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CONSIDERACIONES SOBRE TRABAJOS RECOMENDADOS

Cambios hemodinámicos y endocrinos en la 
hipertensión resistente. Respuestas de la presión 
arterial a la espironolactona o la amilorida. 
Subestudios de mecanismo del PATHWAY-2

En el estudio PATHWAY-2 sobre hipertensión ar-
terial resistente (HTA-R), la espironolactona redujo 
la presión arterial (PA) sustancialmente más que 
los fármacos antihipertensivos convencionales. Se 
hicieron tres subestudios para evaluar los mecanis-
mos que subyacen a esta superioridad y la patogé-
nesis de la HTA-R.

El PATHWAY-2 fue un ensayo cruzado, aleato-
rizado, a doble ciego, realizado en 14 centros de 
atención primaria y secundaria del Reino Unido, 
con 314 pacientes con HTA-R. Los participantes 
recibieron 12 semanas de tratamiento una vez al día 
con placebo, espironolactona 25-50 mg, bisoprolol 
5-10 mg y doxazosina 4-8 mg; el cambio en la PA 
sistólica domiciliaria se consideró como el resultado 
primario. En los tres subestudios se evaluó: aldoste-
rona plasmática, renina y relación aldosterona/renina 
(RAR). El subestudio 1 analizó la prevalencia estima-
da de aldosteronismo primario; el subestudio 2 evaluó 
los efectos de cada fármaco en términos de índice de 
líquido torácico, índice cardíaco, índice de descarga 
sistólica y resistencia vascular sistémica, y el subestu-
dio 3 midió el efecto de amilorida 10-20 mg una vez 
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al día sobre la PA sistólica clínica durante una fase de 
run-out abierta opcional de 6 a 12 semanas.

Los resultados de los tres subestudios mecanicis-
tas del PATHWAY-2 muestran que la respuesta de la 
PA a la espironolactona en la HTA-R se predice por 
RAR y por la renina plasmática sola, que la mayor 
reducción de la PA lograda con espironolactona se 
asocia con la eliminación del exceso de volumen to-
rácico más que la vasodilatación, y que la amilorida 
es igualmente eficaz que la espironolactona en la 
reducción de la PA en sujetos con HTA-R. Además, 
los autores concluyeron en que la espironolactona 
es un tratamiento eficaz de la HTA-R debido a que 
esta es comúnmente un cuadro de retención de sal 
probablemente debido a la secreción inadecuada 
de aldosterona. La amilorida parece ser una alter-
nativa eficaz y bien tolerada a la espironolactona. 
Finalmente, los hallazgos deberían alentar el debate 
sobre si deben reconsiderarse los umbrales para el 
diagnóstico de aldosteronismo primario en pacien-
tes que presentan HTA-R, y sobre la posibilidad de 
un diagnóstico más precoz de aldosteronismo pri-
mario para prevenir la aparición de HTA-R.
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