporanea. Se define como la persistencia de cifras de presion arterial por encima de
los objetivos terapéuticos (>130/80 mmHg) a pesar de una estrategia farmacologica que
incluye al menos tres farmacos de clases complementarias a dosis optimas, siendo uno de
ellos un diurético tiazidico de accion prolongada, junto con un bloqueador del sistema renina-
angiotensina y un calcioantagonista. También se considera HTA resistente cuando se
requieren 4 o mas farmacos para alcanzar el control tensional.

Es fundamental distinguir la HTA resistente "aparente" de la "verdadera": antes de
establecer el diagnostico, debe confirmarse la adherencia terapéutica, excluir el efecto de bata
blanca mediante monitorizacion ambulatoria de presion arterial (MAPA), verificar la técnica
correcta de medicion, e identificar sustancias interferentes (AINEs, anticonceptivos orales,
glucocorticoides, descongestionantes). Se estima que solo el 10-15% de los pacientes con
HTA resistente aparente tienen verdadera resistencia, siendo al menos el 50% atribuible a

mala adherencia y dieta alta en sodio.
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En este escenario, es imperativo realizar un cribado sistematico de causas de hipertension
secundaria, entre las cuales el hiperaldosteronismo primario (HAP) destaca como la causa
endocrina mas frecuente y potencialmente curable, con una prevalencia del 20-30% en

pacientes con HTA resistente.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 52 afios, con antecedentes de hipertension arterial de 10 afios de evolucion.
Acude a la consulta de Nefrologia remitido por mal control tensional persistente a pesar de
una excelente adherencia al tratamiento documentada mediante revision de registros de
farmacia.

Actualmente recibe: olmesartan 40 mg, amlodipino 10 mg, hidroclorotiazida 25 mg y
carvedilol 25 mg cada 12 horas.

En la exploracion fisica, la presion arterial es de 168/102 mmHg (confirmada con MAPA
con media de 24 horas de 155/95 mmHg). No presenta edemas ni soplos abdominales. IMC
28 kg/m?.

La analitica muestra:

e Creatinina: 1,0 mg/dL

o Potasio plasmatico: 3,1 mmol/L (hipopotasemia espontdnea confirmada en tomas
repetidas)

e Sodio: 144 mmol/L

e Glucosa: 105 mg/dL

e Sedimento urinario: normal

Gasometria arterial (aire ambiente):

e pH: 748

e pCO:2: 42 mmHg

e HCOs: 28 mmol/L

e p0O:2: 94 mmHg

e Saturacion O2: 98%

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL
Antes de continuar, reflexione:

1. (Cumple el paciente criterios de hipertension resistente verdadera?

38



2. (Cual es el diagnostico diferencial de una hipertension asociada a hipopotasemia
espontanea?

3. (Qué mecanismos hormonales podrian explicar este cuadro clinico?

4. ;Qué importancia tiene la combinacién de HTA resistente e hipopotasemia

espontanea?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente cumple criterios de hipertension arterial resistente verdadera: PA fuera de
objetivo (>130/80 mmHg) confirmada con MAPA, a pesar de 4 farmacos de clases
complementarias a dosis 6ptimas (incluyendo un diurético tiazidico), con adherencia
documentada.

La combinacion de hipertension arterial resistente ¢ hipopotasemia
espontanea (especialmente si es <3,5 mmol/L) sugiere un estado de exceso de
mineralocorticoides. En estos casos, el diagnostico diferencial debe centrarse en distinguir
entre:

1. Hiperaldosteronismo primario (HAP): Exceso de aldosterona independiente de la
renina (renina suprimida), generalmente por un adenoma adrenal (APA) o hiperplasia
suprarrenal bilateral (HSB). Es la causa mas comun de hipertension secundaria
potencialmente curable.

2. Hiperaldosteronismo secundario: Activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
por hipoperfusion renal (renina elevada), como ocurre en la estenosis de la arteria renal.

3. Otras causas de exceso de mineralocorticoides: Sindrome de Cushing, sindrome de
LiddLe, exceso aparente de mineralocorticoides (consumo de regaliz), sindrome de Gitelman
(aunque este cursa con hipotension).

Es crucial comprender que, aunque la hipopotasemia espontanea es un marcador de alta
sospecha, solo el 9-37% de los pacientes con HAP presentan hipopotasemia; la mayoria
(63-91%) tienen un potasio normal. Por tanto, la normopotasemia tiene un bajo valor

predictivo negativo y no debe utilizarse para descartar HAP.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. ;Cudl es la prueba de cribado inicial recomendada y qué condiciones deben cumplirse
antes de realizarla?

2. (Cbémo interpretaria un cociente aldosterona/renina elevado con renina suprimida?
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3. (Qué estrategias existen para el manejo de medicamentos interferentes?
4. (Qué otros pacientes deberian ser cribados para HAP ademas de aquellos con HTA

resistente?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Dado que el paciente esta tomando multiples fArmacos que interfieren con el eje renina-
angiotensina-aldosterona, se decide aplicar una estrategia de suspension minima segun las
guias de la Endocrine Society 2025:

e Se suspende hidroclorotiazida 4 semanas antes de la determinacion

e Se suspende carvedilol (betabloqueante) 2 semanas antes

o Se sustituyen olmesartdn y amlodipino por doxazosina 4 mg y verapamilo retard
240 mg (farmacos con perfil neutro)

e Se corrige la hipopotasemia con suplementos de cloruro potésico hasta alcanzar K
>3.5 mmol/L

Tras 4 semanas, se realiza determinacion hormonal matutina con el paciente sentado tras
15 minutos de reposo:

e Actividad de Renina Plasmatica (PRA): <0,2 ng/mL/h (suprimida; normal 0,5-3,3)

e Aldosterona plasmatica: 35 ng/dL (elevada; normal <15)

e Cociente Aldosterona/Renina (ARR): >175 (valor de corte >20-30)

Este resultado cumple ambos criterios para cribado positivo de HAP:

1. Renina suprimida (PRA <1 ng/mL/h)

2. Aldosterona inapropiadamente elevada (>10 ng/dL)

Se procede a confirmacion diagndstica mediante prueba de sobrecarga salina intravenosa
(2L de solucion salina 0,9% en 4 horas). La aldosterona post-infusion es de 18 ng/dL (>10
ng/dL confirma HAP; valores <5 ng/dL lo excluyen).

El diagnostico definitivo es hiperaldosteronismo primario.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1. ¢Por qué es fundamental determinar si la produccion de aldosterona es unilateral o
bilateral?

2. (Essuficiente la TC/RM suprarrenal para determinar lateralidad?

3. ¢Cuéndo estd indicado el cateterismo de venas suprarrenales (AVS)?

4. ;Qué factores predicen mejor respuesta a la adrenalectomia?
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10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

El manejo del HAP depende fundamentalmente de la lateralidad de la secrecion:

Enfermedad unilateral (adenoma productor de aldosterona o hiperplasia unilateral):

La adrenalectomia laparoscopica unilateral es el tratamiento de eleccion, con tasas de
curacion bioquimica cercanas al 100% y curacidén o mejoria significativa de la HTA en el 50-
80% de los casos.

Enfermedad bilateral (hiperplasia suprarrenal bilateral) o pacientes no candidatos/no
interesados en cirugia: Tratamiento médico con antagonistas del receptor
mineralocorticoide (ARM):

o Espironolactona: 25-100 mg/dia (puede aumentarse hasta 400 mg/dia); efectos
adversos antiandrogénicos (ginecomastia, disfuncion eréctil, irregularidades menstruales)

e Eplerenona: 25-50 mg dos veces al dia; mas selectiva, menos efectos
antiandrogénicos, pero menos potente

e Finerenona: ARM no esteroideo selectivo, aprobado para ERC asociada a diabetes tipo
2 e insuficiencia cardiaca. No obstante la afinidad por el receptor mineralocorticoide de la
finerenona es menor que la de espironolactona y eplerenona, y su potencia clinica en términos
de bloqueo del receptor es mas moderada

Se realiza TC abdominal con contraste que identifica una masa hipodensa de 1,2 cm en
la glandula suprarrenal izquierda, con glandula derecha de morfologia normal. Sin embargo,
dado que el paciente tiene 52 afios (>35 afios) y la TC no puede distinguir de forma fiable
entre adenomas funcionantes y no funcionantes (incidentalomas), se procede a cateterismo
de venas suprarrenales (AVS) para confirmar lateralizacion funcional.

El AVS confirma lateralizacion izquierda de la secrecion de aldosterona (indice de
lateralizacion >4:1).

El paciente se somete a adrenalectomia laparoscdpica izquierda sin complicaciones. El
estudio anatomopatologico confirma un adenoma productor de aldosterona de 1,3 cm.

Evolucion: Al mes de la cirugia, el potasio se ha normalizado (4,2 mmol/L) sin
suplementos. La presion arterial se controla con un solo fArmaco (amlodipino 5 mg), con PA
de 128/78 mmHg, revirtiendo completamente la resistencia previa. A los 6 meses, la
aldosterona es de 8 ng/dL y la PRA se ha normalizado (1,2 ng/mL/h), confirmando curacion

bioquimica completa.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO
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El hiperaldosteronismo primario es la causa mas frecuente de hipertension secundaria
potencialmente curable, con una prevalencia del 5-10% en HTA general y del 20-30% en
HTA resistente. A pesar de su frecuencia, las tasas de cribado para HAP en pacientes
apropiados son excepcionalmente bajas (<2% en Estados Unidos), lo que representa una
oportunidad perdida para diagnostico y tratamiento curativo.

Fisiopatologia del hiperaldosteronismo primario

El HAP se caracteriza por la secrecion autonoma y excesiva de aldosterona por parte de
la corteza suprarrenal, independientemente de los niveles de renina plasmatica (que
tipicamente estan suprimidos). Esta hormona acttia a nivel del tubulo colector cortical del
rifidn, promoviendo la reabsorcidon de sodio y agua a través del canal epitelial de sodio
(ENaC), lo que expande el volumen extracelular y eleva la presion arterial. Simultdneamente,
induce una excrecion excesiva de potasio e hidrogeniones, lo que clasicamente se manifiesta
como hipopotasemia y alcalosis metabolica.

Diferenciacion entre HAP y hiperaldosteronismo secundario

La clave para diferenciar el HAP del hiperaldosteronismo secundario (como en la HTA
renovascular) es el estado de la renina:

o HAP: Aldosterona elevada + Renina suprimida (ARR muy elevado)

o Hiperaldosteronismo secundario: Aldosterona elevada + Renina elevada (ARR
normal o bajo)

En la HTA renovascular, la hipoperfusion renal distal a la estenosis estimula la liberacion
de renina, que a su vez activa la produccion de angiotensina Il y aldosterona. Por tanto, tanto
la renina como la aldosterona estan elevadas, y el cociente ARR no es diagnostico de HAP.

Indicaciones de cribado para HAP

Segun las guias actuales, debe realizarse cribado de HAP en pacientes con:

e  HTA resistente (independientemente del nivel de potasio)

e HTA con hipopotasemia (espontanea o inducida por diuréticos)

e HTA con incidentaloma suprarrenal

e HTA con apnea obstructiva del suefio

e HTA con fibrilacién auricular

e HTA de inicio temprano (<40 afios) o ACV a edad joven

e Familiar de primer grado con HAP e HTA

Cribado: Cociente Aldosterona/Renina (ARR)
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El estandar para el cribado inicial es la determinacion simultanea de aldosterona plasmatica
y renina (actividad o concentracion directa), con calculo del cociente aldosterona/renina
(ARR). Los criterios para un cribado positivo (deben cumplirse ambos):

1. Renina suprimida (clave del diagnostico): PRA <1 ng/mL/h o DRC (concentracion
directa de renina) <8,2 mU/L

2. Aldosterona inapropiadamente elevada: >10 ng/dL (>277 pmol/L) por
inmunoensayo, o >7,5 ng/dL (>208 pmol/L) por LC-MS/MS (cromatografia liquida—
espectrometria de masas en tindem)

3. ARR (cociente aldosterona/renina) elevado: >20-30 (aldosterona en ng/dL / PRA en
ng/mL/h)

Condiciones para la interpretacion correcta del ARR:

e  Corregir la hipopotasemia antes de la determinacion (el potasio bajo puede suprimir
falsamente la aldosterona)

o Ingesta de sodio no restringida en los dias previos (la restriccion de sodio estimula
fisiol6gicamente la renina, normalizando el ARR y generando falsos negativos, especialmente
en formas leves de hiperaldosteronismo primario)

e  Muestra matutina, con el paciente sentado tras 5-15 minutos de reposo

Manejo de medicamentos interferentes

Las guias de la Endocrine Society 2025 ofrecen estrategias flexibles:

o Estrategia sin suspension: Puede realizarse el cribado inicial sin suspender
medicamentos. Un ARR positivo en paciente tomando IECA, ARA-II o diuréticos (que
tienden a causar falsos negativos) es altamente sugestivo de HAP.

o Estrategia de suspension minima: Suspender ARM (espironolactona, eplerenona) e
inhibidores de ENaC (amilorida) 4 semanas antes; suspender betabloqueantes y agonistas
alfa-2 centrales 2 semanas antes.

o Estrategia de suspension completa (ideal): Ademas de lo anterior, suspender IECA,
ARA-II y diuréticos 2-4 semanas antes.

Pueden usarse farmacos de perfil neutro para control tensional durante el estudio:
verapamilo, hidralazina (en combinacion con verapamilo), doxazosina, prazosina.

Determinacion de lateralidad

Una vez confirmado el diagndstico bioquimico, el objetivo es determinar si la produccion

de aldosterona es unilateral o bilateral:
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e Adenoma productor de aldosterona (APA) o hiperplasia unilateral:
aproximadamente 1/3 de los casos

o Hiperplasia suprarrenal bilateral (HSB): aproximadamente 2/3 de los casos

La TC/RM suprarrenal debe realizarse para excluir masas grandes (>4 cm) sugestivas de
carcinoma, pero no es suficiente para determinar lateralidad debido a la alta frecuencia de
incidentalomas no funcionantes (hasta 10% en poblacién >60 afios) y adenomas pequefios no
visualizados.

El cateterismo de venas suprarrenales (AVS) es el estaindar de oro para determinar
lateralidad en pacientes candidatos a cirugia, especialmente en mayores de 35 afios. Se
considera lateralizacion cuando el indice de lateralizacion es >4:1 (con estimulacion con
ACTH) o >2:1 (sin estimulacion).

Importancia del diagnéstico y tratamiento

El HAP se asocia con un riesgo cardiovascular significativamente mayor que la HTA
esencial con cifras similares de PA:

e Riesgo de ACV 4,2 veces mayor

e Riesgo de infarto de miocardio 6,5 veces mayor

e Riesgo de fibrilacion auricular 12,1 veces mayor

e Mayor hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion diastolica, rigidez arterial y dafio
renal

El tratamiento especifico (adrenalectomia 0 ARM) reduce significativamente este exceso

de riesgo cardiovascular, lo que subraya la importancia del diagndstico temprano.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. El HAP es la causa mas frecuente de HTA secundaria potencialmente curable (5-10%
de HTA general, 20-30% de HTA resistente).

2. Lamayoria de los pacientes con HAP (63-91%) tienen potasio normal; la
normopotasemia NO excluye HAP.

3. La hipopotasemia espontanea <3,5 mmol/L en paciente hipertenso es altamente
sugestiva de HAP.

4. La clave para diferenciar HAP de hiperaldosteronismo secundario es el estado de la
renina: HAP = renina suprimida; secundario = renina elevada.

5. El cribado de HAP requiere dos criterios: renina suprimida (PRA <1 ng/mL/h) Y
aldosterona elevada (>10 ng/dL).
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6. La hipopotasemia debe corregirse antes de medir aldosterona (el K bajo suprime
falsamente la aldosterona).

7. Los IECA, ARA-II y diuréticos pueden causar falsos negativos; un ARR positivo a
pesar de estos farmacos es altamente sugestivo de HAP.

8. El AVS (muestras de venas suprarrenales) es el estindar de oro para determinar
lateralidad en candidatos a cirugia >35 afios.

9. Laadrenalectomia cura bioquimicamente el HAP en ~100% de casos unilaterales, con
curacion/mejoria de HTA en 50-80%.

10. E1 HAP confiere riesgo cardiovascular significativamente mayor que HTA esencial

con PA similar.

13. ERRORES FRECUENTES

e No realizar el cribado de HAP en pacientes con hipertension resistente, incluso si el
potasio es normal (hasta el 63-91% son normopotasémicos).

o Interpretar el ARR sin corregir la hipopotasemia previamente (genera falsos
negativos).

e Suspender todos los antihipertensivos antes del cribado, poniendo al paciente en
riesgo; las guias actuales permiten estrategias flexibles.

e Asumir que un hallazgo incidental en el TC adrenal confirma el origen de la secrecion
sin realizar AVS en pacientes >35 afios candidatos a cirugia.

e  Confundir HAP con hiperaldosteronismo secundario: en HAP la renina estad suprimida;
en secundario esté elevada.

e No considerar HAP en pacientes jovenes (<40 anos) con HTA, especialmente si tienen
historia familiar.

o Usar solo la aldosterona o solo el ARR para diagnéstico; se requieren AMBOS

criterios (renina suprimida Y aldosterona elevada).

14. LO QUE DEBES RECORDAR

El HAP es una entidad infradiagnosticada a pesar de ser la causa mas frecuente de HTA
secundaria curable, con tasas de cribado inaceptablemente bajas (<2%). Las guias de la
Endocrine Society 2025 han ampliado las indicaciones de cribado y simplificado las
estrategias de manejo de medicamentos interferentes, permitiendo incluso el cribado sin

suspension de fArmacos en muchos casos.
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Un concepto emergente es el reconocimiento del HAP como un espectro de enfermedad,
no solo una entidad dicotomica. Estudios recientes han identificado subtipos moleculares de
adenomas productores de aldosterona basados en mutaciones somaticas (KCNJ5, ATP1A1,
ATP2B3, CACNA1D), con implicaciones pronosticas y potencialmente terapéuticas.

La importancia del riesgo cardiovascular excesivo asociado al HAP se ha consolidado
como un argumento fundamental para el diagnostico temprano. El HAP no es solo una causa
de HTA dificil de controlar, sino una condicién que confiere riesgo cardiovascular
independiente de las cifras de PA, mediado por efectos directos de la aldosterona sobre el
corazon, vasos y rifiones.

Las guias actuales enfatizan que la normopotasemia NO excluye HAP y que el cribado
debe basarse en el perfil clinico (HTA resistente, incidentaloma, etc.), no en el nivel de
potasio. Este mensaje es crucial para aumentar las tasas de deteccion.

Finalmente, el cateterismo de venas suprarrenales (AVS) se mantiene como estandar de
oro para determinar lateralidad en candidatos a cirugia >35 afios, dado que la TC/RM no
puede distinguir de forma fiable entre adenomas funcionantes y no funcionantes. Sin
embargo, en pacientes <35 afios con adenoma unilateral >1 cm en TC y HAP

bioquimicamente confirmado, puede considerarse la cirugia sin AVS.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 52 afios con HTA resistente (4 farmacos) e hipopotasemia espontanea (K 3,1
mmol/L). ;Cudl es el hallazgo hormonal caracteristico que define al hiperaldosteronismo
primario frente al secundario (renovascular)?

A) Aldosterona baja y renina alta

B) Aldosterona alta y renina suprimida

C) Aldosterona alta y renina alta

D) Aldosterona normal y renina normal

Respuesta correcta: B

Comentario: La clave para diferenciar HAP de hiperaldosteronismo secundario es el estado
de la renina. En HAP, la aldosterona es alta y la renina esta suprimida (ARR muy elevado). En
hiperaldosteronismo secundario (como HTA renovascular), tanto aldosterona como renina

estan elevadas.

Pregunta 2
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(Cual de los siguientes pacientes tiene indicacion de cribado para hiperaldosteronismo
primario?

A) Vardn de 45 afios con HTA bien controlada con 1 farmaco y potasio normal

B) Mujer de 60 afios con HTA resistente (PA 155/95 mmHg con 4 farmacos) y potasio
normal

C) Varoén de 35 afios con HTA controlada con 2 farmacos e hipopotasemia inducida por
diuréticos

D) Todas las anteriores

Respuesta correcta: D

Comentario: Las indicaciones de cribado incluyen: HTA resistente (independientemente
del potasio), hipopotasemia (espontanea O inducida por diuréticos), HTA con incidentaloma
suprarrenal, HTA de inicio temprano (<40 afos), entre otras. La normopotasemia NO excluye

la indicacion de cribado.

Pregunta 3

(Cuales son los criterios para un cribado positivo de HAP mediante ARR?

A) Solo ARR >30

B) Solo aldosterona >10 ng/dL

C) Renina suprimida (PRA <1 ng/mL/h) Y aldosterona elevada (>10 ng/dL)

D) Potasio <3,5 mmol/L

Respuesta correcta: C

Comentario: Se requieren AMBOS criterios para cribado positivo: renina suprimida (PRA
<I ng/mL/h) Y aldosterona inapropiadamente elevada (=10 ng/dL). El ARR elevado solo no

es suficiente si no se cumplen estos dos criterios.

Pregunta 4

Respecto al manejo de medicamentos antes del cribado de HAP, sefiale la opcion correcta
segun las guias Endocrine Society 2025:

A) Deben suspenderse todos los antihipertensivos 4 semanas antes

B) Puede realizarse el cribado sin suspender medicamentos; un ARR positivo con
IECA/ARA-II es altamente sugestivo

C) Los IECA y ARA-II estan absolutamente contraindicados durante el estudio

D) Solo deben suspenderse los diuréticos

Respuesta correcta: B
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Comentario: Las guias 2025 permiten estrategias flexibles, incluyendo cribado sin
suspension de medicamentos. Un ARR positivo en paciente tomando IECA, ARA-II o

diuréticos (que tienden a causar falsos negativos) es altamente sugestivo de HAP.

Pregunta S

(Qué condicién debe corregirse ANTES de realizar la determinacion de aldosterona y
renina?

A) Hipopotasemia

B) Hipertension arterial

C) Hiperglucemia

D) Obesidad

Respuesta correcta: A

Comentario: La hipopotasemia debe corregirse antes de la determinacion hormonal porque
el potasio bajo puede suprimir falsamente la secrecion de aldosterona, generando falsos

negativos.

Pregunta 6

(Cuadl es el estandar de oro para determinar lateralidad de la secrecion de aldosterona en
candidatos a cirugia?

A) TC abdominal con contraste

B) RM suprarrenal

C) PET-TC con 18F-FDG

D) Cateterismo de venas suprarrenales (AVS)

Respuesta correcta: D

Comentario: El AVS es el estandar de oro para determinar lateralidad en candidatos a
cirugia, especialmente en mayores de 35 afios, dado que la TC/RM no puede distinguir de

forma fiable entre adenomas funcionantes y no funcionantes (incidentalomas).

Pregunta 7

(Cuadl es el tratamiento de eleccidon para un adenoma productor de aldosterona unilateral?
A) Espironolactona de por vida

B) Adrenalectomia laparoscopica unilateral

C) Eplerenona de por vida

D) Ablacion con radiofrecuencia
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Respuesta correcta: B
Comentario: La adrenalectomia laparoscopica unilateral es el tratamiento de eleccion para
enfermedad unilateral (APA o hiperplasia unilateral), con tasas de curacién bioquimica

cercanas al 100% y curacion/mejoria de HTA en 50-80%.

Pregunta 8

(Qué porcentaje de pacientes con HAP presentan hipopotasemia espontanea?

A) 9-37%

B) 63-91%

C) 90-100%

D) <5%

Respuesta correcta: A

Comentario: Solo el 9-37% de los pacientes con HAP presentan hipopotasemia espontanea;
la mayoria (63-91%) tienen potasio normal. Por tanto, la normopotasemia tiene bajo valor

predictivo negativo y NO debe usarse para descartar HAP.

Pregunta 9

(Cuadl de las siguientes afirmaciones sobre el riesgo cardiovascular en HAP es correcta?

A) Es equivalente al de HTA esencial con cifras similares de PA

B) Es significativamente mayor que HTA esencial, con riesgo de ACV 4,2 veces mayor

C) Solo aumenta si hay hipopotasemia severa

D) Se normaliza completamente con tratamiento antihipertensivo convencional

Respuesta correcta: B

Comentario: El HAP confiere riesgo cardiovascular significativamente mayor que HTA
esencial con PA similar, incluyendo riesgo de ACV 4,2 veces mayor, [AM 6,5 veces mayor, y
FA 12,1 veces mayor. El tratamiento especifico (adrenalectomia o ARM) reduce este exceso

de riesgo.

Pregunta 10

En un paciente con hiperaldosteronismo primario por hiperplasia suprarrenal bilateral,
(cudl es el tratamiento de eleccion?

A) Antagonista del receptor mineralocorticoide, habitualmente espironolactona o
eplerenona

B) Adrenalectomia bilateral sistematica
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C) Angioplastia de arterias renales

D) Betabloqueante como tratamiento especifico de la secrecion de aldosterona

Respuesta correcta: A

Comentario: La enfermedad bilateral se trata médicamente con antagonistas del receptor
mineralocorticoide. La espironolactona es eficaz y potente; la eplerenona es mas selectiva 'y
produce menos efectos antiandrogénicos. La adrenalectomia se reserva para enfermedad

unilateral lateralizada.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1

Pregunta 1. ;Cumple el paciente criterios de hipertension resistente verdadera?

Si. Requiere PA >130/80 mmHg confirmada con MAPA, a pesar de >3 farmacos de clases
complementarias a dosis 6ptimas (IECA/ARA-II + calcioantagonista + diurético tiazidico),
con adherencia documentada y exclusion del efecto de bata blanca. También se considera
HTA resistente cuando se requieren >4 farmacos para el control.

Pregunta 2. ;Cual es el diagnéstico diferencial de HTA con hipopotasemia
espontanea?

e Hiperaldosteronismo primario (HAP): aldosterona elevada + renina suprimida (causa
mas frecuente)

o Hiperaldosteronismo secundario: aldosterona y renina elevadas (estenosis renal)

e Sindrome de Cushing, sindrome de LiddLe, exceso aparente de mineralocorticoides
(regaliz)

e Uso encubierto de diuréticos.

Pregunta 3. ;Qué mecanismos hormonales explican este cuadro?

La aldosterona actua en el tiibulo colector: reabsorbe Na*/H.O (— HTA), excreta K* (—
hipopotasemia) y H* (— alcalosis metabolica). En HAP la secrecion es autonoma (renina
suprimida); en secundario es reactiva (renina elevada).

Pregunta 4. ;Qué importancia tiene la combinacion HTA resistente + hipopotasemia?

Es altamente sugestiva de HAP. Sin embargo, solo 9-37% de pacientes con HAP tienen
hipopotasemia; la mayoria son normopotasémicos. La prevalencia de HAP en HTA resistente

es 20-30%.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2

Pregunta 1. ;Cual es la prueba de cribado inicial y qué condiciones deben cumplirse?
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Determinacion simultanea de aldosterona y renina plasmaticas con calculo del ARR (ratio
o cociente aldosterona/renina). Condiciones: corregir hipopotasemia, dieta normal en sal,
muestra matutina con paciente sentado 5-15 minutos.

Pregunta 2. ;Como interpretar un ARR elevado con renina suprimida?

Cribado positivo requiere:

e Renina suprimida: PRA <1 ng/mL/h o DRC (concentracion directa de renina) <8.2
mU/L

e Aldosterona >10 ng/dL (inmunoensayo) o >7.5 ng/dL (cromatografia liquida con
espectrometria de masas en tdindem LC-MS/MS)

e ARR (cociente aldosterona/renina) >20 (aldosterona ng/dL / PRA ng/mL/h)

Requiere confirmacion con pruebas de supresion (sobrecarga salina IV, captopril).

Pregunta 3. ;Qué estrategias existen para medicamentos interferentes?

Tres estrategias segiin Endocrine Society 2025:

e  Sin suspension: ARR positivo bajo IECA/ARA-II es muy sugestivo de HAP

e Suspension minima: Retirar ARM (antagonistas del receptor mineralocorticoide) 4
semanas, betabloqueantes 2 semanas

e  Suspension completa: Usar farmacos neutros (verapamilo, hidralazina, doxazosina)

Pregunta 4. ;Qué otros pacientes deben cribarse para HAP?

HTA resistente, HTA + hipopotasemia, incidentaloma suprarrenal, apnea del suefio,
fibrilacion auricular, HTA <40 afios, ACV joven, historia familiar de HAP. Tasa actual de

cribado <2%.

RESPUESTAS A LA PAUSA 3

Pregunta 1. ;Por qué es fundamental determinar lateralidad?

Define el tratamiento:

e Unilateral (1/3 casos): adrenalectomia laparoscopica (curacion bioquimica ~100%,
curacion/mejoria HTA 50-80%)

e Bilateral (2/3 casos): tratamiento médico con ARM de por vida

Pregunta 2. ;Es suficiente la TC/RM (Tomografia Comp/R Magnética) para
determinar lateralidad?

No. Limitaciones: incidentalomas frecuentes, adenomas pequefios no visibles, no evalua
funcién. Util para excluir masas >4 cm (carcinoma).

Pregunta 3. ;Cuando esta indicado el cateterismo de venas suprarrenales (adrenal

vein sampling AVS)?
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Indicado en candidatos a cirugia >35 afios con HAP confirmado. No necesario en <35 afios
con adenoma unilateral >1 c¢cm, ni en pacientes que no desean/no son candidatos a cirugia.

Pregunta 4. ;Qué factores predicen mejor respuesta a adrenalectomia?

Factores favorables: edad <50 afos, HTA <5 afios, pocos farmacos, ausencia de dafio
orgénico, lateralizacion clara (indice >10:1), normalizacién de PA con ARM preoperatorio.

Expectativas: curacion bioquimica ~100%, curacion clinica de HTA 30-60%, mejoria 80-95%
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CASO 4. Hipertension y deterioro progresivo del filtrado:

manejo de la HTA en enfermedad renal cronica

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Comprender la relacion bidireccional entre hipertension arterial y enfermedad renal
cronica.

2. Establecer los objetivos de presion arterial en pacientes con ERC segun las guias
actuales.

3. Interpretar el valor de la albuminuria como predictor de riesgo cardiovascular y
progresion renal.

4. Manejar el bloqueo del sistema renina-angiotensina con criterio, incluyendo la
interpretacion de cambios en creatinina y potasio.

5. Integrar los inhibidores de SGLT2 como pilar fundamental de la nefroproteccion

moderna.

2. INTRODUCCION BREVE

La relacion entre la hipertension arterial y la enfermedad renal cronica (ERC)
es bidireccional y compleja: la HTA es tanto una causa principal de dafio renal como una
consecuencia casi inevitable de la progresion de la enfermedad renal. En el paciente con ERC,
el control de la presion arterial no solo tiene como objetivo reducir el riesgo de eventos
macrovasculares (ictus, infarto), sino que constituye una de las intervenciones mas eficaces
para frenar la caida del filtrado glomerular y evitar la progresion hacia la didlisis.

La albuminuria no es solo un marcador de dafio glomerular, sino un predictor
independiente de riesgo cardiovascular y progresion renal; por ello, la estrategia
terapéutica debe priorizar farmacos que demuestren un efecto antiproteintrico. En la
actualidad, el manejo de la ERC se ha visto revolucionado por la incorporacion de
los inhibidores de SGLT2 (iSGLT?2), que han demostrado reducir drasticamente el riesgo de
progresion renal y muerte cardiovascular, incluso en pacientes no diabéticos.

Por tanto, en la ERC, el control de la presion arterial (PA) no solo reduce riesgo

cardiovascular, sino que también frena progresion renal, especialmente si hay albuminuria.
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3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 62 afios, con diabetes mellitus tipo 2 (15 afios de evolucion), HTA de larga
evolucion y cardiopatia isquémica estable. En su ultima revision hace un afio, su creatinina
era de 1,2 mg/dL (FGe 68 ml/min/1,73m?) y presentaba una albuminuria de 150 mg/g
(categoria A2). Su presion arterial estaba controlada (135/82 mmHg) con enalapril 20 mg/dia.

Hallazgos actuales:

Acude a revision con registros domiciliarios de 155/92 mmHg. Refiere un aumento de peso
de 3 kg en los ultimos dos meses. En la exploracion, presenta ligeros edemas maleolares (+).

La analitica actual revela:

e Creatinina plasmatica: 1,8 mg/dL (FGe estimado: 42 ml/min/1,73m?)

e Potasio: 4,8 mEq/L

e Albumina/Creatinina en orina: 450 mg/g (categoria A3)

e Hemoglobina: 11,8 g/dL

e HbAlc:7,2%

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Es el aumento de la presion arterial la causa del deterioro renal o una consecuencia de
la progresion de su nefropatia diabética?

2. (Qué importancia tiene el aumento de peso y los edemas en la resistencia al
tratamiento antihipertensivo?

3. (Como influye la albuminuria actual (450 mg/g) en su riesgo cardiovascular y renal?

4. (Qué categoria de ERC presenta actualmente el paciente segin KDIGO?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente presenta una progresion de su enfermedad renal crénica desde estadio G2A2
(hace un afio) a estadio G3bA3 (actualmente). Esta progresion es significativa y requiere
intervencion intensiva.

La relacion entre HTA y deterioro renal es bidireccional:

e La HTA acelera el daiio glomerular mediante aumento de la presion intraglomerular,
hiperfiltracion y dafio endotelial

o La ERC progresiva causa HTA por retencion de sodio y agua, activacion del sistema

renina-angiotensina-aldosterona, y rigidez arterial
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El aumento de peso (3 kg) y los edemas sugieren retencion hidrosalina, fendmeno muy
comun en la ERC que:

e Inactiva parcialmente el efecto de los IECA/ARA-II si no se asocia un diurético
adecuado

o Contribuye directamente a la elevacion de la PA por expansion de volumen

e Indica la necesidad de optimizar el manejo del componente volumen-dependiente de la
HTA

La albuminuria en rango de macroalbuminuria (>300 mg/g, categoria A3) sittia al
paciente en una categoria de muy alto riesgo:

e Riesgo de progresion a didlisis significativamente aumentado

e Riesgo cardiovascular equivalente a enfermedad coronaria establecida

e Indicacion clara de tratamiento intensivo con farmacos nefroprotectores

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO vy terapéutico

Antes de avanzar, determine:

1. ¢Cual deberia ser el objetivo de presion arterial en este paciente segun las guias
actuales?

2. Ante un FGe de 42 ml/min, ;es preferible usar hidroclorotiazida, clortalidona o un
diurético de asa?

3. (Esta indicado afiadir un inhibidor de SGLT2 en este momento?

4. (Qué monitorizacion debe realizarse tras los ajustes terapéuticos?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

El diagnodstico es HTA mal controlada en el contexto de Enfermedad Renal Crénica
(G3bA3) de origen diabético. El deterioro del filtrado glomerular y el escape de la
proteinuria indican que el tratamiento actual con monoterapia de IECA es insuficiente.

Objetivos terapéuticos segin guias actuales:

e Objetivo de PA: <130/80 mmHg (algunas guias sugieren PAS <120 mmHg si se
tolera, basandose en SPRINT).

e Objetivo de albuminuria: Reduccion >30% respecto al valor basal

e Preservacion de funcion renal: Minimizar la pendiente de caida del FGe

Se confirma la necesidad de un manejo multimodal que aborde:

1. El bloqueo del sistema renina-angiotensina (ya iniciado, pero insuficiente)

2. Lasobrecarga de volumen (no tratada actualmente)

3. Lanefroproteccion avanzada con iSGLT2 (no iniciada)

56



9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1. (Debe mantenerse, aumentarse o suspenderse el enalapril?
2. (Cuadl es el mecanismo de nefroproteccion de los iSGLT2?

3. (/Qué aumento de creatinina es aceptable tras iniciar o ajustar el bloqueo del SRAA?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico implementado:

1. Optimizacion del Bloqueo SRAA: Se mantiene enalapril 20 mg/dia (dosis maxima
tolerada), vigilando que el potasio no supere 5,5 mEq/L.

2. Control de Volumen: Dado que el FGe es >30 ml/min, se aiade clortalidona 12,5
mg/dia por su mayor potencia y duracion de accion frente a la hidroclorotiazida. Estudios
recientes (CLICK trial) han demostrado que la clortalidona mantiene la eficacia
antihipertensiva, incluso en ERC avanzada (G3b-G5).

3. Nefroproteccion Avanzada: Se afiade empagliflozina 10 mg/dia. Los iSGLT2 son
fundamentales en este contexto porque:

o Reducen la presion intraglomerular por un mecanismo independiente del SRAA
(retroalimentacion tubuloglomerular)

o  Disminuyen el riesgo de progresion renal en un 37% independientemente del estado
diabético

o  Reducen hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en un 40%

o Reducen el riesgo de lesion renal aguda en un 23%

4. Medidas no farmacologicas: Se refuerza la restriccion de sal (<2g de sodio/dia = <5g

de sal/dia) para potenciar el efecto de los farmacos.

Evolucion:

A las 4 semanas:

e  Presion arterial: 128/76 mmHg (objetivo alcanzado)

e Edemas: Desaparecidos

e Peso: Reduccion de 2,5 kg

e Creatinina: 2,0 mg/dL (aumento del 11% respecto a 1,8 mg/dL, dentro del rango
aceptable <30%)

e Potasio: 5,0 mEq/L (aceptable)

e FGe: 38 ml/min/1,73m?

A los 6 meses:
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e Presion arterial: 125/74 mmHg

e  Creatinina: 1,9 mg/dL (estabilizacion)

e FGe: 40 ml/min/1,73m?

e Albuminuria: 210 mg/g (reduccion del 53%, indicando éxito en la estrategia de
nefroproteccion)

e Potasio: 4,9 mEq/L

e« HbAIlc: 6,9%

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Objetivos tensionales en ERC

Las guias KDIGO 2021 y 2024 recomiendan un objetivo de PAS <120 mmHg (medida de
forma estandarizada) en pacientes con ERC, basandose principalmente en los resultados del
estudio SPRINT. Sin embargo, este objetivo debe individualizarse considerando:

o Edady fragilidad

e Riesgo de hipotension ortostatica

e Tolerancia al tratamiento

e Comorbilidades (diabetes, enfermedad cardiovascular)

Para pacientes con diabetes y ERC, el consenso ADA-KDIGO 2022 sugiere un objetivo
de <130/80 mmHg como punto de partida para individualizacion, reconociendo que la
evidencia de SPRINT excluy6 pacientes diabéticos. Las guias ACC/AHA 2025 también
recomiendan <130/80 mmHg en pacientes con ERC.

Importancia de la albuminuria

La albuminuria es el principal predictor de progresion renal y riesgo cardiovascular en
ERC:

o Categoria Al (<30 mg/g creatinina): Riesgo bajo

e (Categoria A2 (30-300 mg/g creatinina): Riesgo moderadamente aumentado

e (Categoria A3 (>300 mg/g creatinina): Riesgo muy alto

La reduccion de la albuminuria es un objetivo terapéutico en si mismo, ya que se asocia
con mejor prondstico renal y cardiovascular independientemente de otros factores.

Bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Los IECA o ARA-II son el tratamiento de primera linea en pacientes con ERC y
albuminuria porque:

e Reducen la presion intraglomerular mediante vasodilatacion preferente de la arteriola

eferente
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e Disminuyen la albuminuria en 30-50%

e Reducen el riesgo de progresion a insuficiencia renal terminal en ~25% en pacientes
con diabetes y albuminuria A3

Manejo del aumento de creatinina tras IECA/ARA-II:

e  Un aumento de creatinina <30% en las primeras 4 semanas es aceptable y refleja un
cambio hemodindmico nefroprotector a largo plazo

e Este aumento indica reduccion de la presion intraglomerular, que es el mecanismo de
proteccion

e No debe suspenderse el IECA/ARA-II por aumentos <30% si no hay hiperpotasemia
significativa

e Monitorizar creatinina y potasio a las 2-4 semanas del inicio o ajuste de dosis

Manejo de la hiperpotasemia:

e Potasio <5,5 mEq/L: Continuar tratamiento sin cambios

e Potasio 5,5-6,0 mEq/L: Medidas para reducir potasio (restriccion dietética, diuréticos,
quelantes de potasio) antes de reducir dosis de IECA/ARA-II

e Potasio >6,0 mEq/L: Considerar reduccion de dosis o suspension temporal

Eleccion de diuréticos en ERC

Historicamente se consideraba que los diuréticos tiazidicos perdian eficacia con FGe <30
ml/min. Sin embargo, evidencia reciente ha demostrado que:

e Clortalidona, e indapamida mantienen eficacia antihipertensiva incluso en ERC
avanzada (G3b-G5)

e Elestudio CLICK demostré que clortalidona reduce significativamente la PA en
pacientes con ERC G4 (FGe 15-29 ml/min)

e Los diuréticos de asa (furosemida, torasemida) son preferibles cuando hay edema
significativo, sobrecarga de volumen, o FGe <30 ml/min

e Lacombinacion de tiazida + diurético de asa (bloqueo secuencial del nefron) puede
ser necesaria en HTA resistente con ERC. Afiadir ARM en el bloqueo secuencial si FGe >30 y
ausencia de hiperpotasemia

Inhibidores de SGLT2: El nuevo pilar de la nefroproteccion

Los iISGLT2 han revolucionado el manejo de la ERC y son ahora parte del estandar de
cuidado en ERC progresiva, independientemente del estado diabético:

Mecanismos de nefroproteccion:

e Reduccioén de la presion intraglomerular mediante restauracion de la retroalimentacion

tubuloglomerular
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e Reduccién de la hiperfiltracion de nefronas individuales

o Efectos antiinflamatorios y antifibroticos

e Reduccion de la carga metabolica tubular

e Efectos hemodindmicos (reduccion de precarga y poscarga)

Evidencia de beneficio:

e Reduccion del 37% en progresion de enfermedad renal (insuficiencia renal, caida
>50% del FGe, muerte renal)

e Reduccion del 23% en lesion renal aguda

e Reduccion del 40% en hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

e Reduccién del 13-15% en mortalidad por todas las causas

e Beneficios consistentes independientemente del estado diabético (DAPA-CKD,
EMPA-KIDNEY)

o Beneficios consistentes en todo el espectro de FGe (incluyendo FGe 20-30 ml/min)

o Beneficios consistentes en todo el espectro de albuminuria (incluyendo albuminuria
minima)

Indicaciones actuales segin KDIGO 2024:

e Recomendacion 1A: Pacientes con ERC y FGe >20 ml/min con albuminuria >200
mg/g

e Recomendacion 2B: Pacientes con ERC y FGe 20-45 ml/min con albuminuria <200
mg/g

e Pueden iniciarse con FGe >20 ml/min y continuarse hasta dialisis o trasplante

Manejo del "dip" inicial de FGe con iSGLT2:

e Esesperable una reduccion inicial del FGe de 3-5 ml/min en las primeras semanas

e Este "dip" es hemodinamico (similar al de IECA/ARA-II) y no indica dafio renal

e Alargo plazo, los ISGLT2 enlentecen la pendiente de caida del FGe en ~2
ml/min/afio

e No debe suspenderse el ISGLT2 por este descenso inicial

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. El objetivo de PA en ERC con albuminuria es <130/80 mmHg (algunas guias sugieren
PAS <120 mmHg si se tolera).

2. La albuminuria es el principal predictor de progresion renal y riesgo cardiovascular

en ERC.
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3. Los IECA/ARA-II son primera linea en ERC con albuminuria; deben titularse a dosis
maximas toleradas.

4. Un aumento de creatinina <30% tras iniciar [IECA/ARA-II es aceptable y no debe
motivar suspension.

5. La clortalidona mantiene eficacia antihipertensiva incluso en ERC avanzada (G3b-
G)5).

6. Los iSGLT2 reducen progresion renal en 37% independientemente del estado
diabético.

7. Los iSGLT2 pueden iniciarse con FGe >20 ml/min y continuarse hasta dialisis.

8. El"dip" inicial de FGe con ISGLT2 es hemodinamico y no indica dafio renal.

9. Lacombinacion IECA/ARA-II + iSGLT2 es el estandar actual de nefroproteccion en
ERC con albuminuria.

10. La restriccion de sodio (<5g sal/dia) potencia el efecto de todos los farmacos

antihipertensivos y nefroprotectores.

13. ERRORES FRECUENTES

e No usar diuréticos en pacientes con ERC e HTA, ignorando el componente de
volumen.

e Retirar el [ECA/ARA-II ante una subida minima de creatinina (<30%), privando al
paciente de la mayor proteccion renal a largo plazo.

o Utilizar objetivos de PA demasiado laxos (>140/90 mmHg) en pacientes con alto
riesgo proteinurico.

e  No afiadir iSGLT2 en pacientes con ERC y albuminuria que ya toman IECA/ARA-II.

e Suspender iSGLT2 por el "dip" inicial de FGe, que es un efecto hemodinadmico
esperado.

e Asumir que los diuréticos tiazidicos son ineficaces en ERC avanzada sin considerar
clortalidona o indapamida.

o No monitorizar creatinina y potasio tras ajustes de [ECA/ARA-II o iSGLT?2.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Lo primero es que el manejo de la ERC ha sido revolucionado por los iSGLT?2, que
ahora son parte del estandar de cuidado junto con los IECA/ARA-II en pacientes con ERC y
albuminuria. Metaanalisis recientes de 2026 (SMART-C) han confirmado que los beneficios

de los ISGLT2 son consistentes en todo el espectro de FGe (incluyendo FGe <30 ml/min) y
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albuminuria (incluyendo albuminuria minima), lo que ha llevado a propuestas de eliminar la
estratificacion por nivel de albuminuria en las recomendaciones de guias.

El segundo concepto es que la clortalidona ha recuperado su papel en el manejo de la
HTA en ERC avanzada, tras la publicacion del estudio CLICK que demostro su eficacia en
pacientes con FGe 15-45 ml/min.

El tercer concepto es la importancia de no suspender prematuramente los firmacos
nefroprotectores (IECA/ARA-II, iSGLT2) por cambios hemodinamicos esperados en la
creatinina. Estudios observacionales recientes han demostrado que los pacientes que reinician
IECA/ARA-II tras suspension tienen mejores resultados renales y menor mortalidad que
aquellos que no los reinician.

Finalmente, la finerenona (antagonista del receptor mineralocorticoide no esteroideo) ha
emergido como una opcion adicional para pacientes con ERC y diabetes tipo 2 que persisten
con albuminuria a pesar de tratamiento 6ptimo con IECA/ARA-II y iSGLT2, con indicacion

FDA aprobada para reducir progresion de ERC y eventos cardiovasculares.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 62 afios con diabetes, ERC G3bA3 y PA de 155/92 mmHg a pesar de enalapril 20
mg. ;Cudl es el principal beneficio de afiadir un inhibidor de SGLT2?

A) Solo sirve para bajar la glucemia en el paciente diabético

B) Reduce la presion intraglomerular y frena la progresion renal de forma aditiva al IECA

C) Evita la necesidad de usar diuréticos de asa

D) Aumenta el filtrado glomerular de forma inmediata y permanente

Respuesta correcta: B

Comentario: Los iSGLT2 reducen la presion intraglomerular mediante restauracion de la
retroalimentacion tubuloglomerular, un mecanismo independiente y aditivo al del bloqueo del

SRAA. Reducen la progresion renal en ~37% independientemente del estado diabético.

Pregunta 2

(Cuadl es el objetivo de presion arterial recomendado en un paciente con ERC y
albuminuria segun las guias KDIGO 2021/2024?

A) <140/90 mmHg

B) <130/80 mmHg o PAS <120 mmHg si se tolera

C) <150/90 mmHg en mayores de 60 afios
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D) <160/100 mmHg

Respuesta correcta: B

Comentario: Las guias KDIGO 2021 recomiendan PAS <120 mmHg (medida de forma
estandarizada) basandose en el estudio SPRINT. El consenso ADA-KDIGO sugiere <130/80

mmHg como punto de partida para individualizacion en pacientes diabéticos.

Pregunta 3

Un paciente con ERC G3b (FGe 35 ml/min) inicia enalapril. A las 2 semanas, la creatinina
aumenta de 1,8 a 2,2 mg/dL (aumento del 22%). ;Cual es la actitud correcta?

A) Suspender inmediatamente el enalapril

B) Reducir la dosis a la mitad

C) Continuar el tratamiento sin cambios, ya que el aumento es <30%

D) Afiadir un diurético de asa

Respuesta correcta: C

Comentario: Un aumento de creatinina <30% tras iniciar IECA/ARA-II es aceptable y
refleja un cambio hemodinamico nefroprotector (reduccion de la presion intraglomerular). No

debe suspenderse el tratamiento si no hay hiperpotasemia significativa.

Pregunta 4

(Cual de los siguientes diuréticos ha demostrado mantener eficacia antihipertensiva en
ERC avanzada (FGe <30 ml/min)?

A) Clortalidona

B) Hidroclorotiazida

C) Espironolactona

D) Amilorida

Respuesta correcta: A

Comentario: El estudio CLICK demostro que la clortalidona mantiene eficacia
antihipertensiva en pacientes con ERC G4 (FGe 15-29 ml/min). La hidroclorotiazida pierde
eficacia a FGe bajos, mientras que clortalidona, metolazona e indapamida mantienen su

efecto.
Pregunta S

(Hasta qué nivel de FGe pueden iniciarse los iSGLT2 segln las guias KDIGO 20247
A) FGe >60 ml/min
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B) FGe >45 ml/min

C) FGe >30 ml/min

D) FGe >20 ml/min

Respuesta correcta: D

Comentario: Segiin KDIGO 2024, los iISGLT2 pueden iniciarse con FGe >20 ml/min y
continuarse hasta didlisis o trasplante. Los beneficios son consistentes incluso en ERC

avanzada.

Pregunta 6

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre los iISGLT2 en ERC es correcta?

A) Solo son eficaces en pacientes diabéticos

B) Reducen la progresion renal en ~37% independientemente del estado diabético

C) Estan contraindicados si hay albuminuria >300 mg/g

D) Aumentan el riesgo de lesion renal aguda

Respuesta correcta: B

Comentario: Los iISGLT2 reducen la progresion renal en ~37% independientemente del
estado diabético (demostrado en DAPA-CKD y EMPA-KIDNEY). Ademas, reducen el riesgo

de lesion renal aguda en ~23%.

Pregunta 7

Un paciente con ERC G3bA3 inicia empagliflozina. A las 4 semanas, el FGe disminuye de
42 a 38 ml/min. ;Cudl es la actitud correcta?

A) Suspender empagliflozina por deterioro de funcién renal

B) Reducir la dosis a la mitad

C) Continuar el tratamiento, ya que el "dip" inicial es un efecto hemodindmico esperado

D) Aniadir un segundo iISGLT2

Respuesta correcta: C

Comentario: Es esperable una reduccion inicial del FGe de 3-5 ml/min en las primeras
semanas con iSGLT2. Este "dip" es hemodindmico y no indica dafio renal. A largo plazo, los

1SGLT2 enlentecen la pendiente de caida del FGe.
Pregunta 8

(Cuadl es la combinacion farmacologica considerada actualmente el estdndar de

nefroproteccion en ERC con albuminuria?
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A) IECA/ARA-II +iSGLT2

B) IECA + ARA-II (doble bloqueo)

C) Diurético tiazidico + calcioantagonista

D) Betabloqueante + diurético de asa

Respuesta correcta: A

Comentario: La combinacion de IECA/ARA-II + iSGLT?2 es el estandar actual de
nefroproteccion en ERC con albuminuria. El doble bloqueo IECA + ARA-II no se recomienda

por aumento de efectos adversos sin beneficio adicional.

Pregunta 9

(Cual de las siguientes NO es una indicacion para suspender o reducir dosis de
[ECA/ARA-II?

A) Aumento de creatinina >30% en las primeras 4 semanas

B) Potasio >6,0 mEq/L persistente a pesar de medidas correctoras

C) Aumento de creatinina del 20% en las primeras 2 semanas

D) Hipotension sintomatica

Respuesta correcta: C

Comentario: Un aumento de creatinina <30% es aceptable y no debe motivar suspension.
Las indicaciones para suspender/reducir incluyen: aumento >30%, hiperpotasemia refractaria

(>6,0 mEq/L), e hipotension sintomatica.

Pregunta 10

En un paciente con ERC, diabetes tipo 2 y albuminuria persistente pese a IECA/ARA-II e
1SGLT2, ;qué opcidn puede aportar proteccion renal y cardiovascular adicional?

A) Doble bloqueo del SRAA con IECA y ARA-II

B) Suspender el iISGLT2 y sustituirlo por un betabloqueante

C) Afiadir finerenona, con monitorizacion de potasio y funcion renal

D) Aumentar la ingesta de sodio para evitar descenso del FGe

Respuesta correcta: C

Comentario: La finerenona es un antagonista no esteroideo del receptor mineralocorticoide
indicado en pacientes con ERC y diabetes tipo 2 que mantienen albuminuria a pesar del
tratamiento nefroprotector optimizado. Afiade beneficio renal y cardiovascular y requiere

vigilancia de potasio y funcion renal.
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16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Es el aumento de la PA la causa del deterioro renal o una consecuencia de
la progresion de su nefropatia diabética?

La relacion es bidireccional. En este paciente, probablemente ambos mecanismos estan
operando:

o Lanefropatia diabética progresiva causa retencion de sodio y agua, activacion del
SRAA, y rigidez arterial, lo que eleva la PA

o La HTA no controlada acelera el dafio glomerular mediante aumento de la presion
intraglomerular e hiperfiltracion

o Elresultado es un circulo vicioso donde cada factor agrava al otro
Pregunta 2: ;Qué importancia tiene el aumento de peso y los edemas en la resistencia al
tratamiento antihipertensivo?
El aumento de peso (3 kg) y los edemas indican retencién hidrosalina, que es muy comun en
ERC y tiene varias implicaciones:

o Inactiva parcialmente el efecto de los IECA/ARA-II porque la expansion de
volumen contrarresta la vasodilatacion conseguida con estos farmacos

o Contribuye directamente a la elevacion de la PA por expansion del volumen
intravascular (componente volumen-dependiente de la HTA)

o Indica la necesidad de afiadir un diurético para optimizar el control tensional

o En ERC, la capacidad del rifion para excretar sodio esta disminuida, lo que perpetaa la
retencion hidrosalina

o Larestriccion de sodio dietético (<5g sal/dia) es fundamental para potenciar el efecto
de todos los farmacos
Pregunta 3: ;Como influye la albuminuria actual (450 mg/g) en su riesgo cardiovascular
y renal?

La albuminuria de 450 mg/g corresponde a categoria A3 (severamente aumentada), lo
que tiene importantes implicaciones:

Riesgo renal:

o  Riesgo muy alto de progresion a insuficiencia renal terminal

o Laalbuminuria es el predictor mas potente de pérdida de FGe

o Cada duplicacion de albuminuria aumenta ~2,5 veces el riesgo de progresion

Riesgo cardiovascular:

o  Riesgo cardiovascular equivalente o superior a enfermedad coronaria establecida
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o Riesgo de eventos cardiovasculares mayores (IAM, ictus, muerte CV) aumentado 2-4
veces

o La albuminuria es un marcador de disfuncion endotelial sistémica

Implicaciones terapéuticas:

o Indicacion clara de tratamiento intensivo con farmacos nefroprotectores (IECA/ARA-
I +1iSGLT2)

o  Objetivo de reducir albuminuria >30% respecto al valor basal

o Lareducciéon de albuminuria se asocia con mejor prondstico independientemente de
otros factores
Pregunta 4: ;Qué categoria de ERC presenta actualmente el paciente segin KDIGO?

El paciente presenta ERC estadio G3bA3:

o G3b: FGe 30-44 ml/min/1,73m? (el paciente tiene 42 ml/min)

o  A3: Albuminuria >300 mg/g (el paciente tiene 450 mg/g)

Esta categoria corresponde a riesgo muy alto de:

o Progresion a insuficiencia renal terminal

o Eventos cardiovasculares

o  Mortalidad por todas las causas

Comparado con hace un afio (G2A2: FGe 68 ml/min, albuminuria 150 mg/g), ha habido

una progresion significativa que requiere intervencion intensiva.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Cual deberia ser el objetivo de presion arterial en este paciente segun las
guias actuales?

Segun las guias actuales, el objetivo es <130/80 mmHg, con algunas guias sugiriendo PAS
<120 mmHg si se tolera:

o KDIGO 2021: Recomienda PAS <120 mmHg (medida de forma estandarizada)
basandose en SPRINT

o Consenso ADA-KDIGO 2022: Sugiere <130/80 mmHg como punto de partida en
pacientes diabéticos

o ACC/AHA 2025: Recomienda <130/80 mmHg en pacientes con ERC

Consideraciones para individualizacion:

o Lapresencia de albuminuria A3 refuerza la indicacion de control estricto

o La cardiopatia isquémica también favorece objetivos mas estrictos

o Debe vigilarse la tolerancia (hipotension ortostatica, mareo, fatiga)
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(o]

En este paciente, un objetivo de <130/80 mmHg es razonable y alcanzable

Pregunta 2: ;Esta indicado afiadir un inhibidor de SGLT?2 en este momento?

Si, esta claramente indicado afiadir un 1iISGLT2 en este paciente:

Indicaciones cumplidas:

(e]

(o]

(o]

O

ERC con FGe >20 ml/min (tiene 42 ml/min) v/
Albuminuria >200 mg/g (tiene 450 mg/g) v' — Recomendacion KDIGO 1A
Diabetes tipo 2 v (indicacion adicional)

Alto riesgo cardiovascular (cardiopatia isquémica) v/

Beneficios esperados:

(o]

o

o

(o]

(o]

Reduccion del 37% en progresion renal

Reduccion del 40% en hospitalizaciones por IC
Reduccion de albuminuria (efecto aditivo al IECA)
Reduccion modesta de PA (3-5 mmHg)

Reduccion de HbA1c (0,3-0,5%)

Opciones:

o

(0]

(0]

Empagliflozina 10 mg/dia
Dapagliflozina 10 mg/dia
Canagliflozina 100 mg/dia

Pregunta 3: ;Qué monitorizacion debe realizarse tras los ajustes terapéuticos?

Monitorizacion recomendada:

A las 2-4 semanas:

(0]

Creatinina y FGe (esperar aumento <30% con [ECA; "dipi" de 3-5 ml/min con

iSGLT?2)

(o]

(o]

(o]

(o]

Potasio (mantener <5,5 mEq/L)
Presion arterial (domiciliaria y/o en consulta)
Peso corporal (evaluar respuesta a diurético)

Sintomas de hipotension ortostatica

A los 3 meses:

(o]

(o]

(o]

(o]

Creatinina, FGe, potasio
Albuminuria (objetivo: reduccion >30%)
HbAlc

Presion arterial

Posteriormente:
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o  Seguimiento cada 3-6 meses segun estabilidad

o  Ajustar tratamiento segin respuesta

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Debe mantenerse, aumentarse o suspenderse el enalapril?

Debe mantenerse ¢l enalapril 20 mg/dia:

o  Yaesta a dosis maxima (20 mg/dia es la dosis maxima habitual)

o  El potasio actual (4,8 mEqg/L) es aceptable

o  No hay indicacion de suspension (no hay hiperpotasemia >5,5 mEq/L ni aumento
previo de creatinina >30%)

o EIIECA es fundamental para la nefroproteccion y debe mantenerse siempre que sea
posible

No se recomienda:

o  Aumentar a dosis supraméximas (no hay evidencia de beneficio adicional)

o Anadir ARA-II (doble bloqueo IECA + ARA-II aumenta efectos adversos sin
beneficio)

o  Suspender por el deterioro de funcion renal (la progresion de ERC no es indicacion de
suspension)
Pregunta 2: ;Qué diurético es mas apropiado con FGe de 42 ml/min?

Clortalidona 12,5 mg/dia es la opcién més apropiada:

o FGe 42 ml/min est4 en rango donde clortalidona mantiene eficacia (demostrado en
CLICK hasta FGe 15 ml/min)

o  Mayor potencia y duracioén que hidroclorotiazida

o  Mejor control de PA nocturna

o Los edemas son leves, por lo que no se requiere diurético de asa inicialmente

o  Si persisten edemas o el FGe cae <30 ml/min, puede afadirse o sustituirse por
furosemida
Pregunta 3: ;Cual es el mecanismo de nefroproteccion de los iSGLT2?

Los iSGLT?2 ejercen nefroproteccion mediante multiples mecanismos:

Mecanismo hemodinamico principal:

e Inhiben la reabsorcion de sodio y glucosa en el tubulo proximal

e Aumentan la llegada de sodio a la macula densa

e Activan la retroalimentacion tubuloglomerular

e Producen vasoconstriccion de la arteriola aferente
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e Reducen la presion intraglomerular e hiperfiltracion

o Este mecanismo es independiente y aditivo al del IECA/ARA-II (que actiian sobre
arteriola eferente)

Mecanismos adicionales:

e Reduccién de la carga metabdlica tubular (menor reabsorcion de glucosa)

o Efectos antiinflamatorios (reduccion de marcadores inflamatorios)

o  Efectos antifibroticos

e Megjora de la oxigenacién medular renal

e Reduccién de peso y PA (efectos indirectos)

e Megjora del metabolismo energético cardiaco y renal
Pregunta 4: ;Qué aumento de creatinina es aceptable tras iniciar o ajustar el bloqueo
del SRAA?

Un aumento de creatinina <30% es aceptable y no debe motivar suspension:

Interpretacion fisiopatologica:

o El aumento de creatinina refleja reduccion de la presion intraglomerular

o  Estareduccion es precisamente el mecanismo de nefroproteccion

o A corto plazo: |FGe (efecto hemodindmico)

o  Alargo plazo: preservacion de la masa renal y menor pendiente de caida del FGe

Conducta segun magnitud del aumento:

o <30%: Continuar tratamiento sin cambios; monitorizar en 2-4 semanas

o 30-50%: Evaluar causas reversibles (deshidratacion, AINEs, estenosis bilateral);
considerar reducir dosis

o >50%: Suspender temporalmente; descartar estenosis de arteria renal bilateral

Para iSGLT?2:

o Esesperable un "dip" inicial de 3-5 ml/min en las primeras semanas

o  Este descenso es hemodindmico y no indica dafio renal

o Alargo plazo, los iSGLT2 enlentecen la pendiente de caida del FGe en ~2

ml/min/afio
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CASO 5. Urgencia hipertensiva con afectacion renal:

cuando hay dano de organo diana

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Diferenciar entre urgencia y emergencia hipertensiva segun la presencia de dafio de
organo diana.

2. Reconocer las manifestaciones clinicas de la encefalopatia hipertensiva y distinguirla
del accidente cerebrovascular.

3. Comprender el mecanismo fisiopatologico del dano renal agudo en la hipertension
maligna.

4. Establecer los objetivos de reduccion de presion arterial en las primeras horas de
tratamiento.

5. Seleccionar los farmacos intravenosos apropiados segun el contexto clinico y los

organos afectados.

2. INTRODUCCION BREVE

Las crisis hipertensivas representan una de las situaciones mas desafiantes en la practica
clinica de urgencias y cuidados intensivos. Se definen por cifras de presion arterial
severamente elevadas (generalmente PAS >180 mmHg y/o PAD >120 mmHg), pero lo que
determina la gravedad y la urgencia del tratamiento es la presencia o ausencia de dafio
agudo de organo diana.

La distincion fundamental es:

o Urgencia hipertensiva: Elevacion severa de PA sin evidencia de dafio agudo de
organo diana. Permite reduccion gradual de PA en 24-48 horas con medicacion oral.

o Emergencia hipertensiva: Elevacion severa de PA con dafio agudo de 6rgano diana
(encefalopatia, sindrome coronario agudo, edema agudo de pulmoén, diseccion aortica,
eclampsia, fracaso renal agudo, retinopatia hipertensiva grado III-IV). Requiere reduccion
inmediata pero controlada de PA con farmacos intravenosos en unidad de cuidados criticos.

La hipertension maligna o acelerada es una forma particularmente grave de emergencia
hipertensiva caracterizada por elevacion severa de PA asociada a retinopatia hipertensiva

grado III (hemorragias y exudados) o grado IV (papiledema), frecuentemente acompafiada de
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microangiopatia trombdtica, fracaso renal agudo y encefalopatia. Aunque su incidencia ha
disminuido gracias al mejor control de la HTA, sigue siendo una entidad con alta
morbimortalidad si no se trata adecuadamente.

En la emergencia hipertensiva, el objetivo es reducir la PAM un 20-25% en las primeras
horas, NO normalizar la PA inmediatamente. Un descenso excesivo puede causar isquemia

cerebral, coronaria o renal por pérdida de la autorregulacion.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varoén de 58 afios, con antecedentes de hipertension arterial de larga evolucion y mal
cumplimiento terapéutico. Es traido a urgencias por sus familiares por presentar confusion
progresiva, desorientacion y un episodio de agitacion psicomotriz en las ultimas 6 horas.

En la exploracion fisica, el paciente presenta una presion arterial de 240/140
mmHg (PAM 173 mmHg). Se encuentra obnubilado, con lenguaje incoherente, pero sin
focalidad neurologica motora. No presenta signos de irritacion meningea. Frecuencia
cardiaca 98 Ipm, frecuencia respiratoria 18 rpm, SatO2 96% aire ambiente.

La analitica urgente muestra:

e Creatinina: 3,2 mg/dL (basal de 1,1 mg/dl, conocido de hace 6 meses)

e Potasio: 4,2 mmol/L

e Sodio: 138 mmol/L

e Hemoglobina: 10,8 g/dL

e Plaquetas: 95.000/uL

e LDH: 580 U/L (elevada)

o Haptoglobina: Disminuida

o Frotis de sangre periférica: Esquistocitos (+)

e Sistematico de orina: Hematuria microscépica y proteinuria (++)

e Fondo de ojo: Papiledema bilateral y hemorragias retinianas

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. (Qué diferencia a la encefalopatia hipertensiva de un accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico en este contexto?

2. (Cual es el mecanismo fisiopatologico que explica el dafio renal agudo simultaneo?
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3. (Qué significado tienen los hallazgos hematologicos (anemia, trombocitopenia,
esquistocitos, LDH elevada)?

4. ;Por qué el papiledema es un hallazgo de especial gravedad?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente presenta una emergencia hipertensiva con dafio de érgano diana multiple:

1. Encefalopatia hipertensiva: Confusion, desorientacion, agitacion sin focalidad
neurologica

2. Fracaso renal agudo: Creatinina 3,2 mg/dL (basal 1,1 mg/dL) = aumento >3 veces

3. Retinopatia hipertensiva grado IV: Papiledema bilateral y hemorragias retinianas

4. Microangiopatia trombética: Anemia hemolitica microangiopatica (esquistocitos,
LDH elevada, haptoglobina baja) + trombocitopenia

Este cuadro corresponde a hipertension maligna o acelerada, una forma particularmente
grave de emergencia hipertensiva.

Fisiopatologia de la encefalopatia hipertensiva:

La encefalopatia hipertensiva se produce cuando la elevacion brusca de la PA supera el
limite superior de la curva de autorregulacion cerebral. Normalmente, el flujo sanguineo
cerebral se mantiene constante entre PAM de 60-150 mmHg gracias a la
vasoconstriccidn/vasodilatacion arteriolar. Cuando la PA excede este limite:

e Se produce vasodilatacion forzada de las arteriolas cerebrales

e Hay ruptura de la barrera hematoencefalica

e Sedesarrolla edema vasogénico (principalmente en sustancia blanca posterior)

e Clinicamente: cefalea, nduseas, vomitos, confusion, convulsiones, ceguera cortical

Diferencia con el Accidente cerebrovascular (ACV):

o Laencefalopatia hipertensiva presenta sintomas difusos (no focales) que revierten al
controlar la PA

e ElI ACV presenta focalidad neurologica (hemiparesia, afasia, hemianopsia) y lesiones
localizadas en neuroimagen

o Laencefalopatia puede mostrar en RM el sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES): edema vasogénico en regiones parieto-occipitales

Fisiopatologia del fracaso renal agudo:

La hipertension extrema causa lesion microvascular aguda en el rifion:

o Necrosis fibrinoide de las arteriolas aferentes y pequeias arterias interlobulillares

o Daiio endotelial con activacion de la cascada de coagulacion
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o Isquemia glomerular con activacion explosiva del sistema renina-angiotensina
o Estaactivacion del SRAA perpetia y agrava la crisis hipertensiva (circulo vicioso)
o La microangiopatia trombotica causa hemolisis mecanica (esquistocitos) y consumo

plaquetario

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO vy terapéutico

Antes de avanzar, determine:

1. (Cual es la meta de reduccion de la presion arterial media en las primeras horas?

2. (Qué farmacos intravenosos son de eleccion para preservar la perfusion cerebral y
renal?

3. (Qué riesgo conlleva un descenso tensional demasiado agresivo?

4. (Qué pruebas de imagen son necesarias antes de iniciar el tratamiento?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

El diagnostico es Emergencia hipertensiva: Hipertension maligna con encefalopatia
hipertensiva, fracaso renal agudo y microangiopatia trombdtica.

Pruebas de imagen necesarias:

e TC craneal sin contraste: Debe realizarse de forma urgente para descartar
hemorragia intracraneal o ictus isquémico extenso antes de iniciar tratamiento
antihipertensivo agresivo

e En este paciente, la TC craneal muestra edema cerebral difuso sin evidencia de
hemorragia ni lesiones isquémicas focales, compatible con encefalopatia hipertensiva

e LaRM cerebral (si esta disponible) puede mostrar el patron tipico de sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES):

Objetivos terapéuticos:

El manejo de la emergencia hipertensiva requiere un equilibrio entre reducir la PA para
detener el dafio de 6rgano diana y evitar un descenso excesivo que cause isquemia por
hipoperfusion:

1. Primera hora: Reducir la PAM un maximo del 25% (no mas)

2. Siguientes 2-6 horas: Alcanzar PA de aproximadamente 160/100-110 mmHg

3. Siguientes 24-48 horas: Reduccion gradual hacia objetivos normales si se tolera

En este paciente con PAM inicial de 173 mmHg:

e  Objetivo primera hora: PAM 130-140 mmHg (PA 180/110 mmHg)

e Objetivo 2-6 horas: PA 160/100 mmHg
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9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1.
2
3.
4

FRA?

(Por qué estd contraindicado el nifedipino oral o sublingual en esta situacion?
(Cuales son las ventajas del labetalol frente al nitroprusiato en este paciente?
(Qué monitorizacion es necesaria durante el tratamiento?

(Cuéando debe considerarse la didlisis en el contexto de hipertension maligna con

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico implementado:

1. Ingreso en UCI con monitorizacion continua de PA (idealmente invasiva con catéter
arterial)
2. Farmaco de eleccion: Labetalol IV.

o

o

(0]

Bolo inicial: 20 mg IV en 2 minutos
Seguido de perfusion continua: 1-2 mg/min, titulando segiin respuesta

Ventajas: Efecto alfa y betabloqueante combinado, no aumenta la presion intracraneal,

inicio de accion en 5-10 minutos, vida media de 5-8 horas

3.

o

(0]

4.

o

Alternativa: Nicardipino IV.

Perfusion: 5-15 mg/hora

Ventajas: Control predecible, seguro en insuficiencia renal, no requiere ajuste de dosis
Evitar:

Nitroprusiato: Riesgo de toxicidad por tiocianato/cianuro en presencia de Fracaso

Renal Agudo; ademads, puede aumentar la presion intracraneal

(o]

Nifedipino oral/sublingual: Descenso impredecible e incontrolable de PA; riesgo de

isquemia cerebral/coronaria

(o]

5.

(o]

(o]

(o]

(o]

Hidralazina: Efecto impredecible, taquicardia refleja
Monitorizacion:

PA continua (invasiva o cada 5-15 minutos)

Estado neurolégico horario

Diuresis horaria

Creatinina, electrolitos, hemograma cada 6-12 horas

Evolucion:

Primeras 2 horas:
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o Seinicia labetalol IV en perfusion continua

e PA desciende gradualmente a 180/110 mmHg (PAM ~133 mmHg, reduccion del 23%)

e El paciente comienza a estar mas alerta y orientado

12 horas:

e PA165/100 mmHg

o Nivel de conciencia significativamente mejorado: orientado en persona y lugar

e  Diuresis mantenida (>0,5 ml/kg/h)

e  Creatinina: 3,5 mg/dL (pico)

48 horas:

e PA 145/90 mmHg con transicion a medicacion oral (labetalol oral + amlodipino)

e Paciente completamente orientado, sin déficits neurolégicos

e  Creatinina: 2,8 mg/dL (comenzando a descender)

e Plaquetas: 120.000/uL (recuperandose)

Al alta (dia 7):

e PA 135/85 mmHg con triple terapia oral (labetalol 200 mg/12h, amlodipino 10 mg/dia,
doxazosina 4 mg/dia)

e  Creatinina estabilizada en 1,8 mg/dL (ERC residual estadio G3a)

e Fondo de ojo: Resolucion del papiledema, persistencia de algunas hemorragias en
reabsorcion

e Plan: Seguimiento estrecho en consulta de Nefrologia e Hipertension

Nota a considerar sobre los bloqueadores del SRAA : son el pilar del tratamiento de la
HTA maligna. La precaucion en la fase aguda de emergencia hipertensiva no se debe dar
porque:

* ¢l FG puede estar muy comprometido

»  existe riesgo de caida brusca del filtrado

*  puede haber microangiopatia trombotica asociada

* la perfusion renal depende parcialmente de angiotensina II

Ello no implica evitarlos por completo, sino iniciarlos a dosis muy bajas con titulacion
cuidadosa, monitorizando estrechamente creatinina y potasio. Una vez controlada la PA'y
estabilizada la funcidn renal, constituyen el tratamiento de eleccion a largo plazo por su

capacidad de frenar el dafio microvascular mediado por angiotensina II.
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11. DISCUSION FINAL DEL CASO
Definicion y clasificacion de las crisis hipertensivas
Las crisis hipertensivas se clasifican seglin la presencia de dafo de 6rgano diana:

Urgencia hipertensiva:

e PA severamente elevada (generalmente >180/120 mmHg)

e Sin dafio agudo de 6rgano diana

e Permite reduccion gradual en 24-48 horas con medicacion oral

e Ejemplos: HTA severa asintomatica, HTA severa con cefalea leve, epistaxis

Emergencia hipertensiva:

o PA severamente elevada

e Con dafio agudo de o6rgano diana

e Requiere reduccioén inmediata pero controlada con farmacos IV en UCI

e Ejemplos: Encefalopatia hipertensiva, SCA, EAP, diseccion adrtica, eclampsia, FRA,
retinopatia III-IV

Hipertension maligna/acelerada:

e Forma grave de emergencia hipertensiva

e Retinopatia grado III (hemorragias, exudados) o IV (papiledema)

e Frecuentemente asociada a microangiopatia trombotica, FRA, encefalopatia

e  Mortalidad historica >90% a 1 afo sin tratamiento; actualmente <10% con tratamiento
adecuado.

Fisiopatologia de la pérdida de autorregulacion

La autorregulacion cerebral y renal mantiene el flujo sanguineo constante dentro de un
rango de PAM (normalmente 60-150 mmHg). En la hipertension cronica, esta curva se
desplaza hacia la derecha, lo que significa que:

o El paciente hipertenso cronico tolera PA mas altas sin dafio

e Pero también requiere PA mas altas para mantener la perfusion

e Un descenso brusco de PA a valores "normales" puede causar hipoperfusion cerebral,
coronaria o renal

Por esto, el objetivo inicial NO es normalizar la PA, sino reducirla gradualmente para
permitir que la autorregulacion se reajuste.

Farmacos intravenosos en emergencias hipertensivas

La eleccion del farmaco depende del 6rgano diana afectado:

Labetalol:

e Mecanismo: Bloqueante alfa-1 y beta no selectivo (relacion beta:alfa = 7:1)
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e Ventajas: No aumenta presion intracraneal, no causa taquicardia refleja, seguro en
embarazo

e Dosis: Bolos de 20-80 mg cada 10 min o perfusion 0,5-2 mg/min

e Contraindicaciones: Asma, EPOC severo, bradicardia, bloqueo AV, IC descompensada

Nicardipino:

e Mecanismo: Calcioantagonista dihidropiridinico

e Ventajas: Control predecible, no requiere ajuste en IR, vasodilatacion coronaria

e Dosis: Perfusion 5-15 mg/hora

e Efectos adversos: Taquicardia refleja, cefalea, flebitis

Nitroprusiato:

e Mecanismo: Vasodilatador directo arterial y venoso (donador de NO)

e  Ventajas: Inicio de accion inmediato, muy potente, facilmente titulable

e Desventajas: Toxicidad por cianuro/tiocianato (especialmente en insuficiencia renal),
aumenta presion intracraneal, requiere proteccion de la luz

o Uso: Reservado para situaciones refractarias; evitar en IR y >48-72 horas

Clevidipino:

e Mecanismo: Calcioantagonista dihidropiridinico de accion ultracorta

e Ventajas: Vida media de 1 minuto, muy titulable, metabolismo por esterasas
plasmaticas (no afectado por IR/IH)

e Dosis: Perfusion 1-2 mg/hora, aumentando cada 90 segundos

Fenoldopam:

e Mecanismo: Agonista dopaminérgico D1

e Ventajas: Aumenta flujo renal y natriuresis, util en FRA

e Dosis: Perfusion 0,1-0,3 pg/kg/min

Farmacos contraindicados o no recomendados:

e Nifedipino oral/sublingual: Descenso impredecible, riesgo de isquemia
cerebral/coronaria, asociado a eventos adversos graves

o Hidralazina: Efecto impredecible, taquicardia refleja, vida media larga

e Clonidina oral: Inicio de accion lento, efecto impredecible

Situaciones especiales:

o Diseccion aortica: Objetivo PA mas agresivo (PAS <120 mmHg en 20 min); usar
betabloqueante primero (esmolol) para reducir dP/dt, luego vasodilatador

o SCA/EAP: Nitroglicerina IV preferida; evitar betabloqueantes si hay IC

descompensada
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e Eclampsia: Labetalol o nicardipino; sulfato de magnesio para prevencion de
convulsiones

e Feocromocitoma: Fentolamina (alfa-bloqueante); NUNCA betabloqueantes solos
(crisis hipertensiva paraddjica)

o Cocaina/anfetaminas: Benzodiazepinas + nicardipino; evitar betabloqueantes puros

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Laemergencia hipertensiva se define por la presencia de dafio de 6rgano diana, no
solo por las cifras de PA.

2. El objetivo inicial es reducir la PAM un 20-25% en las primeras horas, NO
normalizar la PA.

3. La encefalopatia hipertensiva presenta sintomas difusos (confusion, cefalea) que
revierten al controlar la PA; el ACV presenta focalidad neuroldgica.

4. El papiledema (retinopatia grado IV) indica hipertension maligna y es un signo de
gravedad.

5. Los farmacos de eleccion son labetalol y nicardipino IV; el nitroprusiato se reserva
para casos refractarios.

6. El nifedipino oral/sublingual esta contraindicado por causar descensos
impredecibles de PA.

7. En diseccidn adrtica, el objetivo es PAS <120 mmHg en 20 minutos; usar
betabloqueante primero.

8. La microangiopatia trombotica (esquistocitos, trombocitopenia, LDH elevada) es
caracteristica de la hipertension maligna.

9. El FRA en hipertension maligna se debe a necrosis fibrinoide arteriolar y puede ser
parcialmente reversible.

10. Un descenso excesivo de PA puede causar isquemia cerebral, coronaria o renal por

pérdida de autorregulacion.

13. ERRORES FRECUENTES

e Administrar nifedipino oral o sublingual, causando descensos tensionales
incontrolados e ictus iatrogénico.

e Normalizar la PA demasiado rapido (objetivo <120/80 mmHg en la primera hora),

precipitando isquemia multiorganica.
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e No realizar TC craneal antes de iniciar tratamiento para descartar hemorragia
intracraneal o ictus isquémico.

e Solicitar puncion lumbar antes de descartar papiledema o realizar prueba de imagen
cerebral.

e No reconocer la microangiopatia tromboética asociada a hipertension maligna
(confundirla con PTT/SHU primario).

e No involucrar precozmente a Nefrologia ante la presencia de FRA severo.

o Usar nitroprusiato prolongadamente en pacientes con insuficiencia renal (riesgo de
toxicidad por tiocianato).

e  Tratar una urgencia hipertensiva (sin dafio de 6rgano) como emergencia, con

farmacos IV innecesarios.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Lo primero es que la distincion entre urgencia y emergencia hipertensiva sigue siendo
el eje central del manejo: la presencia de dafio de 6érgano diana determina la agresividad del
tratamiento, no las cifras absolutas de PA.

Las guias ACC/AHA 2025 han reforzado que el objetivo de reduccion de PA en
emergencias hipertensivas es del 20-25% en la primera hora, con posterior reduccion
gradual hacia 160/100 mmHg en las siguientes 2-6 horas, y normalizacion progresiva en 24-
48 horas si se tolera.

El labetalol y nicardipino siguen siendo los farmacos de primera linea en la mayoria de
las emergencias hipertensivas. El clevidipino ha ganado popularidad por su perfil
farmacocinético favorable (vida media ultracorta, metabolismo independiente de funcion
renal/hepatica), aunque su disponibilidad y coste limitan su uso generalizado.

Un concepto importante es que la hipertensién maligna no ha desaparecido. Aunque su
incidencia ha disminuido gracias al mejor control de la HTA, sigue presentandose,
especialmente en pacientes con mal cumplimiento terapéutico, HTA no diagnosticada, o
causas secundarias de HTA (estenosis de arteria renal, feocromocitoma,
hiperaldosteronismo). El reconocimiento precoz y el tratamiento adecuado han reducido la
mortalidad a 1 afio del >90% historico a <10% actual.

Finalmente, se ha consolidado la importancia de buscar causas secundarias de HTA en
todo paciente que presente una emergencia hipertensiva, especialmente si es joven, no tiene

antecedentes de HTA, o presenta caracteristicas atipicas.
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15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 58 afios con PA de 240/140 mmHg, confusion sin focalidad neurologica,
creatinina 3,2 mg/dL (basal 1,1) y papiledema bilateral. ;Cudl es la reduccioén inicial
recomendada de la presion arterial media?

A) 10% en las primeras 24 horas

B) 20-25% en las primeras horas

C) Normalizacion a <120/80 mmHg en la primera hora

D) No se debe bajar la presion hasta realizar una RM cerebral

Respuesta correcta: B

Comentario: En emergencias hipertensivas, el objetivo es reducir la PAM un 20-25% en las
primeras horas (no en minutos), evitando descensos excesivos que puedan causar isquemia
por pérdida de autorregulacion. La normalizacion completa se realiza gradualmente en 24-48

horas.

Pregunta 2

(Que diferencia principalmente a la encefalopatia hipertensiva del accidente
cerebrovascular?

A) Las cifras de presion arterial

B) La presencia de sintomas neurologicos difusos vs. focales y la reversibilidad al
controlar la PA

C) La edad del paciente

D) La presencia de cefalea

Respuesta correcta: B

Comentario: La encefalopatia hipertensiva presenta sintomas neuroldgicos difusos
(confusion, cefalea, convulsiones) que revierten al controlar la PA. E1 ACV presenta focalidad
neuroldgica (hemiparesia, afasia) y lesiones localizadas en neuroimagen que no revierten con

el control tensional.

Pregunta 3

(Cuadl de los siguientes farmacos esta CONTRAINDICADO en el manejo de una
emergencia hipertensiva?

A) Labetalol IV

B) Nicardipino IV
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C) Nifedipino oral/sublingual

D) Clevidipino IV

Respuesta correcta: C

Comentario: El nifedipino oral o sublingual est4 contraindicado porque produce descensos
de PA impredecibles e incontrolables, con riesgo de isquemia cerebral, coronaria o renal. Los

farmacos 1V titulables (labetalol, nicardipino, clevidipino) permiten un control preciso.

Pregunta 4

(Cual es el mecanismo del fracaso renal agudo en la hipertension maligna?

A) Necrosis tubular aguda por hipoperfusion

B) Necrosis fibrinoide de arteriolas aferentes con isquemia glomerular

C) Glomerulonefritis por inmunocomplejos

D) Obstruccion ureteral bilateral

Respuesta correcta: B

Comentario: La hipertension extrema causa necrosis fibrinoide de las arteriolas aferentes y
pequetias arterias, con dafio endotelial, isquemia glomerular y activacion del SRAA que

perpetaa la crisis. La microangiopatia trombotica asociada causa hemolisis mecanica.

Pregunta 5

(Qué hallazgo en el fondo de ojo define la retinopatia hipertensiva grado IV?

A) Estrechamiento arteriolar

B) Cruces arteriovenosos patologicos

C) Hemorragias y exudados

D) Papiledema

Respuesta correcta: D

Comentario: La retinopatia grado IV se define por la presencia de papiledema (edema de
papila). El grado III incluye hemorragias y exudados. El papiledema indica hipertension

maligna y es un signo de gravedad que requiere tratamiento urgente.

Pregunta 6

En un paciente con emergencia hipertensiva y sospecha de diseccion adrtica, ;cual es el
objetivo de PA y el farmaco de primera eleccion?

A) PAS <120 mmHg en 20 minutos; betabloqueante esmolol seguido de vasodilatador

B) Reducir PAM 25% en 1 hora; nicardipino
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C) PA <140/90 mmHg en 24 horas; labetalol oral

D) No reducir PA hasta confirmar diagndstico con TC

Respuesta correcta: A

Comentario: En diseccion adrtica, el objetivo es mas agresivo: PAS <120 mmHg en 20
minutos. Se debe usar primero un betabloqueante (esmolol) para reducir la frecuencia

cardiaca y la dP/dt (fuerza de eyeccion), y luego anadir vasodilatador si es necesario.

Pregunta 7

(Por qué debe evitarse el nitroprusiato en pacientes con insuficiencia renal?

A) Porque es nefrotoxico directo

B) Por riesgo de acumulacion de tiocianato/cianuro

C) Porque no es eficaz en presencia de IR

D) Porque causa hiperpotasemia

Respuesta correcta: B

Comentario: El nitroprusiato se metaboliza a cianuro, que se convierte en tiocianato para

su eliminacion renal. En IR, el tiocianato se acumula causando toxicidad (confusion,

convulsiones, acidosis lactica). Debe evitarse o limitarse a <48-72 horas con monitorizacion

de niveles.

Pregunta 8

(Cual de los siguientes hallazgos es caracteristico de la microangiopatia trombdtica
asociada a hipertension maligna?

A) Leucocitosis con desviacion izquierda

B) Esquistocitos en frotis de sangre periférica

C) Eosinofilia

D) Macrocitosis

Respuesta correcta: B

Comentario El hallazgo caracteristico de la microangiopatia trombdtica asociada a
hipertension maligna en este contexto es esquistocitos en frotis de sangre periférica. Los
esquistocitos, fragmentos de eritrocitos, son el marcador hematoldgico clave de la anemia
hemolitica microangiopatica y de la trombosis microvascular, y su presencia en el frotis
sanguineo confirma el diagndstico de microangiopatia trombotica en pacientes con
hipertension maligna y dafo de 6érgano diana multiple, como encefalopatia hipertensiva y

fracaso renal agudo.
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La literatura médica actual describe que la hipertension maligna induce dafo endotelial y
necrosis fibrinoide arteriolar, lo que activa vias proinflamatorias y procoagulantes, generando
trombosis microvascular y hemolisis mecéanica. Esto se traduce en anemia hemolitica,
trombocitopenia y aparicion de esquistocitos en el frotis, mientras que leucocitosis, eosinofilia

0 macrocitosis no son hallazgos especificos de microangiopatia trombotica en este contexto.

Pregunta 9

(Cuadl es el criterio fundamental para distinguir una emergencia hipertensiva de una
urgencia hipertensiva?

A) El nivel absoluto de presion arterial

B) La edad del paciente

C) La velocidad de ascenso de la presion arterial

D) La presencia de dafio agudo de 6rgano diana

Respuesta correcta: D

Comentario: El criterio fundamental para definir una emergencia hipertensiva es
la presencia de dafio agudo de 6rgano diana (cerebro, corazon, rifion, retina, grandes
vasos), independientemente de la cifra absoluta de presion arterial. En ausencia de dafio de
organo, se trata de una urgencia hipertensiva (o "hipertension severa asintomatica" segun la
terminologia actual), que no requiere reduccion inmediata con farmacos intravenosos. Las
guias AHA 2024 proponen abandonar el término "urgencia hipertensiva" por su connotacion

emocional que puede inducir tratamiento innecesario.

Pregunta 10

En una emergencia hipertensiva con encefalopatia y fracaso renal agudo, ;qué estrategia
farmacoldgica es mas apropiada?

A) Nifedipino sublingual para obtener una caida rapida de la presion arterial

B) Utilizar un fAirmaco intravenoso titulable, como labetalol o nicardipino, con
monitorizacion estrecha

C) Administrar nitroprusiato como primera opcion pese al deterioro renal

D) Normalizar la presion arterial de forma inmediata en los primeros minutos

Respuesta correcta: B

Comentario: En la emergencia hipertensiva se prefieren fArmacos intravenosos titulables

que permitan un descenso controlado de la presion arterial. Labetalol y nicardipino son
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opciones de primera linea; el nifedipino sublingual produce descensos impredecibles y el

nitroprusiato plantea riesgo de toxicidad por cianuro/tiocianato en el fracaso renal.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Qué diferencia a la encefalopatia hipertensiva de un accidente
cerebrovascular isquémico o hemorragico?

La encefalopatia hipertensiva presenta sintomas neurolégicos difusos (confusion, cefalea,
agitacion, convulsiones, alteracion del nivel de conciencia) que revierten al controlar la PA,
sin focalidad neurologica persistente. E1 ACV presenta focalidad neurologica (hemiparesia,
afasia, hemianopsia, disartria) y lesiones localizadas en neuroimagen que no revierten con el
control tensional.

La encefalopatia hipertensiva es un diagnéstico de exclusién que requiere descartar ictus,
hemorragia subaracnoidea, lesiones ocupantes de espacio, encefalitis y otras causas de
alteracion neuroldgica. La TC craneal es obligatoria antes de iniciar tratamiento.

Pregunta 2: ;Cual es el mecanismo fisiopatologico que explica el dafio renal agudo
simultaneo?

La hipertension extrema causa necrosis fibrinoide de las arteriolas aferentes y pequenas
arterias interlobulillares renales. Este dafio endotelial activa la cascada de coagulacion,
generando microangiopatia trombética con isquemia glomerular. La isquemia renal activa
de forma explosiva el sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que perpetua y agrava la
crisis hipertensiva (circulo vicioso). La hemolisis mecéanica por fragmentacion eritrocitaria
produce esquistocitos, anemia y trombocitopenia por consumo.

Pregunta 3: ;Qué significado tienen los hallazgos hematologicos (anemia,
trombocitopenia, esquistocitos, LDH elevada)?

Estos hallazgos definen la microangiopatia trombética asociada a hipertension maligna:

o Esquistocitos: Fragmentos de eritrocitos por hemolisis mecanica intravascular

o Anemia: Hemolitica microangiopatica (Coombs negativo)

o Trombocitopenia: Por consumo en los microtrombos

o LDH elevada: Marcador de hemolisis y dafo tisular

o Haptoglobina disminuida: Consumida al unirse a hemoglobina libre

Es importante diferenciar de otras microangiopatias tromboéticas (PTT, SHU) mediante la
historia clinica y la respuesta al control de PA.

Pregunta 4: ;Por qué el papiledema es un hallazgo de especial gravedad?
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El papiledema (edema de papila optica) define la retinopatia hipertensiva grado IV y es
el marcador clinico de hipertension maligna. Indica aumento de la presion intracraneal
secundario a edema cerebral y pérdida de autorregulacion vascular. Su presencia se asocia con
mayor riesgo de complicaciones neurologicas, renales y cardiovasculares, y requiere

tratamiento urgente.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Cual es 1a meta de reduccion de la presion arterial media en las primeras
horas?

El objetivo es reducir la PAM un 20-25% en la primera hora, seguido de reduccion
gradual hacia 160/100-110 mmHg en las siguientes 2-6 horas, y normalizacion progresiva
en 24-48 horas si se tolera.

En este paciente con PAM inicial de ~173 mmHg:

e Objetivo primera hora: PAM ~130-140 mmHg (PA ~180/110 mmHg)

e Objetivo 2-6 horas: PA ~160/100 mmHg

Excepcion importante: En diseccion aortica, el objetivo es mas agresivo (PAS <120
mmHg en 20 minutos).

Pregunta 2: ;Qué farmacos intravenosos son de eleccion para preservar la perfusion
cerebral y renal?

Los farmacos de primera linea son:

o Labetalol IV: Bloqueante alfa-1 y beta combinado. Dosis: bolos de 20 mg cada 10
min o perfusion 0,5-2 mg/min. No aumenta presion intracraneal. Contraindicado en asma,
EPOC severo, bradicardia, bloqueo AV.

e Nicardipino IV: Calcioantagonista dihidropiridinico. Dosis: 5-15 mg/hora. Control
predecible, seguro en insuficiencia renal. Puede causar taquicardia refleja.

e Clevidipino IV: Calcioantagonista de accion ultracorta. Vida media 1 minuto, muy
titulable. Metabolismo por esterasas plasmaticas.

En presencia de FRA, se prefieren nicardipino, clevidipino o fenoldopam (este Gltimo
aumenta flujo renal).

Pregunta 3: ;Qué riesgo conlleva un descenso tensional demasiado agresivo?

Un descenso excesivo de PA puede causar isquemia multiorganica por hipoperfusion:

o Isquemia cerebral: Ictus isquémico, deterioro neurologico

o Isquemia coronaria: Sindrome coronario agudo

o Isquemia renal: Empeoramiento del FRA
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Esto ocurre porque los pacientes con HTA crénica tienen desplazamiento de la curva de
autorregulacion hacia la derecha, requiriendo PA mas altas para mantener la perfusion. Un
descenso a valores "normales" puede estar por debajo del limite inferior de autorregulacion.

El descenso excesivo (PAS <100-120 mmHg) ocurre en hasta el 10% de pacientes y se
asocia con aumento de mortalidad.

Pregunta 4: ;Qué pruebas de imagen son necesarias antes de iniciar el tratamiento?

o TC craneal sin contraste: Obligatoria para descartar hemorragia intracraneal o ictus
isquémico extenso antes de iniciar tratamiento antihipertensivo

o Radiografia de téorax: Evaluar cardiomegalia, edema pulmonar

o ECG: Descartar isquemia miocardica, hipertrofia ventricular

o Fondo de ojo: Confirmar retinopatia hipertensiva (puede realizarse a pie de cama)

La RM cerebral (si disponible) puede mostrar el patrén tipico de PRES (sindrome de

encefalopatia posterior reversible): edema vasogénico en regiones parieto-occipitales.

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Por qué esta contraindicado el nifedipino oral o sublingual en esta
situacion?

El nifedipino oral o sublingual esta contraindicado porque:

o  Produce descensos de PA impredecibles e incontrolables

o No permite titulacion (efecto "todo o nada")

o  Se han documentado casos de ictus isquémico, infarto de miocardio y
muerte asociados a su uso

o Laabsorcion sublingual es erratica

Los farmacos IV titulables permiten ajustar la velocidad de descenso y revertir
rapidamente si hay hipotension excesiva.
Pregunta 2: ;Cuales son las ventajas del labetalol frente al nitroprusiato en este
paciente?

Ventajas del labetalol:

o No aumenta la presion intracraneal (importante en encefalopatia)

o  No causa taquicardia refleja

o Vida media mas larga permite transicion mas facil a oral

o  No requiere proteccion de la luz

o No tiene riesgo de toxicidad por cianuro/tiocianato

Desventajas del nitroprusiato en este paciente:
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(o]

Riesgo de toxicidad por tiocianato en presencia de FRA (el tiocianato se elimina por

via renal)

(¢]

(¢]

(o]

(o]

Puede aumentar la presion intracraneal (vasodilatacion cerebral)
Requiere monitorizacion invasiva de PA
Requiere proteccion de la luz

Taquifilaxia con uso prolongado

Pregunta 3: ;Qué monitorizacion es necesaria durante el tratamiento?

(¢]

PA continua: Idealmente invasiva con catéter arterial; si no disponible, cada 5-15

minutos

(o]

O

o

(o]

(o]

Estado neuroldgico: Evaluacion horaria (escala de Glasgow, pupilas, focalidad)
Diuresis horaria: Objetivo >0,5 ml/kg/h

Analitica seriada: Creatinina, electrolitos, hemograma cada 6-12 horas

ECG continuo: Monitorizacion de arritmias e isquemia

Balance hidrico: Evitar sobrecarga y deshidratacion

Pregunta 4: ;Cuando debe considerarse la dialisis en el contexto de hipertension

maligna con FRA?

La dialisis debe considerarse si:

Hiperpotasemia refractaria (K >6,5 mEq/L con cambios ECG)
Acidosis metabolica severa (pH <7,1) refractaria

Sobrecarga de volumen con edema pulmonar refractario a diuréticos
Uremia sintomatica (encefalopatia urémica, pericarditis)

Oligoanuria prolongada

En muchos casos, el FRA de la hipertension maligna es parcialmente reversible con el

control de PA, por lo que la diélisis puede ser temporal. La recuperacion de funcion renal

puede tardar semanas a meses.
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CASO 6. Embarazo, proteinuria e hipertension:

diagnostico y manejo de la preeclampsia

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer los criterios diagndsticos de preeclampsia y diferenciarla de la hipertension
cronica preexistente.

2. Comprender la fisiopatologia de la disfuncion endotelial y la endoteliosis glomerular
en la preeclampsia.

3. Identificar los criterios de gravedad que definen la preeclampsia con caracteristicas
severas.

4. Seleccionar los fArmacos antihipertensivos seguros durante el embarazo y conocer las
contraindicaciones absolutas.

5. Establecer las indicaciones de finalizacion del embarazo segun la edad gestacional y la

gravedad del cuadro.

2. INTRODUCCION BREVE

Los trastornos hipertensivos del embarazo constituyen una de las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal a nivel mundial, afectando al 2-8% de todas las
gestaciones. La preeclampsia es un trastorno multisistémico especifico del embarazo que se
caracteriza por hipertension de novo y disfuncion de 6rgano diana después de las 20 semanas
de gestacion.

La definicion clinica ha evolucionado desde la clasica combinacion de hipertension y
proteinuria hacia una clasificacion mas amplia que reconoce la afectacion multiorganica. Las
guias internacionales actuales coinciden en que la preeclampsia puede definirse
como hipertension de nuevo inicio (PAS >140 mmHg o PAD >90 mmHg sostenida) con
proteinuria o disfuncion de érgano diana después de las 20 semanas de gestacion.

La fisiopatologia de la preeclampsia se fundamenta en una invasién trofoblastica
anomala durante la placentacion, que genera isquemia placentaria y liberacion sistémica de
factores antiangiogénicos (principalmente sFlt-1). Estos factores causan disfuncién endotelial
generalizada que se manifiesta en multiples 6rganos, incluyendo el rifién (endoteliosis

glomerular), el higado, el cerebro y el sistema hematoldgico.
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La preeclampsia pues se define por HTA de novo después de la semana 20 con proteinuria
o dafio de 6rgano diana. Los IECA y ARA-II estan absolutamente contraindicados en el

embarazo. La curacion definitiva solo se logra tras el parto.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Mujer de 30 afos, primigesta, a las 28 semanas de gestacion. No refiere antecedentes
médicos previos de interés ni cifras elevadas de presion arterial en el primer trimestre (PA
documentada de 110/70 mmHg en la semana 12). Acude a urgencias por cefalea frontal leve
persistente y edema progresivo en extremidades inferiores en las tltimas 2 semanas.

En la exploracion fisica se detecta:

e Presion arterial: 158/104 mmHg (confirmada tras 15 minutos de reposo, repetida a las
4 horas: 162/106 mmHg)

e Frecuencia cardiaca: 88 lpm

e Peso: Ganancia de peso de 4 kg en las tltimas 2 semanas

e Edema: Bilateral en miembros inferiores (++), edema facial leve

e Fondo de ojo: Sin alteraciones significativas

o Reflejos osteotendinosos: Algo exaltados (+++), sin clonus

e  Auscultacion cardiopulmonar: Normal

La analitica muestra:

e  Creatinina: 0,9 mg/dL (valor algo elevado para el embarazo normal, donde lo esperado
es 0,4-0,7 mg/dL)

e  Acido trico: 6,2 mg/dL (elevado; normal en embarazo <4,5 mg/dL)

e Hemoglobina: 12,8 g/dL

e Plaquetas: 185.000/uL (normal)

e AST: 28 U/L (normal)

e ALT: 32 U/L (normal)

e LDH: 220 U/L (normal)

e Proteinuria en orina de 24 horas: 1,2 g/24h (o cociente proteina/creatinina: 1,3 mg/mg)

e Sedimento urinario: Sin hematuria

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:
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1. ;Por qué es fundamental el dintel de las 20 semanas para diferenciar preeclampsia de
HTA cronica?

2. (Qué valor tiene el acido urico elevado en este contexto?

3. (Cumple esta paciente criterios diagndsticos de preeclampsia? ;Con o sin
caracteristicas severas?

4. (Qué significado tiene la creatinina de 0,9 mg/dL en una gestante?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

La paciente cumple criterios diagndésticos de preeclampsia:

e Hipertension de novo después de las 20 semanas: PA >140/90 mmHg en dos
determinaciones separadas al menos 4 horas

e  Proteinuria significativa: >300 mg/24h (en este caso, 1.200 mg/24h)

o Ausencia de HTA previa: PA normal documentada en primer trimestre

Clasificacion de gravedad:

La paciente presenta preeclampsia sin caracteristicas severas porque:

e PA<160/110 mmHg (aunque cercana al limite)

e Plaquetas >100.000/uL

e  Creatinina <I,1 mg/dL (aunque elevada para gestante)

e Transaminasas normales (<2 veces el limite superior)

» Sin sintomas neuroldgicos severos (cefalea leve, sin alteraciones visuales)

e Sin edema pulmonar

Sin embargo, la presencia de hiperreflexia y cefalea requiere vigilancia estrecha por
riesgo de progresion.

Fisiopatologia de la preeclampsia:

La preeclampsia se desarrolla en dos etapas:

1. Etapa 1 (placentaria): Invasion trofoblastica defectuosa de las arterias espirales
uterinas — isquemia placentaria — liberacion de factores antiangiogénicos (sFIt-1, endoglina
soluble)

2. [Etapa 2 (sistémica): Los factores antiangiogénicos causan disfuncion endotelial
generalizada:

o Rinodn: Endoteliosis glomerular (células endoteliales tumefactas, pérdida de
fenestraciones, oclusion de capilares) — proteinuria y reduccion del FG

o Higado: Necrosis periportal, distension de capsula de Glisson — dolor epigastrico,

elevacion de transaminasas
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o Cerebro: Edema vasogénico, pérdida de autorregulacion — cefalea, convulsiones
(eclampsia)

o Sistema hematologico: Activacion endotelial, consumo plaquetario —
trombocitopenia, hemolisis (HELLP)

Significado de los hallazgos analiticos:

e Creatinina 0,9 mg/dL: En el embarazo normal, el FG aumenta un 50% y la creatinina
desciende a 0,4-0,7 mg/dL. Una creatinina de 0,9 mg/dL indica reduccion del FG respecto al
esperado, aunque no alcanza el criterio de severidad (>1,1 mg/dL).

e Acido trico 6,2 mg/dL: Marcador clasico de preeclampsia. Refleja hipoperfusion
renal, aumento de produccion placentaria y disminucion de excrecion tubular. Se asocia con

peor prondstico materno y fetal.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. ¢Qué farmacos antihipertensivos son seguros en el embarazo y cuales estan
estrictamente contraindicados?

2. (Cudl es el objetivo de presion arterial en esta paciente?

3. (Esta indicado el sulfato de magnesio en este momento?

4. (Cuando debe sospecharse una glomerulopatia primaria oculta en lugar de

preeclampsia?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

El diagnostico es Preeclampsia sin caracteristicas severas a las 28 semanas de
gestacion.

Se descarta sindrome HELLP por la normalidad de plaquetas, transaminasas y LDH.

Diagnéstico diferencial:

En casos atipicos debe considerarse:

e HTA cronica con preeclampsia sobreafiadida: Si hay HTA documentada antes de las
20 semanas o que persiste >12 semanas postparto

e Glomerulopatia primaria: Sospechar si HTA muy precoz (<20 semanas), proteinuria
que persiste >3 meses postparto, hematuria glomerular, o antecedentes de enfermedad renal

e  Microangiopatia trombdtica (PTT/SHU): Si trombocitopenia severa, anemia
hemolitica marcada, afectacion neurologica prominente

o Higado graso agudo del embarazo: Si hipoglucemia, coagulopatia, encefalopatia
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Biomarcadores angiogénicos:

El cociente sFIt-1/PIGF ha emergido como herramienta diagndstica y pronoéstica. Se
define como la relacion entre la concentracion sérica de sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine
kinase-1, un factor antiangiogénico) y la concentracion sérica de PIGF (placental growth
factor, un factor proangiogénico)

o sFIt-1/PIGF <38: Alto valor predictivo negativo (>99%) para descartar preeclampsia
en las siguientes 1-4 semanas

o sFIt-1/PIGF >38: Sugiere preeclampsia; valores >85 indican alto riesgo de progresion
a caracteristicas severas

e LaISSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy ) 2021 ha
incorporado el desequilibrio angiogénico en la definicion de preeclampsia

En esta paciente, se solicita sFlt-1/PIGF que resulta en 68 (elevado, pero <85), lo que

confirma el diagnostico y sugiere riesgo moderado de progresion.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1. (Cuadl es el manejo expectante apropiado en preeclampsia sin caracteristicas severas a
las 28 semanas?

2. ;Qué criterios indicarian finalizacion inmediata del embarazo?

3. (Qué vigilancia materna y fetal es necesaria?

4. ;Cuando esta indicada la administracion de corticoides para maduracion pulmonar

fetal?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico implementado:

1. Tratamiento antihipertensivo:

Los farmacos de primera linea seguros en el embarazo son:

o Labetalol: Bloqueante alfa y beta combinado. Dosis inicial: 100-200 mg/8-12h oral.
Primera eleccion en muchas guias.

e Nifedipino de liberacion prolongada: Calcioantagonista. Dosis: 30-60 mg/dia.
Seguro en tercer trimestre.

e Alfa-metildopa: Agonista alfa-2 central. Dosis: 250-500 mg/8h. Mayor experiencia
historica de seguridad, aunque menos eficaz.

Farmacos contraindicados absolutamente:
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o IECA (enalapril, lisinopril, etc.)

e ARA-II (losartan, valsartan, etc.)

e Inhibidores directos de renina (aliskiren)

e Antagonistas del receptor mineralocorticoide (espironolactona, eplerenona)

Estos farmacos causan fetopatia: oligohidramnios, hipoplasia pulmonar, displasia renal,
anuria fetal, hipotension neonatal, muerte fetal.

Farmacos de segunda linea/precaucion:

e Diuréticos: No recomendados de rutina (reducen volumen plasmatico ya contraido);
solo en edema pulmonar o insuficiencia cardiaca

e Atenolol: Asociado a restriccion del crecimiento fetal; evitar

o Hidralazina: Reservada para HTA severa aguda; efectos impredecibles

En esta paciente se inicia Labetalol 100 mg/12h oral.

Objetivo de PA:

o Mantener PA <135/85 mmHg si se inicia tratamiento antihipertensivo

o Evitar PA <110/70 mmHg (riesgo de hipoperfusion placentaria)

2. Prevencion de eclampsia:

El sulfato de magnesio es el estandar de oro para prevencion de convulsiones eclampticas.
Esté indicado en:

e  Preeclampsia con caracteristicas severas

o Durante el parto y 24-48h postparto en preeclampsia severa

e Eclampsia (tratamiento de convulsiones)

En esta paciente con preeclampsia sin caracteristicas severas, el sulfato de magnesio no
esta indicado de rutina, pero debe estar disponible si hay progresion.

3. Manejo expectante:

Dado que la paciente tiene 28 semanas y preeclampsia sin caracteristicas severas:

o Hospitalizacion para vigilancia estrecha

e Corticoides para maduracion pulmonar fetal: Betametasona 12 mg IM cada 24h x
2 dosis (indicados en <34 semanas con riesgo de parto prematuro)

e  Monitorizacion materna: PA cada 4-6h, sintomas (cefalea, epigastralgia, alteraciones
visuales), analitica cada 48-72h (hemograma, funcion renal, hepatica)

e Monitorizacion fetal: Cardiotocografia diaria, ecografia para crecimiento fetal cada 2
semanas, Doppler de arteria umbilical

4. Indicaciones de finalizacion del embarazo:

Independientemente de la edad gestacional:
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e Eclampsia

o Edema pulmonar

e HTA severa refractaria (>160/110 mmHg a pesar de tratamiento)

e  Trombocitopenia <100.000/pL

e  Creatinina >1,1 mg/dL o duplicacion de basal

e Transaminasas >2 veces el limite superior

e Sindrome HELLP

e Desprendimiento de placenta

e Deterioro fetal (Doppler patoldgico, desaceleraciones)

Segun edad gestacional:

e >37 semanas: Finalizar embarazo (preeclampsia sin caracteristicas severas)
e >34 semanas: Finalizar embarazo (preeclampsia con caracteristicas severas)

e <34 semanas: Manejo expectante si condiciones maternas y fetales estables;

administrar corticoides

Evolucion:

Semana 28-30:

e PA controlada con Labetalol 200 mg/12h (PA 138/88 mmHg)

e Analitica estable: plaquetas 175.000, creatinina 0,85 mg/dL, transaminasas normales
e  Proteinuria aumenta a 1,8 g/24h (esperado con manejo expectante)

o Feto con crecimiento adecuado, Doppler normal

Semana 32:

e Aparicion de cefalea intensa que no cede con paracetamol

o« PA168/108 mmHg a pesar de Labetalol 300 mg/12h + Nifedipino 30 mg/dia
e Plaquetas descienden a 95.000/pL

e AST85U/L,ALT 78 U/L (elevadas)

o Diagnostico: Progresion a preeclampsia con caracteristicas severas
Decision:

o Seinicia sulfato de magnesio (bolo 4g IV, seguido de perfusion 1g/h)

e Se administra segunda dosis de corticoides

e Sedecide finalizacion del embarazo por cesarea a las 32+3 semanas
Resultado:

e Recién nacido vardn de 1.650 g, Apgar 7/9, ingreso en UCI neonatal

e  Madre: PA normaliza progresivamente en las 48h postparto

e Sulfato de magnesio se mantiene 24h postparto
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o Alalta (dia 5): PA 128/82 mmHg con Labetalol 100 mg/12h
e Seguimiento a las 12 semanas postparto: PA normal sin medicacion, proteinuria

resuelta — confirma diagnostico de preeclampsia (no enfermedad renal crdonica)

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Criterios diagndsticos de preeclampsia

La preeclampsia se define como hipertension de novo (PAS >140 mmHg o PAD >90
mmHg) después de las 20 semanas de gestacion, junto con:

e Proteinuria >300 mg/24h (o cociente proteina/creatinina >0,3 mg/mg)

e O en ausencia de proteinuria, cualquiera de los siguientes:

o  Trombocitopenia (<100.000/uL)

o Insuficiencia renal (creatinina >1,1 mg/dL o duplicacion)

o Disfuncion hepatica (transaminasas >2x normal)

o Edema pulmonar

o  Sintomas cerebrales o visuales de novo

Criterios de preeclampsia con caracteristicas severas:

e PA>160/110 mmHg en dos ocasiones separadas al menos 4 horas (o confirmada en
minutos para iniciar tratamiento)

e Trombocitopenia <100.000/pL

e  Creatinina >1,1 mg/dL o duplicacion

e Transaminasas >2x limite superior normal

e Edema pulmonar

o Cefalea severa que no responde a analgésicos

e Alteraciones visuales

Importancia del limite de 20 semanas

El dintel de las 20 semanas es fundamental porque:

e HTA antes de las 20 semanas = HTA cronica preexistente (aunque no estuviera
diagnosticada)

o HTA después de las 20 semanas = HTA gestacional o preeclampsia

e Siaparece HTA <20 semanas, considerar: HTA cronica no diagnosticada, enfermedad
trofoblastica gestacional (mola), o causas secundarias de HTA

Fisiopatologia de la endoteliosis glomerular

La lesion renal caracteristica de la preeclampsia es la endoteliosis glomerular:

e (¢lulas endoteliales glomerulares tumefactas y vacuoladas
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e Pérdida de fenestraciones endoteliales

e Oclusion de la luz capilar (glomérulo "exangiie")

e Depositos subendoteliales de proteinas

e Dafo podocitario con pérdida de proteinas de la hendidura de filtracion

El mecanismo es la inhibiciéon de VEGF por sFlt-1, que priva a las células endoteliales y

podocitos del factor de crecimiento necesario para su mantenimiento. Esto explica la

proteinuria no selectiva caracteristica.

Farmacos antihipertensivos en el embarazo

Farmaco

Categoria

Posologia
habitual

Comentarios técnicos

Labetalol

Primera linea

100400 mg VO
cada 812 h

Antagonista combinado al/f-
adrenérgico. Eficaz para control
ambulatorio o intrahospitalario de HTA
gestacional y crénica. Perfil
hemodinamico favorable, sin
incremento relevante de la presion
intracraneal.

Nifedipino
LP

Primera linea

30-120 mg VO
al dia

Calcioantagonista dihidropiridinico de
liberacion prolongada. Util en
tratamiento de mantenimiento. Debe
evitarse la formulacion de accion corta
por riesgo de hipotension brusca y
respuesta hemodindmica impredecible.

Alfa-
metildopa

Primera linea

250-500 mg VO
cada 8 h

Agonista 02 central con amplia
experiencia historica en gestacion.
Buen perfil de seguridad fetal, aunque
con menor potencia antihipertensiva y
peor tolerabilidad clinica que labetalol
o nifedipino.

Hidralazina
v

HTA severa
aguda

5-10 mg IV
cada 20-40 min

Vasodilatador arteriolar directo
indicado en crisis hipertensiva del
embarazo. Requiere monitorizacion
materno-fetal por riesgo de hipotension,
cefalea y taquicardia refleja.

IECA/
ARA-II

Contraindicados

No usar

Asociados a fetopatia por bloqueo del
sistema renina-angiotensina:
oligohidramnios, displasia o
insuficiencia renal fetal, hipoplasia
pulmonar, restriccion del crecimiento y
muerte fetal.

Atenolol

Evitar

No
recomendado

Su uso continuado se ha asociado con
mayor riesgo de restriccion del
crecimiento fetal, especialmente cuando
se administra en etapas tempranas o por
periodos prolongados.
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No se recomiendan de forma
sistematica en hipertension gestacional
o preeclampsia. Reservar para
Diuréticos No rutinarios Uso selectivo situaciones concretas como edema
agudo de pulmoén o insuficiencia
cardiaca, dado que pueden reducir el
volumen plasmatico materno.

Papel del sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion para:

e Prevencion de eclampsia en preeclampsia con caracteristicas severas

e Tratamiento de convulsiones eclampticas

Mecanismo: Vasodilatacion cerebral, estabilizaciéon de membrana neuronal, antagonismo
del calcio.

Dosis: Bolo 4-6 g IV en 15-20 min, seguido de perfusion 1-2 g/h.

Monitorizacion: Reflejos rotulianos (abolicion = toxicidad), frecuencia respiratoria

(>12/min), diuresis (>25 ml/h).

Antidoto: Gluconato calcico 1 g IV.

Conducta obstétrica segiin gravedad y edad gestacional en preeclampsia

Situacion clinica Edz.‘d Recomendacion
gestacional
Se recomienda la finalizacion del embarazo, dado
Preeclampsia sin que a esta edad gestacional el balance riesgo-
caracteristicas > 37 semanas | beneficio favorece el parto frente a la prolongacion
severas expectante.
Puede considerarse manejo expectante con vigilancia
o materno-fetal estrecha, control tensional, evaluacion
Preeclampsia sin analitica seriada y monitorizacion del bienestar fetal,
caracteristicas <37 semanas | siempre que no existan criterios de deterioro clinico.
severas
Se aconseja finalizar la gestacion tras estabilizacion
) materna inicial, control de la hipertension grave y
Preeclampsia con profilaxis/ tratamiento anticonvulsivante segiin
caracteristicas >34 semanas | .ontexto clinico.
severas
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Puede plantearse conducta expectante inicamente en
centros con capacidad materno-fetal avanzada y en
. pacientes clinicamente estables; administrar
Preeclampsia con . .,
L corticoides para maduracion pulmonar fetal y
caracteristicas < 34 semanas . . .
finalizar ante cualquier signo de empeoramiento
severas
materno o fetal.
Indicacion de finalizacion del embarazo tras
) estabilizacion materna inmediata, dado el alto riesgo
Eclampsia, . . . ) .
, Cualquier de morbimortalidad materna y perinatal asociado a
sindrome HELLP o .
edad estas complicaciones.
edema agudo de .
. gestacional
pulmon

Nota: La conducta obstétrica debe individualizarse segun estabilidad materna, bienestar

fetal, disponibilidad de monitorizacion intensiva y experiencia del centro.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La preeclampsia se define por HTA de novo (>140/90 mmHg) después de las 20
semanas con proteinuria (=300 mg/24h) o disfuncion de 6rgano diana.

2. La HTA antes de las 20 semanas indica HTA cronica preexistente, no preeclampsia.

3. Los IECAy ARA-II estan absolutamente contraindicados en el embarazo por
causar fetopatia (oligohidramnios, displasia renal, muerte fetal).

4. Los farmacos de primera linea son labetalol, nifedipino de liberacién prolongada y
alfametildopa.

5. El sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion para prevencion y tratamiento de
eclampsia.

6. La endoteliosis glomerular es la lesion renal patognomonica de la preeclampsia.

7. El acido urico elevado es un marcador clasico de preeclampsia y se asocia con peor
prondstico.

8. El cociente sFIt-1/PIGF <38 tiene alto valor predictivo negativo para descartar
preeclampsia en las siguientes semanas.

9. En preeclampsia sin caracteristicas severas, se recomienda finalizar el embarazo a
las 37 semanas.

10. La curacion definitiva de la preeclampsia solo se logra tras el parto y alumbramiento

de la placenta.
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13. ERRORES FRECUENTES

e No monitorizar la presion arterial en pacientes con proteinuria aislada, asumiendo que
es "normal" en el embarazo.

e Prescribir IECA o0 ARA-II en una mujer embarazada o en edad fértil sin
anticoncepcion segura.

e Prescribir diuréticos de forma rutinaria en preeclampsia; solo se reservan para
edema pulmonar o insuficiencia cardiaca, ya que pueden reducir peligrosamente el volumen
plasmatico.

e Usar nifedipino de accion corta (sublingual) para HTA severa; produce descensos
impredecibles de PA.

e No administrar sulfato de magnesio en preeclampsia con caracteristicas severas por
temor a efectos adversos.

e Retrasar la finalizacion del embarazo en preeclampsia severa por intentar alcanzar
mayor madurez fetal cuando hay deterioro materno.

e No realizar seguimiento postparto para confirmar resolucion de HTA y proteinuria
(descarta enfermedad renal cronica subyacente).

e  Confundir preeclampsia con sindrome HELLP o higado graso agudo del

embarazo sin realizar analitica completa.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Lo primero es que la definicion de preeclampsia se ha ampliado més alla de la cléasica
combinacion de HTA y proteinuria, reconociendo que la disfuncidon de 6rgano diana (renal,
hepatica, neurologica, hematoldgica) puede definir la enfermedad incluso sin proteinuria.

Los biomarcadores angiogénicos (sFlt-1/PIGF) se han consolidado como herramientas
diagnosticas y prondsticas. La ISSHP 2021 incorpord el desequilibrio angiogénico en la
definicion de preeclampsia, y multiples estudios han validado su utilidad para estratificar el
riesgo y guiar el manejo. Un cociente sFIt-1/PIGF <38 tiene un valor predictivo negativo
>99% para descartar preeclampsia en las siguientes 1-4 semanas, lo que permite un manejo
ambulatorio seguro en pacientes de bajo riesgo.

La aspirina a dosis baja (81-150 mg/dia) iniciada antes de las 16 semanas de gestacion
reduce el riesgo de preeclampsia en mujeres de alto riesgo (antecedente de preeclampsia, HTA
cronica, diabetes, enfermedad renal, gestacion multiple).

Respecto al tratamiento antihipertensivo, las guias actuales recomiendan labetalol y

nifedipino como primera linea, con alfametildopa como alternativa. Los IECA, ARA-II,
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inhibidores de renina y antagonistas mineralocorticoides siguen absolutamente
contraindicados.

El manejo expectante de la preeclampsia pretérmino sigue siendo apropiado en casos
seleccionados sin caracteristicas severas, con el objetivo de prolongar la gestacion y mejorar
los resultados neonatales, siempre con vigilancia estrecha y disponibilidad para finalizacion
urgente si hay deterioro.

Finalmente, se ha reforzado la importancia del seguimiento cardiovascular a largo
plazo de las mujeres con antecedente de preeclampsia, dado que tienen mayor riesgo de HTA

crénica, enfermedad cardiovascular y enfermedad renal cronica en el futuro.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Mujer de 30 afios, primigesta de 28 semanas, con PA 158/104 mmHg y proteinuria de 1,2
g/24h. ;Cual es el diagnostico més probable?

A) Hipertension gestacional

B) Hipertension cronica

C) Preeclampsia

D) Sindrome HELLP

Respuesta correcta: C

Comentario: La combinacion de HTA de novo (=140/90 mmHg) después de las 20
semanas con proteinuria significativa (=300 mg/24h) define la preeclampsia. La HTA
gestacional no tiene proteinuria. La HTA cronica aparece antes de las 20 semanas. El

sindrome HELLP requiere hemolisis, elevacion de transaminasas y trombocitopenia.

Pregunta 2

(Cual de los siguientes farmacos es la primera eleccion para el manejo cronico de la HTA
en el embarazo?

A) Enalapril

B) Labetalol

C) Furosemida

D) Losartan

Respuesta correcta: B

Comentario: Labetalol (bloqueante alfa y beta) es uno de los firmacos de primera linea

para HTA en el embarazo, junto con nifedipino de liberacion prolongada y alfametildopa. Los
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IECA (enalapril) y ARA-II (losartan) estan absolutamente contraindicados por causar

fetopatia. Los diuréticos (furosemida) no se recomiendan de rutina.

Pregunta 3

(Por qué estan contraindicados los IECA y ARA-II durante el embarazo?

A) Porque producen hipotension materna severa

B) Porque causan fetopatia: oligohidramnios, displasia renal, hipoplasia pulmonar y muerte
fetal

C) Porque aumentan el riesgo de preeclampsia

D) Porque producen hiperglucemia fetal

Respuesta correcta: B

Comentario: Los IECA y ARA-II estan absolutamente contraindicados en el embarazo
porque causan fetopatia grave, especialmente con exposicion en el segundo y tercer
trimestre. El mecanismo es la alteracion del sistema renina-angiotensina fetal, esencial para el
desarrollo renal y la homeostasis del liquido amniotico. Las complicaciones incluyen
oligohidramnios (por oliguria fetal), displasia renal, insuficiencia renal neonatal, hipoplasia
pulmonar, hipocalvaria, restriccion del crecimiento intrauterino y muerte fetal. Un
metaanalisis demostrd que la exposicion a [IECA/ARA-II aumenta el riesgo de
malformaciones congénitas mayores (OR 1,82), malformaciones cardiovasculares (OR 2,50)

y muerte fetal (OR 1,75) comparado con controles no expuestos.

Pregunta 4

(Cuadl es el limite de edad gestacional que diferencia la preeclampsia de la hipertension
cronica?

A) 20 semanas

B) 16 semanas

C) 12 semanas

D) 28 semanas

Respuesta correcta: A

Comentario: La semana 20 de gestacion es el limite fundamental para diferenciar los
trastornos hipertensivos del embarazo. La HTA que aparece antes de las 20 semanas indica
hipertension cronica preexistente (aunque no estuviera diagnosticada previamente). La HTA
que aparece después de las 20 semanas corresponde a hipertension gestacional o

preeclampsia. Si aparece HTA antes de las 20 semanas, deben considerarse: HTA cronica no
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diagnosticada, enfermedad trofoblastica gestacional (mola hidatiforme) u otras causas

secundarias de HTA.

Pregunta 5

(Cual de los siguientes NO es un criterio de preeclampsia con caracteristicas severas segin

ACOG 2020?
A) Proteinuria >3 g/24h
B) Trombocitopenia <100.000/uL
C) PA >160/110 mmHg en dos ocasiones separadas al menos 4 horas
D) Creatinina >1,1 mg/dL o duplicacion de la basal

Respuesta correcta: A

Comentario: La cantidad de proteinuria NO es un criterio de severidad. Aunque la

proteinuria define la preeclampsia clasica (>300 mg/24h), su magnitud no predice el

prondstico materno ni fetal y no debe influir en las decisiones de manejo. Los criterios de

severidad segin ACOG 2020 son: PA >160/110 mmHg, trombocitopenia <100.000/uL,

creatinina >1,1 mg/dL o duplicacidn, transaminasas >2x normal, edema pulmonar, cefalea

severa que no responde a analgésicos, y alteraciones visuales.

Pregunta 6

(Cuadl es la indicacion principal del sulfato de magnesio en la preeclampsia?
A) Control de la presion arterial

B) Prevencion de convulsiones eclampticas

C) Tratamiento de la proteinuria

D) Maduracion pulmonar fetal

Respuesta correcta: B

Comentario: El sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion para la prevencion de

convulsiones eclampticas en mujeres con preeclampsia con caracteristicas severas y para el

tratamiento de la eclampsia. El estudio Magpie demostr6 una reduccion del 58% en el riesgo

de eclampsia (RR 0,41; IC 95% 0,29-0,58; NNT 100). Esté indicado en preeclampsia con

caracteristicas severas, especialmente si hay sintomas neurologicos (cefalea severa,

alteraciones visuales, hiperreflexia). El sulfato de magnesio no es un antihipertensivo y no

debe usarse como monoterapia para el control de la PA.

Pregunta 7
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(Cuando esté indicada la finalizacion del embarazo en preeclampsia sin caracteristicas
severas?

A) Inmediatamente al diagnostico

B) A las 34 semanas de gestacion

C) A las 37 semanas de gestacion

D) Solo si aparecen caracteristicas severas

Respuesta correcta: C

Comentario: En preeclampsia sin caracteristicas severas, se recomienda manejo
expectante con vigilancia estrecha hasta las 37 semanas de gestacién, momento en el cual se
indica la finalizacion del embarazo. El estudio HYPITAT demostré que la induccion del parto
a las 37 semanas reduce el riesgo de complicaciones maternas (preeclampsia severa, HELLP,
eclampsia, desprendimiento de placenta) sin aumentar las complicaciones neonatales ni la tasa
de cesarea. Durante el manejo expectante, debe monitorizarse PA, analitica seriada (plaquetas,

funcién renal y hepatica), y bienestar fetal.

Pregunta 8

(Cuadl es el valor del cociente sFlt-1/PIGF <38 en la evaluacion de sospecha de
preeclampsia?

A) Confirma el diagndstico de preeclampsia

B) Predice el desarrollo de sindrome HELLP

C) Indica necesidad de finalizacion inmediata del embarazo

D) Tiene alto valor predictivo negativo para descartar preeclampsia en las siguientes 1-4
semanas

Respuesta correcta: D

Comentario: El cociente sFIt-1/PIGF <38 tiene un alto valor predictivo negativo
(>99%) para descartar el desarrollo de preeclampsia en las siguientes 1-4 semanas. Esto
permite identificar a mujeres con sospecha de preeclampsia que tienen bajo riesgo de
progresion y pueden ser manejadas de forma ambulatoria con seguridad. Por el contrario,
valores elevados (>38) sugieren preeclampsia, y valores muy elevados (>85-110) indican alto
riesgo de progresion a caracteristicas severas. La ISSHP 2021 ha incorporado el desequilibrio

angiogénico en la definicion de preeclampsia.

Pregunta 9
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Respecto al manejo de la preeclampsia con caracteristicas severas antes de las 34 semanas,
sefale la opcion correcta:

A) Debe finalizarse el embarazo inmediatamente en todos los casos

B) Puede considerarse manejo expectante si las condiciones maternas y fetales son estables

C) El sulfato de magnesio estd contraindicado antes de las 34 semanas

D) Los corticoides para maduracién pulmonar no estan indicados

Respuesta correcta: B

Comentario: En preeclampsia con caracteristicas severas antes de las 34 semanas, puede
considerarse manejo expectante si las condiciones maternas y fetales son estables, con el
objetivo de prolongar la gestacion y mejorar los resultados neonatales. Este manejo debe
realizarse en centros con recursos apropiados para cuidados maternos y neonatales intensivos.
Se deben administrar corticoides para maduracion pulmonar fetal (betametasona 12 mg
IM cada 24h x 2 dosis). La finalizacion inmediata esta indicada si hay deterioro materno
(eclampsia, edema pulmonar, HELLP, HTA refractaria) o fetal (Doppler patologico,

desaceleraciones).

Pregunta 10

(Qué medida preventiva reduce el riesgo de preeclampsia en mujeres con factores de alto
riesgo?

A) Iniciar un IECA al comienzo del embarazo

B) Administrar un diurético tiazidico de forma rutinaria desde el primer trimestre

C) Indicar sulfato de magnesio durante todo el embarazo

D) Aspirina a dosis baja, iniciada preferentemente antes de las 16 semanas de gestacion

Respuesta correcta: D

Comentario: En mujeres con alto riesgo de preeclampsia, la aspirina a dosis baja (81-150
mg/dia) iniciada preferentemente antes de las 16 semanas reduce el riesgo de desarrollar la
enfermedad. Los IECA/ARA-II estan contraindicados durante el embarazo y el sulfato de
magnesio se utiliza para prevenir o tratar eclampsia, no como profilaxis durante toda la

gestacion.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Por qué es fundamental el dintel de las 20 semanas para diferenciar

preeclampsia de HTA cronica?
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La semana 20 de gestacion es el limite establecido por todas las guias internacionales para
clasificar los trastornos hipertensivos del embarazo:

e HTA antes de las 20 semanas = Hipertension cronica preexistente (aunque no
estuviera diagnosticada)

o HTA después de las 20 semanas = Hipertension gestacional (sin proteinuria ni dafio
de 6rgano) o preeclampsia (con proteinuria o dafio de 6rgano)

Este limite tiene base fisiopatologica: la preeclampsia se origina por una placentacion
andémala que ocurre en el primer trimestre, pero las manifestaciones clinicas no aparecen hasta
que la masa placentaria es suficiente para liberar cantidades significativas de factores
antiangiogénicos, lo que tipicamente ocurre después de las 20 semanas.

Pregunta 2: ;Qué valor tiene el acido urico elevado en este contexto?

El acido urico elevado (>4,5 mg/dL en embarazo) es un marcador clasico de preeclampsia
que refleja:

e Hipoperfusion renal y reduccion del aclaramiento de urato

e Aumento de la produccion placentaria por estrés oxidativo

o Disfuncién endotelial sistémica

Aunque no forma parte de los criterios diagnosticos actuales, el acido Urico elevado se
asocia con mayor riesgo de complicaciones maternas y fetales y puede ser util en casos de
diagnostico diferencial dificil.

Pregunta 3: ;Cumple esta paciente criterios diagnosticos de preeclampsia? ;Con o sin
caracteristicas severas?

Si, la paciente cumple criterios de preeclampsia sin caracteristicas severas:

o  HTA de novo después de las 20 semanas: PA 158/104 mmHg (>140/90 mmHg) v/
o Proteinuria significativa: 1,2 g/24h (>300 mg/24h) v

o  PA normal documentada en primer trimestre v/
No cumple criterios de severidad porque:

e PA<160/110 mmHg

e  Plaquetas normales (>100.000/puL)

e  Creatinina <1,1 mg/dL

e Transaminasas normales

e Sin sintomas neuroldgicos severos

Pregunta 4: ;Qué significado tiene la creatinina de 0,9 mg/dL en una gestante?

108



En el embarazo normal, el filtrado glomerular aumenta un 50% y la creatinina desciende
a 0,4-0,7 mg/dL. Una creatinina de 0,9 mg/dL, aunque "normal" fuera del embarazo,
indica reduccion del FG respecto al esperado en la gestacion. Aunque no alcanza el criterio
de severidad (>1,1 mg/dL o duplicacion), refleja afectacion renal incipiente por la endoteliosis

glomerular caracteristica de la preeclampsia.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Qué farmacos antihipertensivos son seguros en el embarazo y cuales estan
estrictamente contraindicados?

Farmacos seguros (primera linea):

o Labetalol: Bloqueante alfa y beta combinado. Dosis: 100-400 mg/8-12h oral

o Nifedipino de liberacion prolongada: Calcioantagonista. Dosis: 30-120 mg/dia

o Alfa-metildopa: Agonista alfa-2 central. Dosis: 250-500 mg/8h

Absolutamente contraindicados:

o IECA (enalapril, lisinopril, etc.)

o  ARA-II (losartan, valsartan, etc.)

o Inhibidores directos de renina (aliskiren)

o Antagonistas del receptor mineralocorticoide (espironolactona, eplerenona)

Precaucion/evitar:

o  Atenolol: Asociado a restriccion del crecimiento fetal

o  Diuréticos: No rutinarios; solo en edema pulmonar/IC
Pregunta 2: ;Cual es el objetivo de presion arterial en esta paciente?

El objetivo es mantener PA <135/85 mmHg si se inicia tratamiento antihipertensivo. Un
control menos estricto (PAD ~100 mmHg) se asocia con mayor riesgo de episodios de HTA
severa. Debe evitarse PA <110/70 mmHg por riesgo de hipoperfusion placentaria.
Pregunta 3: ;Esta indicado el sulfato de magnesio en este momento?

No esta indicado de rutina en preeclampsia sin caracteristicas severas. El sulfato de
magnesio esta indicado en:

o Preeclampsia con caracteristicas severas

o Eclampsia (tratamiento y prevencion de recurrencia)

o  Sintomas neuroldgicos sugestivos de alto riesgo de eclampsia

En esta paciente con preeclampsia sin caracteristicas severas, el sulfato de magnesio no

estd indicado inicialmente, pero debe estar disponible si hay progresion.
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Pregunta 4: ;Cuando debe sospecharse una glomerulopatia primaria oculta en lugar de
preeclampsia?

Debe sospecharse enfermedad renal cronica subyacente si:

e HTA muy precoz (<20 semanas) sin explicacion

e Proteinuria que persiste >12 semanas postparto

e Hematuria glomerular (cilindros hematicos, hematies dismorficos)

e Antecedentes de enfermedad renal o proteinuria previa al embarazo

e Creatinina elevada desde el inicio del embarazo

e Ausencia de resolucion de HTA y proteinuria tras el parto

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Cual es el manejo expectante apropiado en preeclampsia sin caracteristicas
severas a las 28 semanas?

El manejo expectante incluye:

o Hospitalizacion para vigilancia estrecha (puede considerarse componente ambulatorio
tras evaluacion inicial si condiciones estables)

e Corticoides para maduracion pulmonar fetal: Betametasona 12 mg IM cada 24h x
2 dosis (indicados en <34 semanas con riesgo de parto prematuro)

e  Monitorizacion materna: PA cada 4-6h, sintomas (cefalea, epigastralgia, alteraciones
visuales), analitica cada 48-72h (hemograma, funcion renal, hepéatica)

e Monitorizacion fetal: Cardiotocografia diaria, ecografia para crecimiento fetal cada 2
semanas, Doppler de arteria umbilical semanal

o Tratamiento antihipertensivo: Labetalol o nifedipino para mantener PA <135/85
mmHg
Pregunta 2: ;Qué criterios indicarian finalizacion inmediata del embarazo?

Indicaciones de finalizacién independientemente de la edad gestacional:

e Eclampsia

o Edema pulmonar

o  HTA severa refractaria (=160/110 mmHg a pesar de tratamiento)

e Trombocitopenia <100.000/uL

e Creatinina >1,1 mg/dL o duplicacién de basal

e Transaminasas >2 veces el limite superior

e Sindrome HELLP

e Desprendimiento de placenta
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o Cefalea severa persistente o alteraciones visuales

e Deterioro fetal (Doppler patoldgico, desaceleraciones)
Pregunta 3: ;Qué vigilancia materna y fetal es necesaria?

Vigilancia materna:

o PA cada 4-6 horas (o mas frecuente si inestable)

o Sintomas: cefalea, alteraciones visuales, dolor epigastrico, disnea

o Analitica seriada cada 48-72h: hemograma con plaquetas, creatinina, transaminasas,
LDH

o Balance hidrico, peso diario

Vigilancia fetal:

o Cardiotocografia diaria

o  Ecografia para crecimiento fetal cada 2 semanas

o  Doppler de arteria umbilical semanal (y ductus venoso si <32 semanas)

o  Evaluacion de liquido amnidtico semanal
Pregunta 4: ;Cuando est4 indicada la administracion de corticoides para maduracion
pulmonar fetal?

Los corticoides estan indicados en:

e Gestaciones <34 semanas con riesgo de parto prematuro en los proximos 7 dias

e  Preeclampsia con caracteristicas severas <34 semanas

e Antes de finalizacion planificada del embarazo <34 semanas

Régimen: Betametasona 12 mg IM cada 24h x 2 dosis, o dexametasona 6 mg IM cada 12h
X 4 dosis.

Importante: No debe retrasarse la finalizacion del embarazo para completar el ciclo de

corticoides si hay deterioro materno o fetal grave.
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CASO 7. Hipertension en la poliquistosis renal autosomica

dominante: manejo precoz y objetivos estrictos

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Comprender la fisiopatologia de la hipertension en la poliquistosis renal autosomica
dominante (PQRAD) y su relacion con la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

2. Reconocer la HTA como marcador precoz de progresion en la PQRAD, incluso con
funcién renal preservada.

3. Aplicar los objetivos tensionales estrictos recomendados por las guias KDIGO 2025
segun edad y estadio de ERC.

4. Seleccionar los inhibidores del SRAA como tratamiento de primera linea y evitar el
doble bloqueo.

5. Integrar las medidas no farmacoldgicas (restriccion de sal, hidratacion) y conocer las

indicaciones de tolvaptan.

2. INTRODUCCION BREVE

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente a nivel mundial, con una
prevalencia de 9,3 por 10.000 individuos, y representa el 5-10% de los casos de insuficiencia
renal terminal en Estados Unidos y Europa. La hipertension arterial es una manifestacion
frecuente y precoz de la enfermedad, afectando al 70-80% de los pacientes, a menudo antes
de que exista deterioro significativo del filtrado glomerular.

La HTA en la PQRAD no es simplemente una comorbilidad, sino un marcador de
progresion y un factor que acelera tanto el crecimiento quistico como el deterioro de la
funcion renal. La fisiopatologia es tinica: la expansion de los quistes comprime el parénquima
renal circundante, generando isquemia focal que activa el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) de forma temprana y persistente.

El estudio HALT-PKD (2014) fue fundamental para establecer que el control tensional
estricto (PA <110/75 mmHg) en pacientes jovenes con funcion renal preservada reduce

significativamente la tasa de crecimiento del volumen renal total, la hipertrofia ventricular
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izquierda y la albuminuria. Las guias KDIGO 2025 han consolidado estas recomendaciones,
estableciendo objetivos tensionales diferenciados segun edad y estadio de ERC.

En resumen: En PQRAD, la HTA es frecuentemente el primer signo clinico. Los
IECA/ARA-II son el tratamiento de primera linea. En pacientes jovenes (18-49 afios) con FG

preservado, el objetivo tensional es <110/75 mmHg medido en domicilio.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varén de 34 afios, asintomatico, que acude a consulta de Nefrologia por antecedentes
familiares de PQRAD (padre en dialisis desde los 52 afos, tia paterna fallecida por rotura de
aneurisma cerebral). No toma medicacion habitual. No refiere cefaleas, hematuria ni dolor
lumbar. No tiene hébitos toxicos.

En la exploracion fisica:

e  Presion arterial: 146/92 mmHg (confirmada en dos determinaciones separadas)

e Frecuencia cardiaca: 72 Ipm

e IMC: 26 kg/m?

e Abdomen: Masas palpables en ambos flancos, no dolorosas

e Resto de exploracion: Normal

La analitica muestra:

e  Creatinina: 0,8 mg/dL (FGe: 105 ml/min/1,73 m? por CKD-EPI)

e Potasio: 4,1 mEq/L

e Sodio: 140 mEq/L

e Acido trico: 5,8 mg/dL

e Hemoglobina: 15,2 g/dL

e Sedimento urinario: Normal

e Cociente albumina/creatinina: 25 mg/g (normal)

La ecografia abdominal muestra:

e Rifdn derecho: 13,5 cm, multiples quistes corticales y medulares (>10 quistes)

e Rifién izquierdo: 14,2 cm, multiples quistes corticales y medulares (>10 quistes)

e Higado: Varios quistes hepaticos de pequefio tamaiio

e Compatible con diagnostico de PQRAD

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

114



1. ¢(Por qué la activacion del SRAA es tan relevante en este paciente a pesar de tener una
funcién renal normal?

2. (Qué relacion existe entre el volumen total de los rifiones y el desarrollo de la HTA?

3. (Cumple este paciente criterios diagndsticos de PQRAD?

4. (Qué implicaciones tiene la historia familiar (padre en dialisis a los 52 afios,

aneurisma cerebral en tia)?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente cumple criterios diagnésticos de PQRAD segun los criterios ecograficos de
Ravine modificados: en un individuo de 15-39 afios con antecedentes familiares de PQRAD,
la presencia de >3 quistes renales (unilaterales o bilaterales) confirma el diagnostico.

Fisiopatologia de la HTA en PQRAD:

La HTA en la PQRAD tiene mecanismos unicos relacionados con la enfermedad:

1. Activacion del SRAA por compresion quistica: Los quistes en expansion
comprimen el parénquima renal circundante, generando isquemia focal. Esto activa la
liberacion de renina desde las células yuxtaglomerulares, incluso cuando el FG global esta
preservado.

2. Disfuncion endotelial: Alteracion de la vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico,
presente desde fases tempranas.

3. Aumento de la actividad simpatica: Contribuye a la vasoconstriccion y retencion de
sodio.

4. Retencion de sodio: Alteracion de la natriuresis por presion.

Importancia del volumen renal total (VRT):

El VRT es el mejor predictor de progresion en PQRAD:

o La Clasificacion de Mayo (MIC, Mayo Imaging Classification) estratifica a los
pacientes segun el VRT ajustado por altura y edad (htTKV) en categorias 1A-1E

e Pacientes MIC 1C-1E tienen crecimiento renal rdpido (6-10%/afio) y progresan a
dialisis mas precozmente (media 43-58 afios)

e Pacientes MIC 1A-1B tienen crecimiento lento (1-5%/afio) y mejor pronostico

e A mayor VRT, mayor activacion del SRAA, mayor HTA y mayor hipertrofia
ventricular izquierda

Implicaciones de la historia familiar:

o Padre en didlisis a los 52 afios: Sugiere progresion relativamente rapida

(probablemente mutacion PKD1)
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e Aneurisma cerebral en tia: Los aneurismas intracraneales afectan al 9-14% de
pacientes con PQRAD. Esta indicado cribado con angio-RM cerebral en pacientes con

historia familiar de aneurisma o hemorragia subaracnoidea.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO vy terapéutico

Antes de avanzar, determine:

1. (Cuadl es el objetivo de presion arterial recomendado para este paciente segun las guias
KDIGO 2025?

2. (Qué farmacos son de primera linea para el tratamiento de la HTA en PQRAD?

3. (Aporta algin beneficio el doble bloqueo del SRAA (IECA + ARA-II)?

4. (Qué papel juegan las medidas no farmacoldgicas en el manejo de estos pacientes?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

El diagnostico es HTA asociada a PQRAD en estadio precoz (ERC G1).

Estratificacion del riesgo de progresion:

Se solicita RM abdominal para calcular el VRT y clasificar segin Mayo Imaging
Classification (MIC):

e VRT: 1.850 ml

e htTKV (VRT ajustado por altura): 1.028 ml/m (quiere decir que, al sumar el volumen
de ambos rifiones y corregirlo segun tu talla, el resultado es 1028 mililitros por metro de
altura.)

e Clasificacion Mayo: 1C (riesgo de progresion rapida)

Esta clasificacion, junto con la historia familiar de progresion relativamente rapida (padre
en didlisis a los 52 afios), sitia al paciente en una categoria de alto riesgo de progresion.

Cribado de aneurismas intracraneales:

Dada la historia familiar de aneurisma cerebral (tia paterna), se solicita angio-RM cerebral

que resulta negativa para aneurismas. Se recomienda repetir cada 5-10 afios segun las guias.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Antes de decidir el tratamiento:
1. ¢Estaindicado el tolvaptan en este momento?

2. ;Qué seguimiento es necesario?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
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1. Tratamiento antihipertensivo:

Segun las guias KDIGO 2025, para pacientes de 18-49 afios con ERC G1-G2 y PA
>130/85 mmHg:

e Objetivo tensional: <110/75 mmHg medido con automedicién domiciliaria (AMPA)

e Farmaco de primera linea: Inhibidor del SRAA (IECA o ARA-II)

e Evitar: Combinacion de IECA + ARA-II o inhibidor directo de renina (sin beneficio
adicional y mayor riesgo de efectos adversos)

Se inicia Lisinopril 10 mg/dia, con titulacion progresiva segiin respuesta y tolerancia.

2. Medidas no farmacologicas:

e Restriccion de sodio: <2.000 mg/dia (potencia el efecto de los IECA/ARA-II y reduce
la progresion)

e Hidratacion adecuada: >2,5 L/dia (suprime la vasopresina, que estimula el
crecimiento quistico)

o Control del peso: Mantener IMC <25 kg/m?

o Evitar cafeina en exceso: Puede estimular el crecimiento quistico (evidencia limitada)

o Evitar tabaco: Factor de riesgo cardiovascular adicional

e Ejercicio fisico: Evitar deportes de contacto por riesgo de traumatismo renal

3. Valoracion de tolvaptan:

El tolvaptan (antagonista del receptor V2 de vasopresina) estd indicado en pacientes con
PQRAD con alto riesgo de progresion rapida (MIC 1C-1E o caida de FGe >3 ml/min/1,73
m?*afio). Reduce la tasa de crecimiento del VRT y el declive del FGe en 0,98-1,27
ml/min/1,73 m?/afio.

En este paciente con MIC 1C, FGe preservado y edad joven, se discute la indicacion de
tolvaptan mediante decision compartida. Se decide iniciar tratamiento con tolvaptan 45/15
mg (dosis dividida) tras explicar los efectos adversos (poliuria, nicturia, sed, riesgo de
hepatotoxicidad que requiere monitorizacion).

Evolucion:

A las 4 semanas:

e PA domiciliaria media: 118/78 mmHg (atin por encima del objetivo)

e Se aumenta Lisinopril a 20 mg/dia

e Creatinina: 0,85 mg/dL (aumento <10%, aceptable)

e Potasio: 4,5 mEq/L

A los 3 meses:

e PA domiciliaria media: 108/72 mmHg (objetivo alcanzado)
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e Buena tolerancia a tolvaptan (poliuria de 4,5 L/dia, bien tolerada)

e  Creatinina: 0,9 mg/dL

e  Funcién hepatica: Normal

A los 12 meses:

e PA mantenida en objetivo (<110/75 mmHg)

e RM de control: VRT 1.920 ml (crecimiento del 3,8%, menor que el esperado para MIC
1C sin tratamiento)

e FGe: 98 ml/min/1,73 m? (estable)

e Albuminuria: 18 mg/g (reducida respecto a basal)

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Epidemiologia y genética de la PQRAD

La PQRAD es la enfermedad renal hereditaria mas frecuente, causada principalmente por
mutaciones en los genes PKD1 (78%) o PKD2 (15%). Las mutaciones en PKDI1 se asocian
con enfermedad mas severa y progresion mas rapida (didlisis media a los 58 afios) que las
mutaciones en PKD2 (dialisis media a los 79 afios). Aproximadamente el 50% de los
pacientes requieren terapia renal sustitutiva a los 62 afios.

Fisiopatologia de la HTA en PQRAD

La HTA en la PQRAD es una manifestacion temprana que precede al deterioro del FG en
la mayoria de los casos. Los mecanismos incluyen:

1. Activacion intrarrenal del SRAA: La expansion quistica comprime el parénquima
circundante, generando isquemia focal que estimula la liberacion de renina. Esto ocurre
incluso con FG global normal porque la isquemia es focal y heterogénea.

2. Disfuncion endotelial: Alteracion de la vasodilatacion mediada por 6xido nitrico,
presente desde fases tempranas.

3. Aumento de la actividad simpatica: Contribuye a la vasoconstriccion sistémica.

4. Alteracion de la natriuresis por presion: Retencion de sodio que expande el
volumen extracelular.

Evidencia del estudio HALT-PKD

El estudio HALT-PKD (2014) fue fundamental para establecer las recomendaciones
actuales:

o« HALT-PKD Study A (PQRAD precoz, FGe >60 ml/min, 15-49 afios):

o Compar6 PA estricta (95/60-110/75 mmHg) vs. estandar (120/70-130/80 mmHg)

o  Compar6 IECA solo vs. IECA + ARA-II
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o Resultados: El control estricto de PA redujo el crecimiento anual del VRT (5,6% vs.
6,6%, p=0,0006), redujo el indice de masa ventricular izquierda y la albuminuria

o El doble bloqueo (IECA + ARA-II) no aporté beneficio adicional sobre la
monoterapia

e HALT-PKD Study B (PQRAD avanzada, FGe 25-60 ml/min):

o El doble bloqueo tampoco mostr6é beneficio sobre la monoterapia

Objetivos tensionales segin KDIGO 2025

Las guias KDIGO 2025 establecen objetivos diferenciados:

Poblacion Objetivo de PA Método de medicion

Adultos de 18-49 afios con
ERC G1-G2 y PA >130/85
mmHg

Objetivo tensional Automedida domiciliaria de la
domiciliario <110/75 mmHg | presion arterial (AMPA)

Adultos de 18—49 afios con | Objetivo individualizado

ERC G1-G2 y PA entre mediante toma de decisiones Automedida domiciliaria de la

110/75 y 130/85 mmHg compartida presion arterial (AMPA)
Pacientes >50 afios y/o con | Presion arterial sistolica Medicion estandarizada de la
ERC G3-G5 estandarizada <120 mmHg presion arterial en consulta

Nifios y adolescentes con
poliquistosis renal
autosémica dominante
(PQRAD)

Objetivo < percentil 50 para | Monitorizacion ambulatoria
edad/talla/sexo o <110/70 de la presion arterial (MAPA)
mmHg o AMPA

Abreviaturas: ERC, enfermedad renal cronica; PA, presion arterial; AMPA, automedida
domiciliaria de la presion arterial; MAPA, monitorizacion ambulatoria de la presion arterial;

PQORAD, poliquistosis renal autosomica dominante.

Tratamiento farmacologico

Los inhibidores del SRAA (IECA o ARA-II) son el tratamiento de primera linea por su
base fisiopatologica:

e Bloquean la activacion del SRAA inducida por la isquemia focal

e Reducen la presion intraglomerular

e Disminuyen la albuminuria

e Reducen la hipertrofia ventricular izquierda
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El doble bloqueo (IECA + ARA-II) esta contraindicado porque no aporta beneficio
adicional y aumenta el riesgo de hiperpotasemia, hipotension y deterioro renal agudo.
Papel del tolvaptan

El tolvaptan es el inico farmaco modificador de la enfermedad aprobado para PQRAD:

Antagonista del receptor V2 de vasopresina

Reduce el crecimiento del VRT y el declive del FGe

e Indicado en pacientes con alto riesgo de progresion rapida (MIC 1C-1E o caida de
FGe >3 ml/min/afio)

e Efectos adversos: Poliuria (hasta 6-8 L/dia), nicturia, sed, hepatotoxicidad (requiere

monitorizacion mensual de funcion hepatica los primeros 18 meses)

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La HTA es frecuentemente el primer signo clinico de la PQRAD, apareciendo antes
del deterioro del FG en la mayoria de los casos.

2. Lafisiopatologia de la HTA en PQRAD es tinica: la expansion quistica comprime el
parénquima y activa el SRAA de forma focal, incluso con FG global normal.

3. Los IECA o ARA-II son el tratamiento de primera linea por su base
fisiopatologica.

4. El doble bloqueo (IECA + ARA-II) esta contraindicado en PQRAD: no aporta
beneficio y aumenta efectos adversos.

5. En pacientes 18-49 aifios con ERC G1-G2, el objetivo tensional es <110/75
mmHg medido con AMPA domiciliaria.

6. En pacientes >50 afios 0 ERC G3-GS, el objetivo es PAS <120 mmHg en consulta.

7. El volumen renal total (VRT) es el mejor predictor de progresion; la Clasificacion de
Mayo (MIC 1A-1E) estratifica el riesgo.

8. El tolvaptan es el tnico farmaco modificador de la enfermedad, indicado en pacientes
con alto riesgo de progresion rapida (MIC 1C-1E).

9. Las medidas no farmacologicas son fundamentales: restriccion de sodio <2 g/dia,
hidratacion >2,5 L/dia, control del peso.

10. Los aneurismas intracraneales afectan al 9-14% de pacientes con PQRAD; el

cribado esté indicado si hay historia familiar de aneurisma o hemorragia subaracnoidea.

13. ERRORES FRECUENTES
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e  Tratar la HTA con objetivos demasiado laxos (>130/80 mmHg) en pacientes jovenes
con funcién renal preservada, perdiendo la oportunidad de frenar el crecimiento quistico.

o Utilizar doble bloqueo del SRAA (IECA + ARA-II) pensando que aporta mayor
nefroproteccion; el estudio HALT-PKD demostré que no hay beneficio adicional.

e Utilizar diuréticos como primera linea sin asegurar un bloqueo previo del SRAA; los
diuréticos pueden activar aun mas el SRAA.

e Ignorar la importancia de la restriccion de sodio y la hidratacion adecuada en el
pronostico a largo plazo.

e No realizar cribado de aneurismas intracraneales en pacientes con historia familiar
de aneurisma o hemorragia subaracnoidea.

e No estratificar el riesgo de progresion mediante la Clasificacion de Mayo antes de
decidir sobre tolvaptan.

e Asumir que un FG normal significa que no hay enfermedad significativa; el VRT

puede estar muy aumentado con FG preservado.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Las guias KDIGO 2025 para PQRAD han consolidado varios conceptos
fundamentales. El primero es que los objetivos tensionales deben ser mas estrictos en
pacientes jovenes (18-49 afios) con funcion renal preservada (<110/75 mmHg medido en
domicilio), basandose en la evidencia del estudio HALT-PKD que demostré reduccion del
crecimiento del VRT, la hipertrofia ventricular izquierda y la albuminuria.

El segundo concepto es que el doble bloqueo del SRAA esta definitivamente
contraindicado en PQRAD, al igual que en otras formas de ERC. La monoterapia con IECA
0 ARA-II es suficiente y mas segura.

El tolvaptan se ha consolidado como el unico farmaco modificador de la enfermedad, con
indicacion en pacientes con alto riesgo de progresion rapida (MIC 1C-1E o caida de FGe >3
ml/min/afio). Su uso requiere monitorizacion estrecha de la funcion hepatica y manejo de la
poliuria.

La estratificacion del riesgo mediante la Clasificacion de Mayo (basada en el VRT
ajustado por altura y edad) es fundamental para guiar las decisiones terapéuticas,
especialmente la indicacion de tolvaptan.

Finalmente, se ha reforzado la importancia de las medidas no farmacolégicas: restriccion

de sodio <2 g/dia, hidratacion >2,5 L/dia, control del peso, y evitar el tabaco. Estas medidas
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son complementarias al tratamiento farmacologico y tienen impacto en la progresion de la

enfermedad.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varén de 34 afios con PQRAD, FGe 105 ml/min y PA 146/92 mmHg. ;Cual es el objetivo
de presion arterial recomendado segun KDIGO 2025?

A) <140/90 mmHg

B) <130/80 mmHg

C) <110/75 mmHg medido con AMPA domiciliaria

D) <120/80 mmHg en consulta

Respuesta correcta: C

Comentario: Segun las guias KDIGO 2025, para pacientes de 18-49 afios con ERC G1-G2
(FGe >60 ml/min) y PA >130/85 mmHg, el objetivo tensional recomendado es <110/75
mmHg medido con automedicion domiciliaria (AMPA), si es tolerado. Este objetivo
estricto se basa en los resultados del estudio HALT-PKD que demostré reduccion del

crecimiento del VRT, la hipertrofia ventricular izquierda y la albuminuria.

Pregunta 2

(Cuadl es el beneficio principal de alcanzar un objetivo de PA <110/75 mmHg en pacientes
jovenes con PQRAD y funcioén renal preservada?

A) Evitar por completo la aparicion de nuevos quistes

B) Reducir significativamente la tasa de crecimiento del volumen renal total

C) Eliminar la necesidad de dieta hiposddica

D) Normalizar el tamafio de los rifiones

Respuesta correcta: B

Comentario: El estudio HALT-PKD demostré que el control tensional estricto (95/60-
110/75 mmHg) reduce la tasa de crecimiento anual del VRT (5,6% vs. 6,6%, p=0,006)
comparado con el control estandar (120/70-130/80 mmHg). También reduce la hipertrofia
ventricular izquierda y la albuminuria. Sin embargo, no evita la aparicién de nuevos quistes ni

normaliza el tamafio renal.

Pregunta 3
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(Cual es el tratamiento antihipertensivo de primera linea en la PQRAD segun KDIGO
2025?

A) Calcioantagonistas

B) Diuréticos tiazidicos

C) Inhibidores del SRAA (IECA o ARA-II)

D) Betabloqueantes

Respuesta correcta: C

Comentario: Los inhibidores del SRAA (IECA o ARA-II) son el tratamiento de primera
linea en la PQRAD debido a su base fisiopatoldgica: bloquean la activacion del SRAA
inducida por la isquemia focal secundaria a la expansion quistica. Las guias KDIGO 2025

recomiendan evitar la combinacion de IECA + ARA-II o inhibidores directos de renina.

Pregunta 4

Respecto al doble bloqueo del SRAA (IECA + ARA-II) en la PQRAD, senale la opcion
correcta:

A) No aporta beneficio adicional y aumenta el riesgo de efectos adversos

B) Esta recomendado en pacientes con proteinuria significativa

C) Es superior a la monoterapia para frenar la progresion

D) Solo esta indicado en pacientes mayores de 50 afios

Respuesta correcta: A

Comentario: El estudio HALT-PKD demostr6 que el doble bloqueo (IECA + ARA-II) no
aporta beneficio adicional sobre la monoterapia en términos de reduccion del crecimiento
del VRT o preservacion del FGe. Ademas, aumenta el riesgo de hiperpotasemia, hipotension y
deterioro renal agudo. Las guias KDIGO 2025 recomiendan evitar cualquier combinacion de

IECA, ARA-II ¢ inhibidores directos de renina.

Pregunta S

(Cual es el mejor predictor de progresion en la PQRAD?
A) Nivel de creatinina sérica

B) Grado de proteinuria

C) Nivel de acido trico

D) Volumen renal total (VRT)

Respuesta correcta:D
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Comentario: El volumen renal total (VRT) es el mejor predictor de progresion en la
PQRAD. La Clasificacion de Mayo (MIC) estratifica a los pacientes segun el VRT ajustado
por altura y edad (htTKV) en categorias 1A-1E. Los pacientes MIC 1C-1E tienen crecimiento

renal rapido (6-10%/afio) y progresan a didlisis mas precozmente.

Pregunta 6

(Cuadl es la indicacion principal del tolvaptan en la PQRAD?

A) Control de la presion arterial

B) Reduccidn de la proteinuria

C) Frenar la progresion en pacientes con alto riesgo (MIC 1C-1E)

D) Tratamiento del dolor por quistes

Respuesta correcta: C

Comentario: El tolvaptan (antagonista del receptor V2 de vasopresina) es el tinico farmaco
modificador de la enfermedad aprobado para PQRAD. Esta indicado en pacientes con alto
riesgo de progresion rapida (MIC 1C-1E o caida de FGe >3 ml/min/afio). Reduce la tasa de
crecimiento del VRT y el declive del FGe en 0,98-1,27 ml/min/1,73 m?/afio.

Pregunta 7

(Cual de las siguientes medidas NO estd recomendada en el manejo de la PQRAD?

A) Restriccion de sodio <2 g/dia

B) Restriccion hidrica para reducir el tamano de los quistes

C) Hidratacion >2,5 L/dia

D) Control del peso corporal

Respuesta correcta: B

Comentario: La restriccion hidrica esta contraindicada en la PQRAD. Por el contrario,
se recomienda hidratacion adecuada (>2,5 L/dia) para suprimir la vasopresina, que estimula
el crecimiento quistico a través del receptor V2. Las otras medidas (restriccion de sodio,

control del peso) si estdn recomendadas.

Pregunta 8

(En qué pacientes con PQRAD esté indicado el cribado de aneurismas intracraneales?
A) En todos los pacientes con PQRAD

B) Solo en pacientes con cefalea

C) En pacientes con historia familiar de aneurisma o hemorragia subaracnoidea
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D) Solo en pacientes mayores de 50 afios

Respuesta correcta: C

Comentario: Los aneurismas intracraneales afectan al 9-14% de pacientes con PQRAD,
con una tasa de rotura de 0,57 por 1.000 pacientes-afio. El cribado de aneurismas
intracraneales en pacientes con poliquistosis renal autosémica dominante estd indicado
en pacientes con historia familiar de aneurisma intracraneal o hemorragia
subaracnoidea. KDIGO recomienda realizar angio-resonancia magnética cerebral en
personas con PQRAD que tengan antecedentes personales de hemorragia subaracnoidea,
historia familiar de aneurisma intracraneal, hemorragia subaracnoidea o muerte subita
inexplicada, siempre que sean elegibles para tratamiento y tengan una expectativa de vida
razonable. El cribado también puede considerarse en situaciones especificas, como antes de
trasplante renal o hepético, antes de cirugia mayor, o en profesiones donde una hemorragia

subaracnoidea tendria consecuencias graves.

Pregunta 9

(Cual es la principal indicacidn para iniciar tolvaptan en un paciente joven con
poliquistosis renal autosomica dominante (PQRAD) y funcion renal preservada?

A) Hipertension arterial no controlada con IECA/ARA-II

B) Volumen renal total (VRT) elevado y riesgo de progresion rapida segun la clasificacion
de Mayo (MIC)

C) Proteinuria >1 g/dia

D) Presencia de quistes hepaticos sintomaticos

Respuesta correcta: B

Comentario: El tolvaptan estd indicado en pacientes con PQRAD y alto riesgo de
progresion rapida, definido por un VRT elevado (clasificacion de Mayo 1C-1E) o un descenso
del FGe >3 ml/min/1,73 m?*/afio, incluso con funcién renal preservada. Su uso ha demostrado

reducir la tasa de crecimiento del VRT y enlentecer el declive del FGe.

Pregunta 10

(Qué monitorizacidn es especialmente importante tras iniciar tolvaptan en un paciente con
PQRAD?

A) Solo medir la presion arterial una vez al afio

B) Realizar biopsia renal mensual
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C) Vigilar la funcién hepatica y los efectos acudreticos, ademas del seguimiento renal
habitual

D) Suspender la hidratacion para limitar la poliuria

Respuesta correcta: C

Comentario: Tolvaptan produce poliuria, nicturia y sed por su efecto acudretico y puede
causar hepatotoxicidad. Por ello requiere monitorizacion periddica de la funcion hepética y
educacion sobre hidratacion y manejo de los sintomas acuareticos, ademas del seguimiento de

funcion renal y presion arterial.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS
RESPUESTAS A LA PAUSA 1

Pregunta 1: ;Por qué la activacion del SRAA es tan relevante en este paciente a pesar
de tener una funcion renal normal?

Porque en la PQRAD la activacion del SRAA es un fendmeno intrarrenal precoz. La
expansion de los quistes comprime de forma focal el parénquima y la microcirculacion renal,
genera areas de isquemia y estimula la liberacion de renina, aunque el FGe global todavia sea
normal. En este paciente, con FGe de 105 ml/min/1,73 m?, esa activacion explica en buena
parte la HTA temprana y favorece vasoconstriccion, retencion de sodio e hipertrofia
cardiovascular. Por ello, el bloqueo del SRAA con un IECA o un ARA-II tiene una base
fisiopatologica especialmente solida en la PQRAD.

Pregunta 2: ;Qué relacion existe entre el volumen total de los rifiones y el desarrollo
de la HTA?

El volumen renal total (VRT) refleja la carga quistica. A medida que aumenta el VRT,
aumenta la compresion del parénquima y de la microvasculatura renal, con mayor isquemia
focal y mayor activacion del SRAA. Por ello, un VRT elevado se asocia con aparicion mas
precoz y mayor gravedad de la HTA, asi como con mayor hipertrofia ventricular izquierda.
Ademas, el VRT ajustado por altura y edad es uno de los principales marcadores pronosticos
de progresion y constituye la base de la Mayo Imaging Classification.

Pregunta 3: ;Cumple este paciente criterios diagnosticos de PQRAD?

Si. Tiene 34 afios, un antecedente familiar de primer grado de PQRAD y una ecografia con
mas de 10 quistes en cada rifién, ademas de pequeios quistes hepaticos. En una persona de
15-39 afios con riesgo familiar, los criterios ecograficos unificados aceptan la presencia de al
menos 3 quistes renales en total, unilaterales o bilaterales, para establecer el diagnostico. Por

tanto, este paciente cumple de forma clara los criterios diagnosticos de PQRAD.
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Pregunta 4: ;Qué implicaciones tiene la historia familiar (padre en dialisis a los 52
afos, aneurisma cerebral en tia)?

La entrada en didlisis del padre a los 52 afos sugiere un fenotipo familiar de progresion
relativamente rapida y aumenta la preocupacion por una evolucion renal agresiva; es
compatible con una variante PKD1, aunque la historia familiar por si sola no permite
establecer el genotipo. Este antecedente refuerza la necesidad de estratificar precozmente el
riesgo mediante VRT ajustado por altura, edad y Mayo Imaging Classification. Por otra parte,
el antecedente de aneurisma intracraneal en una tia constituye un antecedente familiar
relevante y justifica el cribado de aneurismas intracraneales, preferentemente mediante angio-
RM cerebral, tal como se realiza posteriormente en el caso.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2

Pregunta 1: ;Cual es el objetivo de presion arterial recomendado para este paciente
segun las guias KDIGO 2025?

Al tratarse de un adulto de 34 afios con PQRAD, ERC G1-G2 y una PA claramente
superior a 130/85 mmHg, el objetivo recomendado en el caso, de acuerdo con KDIGO 2025,
es una presion arterial domiciliaria <110/75 mmHg, siempre que sea bien tolerada. Este
objetivo estricto se apoya en HALT-PKD, donde el control intensivo redujo el crecimiento del
VRT, la masa ventricular izquierda y la albuminuria.

Pregunta 2: ;Qué farmacos son de primera linea para el tratamiento de la HTA en
PQRAD?

Los inhibidores del SRAA son el tratamiento de primera linea: un IECA o,
alternativamente, un ARA-II. Deben titularse segun la respuesta tensional y la tolerancia, con
control de creatinina y potasio tras el inicio y los incrementos de dosis. En este paciente es
razonable iniciar un IECA, como lisinopril, y titularlo hasta alcanzar el objetivo tensional.

Pregunta 3: ; Aporta algun beneficio el doble bloqueo del SRAA (IECA + ARA-II)?

No. Los estudios HALT-PKD no demostraron un beneficio adicional del doble bloqueo con
IECA + ARA-II frente al bloqueo con un solo farmaco, ni sobre el crecimiento renal ni sobre
la preservacion de la funcion renal. Por ello, KDIGO recomienda evitar la combinacion, que
ademas expone a un mayor riesgo de hipotension, hiperpotasemia y deterioro agudo de la
funcion renal.

Pregunta 4: ;Qué papel juegan las medidas no farmacologicas en el manejo de estos
pacientes?

Son un componente esencial y complementario del tratamiento antihipertensivo. La

restriccion de sodio a <2 g/dia potencia el efecto de los IECA/ARA-II y favorece el control
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tensional. Debe mantenerse una hidratacion adecuada, en el caso planteada como >2,5 L/dia si
no existen contraindicaciones, ademas de control del peso, ejercicio fisico regular y
abstencion de tabaco. Se aconseja evitar deportes de contacto cuando exista riesgo de
traumatismo renal. La recomendacion de evitar un consumo excesivo de cafeina puede
considerarse, aunque la evidencia para este punto es limitada. Estas medidas no sustituyen al
tratamiento farmacologico, pero contribuyen al control cardiovascular y renal a largo plazo.
RESPUESTAS A LA PAUSA 3.

Pregunta 1: ;Esta indicado el tolvaptian en este momento?

Si. Tras la resonancia, el paciente presenta un htTKV de 1.028 ml/m y una clasificacion de
Mayo 1C, que en el propio caso se considera indicativa de alto riesgo de progresion rapida.
Por su edad joven y funcion renal preservada, es un candidato apropiado para plantear
tolvaptan mediante decision compartida. Antes de iniciarlo deben explicarse especialmente
los efectos acuareticos —poliuria, nicturia y sed— y el riesgo de hepatotoxicidad, que obliga
a monitorizacion de la funcidn hepatica.

Pregunta 2: ;Qué seguimiento es necesario?

Debe realizarse seguimiento periddico de la presion arterial mediante AMPA, funcion
renal, potasio y albuminuria, especialmente tras iniciar o titular el IECA. La evolucion
estructural de la PQRAD debe reevaluarse mediante imagen y VRT cuando esté indicado. Si
se inicia tolvaptan, es imprescindible vigilar tolerancia, poliuria e hidratacién y controlar la
funcion hepatica mensualmente durante los primeros 18 meses. Dado que la angio-RM
cerebral inicial es negativa, pero existe antecedente familiar de aneurisma intracraneal, el caso

recomienda repetir el cribado cada 5-10 anos.
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CASO 8. Hipertension en el paciente trasplantado renal:

enfoque diagnostico y terapéutico

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer la elevada prevalencia de hipertension arterial postrasplante renal y su
impacto en la supervivencia del injerto y del paciente.

2. Comprender los mecanismos fisiopatoldgicos de la HTA postrasplante, especialmente
el papel de los inhibidores de la calcineurina.

3. Identificar las causas especificas de HTA y deterioro del injerto en el periodo
postrasplante temprano y tardio.

4. Aplicar el algoritmo diagndstico ante sospecha de estenosis de la arteria del injerto
(TRAS).

5. Seleccionar el tratamiento antihipertensivo adecuado segun las guias KDIGO 2021 y

las caracteristicas del paciente.

2. INTRODUCCION BREVE

La hipertension arterial es una complicacion extremadamente frecuente tras el trasplante
renal, afectando al 70-90% de los receptores que reciben regimenes basados en inhibidores
de la calcineurina. A diferencia de la poblacion general, la HTA postrasplante tiene
una etiologia multifactorial donde convergen factores del donante (edad, antecedentes de
HTA), del receptor (rifiones nativos, obesidad, HTA preexistente) y, fundamentalmente,
factores relacionados con el injerto y su tratamiento inmunosupresor.

El manejo adecuado de la HTA postrasplante es critico porque constituye un factor de
riesgo independiente tanto para la pérdida del injerto como para la morbimortalidad
cardiovascular del paciente. Los eventos cardiovasculares son una de las principales causas de
mortalidad en receptores de trasplante renal, y la HTA contribuye significativamente a este
riesgo.

Las guias KDIGO 2021 recomiendan un objetivo tensional de <130/80 mmHg y
establecen los calcioantagonistas dihidropiridinicos o los ARA-II como farmacos de

primera linea, aunque la eleccion debe individualizarse segun el contexto clinico del paciente.
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Podemos concretar que: La HTA postrasplante es multifactorial. Los calcioantagonistas son
preferidos como primera linea porque contrarrestan la vasoconstriccion inducida por los
inhibidores de la calcineurina. Ante HTA brusca con deterioro del injerto, siempre descartar

estenosis de la arteria del injerto (TRAS).

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Var6n de 48 afios, con antecedentes de enfermedad renal cronica terminal secundaria a
nefropatia IgA, receptor de un trasplante renal de donante cadaver hace 6 meses. Su funcién
renal se habia estabilizado en una creatinina de 1,2 mg/dL (FGe 70 ml/min/1,73 m?) y su
presion arterial estaba bien controlada (125/78 mmHg) con amlodipino 5 mg/dia.

Su tratamiento inmunosupresor actual incluye:

e  Tacrolimus: ajustado por niveles (objetivo 6-10 ng/ml)

e  Micofenolato de mofetilo: 1.000 mg cada 12 horas

e Prednisona: 5 mg/dia

Hallazgos actuales:

En la revision actual, el paciente refiere cifras tensionales elevadas en domicilio (media
155/95 mmHg en la Gltima semana). En la consulta se objetiva:

e Presion arterial: 162/98 mmHg (confirmada en dos determinaciones)

e Frecuencia cardiaca: 78 Ipm

e Exploracién abdominal: Injerto palpable en fosa iliaca derecha, no doloroso. Soplo
sistolico sobre el injerto.

e  Sin edemas periféricos

La analitica muestra:

e Creatinina plasmatica: 1,7 mg/dL (deterioro respecto al basal de 1,2 mg/dL)

e FGe: 48 ml/min/1,73 m? (basal 70 ml/min)

e Potasio: 4,8 mEq/L

e Niveles de Tacrolimus: 8,2 ng/ml (dentro del rango terapéutico)

o Sedimento urinario: Sin proteinuria significativa ni hematuria

e  Cociente albumina/creatinina: 85 mg/g

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:
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1. ;Cuéles son las tres causas principales de HTA y deterioro de funcidn renal en los
primeros meses postrasplante?

2. (Coémo influyen los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus/ciclosporina) en la
hemodinamica renal y la presion arterial?

3. (Qué papel juega la estenosis de la arteria del injerto (TRAS) en este escenario?

4. (Qué significado tiene el soplo sobre el injerto?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

La aparicién de HTA de novo o empeoramiento significativo junto con deterioro del
filtrado glomerular en un paciente trasplantado obliga a un diagnostico diferencial
sistematico.

Causas principales de HTA y deterioro del injerto en el postrasplante temprano
(primeros 6-12 meses):

1. Estenosis de la arteria del injerto (TRAS): Complicacion vascular mas frecuente (1-
23%), tipicamente aparece entre 3-6 meses postrasplante. Debe sospecharse ante HTA brusca,
deterioro del FG y soplo sobre el injerto.

2. Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina (ICN): Puede ser aguda
(vasoconstriccion reversible) o cronica (fibrosis intersticial). Los niveles terapéuticos no
excluyen toxicidad.

3. Rechazo agudo: Puede presentarse con HTA, deterioro del FG y proteinuria. Requiere
biopsia del injerto para diagnostico.

4. Otras causas: Obstruccion ureteral, infeccion (virus BK), recurrencia de enfermedad
de base.

Fisiopatologia de la HTA por inhibidores de la calcineurina:

Los ICN (tacrolimus, ciclosporina) inducen HTA por multiples mecanismos:

e Vasoconstriccion renal: Desequilibrio entre vasoconstrictores (endotelina-1) y
vasodilatadores (6xido nitrico), con predominio de vasoconstriccion de la arteriola aferente.

e Activacion del sistema nervioso simpatico: Aumento de la actividad simpatica
central mediada por receptores NMDA en el hipotdlamo.

e Activacion del cotransportador sodio-cloro (NCC): Similar al mecanismo de la
hipertension hiperpotasémica familiar, causando retencion de sodio.

e Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Significado del soplo sobre el injerto:
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La presencia de un soplo sistolico sobre el injerto es un hallazgo clinico de alta sospecha
de TRAS, ya que refleja turbulencia del flujo sanguineo a través de una arteria estenotica.
Aunque no es patognomonico, en el contexto de HTA brusca y deterioro del FG, obliga a

descartar esta complicacion.

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Cuadl es la prueba de imagen inicial para descartar complicaciones vasculares del
injerto?

2. (Qué hallazgos en el eco-Doppler sugieren TRAS hemodindmicamente significativa?

3. (Por qué los calcioantagonistas se consideran a menudo la primera linea en el
trasplante?

4. (Cuando deben evitarse los IECA/ARA-II en el postrasplante?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se solicita eco-Doppler del injerto renal como prueba de cribado inicial. Los hallazgos
son:

e Rifion trasplantado de tamafio normal (11,5 cm)

e Velocidad sistélica pico en la arteria del injerto: 285 cm/s (normal <200 cm/s)

o Indice renal-aértico: 4,2 (normal <3,5)

« Indice de resistencia intrarrenal: 0,58 (normal)

e Patron "tardus-parvus" en arterias intrarrenales (tiempo de aceleracion prolongado)

Estos hallazgos son altamente sugestivos de estenosis significativa de la arteria del
injerto.

Se completa el estudio con angio-TC de arterias renales que confirma:

o Estenosis >70% en la anastomosis arterial (union arteria renal del injerto con arteria
iliaca externa)

e Sin otras alteraciones vasculares

El diagnostico definitivo es Estenosis de la arteria del injerto renal (TRAS)

hemodinamicamente significativa.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Antes de decidir el tratamiento:

1. (Cuadl es el tratamiento de eleccion para la TRAS hemodindmicamente significativa?
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2. (Qué farmacos antihipertensivos son de primera linea en el trasplante renal segun
KDIGO 2021?

3. (Cuadl es el objetivo tensional recomendado en receptores de trasplante renal?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico implementado:

1. Tratamiento de la TRAS:

Dado que el paciente presenta TRAS hemodinamicamente significativa con deterioro del
FG, se indica angioplastia percutianea transluminal (ATP) con colocacion de stent.

Se realiza arteriografia que confirma estenosis del 75% en la anastomosis. Se procede a
ATP con implante de stent expandible con baldn, con resultado técnico exitoso (estenosis
residual <10%).

2. Tratamiento antihipertensivo:

Segun las guias KDIGO 2021, los farmacos de primera linea en receptores de trasplante
renal son:

o Calcioantagonistas (CCB) dihidropiridinicos: Preferidos porque contrarrestan la
vasoconstriccion de la arteriola aferente inducida por los ICN, mejorando el flujo renal.

e ARA-II: Alternativa, especialmente si hay proteinuria. Deben evitarse en el
postrasplante temprano hasta que la funcion del injerto se estabilice.

En este paciente, se mantiene amlodipino 10 mg/dia (se aumenta dosis) como
antihipertensivo de base.

3. Precauciones con IECA/ARA-II:

Los IECA/ARA-II deben usarse con precaucion en el postrasplante porque:

o En el postrasplante temprano, el efecto negativo agudo sobre el FG puede confundirse
con otras causas de disfuncion del injerto (rechazo).

e Enpresencia de TRAS, pueden precipitar fracaso renal agudo funcional.

e Riesgo de hiperpotasemia, especialmente con ICN.

En este caso, los IECA/ARA-II estin contraindicados hasta confirmar la resolucion de la
TRAS después de la angioplastia.

4. Objetivo tensional:

El objetivo es PA <130/80 mmHg segun KDIGO 2021.

Evolucion:

Inmediatamente post-angioplastia:

e PA:138/82 mmHg
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e  Creatinina: 1,5 mg/dL (mejoria)

A las 4 semanas:

e PA domiciliaria media: 128/78 mmHg (objetivo alcanzado)

e Creatinina: 1,3 mg/dL (FGe 62 ml/min)

e Eco-Doppler de control: Velocidad sistolica pico 145 cm/s (normalizada), sin signos
de reestenosis

A los 6 meses:

e PA mantenida en objetivo con amlodipino 10 mg/dia

o  Creatinina estable en 1,2 mg/dL (FGe 68 ml/min)

e Sin evidencia de reestenosis

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

Epidemiologia de la HTA postrasplante

La HTA es una complicacion casi universal tras el trasplante renal, con una prevalencia
del 70-90% en pacientes que reciben regimenes basados en inhibidores de la
calcineurina. Esta elevada prevalencia se debe a la convergencia de multiples factores:

o Factores del receptor: HTA preexistente, rifiones nativos (pueden mantener
activacion del SRAA), obesidad, diabetes, apnea del suefio.

o Factores del donante: Edad avanzada, HTA previa, donante con criterios expandidos.

o Factores del injerto: Funcion renal reducida, rechazo cronico, TRAS.

o Factores farmacologicos: Inhibidores de la calcineurina, corticoides.

Fisiopatologia de la HTA por inhibidores de la calcineurina (ICN)

Los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus, ciclosporina) son la piedra angular de la
inmunosupresion postrasplante, pero tienen efectos prohipertensivos significativos:

1. Vasoconstriccion renal: Desequilibrio entre endotelina-1 (aumentada) y 6xido nitrico
(disminuido), con vasoconstriccion predominante de la arteriola aferente.

2. Activacion del sistema nervioso simpatico: Estudios recientes han demostrado que
los ICN aumentan la actividad de receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) en neuronas
presimpaticas del nucleo paraventricular del hipotdlamo, aumentando el tono simpatico.

3. Activacion del cotransportador NCC (Na-Cl sensible a tiazidas): Similar al
mecanismo de la hipertension hiperpotasémica familiar (sindrome de Gordon), causando
retencion de sodio sensible a tiazidas.

4. Activacion del SRAA.

Estenosis de la arteria del injerto (TRAS)
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La TRAS es la complicaciéon vascular mas frecuente tras el trasplante renal, con una
incidencia del 1-23% segun las series. Caracteristicas principales:

e Tiempo de aparicion: Tipicamente 3-6 meses postrasplante, aunque puede ocurrir en
cualquier momento.

e Localizacion: Mas frecuente en la anastomosis (33-78%) o proximal a ella.

e Factores de riesgo: Técnica quirurgica, aterosclerosis del donante/receptor, rechazo,
infeccion por CMV.

e Presentacion clinica: HTA de novo o refractaria, deterioro del FG, edema pulmonar
flash (sindrome de Pickering).

Diagnéstico de TRAS:

o Eco-Doppler del injerto: Prueba de cribado inicial. Criterios sugestivos: velocidad
sistolica pico >200-250 cm/s, indice renal-adrtico >3,5, patron tardus-parvus intrarrenal.

e Angio-TC o angio-RM: Confirmacion anatomica.

e Arteriografia: Estandar de oro, permite tratamiento simultaneo.

Tratamiento de TRAS:

La angioplastia percutanea transluminal (ATP) con o sin stent es el tratamiento de
eleccion:

o Tasa de éxito técnico: 89-95%

e Mejoria de PA y funcion renal en la mayoria de los pacientes

e Tasa de complicaciones: ~10% (diseccion, hematoma, pseudoaneurisma)

e Tasa de reestenosis: 10-30% (menor con stent)

La cirugia se reserva para casos no tratables por via endovascular o con reestenosis
recurrente.

Tratamiento antihipertensivo en el trasplante renal

Las guias KDIGO 2021 establecen:

e Objetivo tensional: <130/80 mmHg (Practice Point 4.1)

e Farmacos de primera linea: Calcioantagonistas (CCB) dihidropiridinicos o ARA-II
(Recomendacion 4.1, nivel 1C)

Consideraciones para la eleccion del farmaco:

Situacion clinica Farmaco preferido Justificacion
Postrasplante tembrano CCB Contrarresta vasoconstriccion por
P p dihidropiridinico ICN; evita confusion con rechazo
Proteinuria significativa | ARA-II Efecto antiproteintrico
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Sobrecarsa d lumen Diurético + CCB o Controlar volumen antes de otros
obrecarga de volu ARA-II farmacos
CCB (evitar IECA/ARA-II pueden precipitar
Sospecha de TRAS IECA/ARA-II) FRA
Embarazo/lactancia CCB ARA-II contraindicados

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. La HTA postrasplante afecta al 70-90% de los receptores con regimenes basados en
ICN; es un factor de riesgo independiente para pérdida del injerto y mortalidad
cardiovascular.

2. Los inhibidores de la calcineurina causan HTA por vasoconstriccion renal
(desequilibrio endotelina/NO), activacion simpatica central y activacion del cotransportador
NCC.

3. LaTRAS es la complicacion vascular més frecuente (1-23%); tipicamente aparece a
los 3-6 meses postrasplante.

4. Ante HTA brusca + deterioro del FG + soplo sobre el injerto, siempre descartar
TRAS.

5. El eco-Doppler del injerto es la prueba de cribado inicial para TRAS; velocidad
sistolica pico >200-250 cm/s y patrén tardus-parvus son sugestivos.

6. El tratamiento de eleccion de la TRAS es la angioplastia percutanea con stent.

7. Los calcioantagonistas dihidropiridinicos son preferidos como primera linea porque
contrarrestan la vasoconstriccion inducida por los ICN.

8. Los IECA/ARA-II deben evitarse en el postrasplante temprano y en presencia de
TRAS por riesgo de FRA.

9. El objetivo tensional en trasplante renal es <130/80 mmHg segiin KDIGO 2021.

10. La monitorizacion ambulatoria de la PA (MAPA) es util porque la HTA

enmascarada y de bata blanca son frecuentes en trasplantados.

13. ERRORES FRECUENTES

e Atribuir la HTA solo al estrés del paciente, ignorando que los ICN son
prohipertensivos por naturaleza y que pueden existir causas estructurales.

e Iniciar IECA/ARA-II de forma agresiva en un paciente con sospecha de TRAS, lo

que puede precipitar fracaso renal agudo funcional.
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e No realizar eco-Doppler del injerto ante HTA de novo con deterioro del FG,
asumiendo que es solo nefrotoxicidad por ICN.

e No monitorizar los niveles de los ICN, ya que niveles supraterapéuticos pueden
agravar la HTA y la nefrotoxicidad.

o Usar objetivos tensionales demasiado laxos (>140/90 mmHg), perdiendo la
oportunidad de proteger el injerto y reducir el riesgo cardiovascular.

e Olvidar otras causas de HTA resistente en el trasplante: apnea del suefio, rifiones
nativos (pueden requerir nefrectomia), estenosis de arteria iliaca.

e No considerar la MAPA para diagnostico y seguimiento, dado que la HTA

enmascarada es frecuente en esta poblacion.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Las guias KDIGO 2021 y el consenso de la European Society of Hypertension
2021 siguen siendo las referencias principales para el manejo de la HTA postrasplante. Varios
conceptos se han consolidado:

El primero es que los calcioantagonistas dihidropiridinicos se mantienen como primera
linea preferida en la mayoria de los pacientes trasplantados, especialmente en el postrasplante
temprano, porque contrarrestan la vasoconstriccion inducida por ICN y no interfieren con el
diagnostico de rechazo.

El segundo es que los ARA-II son una alternativa valida, especialmente en pacientes con
proteinuria, pero deben evitarse en el postrasplante temprano hasta que la funcién del injerto
se estabilice.

El tercero es la importancia de la monitorizacion ambulatoria de PA (MAPA) para el
diagnostico y seguimiento, dado que la HTA enmascarada y de bata blanca son muy
frecuentes en trasplantados y la MAPA predice mejor los eventos adversos.

El cuarto es que la TRAS sigue siendo una causa importante y tratable de HTA resistente y
deterioro del injerto. El tratamiento endovascular (angioplastia con stent) tiene alta tasa de
éxito y bajo riesgo de complicaciones.

Finalmente, las guias AHA/ACC 2025 reconocen que no hay evidencia robusta de ensayos
clinicos para recomendar objetivos tensionales especificos o farmacos concretos en
trasplantados, pero mantienen el objetivo de <130/80 mmHg como razonable basandose en la

evidencia de la poblacion con ERC.

15. AUTOEVALUACION
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Pregunta 1

Varén de 48 afios, trasplantado renal hace 6 meses, con PA 162/98 mmHg, creatinina 1,7
mg/dL (basal 1,2 mg/dL) y soplo sobre el injerto. ;Cudl es la sospecha diagnostica principal?

A) Rechazo agudo mediado por anticuerpos

B) Nefrotoxicidad por tacrolimus

C) Estenosis de la arteria del injerto (TRAS)

D) Glomerulonefritis recurrente

Respuesta correcta: C

Comentario: La triada de HTA de novo o empeoramiento, deterioro del FG y soplo
sobre el injerto es altamente sugestiva de estenosis de la arteria del injerto (TRAS). Esta
complicacion vascular tipicamente aparece entre 3-6 meses postrasplante y debe descartarse

siempre en este contexto clinico.

Pregunta 2

(Cual es el mecanismo principal por el cual los inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus/ciclosporina) elevan la presion arterial?

A) Causan vasodilatacion sistémica excesiva

B) Inducen vasoconstriccion renal y aumentan la actividad del sistema nervioso simpatico

C) Bloquean la reabsorcion de sodio en el tibulo distal

D) Disminuyen los niveles de endotelina-1

Respuesta correcta: B

Comentario: Los ICN causan HTA por multiples mecanismos: vasoconstriccion
renal (desequilibrio endotelina-1/NO con predominio de vasoconstriccion de la arteriola
aferente), activacion del sistema nervioso simpatico (mediada por receptores NMDA en el

hipotalamo), y activacion del cotransportador NCC (causando retencion de sodio).

Pregunta 3

(Cuadl es la prueba de imagen inicial para descartar estenosis de la arteria del injerto?
A) Arteriografia directa

B) Eco-Doppler del injerto renal

C) PET-TC

D) Gammagrafia renal con captopril

Respuesta correcta: B
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Comentario: El eco-Doppler del injerto es la prueba de cribado inicial para TRAS por ser
no invasiva, no nefrotéxica y ampliamente disponible. Los criterios sugestivos incluyen
velocidad sistolica pico >200-250 cm/s, indice renal-aortico >3,5 y patron tardus-parvus

intrarrenal. La arteriografia se reserva para confirmacion y tratamiento.

Pregunta 4

(Cuadl es el tratamiento de eleccion para la estenosis de la arteria del injerto
hemodinamicamente significativa?

A) Angioplastia percutanea con stent

B) Tratamiento médico con IECA

C) Nefrectomia del injerto

D) Bypass aorto-renal

Respuesta correcta: A

Comentario: La angioplastia percutinea transluminal con stent es el tratamiento de
eleccion para la TRAS, con tasa de éxito técnico del 89-95% y mejoria de PA y funcion renal
en la mayoria de los pacientes. La cirugia se reserva para casos no tratables por via

endovascular.

Pregunta 5

Segtin las guias KDIGO 2021, ;cudl es el farmaco antihipertensivo de primera linea en
receptores de trasplante renal?

A) IECA

B) Betabloqueante

C) Diurético tiazidico

D) Calcioantagonista dihidropiridinico o ARA-II

Respuesta correcta: D

Comentario: Las guias KDIGO 2021 recomiendan los calcioantagonistas
dihidropiridinicos o los ARA-II como primera linea en trasplantados renales
(Recomendacion 4.1, nivel 1C). Los CCB son preferidos en el postrasplante temprano porque
contrarrestan la vasoconstriccion inducida por ICN y no interfieren con el diagndstico de

rechazo.

Pregunta 6

Por qué deben evitarse los IECA/ARA-II en el postrasplante temprano?
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A) Porque su efecto negativo agudo sobre el FG puede confundirse con rechazo

B) Porque aumentan los niveles de tacrolimus

C) Porque causan hipertension paraddjica

D) Porque estan contraindicados con micofenolato

Respuesta correcta: A

Comentario: Los [IECA/ARA-II deben evitarse en el postrasplante temprano porque su
efecto negativo agudo sobre el FG (por reduccion de la presion intraglomerular) puede
confundirse con otras causas de disfuncion del injerto como el rechazo. Ademas, en presencia

de TRAS, pueden precipitar FRA funcional.

Pregunta 7

(Cual es el objetivo de presion arterial recomendado en receptores de trasplante renal
segiin KDIGO 2021?

A) <140/90 mmHg

B) <130/80 mmHg

C) <120/70 mmHg

D) <150/90 mmHg

Respuesta correcta: B

Comentario: Las guias KDIGO 2021 recomiendan un objetivo de PA <130/80 mmHg en
receptores de trasplante renal (Practice Point 4.1). Este objetivo es consistente con las

recomendaciones para la poblacion con ERC no trasplantada.

Pregunta 8

(Cual de las siguientes afirmaciones sobre la TRAS es correcta?

A) Aparece tipicamente después de 5 afios del trasplante

B) La localizacion mas frecuente es distal a la anastomosis

C) Aparece tipicamente entre 3-6 meses postrasplante y la localizacion mas frecuente es
para-anastomotica

D) El tratamiento de eleccion es la nefrectomia del injerto

Respuesta correcta: C

Comentario: La TRAS aparece tipicamente entre 3-6 meses postrasplante, aunque
puede ocurrir en cualquier momento. La localizacién mas frecuente es para-
anastomética (33-78% de los casos). El tratamiento de eleccion es la angioplastia percutanea

con stent, no la nefrectomia.
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Pregunta 9

(Por qué los calcioantagonistas dihidropiridinicos son preferidos como primera linea en el
trasplante renal?

A) Porque aumentan los niveles de tacrolimus

B) Porque contrarrestan la vasoconstriccion de la arteriola aferente inducida por los ICN

C) Porque tienen efecto inmunosupresor adicional

D) Porque reducen la proteinuria mas que los ARA-II

Respuesta correcta: B

Comentario: Los calcioantagonistas dihidropiridinicos (como amlodipino, nifedipino) son
preferidos como primera linea en el trasplante renal porque contrarrestan la
vasoconstriccion de la arteriola aferente inducida por los inhibidores de la
calcineurina. Los ICN causan un desequilibrio entre vasoconstrictores (endotelina-1) y
vasodilatadores (6xido nitrico), con predominio de vasoconstriccion de la arteriola aferente
que reduce el flujo plasmatico renal y el FG. Los CCB dihidropiridinicos dilatan
preferentemente la arteriola aferente, restaurando el flujo renal y contrarrestando este efecto
deletéreo. Ademas, en el postrasplante temprano, los CCB no interfieren con el diagndstico de
rechazo (a diferencia de los IECA/ARA-II, cuyo efecto sobre el FG puede confundirse con
disfuncién del injerto). Es importante sefialar que los CCB no dihidropiridinicos (diltiazem,
verapamilo) aumentan los niveles de ICN por inhibicion del CYP3A4, lo que requiere ajuste

de dosis, pero los dihidropiridinicos tienen menor interaccion.

Pregunta 10

(Qué utilidad tiene la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en el
receptor de trasplante renal?

A) Detectar HTA enmascarada o de bata blanca y valorar mejor el control tensional real

B) Sustituir la medicion de creatinina y los niveles de inmunosupresores

C) Diagnosticar directamente la estenosis de la arteria del injerto

D) Evitar cualquier ajuste del tratamiento antihipertensivo

Respuesta correcta: A

Comentario: En los receptores de trasplante renal son frecuentes la HTA enmascarada y la
HTA de bata blanca. La MAPA permite caracterizar mejor la carga tensional real y es til para
el diagndstico y seguimiento, aunque no sustituye la evaluacion de la funcion del injerto ni el

estudio vascular cuando se sospecha TRAS.
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16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Cuales son las tres causas principales de HTA y deterioro de funcion renal
en los primeros meses postrasplante?

Las tres causas principales son:

o Estenosis de la arteria del injerto (TRAS): Complicacion vascular mas frecuente (1-
23%), tipicamente aparece entre 3-6 meses postrasplante. Debe sospecharse ante HTA brusca,
deterioro del FG y soplo sobre el injerto.

e Nefrotoxicidad por inhibidores de la calcineurina: Puede ser aguda
(vasoconstriccion reversible, dosis-dependiente) o cronica (fibrosis intersticial en bandas,
arteriolopatia hialina). Los niveles terapéuticos no excluyen toxicidad porque existe
variabilidad individual en la susceptibilidad.

e Rechazo agudo: Puede ser celular o mediado por anticuerpos. Se presenta con
deterioro del FG, proteinuria y, frecuentemente, HTA. Requiere biopsia del injerto para
diagnostico definitivo.

Pregunta 2: ;Como influyen los inhibidores de la calcineurina en la hemodinamica renal
y la presion arterial?

Los ICN (tacrolimus, ciclosporina) causan HTA por multiples mecanismos:

e Vasoconstriccion renal: Desequilibrio entre endotelina-1 (aumentada) y 6xido nitrico
(disminuido), con vasoconstriccion predominante de la arteriola aferente. Esto reduce el flujo
plasmatico renal y puede disminuir el FG.

e Activacion del sistema nervioso simpatico: Los ICN aumentan la actividad de
receptores NMDA en neuronas presimpaticas del nicleo paraventricular del hipotalamo,
incrementando el tono simpatico central.

e Activacion del cotransportador sodio-cloro (NCC): Similar al mecanismo de la
hipertension hiperpotasémica familiar (sindrome de Gordon), causando retencion de sodio
sensible a tiazidas.

e Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Pregunta 3: ;Qué papel juega la estenosis de la arteria del injerto (TRAS) en este
escenario?

La TRAS es la complicacion vascular més frecuente tras el trasplante renal y debe
considerarse siempre en el diagnostico diferencial de HTA con deterioro del injerto:

o Incidencia: 1-23% segln las series y los criterios diagnosticos utilizados.
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e Tiempo de apariciéon: Tipicamente 3-6 meses postrasplante, aunque puede ocurrir en
cualquier momento.

e Mecanismo de HTA: La estenosis causa hipoperfusion del injerto, activando el SRAA
de forma similar a la HTA renovascular clasica.

e Presentacion clinica: HTA de novo o refractaria, deterioro del FG, edema pulmonar
flash (sindrome de Pickering), soplo sobre el injerto.

Pregunta 4: ;Qué significado tiene el soplo sobre el injerto?

La presencia de un soplo sistélico sobre el injerto es un hallazgo clinico de alta sospecha
de TRAS:

e Refleja turbulencia del flujo sanguineo a través de una arteria estenoética.

e Aunque no es patognomoénico (puede estar ausente en estenosis significativas o
presente en anastomosis normales con flujo elevado), en el contexto de HTA brusca y
deterioro del FG, obliga a descartar TRAS mediante eco-Doppler.

e Lasensibilidad del soplo para detectar TRAS es variable (30-70%), por lo que su

ausencia no excluye el diagnostico.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Cual es la prueba de imagen inicial para descartar complicaciones
vasculares del injerto?

El eco-Doppler del injerto renal es la prueba de cribado inicial de eleccion:

e Ventajas: No invasivo, no nefrotoxico, ampliamente disponible, permite evaluacion
funcional y anatomica.

e  Ciriterios sugestivos de TRAS:

o  Velocidad sistdlica pico >200-250 cm/s en la arteria del injerto

o Indice renal-aértico >3,5

o  Patrén "tardus-parvus" en arterias intrarrenales (tiempo de aceleracion >0,07
segundos, indice de aceleracion <3 m/s?)

o Gradiente de velocidad >2:1 entre segmento estenotico y post-estendtico

o Limitaciones: Operador-dependiente, puede ser dificil en pacientes obesos o con gas
intestinal.

Si el eco-Doppler es sugestivo, se confirma con angio-TC o angio-RM antes de la
arteriografia terapéutica.
Pregunta 2: ;Qué hallazgos en el eco-Doppler sugieren TRAS hemodinamicamente

significativa?
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Los hallazgos que sugieren TRAS hemodindmicamente significativa incluyen:

e Velocidad sistélica pico >200-250 cm/s en la arteria del injerto (el umbral varia segiin
los centros)

o lIndice renal-aértico >3,5 (relacion entre velocidad en arteria renal y aorta/iliaca)

e Patron tardus-parvus intrarrenal: Morfologia de onda con ascenso lento (tiempo de
aceleracion prolongado >0,07 s) y pico redondeado, que refleja la amortiguacion del flujo
distal a la estenosis

o lIndice de resistencia intrarrenal bajo (<0,5) en presencia de estenosis proximal
significativa
Pregunta 3: ;Por qué los calcioantagonistas se consideran a menudo la primera linea en
el trasplante?

Los calcioantagonistas dihidropiridinicos son preferidos como primera linea por varias
razones:

e Contrarrestan la vasoconstriccion inducida por ICN: Los CCB dilatan la arteriola
aferente, contrarrestando el efecto vasoconstrictor de los ICN y mejorando el flujo plasmatico
renal.

e No interfieren con el diagndéstico de rechazo: A diferencia de los [IECA/ARA-II,
cuyo efecto negativo sobre el FG puede confundirse con disfuncion del injerto.

o Eficacia demostrada: Multiples estudios observacionales muestran buen control
tensional y seguridad.

o Perfil de efectos adversos aceptable: Edema periférico es el més frecuente, pero

generalmente tolerable.

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Cual es el tratamiento de eleccion para la TRAS hemodinaAmicamente
significativa?

La angioplastia percutanea transluminal (ATP) con colocacion de stent es el
tratamiento de eleccion:

e Indicaciones: TRAS hemodindmicamente significativa (>50-70%) con HTA
refractaria, deterioro del FG o edema pulmonar.

e Tasa de éxito técnico: 89-95%

e Resultados clinicos: Mejoria de PA en 70-90% de pacientes, mejoria o estabilizacion
del FG en 60-80%

e Complicaciones: ~10% (diseccion, hematoma, pseudoaneurisma, rotura arterial)
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e Reestenosis: 10-30% (menor con stent que con angioplastia sola)

La cirugia (bypass, reimplantacion) se reserva para casos no tratables por via
endovascular, reestenosis recurrente o estenosis complejas.
Pregunta 2: ;Qué farmacos antihipertensivos son de primera linea en el trasplante renal
segun KDIGO 2021?

Segun las guias KDIGO 2021:

e Primera linea: Calcioantagonistas dihidropiridinicos (CCB) o ARA-II
(Recomendacion 4.1, nivel 1C)

e Eleccion segin contexto:

o CCB preferidos en postrasplante temprano y si hay sospecha de TRAS

o  ARA-II preferidos si hay proteinuria significativa (>300 mg/g)

o Combinacién CCB + ARA-II si no se alcanza objetivo con monoterapia

e Farmacos adicionales: Diuréticos (tiazidas si FGe >30, diuréticos de asa si FGe <30),
betabloqueantes, alfa-bloqueantes segun necesidad.
Pregunta 3: ;Cual es el objetivo tensional recomendado en receptores de trasplante
renal?

El objetivo tensional segiin KDIGO 2021 es PA <130/80 mmHg:

o Este objetivo es consistente con las recomendaciones para la poblacion con ERC no
trasplantada.

o Sebasa en la evidencia de que el control tensional estricto reduce el riesgo
cardiovascular y puede mejorar la supervivencia del injerto.

e La monitorizacion ambulatoria de PA (MAPA) es util porque la HTA enmascarada y
de bata blanca son frecuentes en trasplantados.
Pregunta 4: ;Qué precauciones deben tomarse con los IECA/ARA-II en este contexto?

Precauciones con IECA/ARA-II en el trasplante renal:

o Evitar en postrasplante temprano hasta que la funcion del injerto se estabilice
(generalmente 3-6 meses).

o Contraindicados si hay sospecha de TRAS hasta que se descarte o se trate.

o Monitorizacion estrecha de creatinina y potasio tras el inicio (a las 1-2 semanas).

e Suspender si: Aumento de creatinina >30% respecto a basal, hiperpotasemia >5,5
mEq/L.

e Reintroducir con precaucion tras tratamiento exitoso de TRAS.
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CASO 9. HTA resistente en paciente obeso con sindrome
de apnea obstructiva del suefio: un binomio frecuente e

infradiagnosticado

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Reconocer la asociacion bidireccional entre obesidad, sindrome de apnea obstructiva
del sueno (SAOS) e hipertension arterial resistente.

2. Identificar los datos clinicos y del MAPA que sugieren SAOS como causa de HTA
resistente.

3. Comprender los mecanismos fisiopatologicos por los que el SAOS induce y perpetua
la HTA.

4. Aplicar el algoritmo diagndstico y terapéutico del SAOS en el contexto de HTA
resistente.

5. Seleccionar la espironolactona como farmaco de cuarta linea segiin la evidencia del

estudio PATHWAY-2.

2. INTRODUCCION BREVE

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una de las causas mas frecuentes e
infradiagnosticadas de hipertension arterial resistente. La prevalencia de SAOS en pacientes
con HTA resistente alcanza el 70-90%, y en pacientes con HTA refractaria (no controlada con
>5 farmacos) puede llegar al 95%. Esta asociacidn es especialmente relevante en pacientes
obesos, donde ambas condiciones comparten mecanismos fisiopatoldgicos comunes y actiian
de forma sinérgica para perpetuar la elevacion de la presion arterial.

El SAOS se caracteriza por episodios repetidos de obstruccion parcial o completa de la via
aérea superior durante el suefio, que provocan hipoxia intermitente, fragmentacion del
suefio y activacion simpatica sostenida. Estos mecanismos conducen a un patréon
caracteristico en el MAPA: la ausencia de descenso nocturno de la PA (patrén non-dipper
o riser), que es un marcador de mal pronostico cardiovascular.

El estudio PATHWAY-2 (2015) establecio que la espironolactona es el farmaco mas
eficaz como cuarta linea en HTA resistente, con una reduccion de la PA sistolica domiciliaria

de aproximadamente 8-9 mmHg superior a placebo y significativamente mayor que bisoprolol
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o doxazosina. Este hallazgo tiene especial relevancia en pacientes con SAOS, donde la
retencion de sodio y la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona juegan un
papel central.

Por tanto: en todo paciente con HTA resistente y obesidad, debe interrogarse activamente
por ronquidos, pausas respiratorias y somnolencia diurna. El patréon non-dipper en el MAPA

es una pista clave. La espironolactona es el farmaco de cuarta linea de eleccion.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varoén de 55 afios, conductor de camiones de larga distancia, con obesidad grado II (IMC
38,2 kg/m?) y perimetro cervical de 48 cm. Acude derivado por su médico de empresa debido
a un mal control tensional persistente detectado en reconocimiento laboral.

El paciente refiere cansancio cronico, cefalea matutina frecuente y episodios de
somnolencia diurna mientras conduce, que le han obligado a parar varias veces en el arcén.
Su esposa refiere que ronca intensamente y presenta '"pausas' respiratorias durante el
suefo, tras las cuales emite un ronquido explosivo.

Antecedentes personales:

e HTA diagnosticada hace 8 afios

e Dislipemia en tratamiento con atorvastatina

e No diabetes mellitus conocida

e No cardiopatia isquémica ni ACV

o Exfumador desde hace 3 afios (30 paquetes-aiio)

Tratamiento habitual:

El paciente toma la triple terapia clasica a dosis méximas con buena adherencia
documentada:

o [ECA: Lisinopril 40 mg/dia

e Calcioantagonista: Amlodipino 10 mg/dia

o Diurético tiazidico: Hidroclorotiazida 25 mg/dia

Hallazgos actuales:

e  Presion arterial en consulta: 164/102 mmHg (media de 3 determinaciones)

e Frecuencia cardiaca: 82 lpm

e MAPA de 24 horas: Media de 158/96 mmHg, con patron non-dipper (descenso
nocturno del 4%)

e PA nocturna media: 152/94 mmHg
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Exploracion fisica:

Peso: 118 kg, Talla: 176 cm, IMC: 38,2 kg/m?

Perimetro cervical: 48 cm

Perimetro abdominal: 128 cm

Cuello corto y grueso

Orofaringe: Paladar estrecho, ivula elongada, clasificacion Mallampati IV
Acantosis nigricans en nuca y axilas

Auscultacion cardiopulmonar: Normal

Sin edemas periféricos

Analitica:

Glucemia basal: 112 mg/dL

HbAlc: 6,1%

Creatinina: 1,1 mg/dL (FGe 78 ml/min)

Potasio: 3,9 mEq/L

Sodio: 141 mEq/L

Perfil lipidico: Colesterol total 198 mg/dL, LDL 118 mg/dL, HDL 38 mg/dL,

Triglicéridos 210 mg/dL

Cociente albimina/creatinina: 45 mg/g (microalbuminuria)

TSH: 2,1 mUI/L (normal)

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. ¢Por qué la obesidad y el SAOS se consideran factores de resistencia sinérgicos en la
HTA?

2. (Qué importancia tiene el patron non-dipper observado en el MAPA para este
diagndstico?

3. (Qué significado tiene la acantosis nigricans en este contexto clinico?

4. (Cumple este paciente criterios de HTA resistente verdadera?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente presenta HTA resistente verdadera, confirmada por MAPA: PA fuera de

objetivo (=130/80 mmHg) a pesar de triple terapia a dosis 6ptimas (IECA + calcioantagonista

+ diurético tiazidico) con adherencia documentada.

Sospecha clinica de SAOS:
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Los datos clinicos son altamente sugestivos de SAOS:

o Sintomas cardinales: Ronquidos intensos, pausas respiratorias presenciadas,
somnolencia diurna excesiva, cefalea matutina

e Factores de riesgo anatémicos: Obesidad (IMC 38,2 Kg/m?), perimetro cervical >43
cm (48 cm), cuello corto, paladar estrecho (Mallampati ['V)

e Patron MAPA caracteristico: Non-dipper (descenso nocturno <10%)

Fisiopatologia de la HTA en el SAOS:

El SAOS induce y perpetua la HTA por multiples mecanismos:

1. Hipoxia intermitente: Los episodios repetidos de desaturacion activan
quimiorreceptores periféricos, aumentando la actividad simpatica de forma sostenida (no solo
durante el sueno).

2. Activacion del sistema nervioso simpatico: Elevacion de catecolaminas plasmaticas
que persiste durante el dia, aumentando la resistencia vascular periférica.

3. Activacion del SRAA: La hipoxia y la activacion simpatica estimulan la liberacion de
renina y aldosterona, promoviendo retencion de sodio y agua.

4. Disfuncion endotelial: Reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico y aumento
de endotelina-1.

5. Inflamacion sistémica: Elevacion de PCR, IL-6 y TNF-a.

6. Retencion de liquidos y redistribucion nocturna: El liquido acumulado en
extremidades inferiores durante el dia se redistribuye al cuello durante el decubito,
empeorando la obstruccion de la via aérea.

Significado del patrén non-dipper:

El patron non-dipper (descenso nocturno de PA <10%) o riser (PA nocturna mayor que
diurna) es caracteristico del SAOS porque:

e Laactivacidon simpdtica nocturna por los episodios de apnea impide el descenso
fisiologico de la PA durante el suefio

e Esun marcador de mal prondstico cardiovascular independiente

o Sugiere fuertemente SAOS en pacientes con HTA resistente

Significado de la acantosis nigricans:

La acantosis nigricans es un marcador cutaneo de resistencia a la insulina, que
frecuentemente acompafa a la obesidad y al sindrome metabolico. La insulinorresistencia
contribuye a la HTA por:

e Activacion del sistema nervioso simpatico

e Retencion renal de sodio
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e Disfuncidon endotelial

e Proliferacion de musculo liso vascular

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Cual es la prueba diagndstica de eleccion para confirmar el SAOS?

2. (Qué farmaco de cuarta linea ha demostrado mayor eficacia en HTA resistente segiin
el estudio PATHWAY-2?

3. (Esla CPAP suficiente por si sola para normalizar la presion arterial?

4. (Qué otras causas de HTA secundaria deben descartarse en este paciente?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA

Se solicita polisomnografia nocturna (estudio de suefio de nivel I), que muestra:

« Indice de apnea-hipopnea (IAH): 42 eventos/hora (SAOS grave, definido como
IAH >30)

e  Saturacién de O media: 88%

e Tiempo con SatO2 <90%: 45% del tiempo de suefio

e  Desaturaciones >4%: 38 eventos/hora

e Arquitectura del suefio alterada con fragmentacion severa

Cribado de otras causas de HTA secundaria:

o Hiperaldosteronismo primario: Se solicita cociente aldosterona/renina tras
suspender lisinopril y sustituir por doxazosina durante 2 semanas. Resultado: ARR normal,
renina no suprimida. Se descarta HAP.

e Funcion tiroidea: TSH normal

e  Funcién renal: FGe 78 ml/min, sin deterioro significativo

e Feocromocitoma: Metanefrinas en orina de 24h normales (solicitadas por HTA
resistente)

El diagnostico definitivo es HTA resistente secundaria a SAOS grave y sindrome

metabdlico.

9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA
Antes de decidir el tratamiento:
1. ;Cudl es el efecto esperado de la CPAP sobre la presion arterial?

2. (Por qué la espironolactona es especialmente util en pacientes con SAOS?

152



3. (Qué ventajas tiene la clortalidona sobre la hidroclorotiazida en este contexto?

4. (Qué papel tiene la pérdida de peso en el manejo integral?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION

Plan terapéutico implementado:

1. Tratamiento del SAOS:

Se prescribe CPAP nocturna (presion positiva continua en la via aérea) con titulacion
automatica. El efecto de la CPAP sobre la PA es:

e Modesto en poblacion general con SAOS: Reduccion de 2-3 mmHg en PA sistélica

e Mayor en HTA resistente: Reduccion de 4-7 mmHg en PA sistdlica, especialmente
con buena adherencia (>4 horas/noche)

e Efecto mas pronunciado sobre PA nocturna: Mejora el patron non-dipper

e Beneficios adicionales: Reduccion del riesgo de arritmias, mejoria de somnolencia
diurna, calidad de vida

2. Optimizacion farmacoldgica:

a) Cuarto farmaco - Espironolactona:

Se afiade espironolactona 25 mg/dia como cuarto farmaco. El estudio PATHWAY-2
demostrd que:

o Laespironolactona es significativamente mas eficaz que bisoprolol, doxazosina y
placebo como cuarta linea en HTA resistente

e Reduccion de PA sistolica domiciliaria: 8,7 mmHg superior a placebo (p<0,0001)

e El160% de los pacientes alcanzaron control tensional (PA domiciliaria <135 mmHg)

o Larespuesta fue mayor en pacientes con renina baja, sugiriendo que la retencion de
sodio es el mecanismo predominante en HTA resistente

En pacientes con SAOS, la espironolactona tiene beneficios adicionales:

e Reduce la retencion de liquidos que contribuye al edema de via aérea superior

e  Puede reducir la severidad del SAOS (reduccion del [AH)

o Contrarresta la activacion del SRAA inducida por la hipoxia

b) Cambio de diurético:

Se sustituye hidroclorotiazida 25 mg por clortalidona 12,5-25 mg:

e  C(lortalidona tiene vida media mas larga (40-60 horas vs. 8-15 horas),
proporcionando mejor cobertura del periodo nocturno

e Mayor potencia antihipertensiva a dosis equivalentes

e Mejor control de PA nocturna, especialmente relevante en pacientes non-dipper
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3. Medidas de estilo de vida:

e Pérdida de peso: Derivacion a unidad de nutricién con objetivo de pérdida del 10%
del peso corporal. La pérdida de peso puede reducir el IAH y mejorar el control tensional.

e Restriccion de sodio: <2 g/dia

o Ejercicio fisico: Programa supervisado de ejercicio aerdbico

o Evitar alcohol y sedantes: Empeoran el SAOS

o Higiene del sueiio: Posicion lateral, evitar dectbito supino

4. Nuevas terapias emergentes:

La tirzepatida (agonista dual GIP/GLP-1) ha sido recientemente aprobada por la FDA
para el tratamiento del SAOS moderado-grave en adultos con obesidad. En el estudio
SURMOUNT-OSA, tirzepatida redujo el IAH en un 50-60% y la PA sistolica en 7-8 mmHg
en pacientes no tratados con CPAP.

Evolucion:

A las 4 semanas:

e Buena adherencia a CPAP (media 5,2 horas/noche)

e PAen consulta: 148/94 mmHg (mejoria parcial)

e Potasio: 4,6 mEq/L (monitorizacién por espironolactona)

e Mejoria subjetiva de somnolencia diurna

A los 3 meses:

e PAen consulta: 138/86 mmHg

e MAPA de control: Media 24h 134/82 mmHg, patréon dipper recuperado (descenso
nocturno 12%)

o Pérdida de peso: 5 kg (IMC 36,6 kg/m?)

e Escala de somnolencia de Epworth: 6 (normal <10)

A los 6 meses:

e PA estabilizada en 132/82 mmHg

e Pérdida de peso total: 8 kg (IMC 35,6 kg/m?)

e Polisomnografia de control: IAH 22 eventos/hora (mejoria de grave a moderado)

o El paciente refiere mejoria drastica en capacidad de concentracion y ausencia de
somnolencia al volante

e Puede continuar su actividad laboral como conductor

11. DISCUSION FINAL DEL CASO
Epidemiologia de la asociacion SAOS-HTA resistente
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El SAOS es la causa secundaria més frecuente de HTA resistente, con una prevalencia
del 70-90% en esta poblacion. Esta asociacion es bidireccional:

e EISAOS causa HTA por los mecanismos descritos (activacion simpatica, SRAA,
disfuncion endotelial)

e LaHTAYy laretencion de liquidos asociada pueden empeorar el SAOS por edema de
via aérea superior

En pacientes con HTA refractaria (no controlada con >5 farmacos), la prevalencia de
SAOS alcanza el 95%, y el 80-90% tienen SAOS moderado-grave.

Importancia del MAPA en el diagnéstico

El MAPA de 24 horas es fundamental en la evaluacion de la HTA resistente porque:

1. Confirma HTA resistente verdadera: Excluye HTA de bata blanca (hasta 30% de
€asos)

2. Identifica patréon non-dipper/riser: Altamente sugestivo de SAOS

3. Evalia PA nocturna: La PA nocturna es mejor predictor de eventos cardiovasculares
que la PA diurna

4. Monitoriza respuesta al tratamiento: Especialmente util para evaluar efecto de
CPAP

Evidencia del estudio PATHWAY-2

El estudio PATHWAY-2 (2015) fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado,
que compar6 espironolactona, bisoprolol, doxazosina y placebo como cuarta linea en 314
pacientes con HTA resistente confirmada.

Resultados principales:

o Espironolactona redujo la PA sistélica domiciliaria en 8,7 mmHg mas que
placebo (p<0,0001)

o Espironolactona fue superior a bisoprolol (diferencia 4,5 mmHg, p<0,0001)
y doxazosina (diferencia 4,0 mmHg, p<0,0001)

o EI160% de los pacientes alcanzaron control tensional con espironolactona

o Larespuesta fue inversamente proporcional a los niveles de renina: Mayor eficacia
con renina baja

Implicaciones:

e Laretencion de sodio es el mecanismo predominante en HTA resistente

o Laespironolactona debe ser el firmaco de cuarta linea de eleccion

o La HTA verdaderamente resistente puede redefinirse como aquella no controlada con

amlodipino+clortalidona+doxazosina+espironolactona
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Efecto de 1a CPAP sobre la presion arterial

El efecto de la CPAP sobre la PA ha sido evaluado en multiples ensayos clinicos y
metaanalisis:

e Poblacion general con SAOS: Reduccion modesta de 2-3 mmHg en PA sistdlica

o HTA resistente: Reduccion mas significativa de 4-7 mmHg en PA sistolica

o Factores que predicen mayor respuesta: Mayor severidad del SAOS (IAH alto),
mayor adherencia a CPAP (>4 horas/noche), presencia de somnolencia diurna, PA basal més
elevada

e Efecto mas pronunciado sobre PA nocturna: Puede convertir patron non-dipper en
dipper

Es importante destacar que la CPAP no es suficiente por si sola para normalizar la PA en
la mayoria de los pacientes con HTA resistente; debe combinarse con tratamiento
farmacoldgico optimizado y medidas de estilo de vida.

Papel de la pérdida de peso

La pérdida de peso tiene efectos beneficiosos tanto sobre el SAOS como sobre la HTA:

e Reduccion del IAH proporcional a la pérdida de peso

e Reduccion de PA de aproximadamente 1 mmHg por cada kg de peso perdido

e Lacombinacién de pérdida de peso + CPAP puede reducir la PA sistolica hasta 8
mmHg

Los nuevos agonistas GLP-1/GIP (tirzepatida, semaglutida) representan una opcion
prometedora para pacientes con obesidad y SAOS, con efectos significativos sobre ambas

condiciones.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. EISAOS es la causa secundaria mas frecuente de HTA resistente, con prevalencia
del 70-90% en esta poblacion.

2. Entodo paciente con HTA resistente y obesidad, debe interrogarse por ronquidos,
pausas respiratorias y somnolencia diurna.

3. El patrén non-dipper en el MAPA (descenso nocturno <10%) es altamente sugestivo
de SAOS.

4. La polisomnografia es el estandar de oro para diagnostico de SAOS; SAOS grave se
define como IAH >30 eventos/hora.

5. La espironolactona es el farmaco de cuarta linea de eleccion en HTA resistente segiin

el estudio PATHWAY-2.
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6. La espironolactona reduce la PA sistolica 8-9 mmHg mas que placebo y es superior a
bisoprolol y doxazosina.

7. La CPAP reduce la PA de forma modesta (2-3 mmHg en general, 4-7 mmHg en HTA
resistente), pero tiene beneficios adicionales sobre arritmias y calidad de vida.

8. La clortalidona es preferible a hidroclorotiazida por su mayor vida media y mejor
cobertura del periodo nocturno.

9. La pérdida de peso mejora tanto el SAOS como la HTA; la combinacion con CPAP
puede reducir la PA hasta 8 mmHg.

10. El perimetro cervical >43 ¢m en varones es un predictor potente de SAOS.

13. ERRORES FRECUENTES

o Tratar solo la cifra de PA sin abordar la causa mecanica (apnea), lo que lleva al
fracaso terapéutico cronico.

e Prescribir benzodiacepinas para el "insomnio" en estos pacientes, lo que agrava las
apneas, empeora la hipoxia y eleva atin mas la PA.

e No utilizar el MAPA, lo que impide detectar el patrén non-dipper caracteristico y
confirmar HTA resistente verdadera.

e No interrogar activamente por sintomas de SAOS (ronquidos, pausas, somnolencia)
en pacientes con HTA resistente y obesidad.

o Usar objetivos tensionales laxos (>140/90 mmHg) en pacientes de alto riesgo
cardiovascular.

e No afiadir espironolactona como cuarta linea, optando por farmacos menos eficaces
como betabloqueantes o alfa-bloqueantes.

e Esperar que la CPAP normalice la PA sin optimizar el tratamiento farmacologico; la
CPAP es complementaria, no sustitutiva.

o No monitorizar potasio tras iniciar espironolactona, especialmente en pacientes con

ERC o que toman IECA/ARA-II.

14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Lo primero es que la espironolactona se mantiene como el firmaco de cuarta linea de
eleccion, con evidencia robusta del estudio PATHWAY-2. Un estudio reciente (2025) ha
demostrado que la amilorida puede ser una alternativa eficaz con menos efectos adversos

antiandrogénicos, aunque la espironolactona sigue siendo ligeramente superior en reduccion

de PA.
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Lo segundo es el reconocimiento de que el SAOS es la causa secundaria mas frecuente
de HTA resistente y debe buscarse activamente en todos los pacientes con este perfil clinico.

El tercero es la aprobacion de tirzepatida por la FDA para el tratamiento del SAOS
moderado-grave en adultos con obesidad, basandose en los resultados del estudio
SURMOUNT-OSA que demostré reduccion significativa del IAH y de la PA.

El cuarto es la importancia del MAPA no solo para confirmar HTA resistente verdadera,
sino para identificar el patrén non-dipper caracteristico del SAOS y monitorizar la respuesta
al tratamiento.

Finalmente, las guias AHA/ACC 2025 reconocen que la CPAP puede reducir la PA en
pacientes con SAOS e HTA resistente, especialmente con buena adherencia, pero enfatizan

que el tratamiento farmacoldgico optimizado sigue siendo fundamental.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varén de 55 afios, obeso (IMC 38 Kg/m?), con HTA resistente a triple terapia, ronquidos
intensos y somnolencia diurna. El MAPA muestra patron non-dipper. ;Cudl es la sospecha
diagnostica principal?

A) Hiperaldosteronismo primario

B) Feocromocitoma

C) Sindrome de apnea obstructiva del suefio

D) Estenosis de arteria renal

Respuesta correcta: C

Comentario: La combinacion de obesidad, HTA resistente, ronquidos, pausas
respiratorias, somnolencia diurna y patron non-dipper en el MAPA es altamente sugestiva
de SAOS. El SAOS es la causa secundaria mas frecuente de HTA resistente, con prevalencia

del 70-90% en esta poblacion.

Pregunta 2

(Cual es el hallazgo més caracteristico en el MAPA de 24 horas de un paciente con HTA
resistente y SAOS grave?

A) Descenso de la PA nocturna superior al 20%

B) Ausencia de descenso tensional nocturno (patrén non-dipper)

C) Presion arterial normal durante la noche y elevada por el dia

D) Hipotension ortostatica frecuente
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Respuesta correcta: B

Comentario: El patron non-dipper (descenso nocturno <10%) o riser (PA nocturna mayor
que diurna) es caracteristico del SAOS porque la activacion simpatica nocturna por los
episodios de apnea impide el descenso fisioldgico de la PA durante el suefio. Es un marcador

de mal pronostico cardiovascular.

Pregunta 3

Segun el estudio PATHWAY-2, ;cual es el farmaco mas eficaz como cuarta linea en HTA
resistente?

A) Bisoprolol

B) Doxazosina

C) Espironolactona

D) Clonidina

Respuesta correcta: C

Comentario: El estudio PATHWAY-2 demostrd que la espironolactona es
significativamente més eficaz que bisoprolol, doxazosina y placebo como cuarta linea en HTA
resistente, con una reduccion de PA sistolica de 8,7 mmHg superior a placebo (p<0,0001). El

60% de los pacientes alcanzaron control tensional.

Pregunta 4

(Cuadl es el efecto esperado de la CPAP sobre la presion arterial en pacientes con HTA
resistente y SAOS?

A) Reduccion de 4-7 mmHg en PA sistélica, mayor con buena adherencia

B) Reduccion de 15-20 mmHg en PA sistolica

C) Ningun efecto sobre la presion arterial

D) Aumento paraddjico de la presion arterial

Respuesta correcta: A

Comentario: En pacientes con HTA resistente, la CPAP reduce la PA sistolica en 4-7
mmHg, con mayor efecto en pacientes con buena adherencia (>4 horas/noche), SAOS mas
severo y PA basal mas elevada. El efecto es mas pronunciado sobre la PA nocturna. En

poblacion general con SAOS, el efecto es mas modesto (2,3 mmHg).

Pregunta S
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(Por qué la espironolactona es especialmente util en pacientes con SAOS e HTA
resistente?

A) Porque tiene efecto sedante que mejora el suefio

B) Porque reduce la retencion de liquidos que contribuye al edema de via aérea superior

C) Porque bloquea directamente los receptores de apnea

D) Porque aumenta la actividad simpética

Respuesta correcta: B

Comentario: La espironolactona tiene beneficios adicionales en pacientes con SAOS
porque reduce la retencion de liquidos que contribuye al edema de via aérea superior, puede
reducir la severidad del SAOS (reduccion del IAH), y contrarresta la activacion del SRAA

inducida por la hipoxia intermitente.

Pregunta 6

(Cual es la prevalencia aproximada de SAOS en pacientes con HTA resistente?

A) 10-20%

B) 30-40%

C) 100%

D) 70-90%

Respuesta correcta: D

Comentario: La prevalencia aproximada del sindrome de apnea obstructiva del suefio en
pacientes con hipertension arterial resistente es 60% a 90% segun la evidencia clinica mas
actual. Esta prevalencia puede alcanzar hasta el 95% en casos de hipertension refractaria (no
controlada con cinco o mas farmacos, incluyendo un antagonista mineralocorticoide). Tanto la
American Heart Association como la literatura reciente reconocen que el SAOS es la causa
secundaria mas frecuente de hipertension resistente y recomiendan su busqueda activa en este

grupo de pacientes.

Pregunta 7

(Qué ventaja tiene la clortalidona sobre la hidroclorotiazida en pacientes con HTA
resistente y patrén non-dipper?

A) Menor riesgo de hipopotasemia

B) Mayor vida media, proporcionando mejor cobertura del periodo nocturno

C) Menor interaccion con la CPAP

D) Mayor efecto sobre la somnolencia diurna
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Respuesta correcta: B

Comentario: La clortalidona tiene una vida media significativamente mas larga (40-60
horas) que la hidroclorotiazida (8-15 horas), lo que proporciona mejor cobertura
antihipertensiva durante el periodo nocturno, especialmente relevante en pacientes con patrén
non-dipper. Ademas, la clortalidona tiene mayor potencia antihipertensiva a dosis
equivalentes. En pacientes con SAOS, donde la PA nocturna esté particularmente elevada,

esta caracteristica farmacocinética es especialmente beneficiosa.

Pregunta 8

(Cual de los siguientes hallazgos clinicos es mas predictivo de SAOS en un paciente con
HTA resistente?

A) Indice de masa corporal >25 kg/m?

B) Edad >60 afios

C) Presion arterial diastolica >110 mmHg

D) Perimetro cervical >43 cm en varones, ronquidos y pausas respiratorias presenciadas

Respuesta correcta: D

Comentario: El perimetro cervical >43 cm en varones (>41 cm en mujeres), junto
con ronquidos intensos y pausas respiratorias presenciadas, son los predictores clinicos
mas potentes de SAOS. La combinacion de estos hallazgos con somnolencia diurna excesiva
(evaluada mediante la escala de Epworth) y patrén non-dipper en el MAPA debe llevar a la
realizacion de polisomnografia. La obesidad (IMC elevado) es un factor de riesgo importante,

pero el perimetro cervical tiene mayor valor predictivo especifico para SAOS.

Pregunta 9

Respecto a los nuevos tratamientos para SAOS en pacientes obesos, sefiale la opcion
correcta:

A) La tirzepatida est4 contraindicada en pacientes con SAOS

B) La tirzepatida ha sido aprobada por la FDA para SAOS moderado-grave en adultos con
obesidad, con reduccion significativa del IAH y de la PA

C) Los agonistas GLP-1 empeoran el SAOS

D) La cirugia bariatrica no tiene efecto sobre el SAOS

Respuesta correcta: B
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Comentario: La tirzepatida (agonista dual GIP/GLP-1) ha sido recientemente aprobada
por la FDA para el tratamiento del SAOS moderado-grave en adultos con obesidad, basandose
en los resultados del estudio SURMOUNT-OSA. Este estudio demostrd que tirzepatida reduce
el IAH en un 50-60% y la PA sist6lica en 7-8 mmHg en pacientes no tratados con CPAP. La
pérdida de peso significativa (15-20% del peso corporal) contribuye a la mejoria del SAOS al
reducir el tejido adiposo perifaringeo y la compresion de la via aérea superior. Esta representa
una nueva opcion terapéutica prometedora para pacientes con el binomio obesidad-SAOS-

HTA resistente.

Pregunta 10

(Cuadl es la prueba de referencia para confirmar el diagnostico y cuantificar la gravedad del
sindrome de apnea obstructiva del suefio?

A) Ecocardiograma transtoracico

B) Polisomnografia nocturna

C) Espirometria basal

D) Monitorizacion ambulatoria de presion arterial como tnica prueba

Respuesta correcta: B

Comentario: La polisomnografia nocturna es el estandar de referencia para confirmar
SAOS y cuantificar su gravedad mediante el indice de apnea-hipopnea. E1 MAPA aporta una
pista importante, especialmente por el patron non-dipper, pero no confirma por si solo el

diagnostico de apnea del sueiio.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: ;Por qué la obesidad y el SAOS se consideran factores de resistencia
sinérgicos en la HTA?

La obesidad y el SAOS actuan de forma sinérgica para perpetuar la HTA resistente por
multiples mecanismos compartidos y complementarios:

e Activacion simpatica: Ambas condiciones aumentan el tono simpatico. La obesidad
lo hace a través de la leptina y la insulinorresistencia; el SAOS a través de la hipoxia
intermitente y la fragmentacion del suefio. El efecto combinado es aditivo.

e Activacion del SRAA: La obesidad activa el SRAA a través del tejido adiposo
visceral (que produce angiotensinégeno y aldosterona). EIl SAOS lo activa a través de la

hipoxia. Ambos mecanismos promueven retencion de sodio y vasoconstriccion.
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o Retencion de liquidos y redistribucion nocturna: La obesidad causa retencion de
liquidos en extremidades inferiores durante el dia. Durante el decubito nocturno, este liquido
se redistribuye al cuello, empeorando la obstruccion de la via aérea y agravando el SAOS, lo
que a su vez eleva mas la PA nocturna.

o Inflamacién sistémica: Ambas condiciones se asocian con elevacion de marcadores
inflamatorios (PCR, IL-6, TNF-a)) que contribuyen a la disfuncion endotelial.

e Disfuncion endotelial: Reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico y aumento
de endotelina-1 en ambas condiciones.

Pregunta 2: ;Qué importancia tiene el patron non-dipper observado en el MAPA para
este diagnostico?

El patrén non-dipper tiene multiples implicaciones:

o Diagnéstico: Es altamente sugestivo de SAOS en pacientes con HTA resistente. La
activacion simpatica nocturna por los episodios de apnea impide el descenso fisioldgico de la
PA durante el suefio.

e Pronéstico: El patrén non-dipper es un marcador independiente de mal pronostico
cardiovascular, asociandose con mayor riesgo de ictus, infarto de miocardio, hipertrofia
ventricular izquierda y mortalidad cardiovascular.

e Terapéutico: Indica la necesidad de farmacos con cobertura nocturna adecuada (como
clortalidona en lugar de hidroclorotiazida) y sugiere que el tratamiento del SAOS con CPAP
puede mejorar el perfil tensional nocturno.

e Monitorizacion: Permite evaluar la respuesta al tratamiento; la conversion de non-
dipper a dipper tras CPAP y optimizacion farmacoldgica indica éxito terapéutico.

Pregunta 3: ;Qué significado tiene la acantosis nigricans en este contexto clinico?

La acantosis nigricans es un marcador cutdneo de resistencia a la insulina y tiene varias
implicaciones:

o Diagnéstico de sindrome metabdlico: Junto con la obesidad abdominal, la dislipemia
(HDL bajo, triglicéridos elevados) y la glucemia basal alterada, confirma el diagndstico de
sindrome metabdlico.

e Mecanismo de HTA: La insulinorresistencia contribuye a la HTA por activacion
simpatica, retencion renal de sodio, disfuncion endotelial y proliferacion de musculo liso
vascular.

e Pronéstico: Indica mayor riesgo de progresion a diabetes mellitus tipo 2 y mayor

riesgo cardiovascular global.
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e Terapéutico: Refuerza la importancia de las medidas de estilo de vida (pérdida de
peso, ejercicio, dieta) y puede justificar el uso de farmacos que mejoran la sensibilidad a la
insulina.

Pregunta 4: ;Cumple este paciente criterios de HTA resistente verdadera?

Si, el paciente cumple todos los criterios de HTA resistente verdadera:

e PA fuera de objetivo: Media de MAPA 158/96 mmHg (objetivo <130/80 mmHg)

e Triple terapia a dosis éptimas: Lisinopril 40 mg + amlodipino 10 mg +
hidroclorotiazida 25 mg (IECA + CCB + diurético tiazidico)

e Adherencia documentada: Confirmada por el médico de empresa

e Exclusion de HTA de bata blanca: Confirmada por MAPA (la PA en consulta y la PA
ambulatoria estan elevadas)

e Técnica de medicion correcta: Implicita en la evaluacion

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Cual es la prueba diagnostica de eleccion para confirmar el SAOS?

La polisomnografia nocturna (estudio de suefio de nivel I) es el estandar de oro para el
diagnostico de SAOS:

e Qué mide: Registra simultaneamente electroencefalograma, electrooculograma,
electromiograma, flujo aéreo nasal/oral, esfuerzo respiratorio (toracico y abdominal),
saturacion de oxigeno, electrocardiograma y posicion corporal.

« lIndice de apnea-hipopnea (IAH): Numero de apneas + hipopneas por hora de suefio.
Define la severidad:

o Leve: IAH 5-14

o Moderado: TAH 15-29

o Grave: [AH >30

e Alternativas: La poligrafia respiratoria domiciliaria (estudio de nivel III) es una
alternativa valida en pacientes con alta probabilidad pretest de SAOS moderado-grave, como
este caso.

Pregunta 2: ;Qué farmaco de cuarta linea ha demostrado mayor eficacia en HTA
resistente segin el estudio PATHWAY-2?

La espironolactona es el farmaco de cuarta linea mas eficaz segtn el estudio PATHWAY-

o Diseiio del estudio: Ensayo aleatorizado, doble ciego, cruzado, con 314 pacientes con

HTA resistente confirmada.
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e Resultados: Espironolactona redujo la PA sistolica domiciliaria en 8,7 mmHg més que
placebo (p<0,0001), y fue significativamente superior a bisoprolol (diferencia 4,5 mmHg) y
doxazosina (diferencia 4,0 mmHg).

e Mecanismo: La respuesta fue inversamente proporcional a los niveles de renina,
sugiriendo que la retencion de sodio mediada por aldosterona es el mecanismo predominante
en HTA resistente.

e Dosis: Iniciar con 25 mg/dia, puede aumentarse hasta 50 mg/dia segun respuesta y
tolerancia.

Pregunta 3: ;| Es la CPAP suficiente por si sola para normalizar la presion arterial?

No, la CPAP no es suficiente por si sola para normalizar la PA en la mayoria de los
pacientes con HTA resistente:

o Efecto modesto: La CPAP reduce la PA sistélica en 2,3 mmHg en poblacion general
con SAOS, y 4-7 mmHg en HTA resistente.

e Factores que mejoran la respuesta: Mayor severidad del SAOS, mejor adherencia
(>4 horas/noche), presencia de somnolencia diurna, PA basal mas elevada.

e Enfoque multimodal necesario: La CPAP debe combinarse con tratamiento
farmacologico optimizado (incluyendo espironolactona como cuarta linea), pérdida de peso y
restriccion de sodio.

o Beneficios adicionales de CPAP: Aunque el efecto sobre PA es modesto, la CPAP
reduce el riesgo de arritmias, mejora la somnolencia diurna, la calidad de vida y posiblemente
el riesgo cardiovascular a largo plazo.

Pregunta 4: ;Qué otras causas de HTA secundaria deben descartarse en este paciente?

En todo paciente con HTA resistente, ademas del SAOS, deben considerarse otras causas
secundarias:

o Hiperaldosteronismo primario: Causa mas frecuente de HTA secundaria endocrina.
Debe medirse el cociente aldosterona/renina, idealmente tras suspender farmacos
interferentes.

o Enfermedad renal crénica: Evaluar creatinina, FGe y albuminuria.

o Estenosis de arteria renal: Especialmente en pacientes con enfermedad
aterosclerotica difusa o soplo abdominal.

e Feocromocitoma/paraganglioma: Medir metanefrinas en orina de 24h o plasmaticas
si hay sintomas sugestivos (crisis hipertensivas, cefalea, sudoracion, palpitaciones).

e Sindrome de Cushing: Considerar si hay fenotipo cushingoide.

o Hipotiroidismo/hipertiroidismo: Medir TSH.
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e Coartacién de aorta: Poco probable a esta edad si no se ha diagnosticado

previamente.

RESPUESTAS A LA PAUSA 3

1. ¢Cual es el efecto esperado de la CPAP sobre la presion arterial?

El efecto de la CPAP sobre la PA varia segun la poblacion y la adherencia:

e Poblacion general con SAOS: Reduccion modesta de 2,3 mmHg en PA sistolica.

e HTA resistente: Reduccion mas significativa de 4-7 mmHg en PA sistdlica.

o Factores que predicen mayor respuesta:

o Mayor severidad del SAOS (IAH mas alto)

o  Mejor adherencia a CPAP (>4 horas/noche)

o Presencia de somnolencia diurna excesiva

o  PA basal mas elevada

o  Patrén non-dipper/riser

o Efecto sobre PA nocturna: Mas pronunciado que sobre PA diurna; puede convertir
patrén non-dipper en dipper.

o Tiempo hasta efecto: La mejoria de PA puede observarse desde las primeras semanas,
pero el efecto méximo se alcanza tras 3-6 meses de uso consistente.

2. ¢(Por qué la espironolactona es especialmente util en pacientes con SAOS?

La espironolactona tiene beneficios especificos en pacientes con SAOS:

e Contrarresta la activacion del SRAA: La hipoxia intermitente del SAOS activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona. La espironolactona bloquea el receptor
mineralocorticoide, contrarrestando este efecto.

e Reduce la retencion de liquidos: La retencion de liquidos contribuye al edema de la
via aérea superior, empeorando la obstruccion. La espironolactona, al promover natriuresis,
puede reducir este edema.

e Puede reducir la severidad del SAOS: Algunos estudios sugieren que la
espironolactona puede reducir el IAH, posiblemente por reduccion del edema faringeo.

o Eficacia demostrada en HTA resistente: El estudio PATHWAY-2 demostré que la
espironolactona es el farmaco mas eficaz como cuarta linea, y muchos de estos pacientes
tenian SAOS no diagnosticado.

3. ¢(Qué ventajas tiene la clortalidona sobre la hidroclorotiazida en este contexto?

La clortalidona ofrece varias ventajas sobre la hidroclorotiazida:
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e Mayor vida media: 40-60 horas vs. 8-15 horas, proporcionando cobertura
antihipertensiva durante las 24 horas, incluyendo el periodo nocturno critico en pacientes non-
dipper.

e Mayor potencia: A dosis equivalentes, la clortalidona tiene mayor efecto
antihipertensivo.

e  Mejor control de PA nocturna: Especialmente relevante en pacientes con SAOS y
patrén non-dipper.

o Evidencia cardiovascular: La clortalidona fue el diurético utilizado en estudios
clasicos como ALLHAT, con evidencia de reduccion de eventos cardiovasculares.

e Dosis equivalentes: Clortalidona 12,5-25 mg equivale aproximadamente a
hidroclorotiazida 25-50 mg.

4. ¢:Qué papel tiene la pérdida de peso en el manejo integral?

La pérdida de peso es fundamental en el manejo de pacientes con obesidad, SAOS e HTA
resistente:

o Efecto sobre SAOS: La pérdida de peso reduce el IAH de forma proporcional; una
pérdida del 10% del peso puede reducir el IAH en un 20-30%.

o Efecto sobre PA: Aproximadamente 1 mmHg de reduccion de PA sistolica por cada
kg de peso perdido.

e Efecto combinado con CPAP: La combinacion de pérdida de peso + CPAP puede
reducir la PA sistolica hasta 8 mmHg, mas que cualquiera de las intervenciones por separado.

e Mejoria metabdlica: Mejora la sensibilidad a la insulina, el perfil lipidico y reduce el
riesgo de diabetes.

e Opciones terapéuticas:

o Intervencion intensiva de estilo de vida (dieta + ejercicio + asesoramiento conductual)

o Farmacoterapia antiobesidad (tirzepatida, semaglutida, liraglutida)

o Cirugia bariatrica en casos seleccionados (IMC >35 Kg/m? con comorbilidades)
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CASO 10. El rompecabezas cardio-nefro-metabolico: HTA

resistente con multiples "'red flags"

1. QUE VAS A APRENDER EN ESTE CAPITULO

Al finalizar este caso deberias ser capaz de:

1. Integrar multiples sefiales clinicas ("red flags") en un paciente con HTA resistente para
jerarquizar las causas secundarias.

2. Diferenciar bioquimicamente el hiperaldosteronismo primario de la hipertension
renovascular mediante el cociente aldosterona/renina.

3. Reconocer cuando coexisten multiples causas de HTA secundaria y como priorizar el
abordaje diagndstico-terapéutico.

4. Aplicar el tratamiento multimodal en pacientes complejos con ERC, diabetes y SAOS.

5. Seleccionar la espironolactona como cuarto farmaco incluso en presencia de ERC

leve-moderada cuando existe hipopotasemia.

2. INTRODUCCION BREVE

El abordaje de la hipertension arterial resistente en un paciente con enfermedad renal
cronica, diabetes y alteraciones electroliticas exige un pensamiento clinico sistémico. No se
trata simplemente de sumar farmacos, sino de identificar el mecanismo fisiopatologico
predominante entre varias pistas que se cruzan: la activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la sobrecarga de volumen, la hipopotasemia sugerente de hiperaldosteronismo o
isquemia renal, y el fenotipo metabdlico.

La hipopotasemia espontanea en un paciente hipertenso es una "pista de oro" que obliga
a descartar dos entidades principales:

o Hiperaldosteronismo primario (HAP): Aldosterona elevada con renina suprimida
(ARR muy elevado)

o Hipertension renovascular: Aldosterona elevada con renina elevada (ARR normal o
bajo)

Esta distincion es fundamental porque el tratamiento difiere radicalmente: el HAP se trata
con antagonistas mineralocorticoides o adrenalectomia, mientras que la HTA renovascular

puede requerir revascularizacion en casos seleccionados.
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El estudio PATHWAY-2 establecié que la espironolactona es el farmaco mas eficaz como
cuarta linea en HTA resistente, con una reduccion de PA sistolica de 8-9 mmHg superior a
placebo y significativamente mayor que bisoprolol o doxazosina. Sin embargo, en pacientes
con ERC, el riesgo de hiperpotasemia limita su uso, aunque este riesgo es menor cuando
existe hipopotasemia basal.

Asi pues: Hipopotasemia + HTA resistente = buscar hiperaldosteronismo primario (renina
baja) o HTA renovascular (renina alta). La espironolactona es el cuarto farmaco de eleccion,

pero requiere monitorizacion de potasio y creatinina.

3. CASO CLINICO

4. FASE 1. PRESENTACION INICIAL

Varon de 54 afios, fumador activo (25 paquetes-aio), con obesidad grado I (IMC 33,5
kg/m?) y antecedente de diabetes mellitus tipo 2 de 8 afios de evolucion, mal controlada
(HbATlc 8,2%). Acude a la consulta de Nefrologia derivado por su médico de familia por
hipertension persistente a pesar de tratamiento con triple terapia.

El paciente refiere ronquidos intensos, cansancio crénico y cefalea matutina frecuente.
Su esposa confirma pausas respiratorias durante el suefio.

Antecedentes personales:

o Diabetes mellitus tipo 2 (8 anos)

o HTA diagnosticada hace 6 afos

e Dislipemia en tratamiento con atorvastatina 40 mg

e Retinopatia diabética no proliferativa

e No cardiopatia isquémica conocida

Tratamiento actual (triple terapia a dosis maximas):

o IECA: Ramipril 10 mg/dia

o Calcioantagonista: Amlodipino 10 mg/dia

e Diurético tiazidico: Hidroclorotiazida 25 mg/dia

e Metformina 850 mg/12h

e Atorvastatina 40 mg/dia

Hallazgos actuales:

e  Presion arterial en consulta: 168/104 mmHg (media de 3 determinaciones)

e  Frecuencia cardiaca: 78 Ipm

e MAPA de 24 horas: Media de 155/94 mmHg, con patrén non-dipper

profundo (descenso nocturno del 3%)
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e  PAnocturna media: 150/92 mmHg

Exploracion fisica:

e Peso: 102 kg, Talla: 174 cm, IMC: 33,5 kg/m?

e  Perimetro abdominal: 112 cm

e Perimetro cervical: 44 cm

e Auscultacion cardiaca: Ritmica, sin soplos

e Auscultacion abdominal: Soplo sistoélico en flanco izquierdo

e  Pulsos periféricos presentes y simétricos

e Edemas maleolares leves (+)

e Fondo de ojo: Retinopatia diabética no proliferativa, sin papiledema
Analitica:

e  Creatinina: 1,42 mg/dL (FGe 56 ml/min/1,73m? por CKD-EPI)

e Potasio: 3,1 mEq/L (hipopotasemia significativa)

e Sodio: 141 mEq/L

e Glucemia basal: 148 mg/dL

e HbAlc: 8,2%

e Colesterol total: 185 mg/dL, LDL 98 mg/dL, HDL 42 mg/dL, Triglicéridos 225 mg/dL
e Cociente albumina/creatinina: 320 mg/g (albuminuria A3)

e Sedimento urinario: Normal

5. PAUSA 1. RAZONAMIENTO CLINICO INICIAL

Antes de continuar, reflexione:

1. Hipopotasemia + HTA resistente: ;Es un hiperaldosteronismo primario o una
hipertension renovascular? ;Como diferenciarlos?

2. ERC + Albuminuria: ;Como influye el dafio renal en la eleccion del cuarto farmaco?

3. SAOS + Obesidad: ;Cuanto peso tiene la apnea en la resistencia nocturna observada
en el MAPA?

4. Soplo abdominal: ;Qué significado tiene en este contexto?

6. FASE 2. ANALISIS INICIAL

El paciente presenta HTA resistente verdadera, confirmada por MAPA: PA fuera de
objetivo (=130/80 mmHg) a pesar de triple terapia a dosis 6ptimas (IECA + calcioantagonista
+ diurético tiazidico).

Multiples "red flags" que sugieren HTA secundaria:
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1. Hipopotasemia espontianea (K 3,1 mEq/L): Es la pista de mayor peso. En un
paciente hipertenso, obliga a descartar:

o Hiperaldosteronismo primario (HAP): Aldosterona elevada + Renina suprimida

o Hipertension renovascular: Aldosterona elevada + Renina elevada

2. Soplo abdominal en flanco izquierdo: Sugiere estenosis de arteria renal.

3. Patrén non-dipper profundo: Altamente sugestivo de SAOS, especialmente con
obesidad, ronquidos y somnolencia.

4. ERC con albuminuria significativa (A3): Puede ser consecuencia de nefropatia
diabética, nefropatia isquémica por estenosis renal, o ambas.

5. Diabetes mal controlada + obesidad: Contribuyen a la resistencia al tratamiento.

Diferenciacion entre HAP e HTA renovascular:

La clave esta en el estado de la renina:

Parametro Hiperaldosteronismo Primario HTA Renovascular
Aldosterona Elevada Elevada
Renina Suprimida (1 ng/mL/h) Elevada
ARR Muy elevado (>30) Normal o bajo
Mecanismo Produccion auténoma de Activacion secundaria del

aldosterona SRAA por isquemia renal
. o 4
Tratamiento ARM o adrenalectomia Tratamlen‘Fo m.ﬁidlco
revascularizacion

7. PAUSA 2. SIGUIENTE PASO DIAGNOSTICO

Antes de avanzar, determine:

1. (Cuadl es la primera prueba diagnostica para jerarquizar las causas secundarias:
cociente aldosterona/renina o eco-Doppler renal?

2. (Es seguro anadir espironolactona con un FGe de 56 ml/min y potasio de 3,1 mEq/L?

3. (Qué hallazgos en el eco-Doppler sugeririan estenosis de arteria renal
hemodinamicamente significativa?

4. (Debe realizarse estudio de SAOS en este paciente?

8. FASE 3. INTEGRACION DIAGNOSTICA
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Dado que el paciente presenta multiples "red flags", se decide realizar un abordaje
diagnostico sistematico:

1. Cociente Aldosterona/Renina (ARR):

Se suspende ramipril y se sustituye por doxazosina 4 mg durante 2 semanas (farmaco con
perfil neutro). Se corrige parcialmente la hipopotasemia con suplementos de KCI. Resultados:

e Aldosterona plasmatica: 28 ng/dL (elevada)

e Actividad de renina plasmatica (PRA): 2,8 ng/mL/h (elevada, no suprimida)

e ARR: 10 (normal)

Interpretacion: La renina NO esta suprimida, lo que descarta hiperaldosteronismo
primario. La elevacion de aldosterona con renina elevada sugiere hiperaldosteronismo
secundario, compatible con activacion del SRAA por hipoperfusion renal (HTA
renovascular).

2. Eco-Doppler de arterias renales:

e Rinodn derecho: 11,2 cm, flujo normal

e Riiidén izquierdo: 9,0 cm (asimetria >1,5 cm)

e  Arteria renal izquierda: Velocidad sistélica pico 285 cm/s, indice renal-aortico 4,2

e  Patron tardus-parvus en arterias intrarrenales izquierdas

Interpretacion: Hallazgos altamente sugestivos de estenosis significativa de la arteria
renal izquierda.

3. Angio-TC de arterias renales:

Confirma estenosis ostial del 75% de la arteria renal izquierda, con riiidén izquierdo de
menor tamafo (9,0 cm vs. 11,2 cm). Aorta abdominal con placas aterosclerdticas difusas.
Arterias renales derechas permeables.

4. Polisomnografia:

e [AH: 32 eventos/hora (SAOS moderado-grave)

e  Saturacién media: 89%

Diagnéstico final:

1. HTA renovascular por estenosis aterosclertica de arteria renal izquierda

2. SAOS moderado-grave

3. ERC estadio G3aA3 (FGe 56 ml/min, albuminuria 320 mg/g) - probablemente mixta
(nefropatia diabética + nefropatia isquémica)

4. Diabetes mellitus tipo 2 mal controlada

5. Sindrome metabolico
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9. PAUSA 3. DECISION TERAPEUTICA

Antes de decidir el tratamiento:

1. (Estdindicada la revascularizacion renal en este paciente?

2. (Qué farmaco de cuarta linea es mas apropiado: espironolactona o betabloqueante?
3. (Debe iniciarse CPAP?
4

(Qué papel tienen los iISGLT2 en este paciente?

10. FASE 4. RAZONAMIENTO TERAPEUTICO Y EVOLUCION
Analisis de indicaciones de revascularizacion:
Segun las guias AHA 2022 y KDIGO 2022, la revascularizacion en enfermedad

renovascular aterosclerotica (ERVA) se reserva para escenarios de "alto riesgo":

o V HTA resistente verdadera (presente)

o V Deterioro progresivo de funcion renal (creatinina basal 1,1 — 1,42 mg/dL en 6
meses)

e X Edema agudo de pulmon recurrente (no presente)

e V Estenosis unilateral con rifion contralateral funcionante

Factores que predicen mejor respuesta a revascularizacion:

e V Ausencia de proteinuria masiva (albuminuria 320 mg/g, no nefrotica)

e X Diabetes (factor de peor prondstico)

e V Rifién afectado >7 cm (9 cm)

e V Evidencia de activacion del SRAA (renina elevada)

e V Deterioro reciente de funcion renal

Decision multidisciplinar:

Tras discusion en sesion clinica con Nefrologia, Cardiologia Intervencionista y Radiologia
Vascular, se decide:

1. Revascularizacion renal:

Dada la presencia de HTA resistente verdadera, deterioro progresivo de funcion renal,
estenosis significativa (>70%) con rifidén viable (>7 cm) y activacion del SRAA, se
programa angioplastia con stent de arteria renal izquierda.

2. Optimizacion farmacoldgica:

a) Cuarto farmaco - Espironolactona:
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Se afiade espironolactona 25 mg/dia. Aunque el paciente tiene ERC (FGe 56 ml/min),
la hipopotasemia basal (K 3,1 mEq/L) reduce significativamente el riesgo de
hiperpotasemia y permite el uso seguro de espironolactona. Segun las guias, puede usarse
espironolactona en pacientes con FGe >30 ml/min y K <4,5 mEq/L, con monitorizacién
estrecha.

b) Cambio de diurético:

Se sustituye hidroclorotiazida 25 mg por clortalidona 12,5 mg por su mayor vida media
y mejor cobertura del periodo nocturno (patréon non-dipper).

¢) Nefroproteccion con iSGLT?2:

Se afiade empagliflozina 10 mg/dia. Los iSGLT2 estan indicados en pacientes con ERC y
albuminuria >30 mg/g, independientemente de la diabetes, por su efecto nefroprotector y
cardioprotector. Ademas, reducen la PA y tienen efecto natriurético.

3. Tratamiento del SAOS:

Se prescribe CPAP nocturna con titulacién automatica.

4. Control metabdlico:

o Intensificacion del tratamiento antidiabético (afiadir semaglutida 0,5 mg semanal, con
beneficios sobre peso, PA y riesgo cardiovascular)

e Objetivo HbAlc <7%

e Refuerzo de medidas de estilo de vida

Procedimiento de revascularizacion:

Se realiza arteriografia renal que confirma estenosis ostial del 78% de la arteria renal
izquierda con gradiente translesional de 25 mmHg (hemodindmicamente significativo). Se
realiza angioplastia con implante de stent sin complicaciones.

Evolucion:

A las 2 semanas post-revascularizacion:

e PA en consulta: 152/94 mmHg (mejoria parcial)

e Creatinina: 1,38 mg/dL (estable)

e Potasio: 4,2 mEq/L (normalizado)

A los 3 meses:

e PA en consulta: 138/86 mmHg

e MAPA de control: Media 24h 132/82 mmHg, patréon dipper recuperado (descenso
nocturno 11%)

e  Creatinina: 1,25 mg/dL (mejoria)

e Potasio: 4,4 mEq/L
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e Albuminuria: 180 mg/g (reduccion del 44%)

e HbAIlc: 7,4% (mejoria)

e Pérdida de peso: 4 kg

A los 6 meses:

e PA estabilizada en 126/78 mmHg con 4 firmacos (ramipril, amlodipino, clortalidona,
espironolactona)

e Creatinina: 1,18 mg/dL (FGe 62 ml/min)

e Albuminuria: 120 mg/g

e Potasio: 4,4 mEq/L

e Buena adherencia a CPAP (media 5,5 horas/noche)

e Pérdida de peso total: 7 kg

El paciente ha logrado control tensional, mejoria de funcion renal, reduccion de
albuminuria y mejor control metabolico mediante un abordaje multimodal que incluy6
revascularizacion, optimizacion farmacoldgica, tratamiento del SAOS y modificacion del

estilo de vida.

11. DISCUSION FINAL DEL CASO

El concepto de "jerarquizacion de seiiales"

Este caso ilustra la complejidad del paciente con HTA resistente y multiples "red flags". El
clinico debe actuar como un "jerarquizador" de sefiales para evitar el fracaso terapéutico:

1. Hipopotasemia: La pista de mayor peso. Obligo6 a diferenciar HAP de HTA
renovascular mediante el ARR.

2. Soplo abdominal + asimetria renal: Orientaron hacia estenosis de arteria renal.

3. Patrdon non-dipper + obesidad + ronquidos: Sugirieron SAOS como factor
contribuyente.

4. ERC + albuminuria + diabetes: Indicaron la necesidad de nefroproteccion intensiva.

Diferenciacion HAP vs. HTA renovascular

La clave diagnostica fue el estado de la renina:

e En este paciente, la renina estaba elevada (2,8 ng/mL/h), no suprimida

e Esto descart6 HAP y orient6 hacia hiperaldosteronismo secundario por activacion del
SRAA

o La hipopotasemia se explicaba por la activacion del SRAA secundaria a la
hipoperfusion renal

Indicaciones de revascularizacion en ERVA
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Los ensayos ASTRAL y CORAL demostraron que la revascularizacion no es superior al
tratamiento médico Optimo en la mayoria de los pacientes con ERVA. Sin embargo,
existen escenarios de "alto riesgo' donde la revascularizacion puede ser beneficiosa:

e Edema agudo de pulmon recurrente ("flash pulmonary edema")

o HTA verdaderamente refractaria

e Deterioro rapido y progresivo de funcion renal

e Estenosis bilateral o en rifién tinico con isquemia global

En este paciente, la combinacion de HTA resistente verdadera, deterioro progresivo de
funcion renal y activacion del SRAA justifico la revascularizacion.

Uso de espironolactona en ERC

El estudio PATHWAY-2 demostr6 que la espironolactona es el farmaco mas eficaz como
cuarta linea en HTA resistente. Sin embargo, el riesgo de hiperpotasemia limita su uso en
ERC.

En este paciente, la hipopotasemia basal (K=3,1 mEq/L) permitio6 el uso seguro de
espironolactona. Las guias sugieren que puede usarse en pacientes con FGe >30 ml/min y K
<4,5 mEq/L, con monitorizacion estrecha.

El estudio AMBER demostr6 que el uso de quelantes de potasio (patiromer) permite
mantener la espironolactona en pacientes con ERC avanzada (FGe 25-45 ml/min) y HTA
resistente.

Papel de los iSGLT2

Los iISGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina) estan indicados en pacientes con ERC y
albuminuria, independientemente de la diabetes, por su efecto nefroprotector y
cardioprotector. Ademas, tienen efecto antihipertensivo modesto (reduccion de 3-5 mmHg en

PA sistdlica) y natriurético, lo que los hace especialmente utiles en este contexto.

12. PUNTOS CLAVE MIR

1. Hipopotasemia + HTA = Pista de Oro. Buscar hiperaldosteronismo primario (renina
baja) o HTA renovascular (renina alta).

2. Laclave para diferenciar HAP de HTA renovascular es el estado de la renina: HAP =
renina suprimida; renovascular = renina elevada.

3. Laespironolactona es el cuarto firmaco mas eficaz en HTA resistente segun
PATHWAY-2, con reduccion de PA sistolica de 8-9 mmHg superior a placebo.

4. Laespironolactona puede usarse en ERC con FGe >30 ml/min y K <4,5 mEq/L, con

monitorizacion estrecha.
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5. La hipopotasemia basal reduce el riesgo de hiperpotasemia por espironolactona y
permite su uso mas seguro.

6. Larevascularizacion en ERVA se reserva para escenarios de "alto riesgo": edema
pulmonar flash, HTA refractaria, deterioro rapido de funcion renal.

7. El patréon non-dipper en MAPA sugiere SAOS y debe buscarse activamente en
pacientes con HTA resistente y obesidad.

8. Los iSGLT?2 estan indicados en ERC con albuminuria, independientemente de la
diabetes, por su efecto nefroprotector.

9. La asimetria renal >1,5 cm en ecografia sugiere estenosis de arteria renal del lado del
rindén mas pequeiio.

10. El tratamiento de la HTA resistente debe ser multimodal: farmacos, intervencion

sobre causas secundarias, CPAP si SAOS, y cambios en estilo de vida.

13. ERRORES FRECUENTES

o Tratar la hipopotasemia solo con suplementos de potasio sin investigar la causa
hormonal o vascular subyacente.

e No medir el cociente aldosterona/renina en pacientes con HTA resistente e
hipopotasemia, perdiendo la oportunidad de diagnosticar HAP o HTA renovascular.

e Confundir HAP con HTA renovascular: En HAP la renina esta suprimida; en HTA
renovascular esta elevada.

e No usar MAPA y asumir que el paciente es "nervioso", ignorando un posible SAOS o
una resistencia real.

e Suspender el bloqueo del SRAA ante cualquier minima subida de creatinina,
perdiendo el efecto nefroprotector.

o Evitar espironolactona en ERC por miedo a hiperpotasemia, incluso cuando el
potasio basal es bajo.

o Revascularizar todas las estenosis renales detectadas por imagen sin considerar la
relevancia hemodinamica y el contexto clinico.

o No considerar SAOS en pacientes obesos con HTA resistente y patron non-dipper.
14. LO QUE DEBES RECCORDAR

Recientemente, varios conceptos se han consolidado en el manejo del paciente complejo

con HTA resistente y multiples comorbilidades:
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El primero es que la hipopotasemia en paciente hipertenso sigue siendo una "pista de
oro" que obliga a diferenciar HAP de HTA renovascular mediante el cociente
aldosterona/renina. La renina suprimida indica HAP; la renina elevada indica
hiperaldosteronismo secundario.

El segundo es que la espironolactona se mantiene como el farmaco de cuarta linea de
eleccion en HTA resistente, con evidencia robusta del estudio PATHWAY-2. Un estudio
reciente (2025) ha demostrado que la amilorida puede ser una alternativa eficaz con menos
efectos adversos antiandrogénicos, aunque la espironolactona sigue siendo ligeramente
superior en reduccion de PA.

El tercero es que la revascularizacion en ERVA se reserva para escenarios de "alto
riesgo" bien definidos, y la decision debe ser multidisciplinar. Los estudios observacionales
recientes confirman que pacientes seleccionados (HTA refractaria, deterioro rapido de funcion
renal, edema pulmonar flash) pueden beneficiarse significativamente de la revascularizacion.

El cuarto es la consolidacion de los iSGLT2 como pilar del tratamiento nefroprotector en
pacientes con ERC y albuminuria, independientemente de la diabetes. Ademas, los ARM no
esteroideos (finerenona) han demostrado beneficio cardiovascular y renal en pacientes con
ERC y diabetes tipo 2.

Finalmente, el abordaje multimodal es esencial en pacientes complejos: optimizacion
farmacoldgica, tratamiento de causas secundarias (revascularizacion si indicada, CPAP si

SAOS), y modificacion intensiva del estilo de vida.

15. AUTOEVALUACION

Pregunta 1

Varon de 54 afios con HTA resistente, hipopotasemia (K 3,1 mEq/L), soplo abdominal y
rifidn izquierdo mas pequeiio que el derecho. ;Cudl es la sospecha diagndstica principal?

A) Hiperaldosteronismo primario por adenoma suprarrenal

B) Hipertension renovascular con activacion secundaria del SRAA

C) Sindrome de Cushing

D) Feocromocitoma

Respuesta correcta: B

Comentario: La combinacion de hipopotasemia, soplo abdominal y asimetria
renal (rifildn mas pequefio del lado del soplo) es altamente sugestiva de HTA renovascular.
La hipopotasemia se explica por la activacion secundaria del SRAA debido a la hipoperfusion

renal. A diferencia del HAP, en la HTA renovascular la renina esta elevada, no suprimida.
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Pregunta 2

(Cuadl es el hallazgo bioquimico que diferencia el hiperaldosteronismo primario de la
hipertension renovascular?

A) Nivel de aldosterona plasmatica

B) Nivel de potasio sérico

C) Estado de la renina plasmatica

D) Nivel de cortisol urinario

Respuesta correcta: C

Comentario: La clave para diferenciar HAP de HTA renovascular es el estado de la
renina. En HAP, la aldosterona es alta y la renina est4 suprimida (produccion autonoma). En
HTA renovascular, tanto aldosterona como renina estan elevadas (activacion secundaria del

SRAA por hipoperfusion renal).

Pregunta 3

(En cudl de los siguientes escenarios esta indicada la revascularizacion en enfermedad
renovascular aterosclerética?

A) Edema agudo de pulmon recurrente con estenosis bilateral significativa

B) HTA controlada con 2 fairmacos y estenosis renal del 70%

C) Estenosis renal asintomatica del 60% detectada incidentalmente

D) Proteinuria nefrdtica con estenosis renal unilateral

Respuesta correcta: A

Comentario: El edema agudo de pulmén recurrente ("flash pulmonary edema") es una
de las indicaciones mas claras de revascularizacion en ERVA, especialmente con estenosis
bilateral. Los ensayos ASTRAL y CORAL demostraron que la revascularizacion no es
superior al tratamiento médico en la mayoria de los pacientes, pero los escenarios de "alto
riesgo" (edema pulmonar flash, HTA refractaria, deterioro rapido de funcion renal) pueden

beneficiarse.

Pregunta 4
(Es seguro afiadir espironolactona en un paciente con FGe 56 ml/min y potasio de 3,1
mEq/L?

A) No, esta contraindicada en cualquier grado de ERC
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B) Si, la hipopotasemia basal reduce el riesgo de hiperpotasemia y permite su uso con
monitorizacion

C) Solo si se afiade un quelante de potasio simultdneamente

D) Solo si se suspende el IECA previamente

Respuesta correcta: B

Comentario: La hipopotasemia basal (K 3,1 mEq/L) reduce significativamente el riesgo
de hiperpotasemia y permite el uso seguro de espironolactona. Las guias indican que puede
usarse en pacientes con FGe >30 ml/min y K <4,5 mEq/L, con monitorizacion estrecha
(control de potasio y creatinina a las 1-2 semanas de inicio y tras cada ajuste de dosis). El
estudio AMBER demostré que incluso en ERC mas avanzada (FGe 25-45 ml/min), el uso de

quelantes de potasio permite mantener la espironolactona.

Pregunta S

(Cuadl es el beneficio principal de afiadir un inhibidor de SGLT2 (empagliflozina) en este
paciente con ERC, diabetes y albuminuria?

A) Solo mejorar el control glucémico

B) Reducir el riesgo de progresion renal, eventos cardiovasculares y mortalidad,
independientemente del control glucémico

C) Aumentar la diuresis para controlar los edemas

D) Sustituir al diurético tiazidico

Respuesta correcta: B

Comentario: Los iSGLT2 (empagliflozina, dapagliflozina, canagliflozina) han demostrado
en multiples ensayos clinicos (EMPA-REG OUTCOME, CREDENCE, DAPA-CKD, EMPA-
KIDNEY) que reducen el riesgo de progresion a insuficiencia renal terminal, muerte
cardiovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, independientemente del efecto
sobre la glucemia. Estan indicados en pacientes con ERC y FGe >20 ml/min con albuminuria,
con o sin diabetes. Ademas, tienen efecto antihipertensivo modesto (3-5 mmHg) y

natriurético.

Pregunta 6

(Que hallazgo en el eco-Doppler renal es mas sugestivo de estenosis hemodinamicamente
significativa de la arteria renal?

A) Velocidad sistolica pico >180-200 cm/s e indice renal-aortico >3,5

B) Indice de resistencia <0,5

181



C) Flujo diastolico aumentado

D) Simetria perfecta del tamafio renal

Respuesta correcta: A

Comentario: Los criterios ecograficos de estenosis significativa de arteria renal
incluyen: velocidad sistolica pico >180-200 cm/s, indice renal-aértico >3,5 (relacion entre
velocidad en arteria renal y aorta), patrén tardus-parvus en arterias intrarrenales (tiempo de
aceleracion prolongado, indice de aceleracion disminuido) y asimetria renal >1,5 cm (rifion
mas pequefio del lado estendtico). En este paciente, la velocidad de 285 cm/s y el indice de

4,2 son altamente sugestivos de estenosis significativa.

Pregunta 7

(Cual de los siguientes NO es un escenario de "alto riesgo" que justifique
revascularizacion en enfermedad renovascular aterosclerotica?

A) Edema agudo de pulmon recurrente ("flash pulmonary edema")

B) HTA verdaderamente refractaria a tratamiento médico dptimo

C) Estenosis renal asintomatica del 50% con PA controlada

D) Deterioro rapido y progresivo de funcion renal con estenosis bilateral

Respuesta correcta: C

Comentario: Los ensayos ASTRAL y CORAL demostraron que la revascularizacion no es
superior al tratamiento médico 6ptimo en la mayoria de los pacientes con ERVA. Sin
embargo, existen escenarios de "alto riesgo" donde la revascularizacion puede ser
beneficiosa: edema agudo de pulmoén recurrente, HTA verdaderamente refractaria, deterioro
rapido de funcion renal, y estenosis bilateral o en rifién Gnico con isquemia global. Una

estenosis asintomatica del 50% con PA controlada NO es indicacion de revascularizacion.

Pregunta 8

(Qué patron en el MAPA de 24 horas es mas caracteristico de un paciente con SAOS y
sugiere activacion simpatica nocturna?

A) Patron dipper extremo (descenso nocturno >20%)

B) Variabilidad tensional minima
C) Hipotension nocturna sintomatica

D) Patrén non-dipper o riser (descenso nocturno <10% o elevacioén nocturna)

Respuesta correcta:D
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Comentario: El patron non-dipper (descenso nocturno <10%) o riser (PA nocturna mayor
que diurna) es altamente caracteristico del SAOS. La hipoxia intermitente y los
microdespertares durante las apneas provocan activacion simpatica nocturna que impide el
descenso fisiologico de la PA durante el suefio. Este patron es un marcador independiente de
mal pronoéstico cardiovascular y debe hacer sospechar SAOS en pacientes con HTA resistente,

especialmente si hay obesidad, ronquidos y somnolencia diurna.

Pregunta 9

En un paciente con HTA resistente, ERC estadio G3a, diabetes tipo 2 y albuminuria A3,
(cudl es la combinacion farmacolodgica mas apropiada segun la evidencia actual?

A) IECA + calcioantagonista + tiazida + betabloqueante

B) IECA + calcioantagonista + clortalidona + espironolactona + iSGLT2

C) Doble bloqueo del SRAA (IECA + ARA-II) + diurético de asa

D) Calcioantagonista + alfabloqueante + diurético de asa

Respuesta correcta: B

Comentario: La combinacion Optima en este perfil de paciente incluye: IECA o ARA-
IT (nefroproteccidn, reduccion de albuminuria), calcioantagonista (control
tensional), clortalidona (mejor que hidroclorotiazida por mayor vida media y
potencia), espironolactona (cuarto firmaco mas eficaz seguin PATHWAY-2),
e iISGLT?2 (nefroproteccion y cardioproteccion independiente de glucemia). El doble bloqueo
del SRAA (IECA + ARA-II) esta contraindicado por aumento de efectos adversos sin
beneficio adicional (estudio ONTARGET).

Pregunta 10

En un paciente con HTA resistente y varias causas contribuyentes demostradas, ;cudl es el
enfoque terapéutico mas apropiado?

A) Tratar inicamente la cifra de presion arterial y posponer el estudio de causas
secundarias

B) Elegir una sola intervencion y suspender el resto del tratamiento

C) Revascularizar cualquier estenosis renal independientemente de su relevancia clinica

D) Aplicar un abordaje multimodal: optimizacion farmacologica, tratamiento de las causas
secundarias indicadas, CPAP si existe SAOS y modificacion intensiva del estilo de vida

Respuesta correcta: D
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Comentario: La HTA resistente con multiples comorbilidades exige un enfoque
multimodal. En este caso se combinan optimizacion antihipertensiva y nefroprotectora,
revascularizacion renal por criterios de alto riesgo, tratamiento del SAOS con CPAP y
medidas metabdlicas y de estilo de vida. Tratar un tinico componente deja mecanismos

relevantes sin corregir.

16. RESPUESTAS RAZONADAS A LAS PAUSAS

RESPUESTAS A LA PAUSA 1
Pregunta 1: Hipopotasemia + HTA resistente: ;Es un hiperaldosteronismo primario o
una hipertension renovascular? ;Como diferenciarlos?

La hipopotasemia espontanea en un paciente hipertenso es una "pista de oro" que obliga
a descartar dos entidades principales:

e Hiperaldosteronismo primario (HAP): Produccién autonoma de aldosterona por
adenoma o hiperplasia suprarrenal. La aldosterona esta elevada y la renina esta
suprimida (ARR muy elevado, tipicamente >30-50).

o Hipertension renovascular: Activacion secundaria del SRAA por hipoperfusion renal
distal a la estenosis. Tanto la aldosterona como la renina estan elevadas (ARR normal o
bajo).

La clave diagnostica es el estado de la renina:

e Renina suprimida (<1 ng/mL/h) — HAP

e Renina elevada (>1 ng/mL/h) — Hiperaldosteronismo secundario (HTA renovascular)

En este paciente, la renina estaba elevada (2,8 ng/mL/h), lo que descart6 HAP y orientd
hacia HTA renovascular. La hipopotasemia se explicaba por la activacion del SRAA
secundaria a la hipoperfusion renal izquierda.

Pregunta 2: ERC + Albuminuria: ;Como influye el dafio renal en la eleccion del cuarto
farmaco?

La presencia de ERC (FGe 56 ml/min) y albuminuria significativa (320 mg/g) tiene varias
implicaciones:

o Espironolactona: Es el cuarto firmaco mas eficaz segin PATHWAY-2, pero el riesgo
de hiperpotasemia aumenta con la disminucion del FGe. Sin embargo, en este paciente
la hipopotasemia basal (K 3,1 mEq/L) reduce significativamente este riesgo y permite su

uso seguro con monitorizacion.
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e iSGLT2: Estan indicados en ERC con albuminuria (FGe >20 ml/min) por su efecto
nefroprotector y cardioprotector, independientemente de la diabetes. Ademas, tienen efecto
natriurético que puede ayudar al control tensional.

e Clortalidona vs. hidroclorotiazida: La clortalidona es preferible por su mayor vida
media (mejor cobertura nocturna) y mayor potencia. Aunque clasicamente se consideraba que
las tiazidas perdian eficacia con FGe <30 ml/min, estudios recientes (CLICK) han demostrado
eficacia de clortalidona incluso en ERC avanzada.

o Diuréticos de asa: Pueden ser necesarios si hay sobrecarga de volumen significativa o
FGe <30 ml/min.

Pregunta 3: SAOS + Obesidad: ;Cuanto peso tiene la apnea en la resistencia nocturna
observada en el MAPA?

E1 SAOS es un factor contribuyente muy significativo en este paciente:

e Prevalencia: El 60-90% de pacientes con HTA resistente tienen SAOS, y hasta el 95%
en HTA refractaria.

e Mecanismo: La hipoxia intermitente y los microdespertares durante las apneas
provocan activacion simpatica nocturna, liberacion de catecolaminas, activacion del SRAA 'y
disfuncion endotelial. Esto impide el descenso fisiologico de la PA durante el suefio.

e Patron non-dipper: El descenso nocturno del 3% observado en este paciente es
altamente sugestivo de SAOS. La PA nocturna elevada (150/92 mmHg) refleja la activacion
simpatica durante los episodios de apnea.

e Factores de riesgo: Obesidad (IMC 33,5 Kg/m?), perimetro cervical aumentado (44
cm), ronquidos intensos y pausas respiratorias presenciadas son predictores potentes de
SAOS.

o Impacto terapéutico: El tratamiento del SAOS con CPAP puede reducir la PA en 4-7
mmHg en pacientes con HTA resistente, aunque el efecto es modesto y debe combinarse con
optimizacion farmacologica.

Pregunta 4: Soplo abdominal: ;Qué significado tiene en este contexto?

El soplo abdominal en flanco izquierdo es un hallazgo fisico de gran valor en este
contexto:

o Especificidad: Aunque la sensibilidad es baja (40-50%), la especificidad para
estenosis de arteria renal es alta (>90%) cuando el soplo es sistdlico-diastélico o se localiza en
el flanco.

e Correlacion anatémica: El soplo en flanco izquierdo sugiere estenosis de la arteria

renal izquierda, lo que se confirmo con el eco-Doppler y la angio-TC.
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e Indicacién de estudio: En un paciente con HTA resistente, hipopotasemia y soplo

abdominal, el estudio de imagen de arterias renales es obligatorio.

RESPUESTAS A LA PAUSA 2
Pregunta 1: ;Cual es la primera prueba diagnostica para jerarquizar las causas
secundarias: cociente aldosterona/renina o eco-Doppler renal?

En este paciente con multiples "red flags", el abordaje debe ser sistematico:

e Cociente aldosterona/renina (ARR): Es la prueba de cribado inicial para diferenciar
HAP de hiperaldosteronismo secundario. Debe realizarse primero porque:

o La hipopotasemia es la pista de mayor peso

o  Elresultado orienta el diagndstico diferencial: renina suprimida — HAP; renina
elevada — HTA renovascular

o Es menos costosa y mas accesible que las pruebas de imagen

o Eco-Doppler renal: Debe realizarse si el ARR sugiere hiperaldosteronismo
secundario (renina elevada) o si hay sospecha clinica de estenosis renal (soplo abdominal,
asimetria renal previa, enfermedad aterosclerética difusa).

En la practica, dado que este paciente tiene tanto hipopotasemia como soplo abdominal, es
razonable realizar ambas pruebas de forma simultdnea o secuencial cercana.

Pregunta 2: ;Es seguro anadir espironolactona con un FGe de 56 ml/min y potasio de 3,1
mEq/L?

Si, es seguro por varias razones:

o Hipopotasemia basal: El potasio de 3,1 mEq/L proporciona un "margen de
seguridad" amplio. La espironolactona tendera a elevar el potasio hacia valores normales, no
hacia hiperpotasemia.

e FGe>30 ml/min: Las guias permiten el uso de espironolactona con FGe >30 ml/min y
K <4,5 mEq/L.

e Monitorizacion: Se debe controlar potasio y creatinina a las 1-2 semanas de inicio y
tras cada ajuste de dosis.

e Dosis inicial baja: Iniciar con 12,5-25 mg/dia y titular segliin respuesta y tolerancia.

e Estudio AMBER: Demostré que incluso en ERC mas avanzada (FGe 25-45 ml/min),
el uso de quelantes de potasio (patiromer) permite mantener la espironolactona si se desarrolla
hiperpotasemia.

Pregunta 3: ;Qué hallazgos en el eco-Doppler sugeririan estenosis de arteria renal

hemodinamicamente significativa?
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Los criterios ecograficos de estenosis significativa incluyen:

e  Velocidad sistolica pico (VSP) >180-200 cm/s en la arteria renal (en este paciente:
285 cm/s)

o lIndice renal-aértico (RAR) >3,5 (relacion VSP arteria renal / VSP aorta) (en este
paciente: 4,2)

o Patrdn tardus-parvus en arterias intrarrenales:

o Tiempo de aceleracion prolongado (>70 ms)

o Indice de aceleracion disminuido (<3 m/s?)

o Pérdida del pico sistolico precoz

e Asimetria renal >1,5 cm (rifidn mas pequenio del lado estendtico) (en este paciente: 9
cmvs. 11,2 cm)

o Indice de resistencia elevado (>0,80) en el rifion afectado puede indicar dafio
parenquimatoso irreversible y peor prondstico tras revascularizacion.
Pregunta 4: ;Debe realizarse estudio de SAOS en este paciente?

Si, absolutamente. Las indicaciones de estudio de SAOS en este paciente son multiples:

o HTA resistente: El 60-90% de pacientes con HTA resistente tienen SAOS.

e Patron non-dipper en MAPA: Altamente sugestivo de SAOS.

e Sintomas clasicos: Ronquidos intensos, pausas respiratorias presenciadas,
somnolencia diurna, cefalea matutina.

e Factores de riesgo: Obesidad (IMC 33,5 kg/m?), perimetro cervical aumentado (44
cm), sexo masculino.

e Sindrome metabdlico: La asociacion de obesidad, diabetes, dislipemia e HTA
aumenta la probabilidad de SAOS.

La prueba de eleccion es la polisomnografia nocturna (estandar de oro) o la poligrafia

respiratoria domiciliaria (alternativa valida en pacientes con alta probabilidad pretest).

RESPUESTAS A LA PAUSA 3
Pregunta 1: ;Esta indicada la revascularizacion renal en este paciente?
Si, la revascularizacion estd indicada en este paciente por cumplir criterios de "alto riesgo":

Criterios presentes:

e V HTA resistente verdadera (confirmada por MAPA, 4 farmacos a dosis Optimas)
eV Deterioro progresivo de funcion renal (creatinina 1,1 — 1,42 mg/dL en 6 meses)

o V Estenosis significativa (>70%) con rifion viable (>7 cm)
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e V Evidencia de activacion del SRAA (renina elevada, hipopotasemia)
e V Estenosis unilateral con rifién contralateral funcionante
Factores que predicen buena respuesta:

e V Ausencia de proteinuria nefrética (albuminuria 320 mg/g)
e V Rifién afectado >7 cm (9 cm)
eV Deterioro reciente de funcion renal (<12 meses)

e X Diabetes (factor de peor prondstico, pero no contraindica)

Factores que predicen mala respuesta (ausentes en este paciente):

e  Proteinuria nefrética

e Rifién atréfico (<7 cm)

o Indice de resistencia intrarrenal >0,80

e ERC avanzada (FGe <15 ml/min)

o Enfermedad parenquimatosa difusa
Pregunta 2: ;Qué farmaco de cuarta linea es mas apropiado: espironolactona o
betabloqueante?

La espironolactona es claramente superior al betabloqueante como cuarto farmaco:

e Evidencia PATHWAY-2: Espironolactona redujo la PA sistolica 8,7 mmHg mas que
placebo, y fue significativamente superior a bisoprolol (diferencia 4,5 mmHg) y doxazosina
(diferencia 4,0 mmHg).

e Mecanismo: La respuesta a espironolactona fue inversamente proporcional a los
niveles de renina, sugiriendo que la retencion de sodio mediada por aldosterona es el
mecanismo predominante en HTA resistente.

o Beneficio adicional en este paciente: La hipopotasemia basal (K 3,1 mEq/L) indica
activacion del SRAA y predice buena respuesta a espironolactona, ademas de reducir el riesgo
de hiperpotasemia.

o Betabloqueantes: Pueden considerarse si hay indicacion especifica (cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular), pero no son el cuarto farmaco de
eleccion en HTA resistente.

Pregunta 3: ;Debe iniciarse CPAP?

Si, la CPAP esta indicada en este paciente:

o TAH 32/hora: SAOS moderado-grave (IAH >15 con sintomas o IAH >30)

e Sintomas: Somnolencia diurna, cefalea matutina, ronquidos

e Comorbilidades cardiovasculares: HTA resistente, diabetes, sindrome metabolico

188



e Efecto sobre PA: Aunque modesto (4-7 mmHg en HTA resistente), contribuye al
control tensional y puede convertir el patrén non-dipper en dipper.

o Beneficios adicionales: Reduccion del riesgo de arritmias, mejoria de somnolencia y
calidad de vida, posible reduccion del riesgo cardiovascular a largo plazo.

o Adherencia: Es fundamental para obtener beneficio. Se considera adherencia
adecuada >4 horas/noche durante >70% de las noches.

Pregunta 4: ;Qué papel tienen los iSGLT?2 en este paciente?

Los iISGLT?2 tienen un papel fundamental en este paciente por multiples razones:

e Nefroproteccion: Reducen el riesgo de progresion a insuficiencia renal terminal en
pacientes con ERC y albuminuria, independientemente de la diabetes (estudios DAPA-CKD,
EMPA-KIDNEY).

e Cardioproteccion: Reducen el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
muerte cardiovascular.

e Efecto antihipertensivo: Reduccién modesta de PA (3-5 mmHg sistolica) por efecto
natriurético y reduccion de volumen.

e Control glucémico: Mejoran el control de la diabetes sin riesgo de hipoglucemia.

e Indicacion en este paciente: ERC estadio G3a (FGe 56 ml/min) + albuminuria A3
(320 mg/g) + diabetes tipo 2 = indicacion clara de iISGLT2.

o Consideraciones: Pueden causar una reduccion inicial del FGe (10-15%) que es

hemodindmica y reversible, similar a los IECA. No debe suspenderse por esta razon.
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