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I ntroduccion

La hipertension arterial (HTA) resistente constituye un reto diagnéstico y terapéutico para el profesional
sanitario que trata pacientes hipertensos. Los factores que confluyen en la HTA resistente son mdltiples e
incluyen circunstancias habituales como la edad avanzada, |a obesidad, el sindrome de apnea-hiponea del
suefio (SAHS), la presencia de diabetes o de enfermedad renal crénica (ERC) u otras comorbilidades.
Asimismo, laHTA resistente se ve favorecida por la falta de cumplimiento por parte del paciente o lainercia
terapéutica de los clinicos.

En este capitulo se revisa la definicion de la HTA resistente y aquellas situaciones que deben considerarse
antes de confirmar el diagndstico, como el fendmeno de bata blanca, por 1o que se resaltara laimportancia de
medir la presion arterial (PA) fuera del ambito clinico o e despistaje de HTA secundaria. EI manejo
adecuado de todas estas situaciones asi como una optimizacién e intensificacion del tratamiento
farmacoldgico, o la indicacion de algunas terapias invasivas, pueden contribuir a mejorar € control de la
HTA resistente.

Definicion de hipertension arterial resistente

Ladefinicion clasica de HTA resistente es aquella situacion en la que no se alcanza el objetivo de control, PA
140/90 mmHg, a pesar de realizar tratamiento no farmacologico (modificaciones del estilo de vida) y
farmacol 6gico con tres agentes antihipertensivos a la méxima dosis tolerada incluido un diurético [1][2]. La
combinacién mas habitual es la formada por un antagonista del calcio, un inhibidor de la enzima de
conversion de angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores de angiotensina (ARA 11), y un
diurético tiazidico.

La American Heart Association ha ampliado esta definicion incluyendo también aguellos pacientes
hipertensos que alcanzan el objetivo de control mediante el uso de cuatro 0 mas farmacos antihipertensivos
[3]. Ademés, durante mucho tiempo se han utilizado los términos resistente y refractaria como sinGnimos,
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pero desde hace unos afios se reserva el concepto “HTA refractaria’ para aguellos casos que no alcanzan el
objetivo de control a pesar de utilizar cinco 0 més antihipertensivos, precisandose en agunas definiciones
gue esta quintuple combinacion ha de incluir un diurético tiazidico y un féarmaco antagonista
mineralcorticoide [4]. Ademas, para el correcto diagnostico de HTA refractaria debe excluirse la HTA
pseudorresistente por fendmeno de bata blancay laHTA secundaria.

Laredefinicion delaHTA a umbra 130/80 mmHg de las guias norteamericanas propuesta por €l American
College of Cardiology, la American Heart Association (ACC/AHA 2017) conlleva que la definicién de HTA
resistente utiliza estas cifras para establecer el diagndstico [5]. Sin embargo, en Europa las guias ESC/ESH
2018 se ha mantenido la definicion de HTA resistente con el umbral de PA > 140/90 mmHg pese a uso de 3
farmacosincluido un diurético [1].

Prevalenciadela HTA resistente

L os estudios sobre prevalencia de HTA resistente estan limitados por |as caracteristicas de las poblaciones o
cohortes de pacientes analizadas. Segun los datos del estudio National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), la prevalencia ha ido aumentando de 8,5% en el periodo 1999-2004 hasta 11,8% en
2005-2008 [6]. En los datos de la cohorte de Kaiser Permanente de California, la prevalencia de HTA
resistente fue 16,9% al aplicar la definicion convencional y 21,8% segun los criterios de las guias ACC/AHA
2017 [7]. Segun los datos del Registro Espafiol de Monitorizacién Ambulatoria de Presion Arterial (MAPA),
el 12,2% de |os hipertensos tratados presentaron HTA resistente [8]. Cuando se analizan |os datos de ensayos
clinicos en los que se utilizan esgquemas de tratamiento escalonado con el objetivo de conseguir un control
adecuado delaHTA, se observa que un 20-30% de los pacientes precisa més de 3 farmacos antihipertensivos
[9]. Finalmente, en pacientes con ERC se han descrito prevalencias de HTA resistente incluso mas elevadas
con cifras entre el 25% y & 40%, observandose un aumento del riesgo de resistencia a tratamiento
antihipertensivo a medida que disminuye €l filtrado glomerular [10][11][12][13].

Caracteristicas clinicas de paciente con hipertension arterial resistente

El fenotipo del paciente con HTA resistente incluye una serie de factores demogréaficos, fisiopatoldgicos, de
comorbilidades asociadas y dafio subclinico de 6rgano diana que contribuyen tanto en su resistencia al
tratamiento farmacol6gico como en su pronostico cardiovacular (Tabla 1). Tanto la raza negra, la edad
avanzada o el sexo masculino se relacionan con una mayor prevalencia de HTA resistente. Asimismo, la
presencia de otras morbilidades como la obesidad, el SAHS, la diabetes o la ERC contribuyen de forma clara
en dicharesistencia. Estas situaciones conllevan o se asocian con cambios fisiopatol 6gicos que determinan la
aparicion de darfio organico y de enfermedad cardiovascular establecida[3].

Pronostico de la hipertension arterial resistente

L os pacientes con HTA resistente presentan un riesgo cardiovascular més elevado que los pacientes con HTA
controlada. En un estudio retrospectivo con méas de 200.000 pacientes, aquellos que presentaban HTA
resistente presentaban un aumento del 47% de riesgo de presentar un infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, ictus, enfermedad rena crénica en un periodo de seguimiento de unos 4 afios [14]. Asimismo,
estudios prospectivos con MAPA muestran que €l riesgo cardiovascular de los pacientes con HTA resistente
duplicaal de pacientes que responden a tratamiento [15][16].

Evaluacion del paciente con hipertension arterial resistente

Como se comentaba anteriormente, en e diagndstico de la HTA resistente hay que descartar aquellas
situaciones que favorecen la pseudorresistencia, entre las que cabe destacar el incumplimiento terapéutico, €
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fendbmeno de bata blanca, una técnica inadecuada de medida de la PA, la pseudohipertension y la inercia
clinicay terapéutica.

Cumplimiento ter apéutico

La evaluacion del cumplimiento terapéutico es un paso esencial en € abordaje del paciente hipertenso. Debe
considerarse tanto la capacidad del paciente para seguir las recomendaciones de forma diaria (adherencia)
como el mantenimiento de dichas recomendaciones alo largo de tiempo (persistencia). Ambos aspectos estén
muy influidos por el nimero de comprimidos prescritos a dia. Se considera que el cumplimiento terapéutico
necesario para que € paciente se beneficie del tratamiento farmacolégico debe ser superior a 80% de lo
prescrito [3]. Los datos sobre tasas de incumplimiento son muy variables, ya que oscilan entre el 7% al
revisar registros de recogida de farmacos en farmacias, hasta > 60% cuando se mide concentracion de
farmaco en sangre [17]. La fata de cumplimiento terapéutico es una de las principales causas de
sobreestimacion de laprevalenciade HTA resistente [3].

Fendmeno de bata blanca

Este fendbmeno consiste en la observacion de cifras tensionales elevadas en consulta en un paciente
hipertenso que presenta cifras normales fuera de la consulta. La prevalencia de HTA de bata blanca se sitia
en torno a 30% [18]. Diversos estudios estiman que entre un 30-35% de pacientes con HTA aparentemente
resistente presentan en realidad este fendmeno. El fendbmeno de bata blanca se puede identificar facilmente
mediante la MAPA o la automedida domiciliaria de la presion arterial (AMPA) [19]. El Registro Espariol de
MAPA mostro que e 62,5% de los pacientes con HTA resistente presentaban una HTA resistente verdadera
y un 37,5% mostraba una HTA pseudorresi stente por fendmeno de bata blanca[8].

Técnica inadecuada de medida de presion arterial

La introduccién de métodos autométicos de medicion han resuelto varias fuentes de error en lamedida de la
PA, como e sesgo del personal que realiza la medida, la velocidad de inflado y desinflado del manguito o la
preferencia de finalizar la medida en cero o cinco. Sin embargo, otros factores influyen en la medicion
correcta de la PA, como el tamafio del manguito adecuado a brazo del paciente, la posicién del brazo y del
paciente, el ambiente y condiciones en que se realizala medida. Latécnica correcta de medida de la PA debe
realizarse en una habitacién en silencio, a temperatura adecuada, con |a espalda apoyada en €l respaldo y los
pies en el suelo, sin cruzar las piernasy con la vejiga urinaria vacia. Debe utilizarse un manguito con porcion
hinchable de longitud adecuada, que cubra a menos el 80% de la circunferencia del brazo, y una anchura de
al menos el 40% de la longitud del brazo. El manguito se colocara directamente sobre la piel del brazo ala
aturadel corazon. Se recomiendarealizar a menos tres medidas separadas por 1 minuto [1][2] [20].

Pseudohipertension

En pacientes con un incremento de la rigidez arterial pueden detectarse mediciones auscultatorias de PA
elevadas con valores intraarteriales normales, con € consiguiente sobrediagndstico de HTA resistente. Este
fendmeno debe sospecharse en pacientes con HTA grave y ausencia de dafio organico, en pacientes con
sintomas de hipotension, con evidencia radioldgica de calcificacion vascular, con cifras de PA més elevadas
en brazos que en piernas y en pacientes con HTA sistélica aislada severa. Cléasicamente, la maniobra de
Odler, que consiste en la palpacion del pulso radia a pesar de oclusion de la arteria mediante € inflado del
manguito a cifras suprasistolicas, permite sospechar esta situacion [21].

Inerciaclinicay terapéutica



La prescripcion de farmacos antihipertensivos a dosis suboptimas, € uso infrecuente de combinaciones o de
combinaciones no sinérgicas, o0 la perpetuacion de una pauta farmacologica en pacientes no controlados,
contribuyen en lafalta de control tensional y en el sobrediagndstico de HTA resistente.

Otras situaciones clinicas asociadas con la hipertension arterial resistente

Ademas de todo lo comentado anteriormente, otras situaciones clinicas pueden contribuir a la resistencia al
control tensional, por gemplo € uso de fa&rmacos u otras sustancias presoras, € sindrome de apnea
obstructiva del suefio o la presencia de una ERC o una HTA secundaria. El uso de fa&rmacos para €
tratamiento de patologias concomitantes o el consumo de otras sustancias es una causa frecuente de HTA
resistente [3], que precisa un abordaje individualizado sobre la necesidad de ajustes de dosis de dichos
farmacos o la recomendacion de evitar algunos consumos inadecuados (Tabla 2). El SAHS es muy frecuente
en pacientes con HTA resistente, con prevalencias que pueden acanzar €l 70-90% [22]. El diagnostico y
tratamiento adecuado de dicho sindrome puede mejorar el control del paciente hipertenso resistente.

Aunque € diagnostico de laHTA secundaria excede |os objetivos de este capitulo, sin duda debe ser tenido
en cuenta en la evaluacion del paciente con HTA resistente, tanto por las particularidades de su diagndstico
como de su tratamiento especifico [23]. LaHTA secundaria es objeto de un capitulo especifico en Nefrologia
al Dia[enlace]. A destacar por su especial frecuencia el hiperaldosteronismo primario y la ERC. La presencia
de ERC, independientemente de su etiologia 0 de que se trate de una nefropatia primaria o una complicacion
de una HTA no controlada de larga evolucion, contribuye en laresistencia a tratamiento. Dicho deterioro de
la funcidn rena se relaciona frecuentemente con un empeoramiento de la excrecion de sodio, sobrecarga de
volumen, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y aumento de la actividad simpatica,
mecanismos fisiopatol gicos todos ellos implicados en la génesis y mantenimiento de laHTA resistente [24].

Diagnostico de hipertension arterial resistente

La evaluacion diagnostica del paciente con HTA resistente debe ir dirigida a confirmar la presencia de una
resistencia verdadera, la identificacion de aguellas causas contribuye en esa resistencia y la deteccion de
complicaciones asociadas a la progresion de la hipertension. De tal forma, la evaluacién de cumplimiento
terapéutico y el uso de MAPA o AMPA para confirmar la elevacion de la PA son necesarios (Figura 1) [1][2]

[3][5][25].
Historia clinica

Debe documentarse la duracién, gravedad y evolucion de la hipertension, los farmacos antihipertensivos
previosy sus efectos secundariosy €l uso de otros farmacos o sustancias que puedan elevar la PA o interferir
los efectos de |os antihipertensivos.

Exploracion fisica

El examen fisico del paciente con HTA resistente debe ir dirigido a identificar dafio organico y posibles
causas secundarias. La presencia de dafio vascular incluira la palpacién de pulsos carotideos y periféricos, la
auscultacion abdominal para la identificacion de soplos, que podrian asociarse a una estenosis de arteria
renal, y laexploracion del fondo de ojo. En laprimera visita, |la PA se medird en ambos brazosy piernas s se
sospecha una coartacion adrtica. El hipercortisolismo puede estar presente en pacientes con obesidad y estrias
abdominales, facies de lunallenay deposito de grasa interescapular.

Presion arterial fuera dela consulta
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La disparidad entre las cifras de PA medidas en consultay fuera de ella es muy frecuente. Se recomienda la
utilizacion de técnicas autométicas de medida en consulta, si es posible sin supervision de personal sanitario,
asi como laAMPA y laMAPA. De todos estos métodos, la MAPA es de eleccidn para e diagnéstico por su
mayor capacidad prondstica en comparacion con las medidas realizadas en consulta.

Técnicasde laboratorio

La evaluacion de pacientes con HTA resistente debe incluir una bioquimica bésica (sodio, potasio, cloro,
bicarbonato, glucosa, creatinina y urea plasmaticos) y perfil lipidico. En orina se redliza determinacion de
excrecion urinaria de albumina, natriuresis y estudio de sedimento. Se determinarén renina y aldosterona
plasméticas para calcular el cociente aldosterona/renina como test de cribado de hiperaldosteronismo, asi
como determinacion de cortisol si se sospecha un hipercortisolismo, o catecolaminas en orina en casos con
clinica sospechosa de feocromocitoma.

Técnicasradiol6gicas

En aquellos casos con sospecha de estenosis de arteriarena se recomienda la realizacién de Doppler renal en
un primer paso. La angiotomografia computorizada o la angiorresonancia se utilizaran como tests de
confirmacion, si bien deben ser utilizados con cautela en presencia de enfermedad renal. La arteriografia
renal en ausencia de hallazgos en los tests no invasivos no se recomienda.

En pacientes con sospecha bioquimica de neoplasias adrenales (aldosterona, catecolaminas o cortisol
elevados), se realizara tomografia computorizada o resonancia magnética.

Consulta especializada

En aquellos casos con HTA resistente verdadera, sospecha de HTA secundaria 0 ERC establecida, se
recomienda una consulta especializada (Figura 1).

Tratamiento dela hipertension arterial resistente

El tratamiento mas adecuado parala HTA resistente se basa en la identificacion y normalizacion de todos los
factores contribuyentes a dicha resistencia, ya comentados previamente. Ademéas, desde €l punto de vista
farmacol 6gico hay una serie de recomendaciones para optimizar |a pauta de tratamiento (Tabla 3).

Cambiosdeestilo devida

Las recomendaciones sobre cambios de estilo de vida tienen que estar presentes en el tratamiento de todo
paciente con HTA resistente. La pérdida de un 5-10% del peso corpora se acomparia de una reduccion
significativa de las cifras de PA y de los requerimientos de farmacos. Igualmente, la dieta pobre en sodio
disminuye la PA de forma significativa en pacientes con HTA resistente. Se recomienda una ingesta de sal
inferior a 5 gramos al dia. Asimismo, se recomienda una dieta rica en frutas y verduras y restriccion del
consumo de alcohol. Por otra parte, la realizacion de gjercicio fisico regular contribuye a mejorar € control
delaHTA resistente.

Tratamiento far macol 6gico

De acuerdo con la definicion de HTA resistente, € esguema terapéutico de partida consiste en una
combinacién de un antagonista del calcio, un IECA o ARA, y un diurético tiazidico, todos ellos a la dosis
méaxima recomendada. En presencia de un filtrado glomerular inferior a 45 mil/min/1,73 m2 la
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hidroclorotiazida no es efectiva, mientras que la clortalidona mantiene su eficacia hasta filtrados de 30
ml/min/1,73 m2. Por debajo de estas cifras se precisara un diurético de asa. Esta triple terapia puede
simplificarse mediante la utilizacién de combinaciones de farmacos en un Unico comprimido, |0 que puede
contribuir afavorecer el cumplimiento terapéutico [1][3].

Como siguiente paso en el tratamiento farmacol 6gico, la adicion de una dosis baja de espironolactona (12,5 a
50 mg) puede acompafiarse de una reduccién de PA sistdlicaldiastdlica de unos 20/10 mmHg. El estudio
PATHWAY -2 mostr6 que espironolactona es la opcion mas efectiva en comparacién con placebo, bisoprolol
o doxazosina [26]. Igualmente, el uso de antialdosteronicos més especificos, como eplerenona, también se
acompaiia de descensos significativos de la PA en pacientes con HTA resistente, y con un mejor perfil de
tolerabilidad [27]. Estos efectos sugieren un estado de adosteronismo aumentado presente en muchos
pacientes con HTA resistente. Las recomendaciones sobre la adicion de mas fa&rmacos se basan en el
consenso de expertos, ya que no hay datos procedentes de ensayos clinicos. Puede afiadirse un
betabl oqueante en pacientes con tendencia a la taquicardia, 0 si este esta contraindicado, plantear un agonista
central como clonidina. Mucho menos frecuentemente se recomienda hidralazina en pacientes con
insuficiencia cardiaca, o minoxidil en pacientes que no alcancen el objetivo de control [3].

Terapiasinvasivas

La activacion simpética es frecuente en pacientes con HTA resistente y € bloqueo farmacol6gico de dicha
actividad no siempre es posible debido a los efectos secundarios de los farmacos. La técnica de denervacion
simpaética renal mediante cateterismo bilateral de ambas arterias renales y aplicacion de radiofrecuencia,
ultrasonido 0 inyeccion de sustancias neurotOxicas se ha descrito como una opcion de tratamiento en
pacientes con HTA resistente. Las evidencias clinicas sobre la eficacia de la técnica son motivo de
controversia. Varios estudios observacionales y registros nacionales e internacionales muestran una
reduccion significativa de la PA en estos pacientes [28][29][30]. El primer estudio aleatorizado controlado
con placebo confirmaba la seguridad de la técnica, pero no mostraba reducciones significativas de la PA [31].
Otros estudios aleatorizados posteriores de pequefio tamario han mostrado la eficacia antihipertensiva de esta
técnica, con descenso de la PA sistélica ambulatoria de 24 horas entre 5-10 mmHg [32]. Esta técnica sigue
siendo motivo de estudio para clarificar aspectos fundamentales como la identificacion de predictores de
respuesta a la denervacion o las diferencias entre los diferentes métodos disponibles. Con el mismo sustrato
fisiopatol 6gico de modular la actividad simpatica se ha desarrollado otra técnica de estimulacion eléctrica de
barorreceptores carotideos, que precisa la implantacién de un dispositivo en el paciente. Las primeras
evidencias publicadas mostraron descensos significativos de la PA en pacientes con HTA refractaria muy
seleccionados [33]. Otras terapias invasivas como la estimul acion mecanica de |os barorreceptores carotideos
[34] o lacreacion percutanea de fistulas arteriovenosas estén en fasesiniciales de estudio [35].

Conclusionesfinales

Lamejoradel control delaHTA resistente precisa un abordaje multifactorial dirigido amejorar los estilos de
vida, diagnosticar y tratar aquellas comorbilidades asociadas y a optimizar €l tratamiento antihipertensivo. La
MAPA aporta informacién de gran relevancia tanto en € diagnéstico como en e tratamiento de la HTA
resistente. Es fundamental evaluar el cumplimiento del tratamiento e intentar smplificarlo mediante el uso de
combinaciones de farmacos antihipertensivos en un mismo comprimido. El uso de farmacos
antialdosterénicos contribuye a mejorar € control de pacientes con HTA resistente. En algunos pacientes
seleccionados |la denervacion simpética renal u otras técnicas invasivas pueden ser contribuir a mejorar €
control.

Tablas



Tabla 1. Factores relacionados con la hipertension
arterial resistente.

Demograficos

Fisiopatoldgicos

Comorbilidades

Raza negra
Edad avanzada
Sexo masculino

Disfuncion endotelial

. Distensibilidad arterial

T Resistencias periféricas
Pérdida patrén circadiano dipper
Hiperuricemia

T Aldosterona plasmatica

1 Renina plasmatica

T Sensibilidad a Ia sal

Sobrepeso-obesidad
Diabetes

Apnea nocturna

Enfermedad renal crénica
Enfermedad coronaria
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad arterial periférica

Tabla 1.

Tabla 3. Recomendaciones para optimizar la pauta de
tratamiento farmacoldgico en la hipertension arterial

resistente.

Facilitar el cumplimiento

Utilizar pautas sencillas
Dosis unica diaria

Concienciar al paciente de la importancia del tratamiento

Favorecer la confianza con el paciente

Utilizar los farmacos mejor tolerados por el paciente
Aumentar dosis o combinar farmacos cuando sea preciso

Facilitar el uso de combinaciones de farmacos en un solo

comprimido

Utilizar combinaciones sinérgicas

Visitas periddicas no muy separadas en el tiempo

Tabla 3.




Figuras

Tabla 2. Farmacos y otras sustancias relacionadas con aumento de

presion arterial.

Grupo farmacologico

Farmacos

Descongestionantes nasales

Fenilefrina

Drogas estimulantes

Anfetaminas, cocaina, drogas de ‘disefio’

Alcohol

Bebidas alcohdlicas

Tratamientos oncoldgicos

Axitinib, Bevacizumab, Ponatinib, Pazopanib, Regorafenib,
Sorafenib, Sunitinib, otros farmacos anti-VEGF, otros
farmacos inhibidores de los checkpoint inmunolégicos, etc.

AINEs

Todos los AINEs pueden inducir HTA

Inhibidores de la COX 2

Rofecoxib, Celecoxib, Etoricoxib

Coricoides

Glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides
anabolizantes

Anticonceptivos orales

Estrdgenos y progestagenos, particularmente a dosis altas

Inmunosupresores anti-
calcineurinicos

Ciclosporina, Tacrolimus

Estimulantes de la
eritropoyesis

Eritropoyetina

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida, Clorambucil, Procarbazina, Bendamustina,
Busulfan, Mecloretamina, Melfalan

Antidepresivos y ansioliticos

Antidepresivos triciclicos, Buspirena, Fluoxetina, Venlafaxina

Inhibidores de la monoamino
oxidasa

Isocarboxazida, MNialamida, Fenelzina, Tranilcipromina,
Iproniazida, Iproclozida, Fenilalanina, Neonatalico,
Maoclobemida, Toloxatona

Antimretrovirales

Lopinavir, Ritonavir, Atazanavir, etc.

VEGF: vascular endothelial growth factor. AINE: antinflamatorios no estercideos. HTA:
hipertensidn arterial. COX: ciclooxigenasa.

Tabla 2.




Figura 1. Proceso diagnostico y terapéutico de la HTA resistente.

Establecer el diagnéstico clinico de
sospecha

|

Confirmacion de HTA resistente mediante
MAPA o AMPA

|

Evaluar el cumplimiento de las
recomendaciones terapéuticas

|

Revisar farmacos u otras sustancias que
puedan interferir con el control tensional

|

Evaluacién de sobrepeso
u obesidad del paciente

|

Sospecha de causas de
HTA secundarias

]

Intensificar y optimizar el tratamiento
farmacologico

HTA, hipertension arterial, MAPA, monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; AMPA,
automedida de la presion arterial.

Figura 1.



Tabla 2. Farmacos y otfras sustancias relacionadas con aumento de
presion arterial.

Grupo farmacologico Farmacos

Descongestionantes nasales | Fenilefrina

Drogas estimulantes Anfetaminas, cocaina, drogas de ‘disefio’
Alcohol Bebidas alcohdlicas
Tratamientos oncologicos Axitinib, Bevacizumab, Ponatinib, Pazopanib, Regorafenib,

Sorafenib, Sunitinib, otros farmacos anti-VEGF, otros
farmacos inhibidores de los checkpoint inmunolégicos, etc.

AINEs Todos los AINEs pueden inducir HTA

Inhibidores de la COX 2 Rofecoxib, Celecoxib, Etoricoxib

Corticoides Glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides
anabolizantes

Anticonceptivos orales Estrdgenos y progestagenos, particularmente a dosis altas

Inmunosupresores anti- Ciclosporina, Tacrolimus

calcineurinicos

Estimulantes de la Eritropoyetina
eritropoyesis

Agentes alquilantes Ciclofosfamida, Clorambucil, Procarbazina, Bendamustina,
Busulfan, Mecloretamina, Melfalan

Antidepresivos y ansioliticos | Antidepresivos triciclicos, Buspirona, Fluoxetina, Venlafaxina

Inhibidores de la monoamino | Isocarboxazida, Mialamida, Fenelzina, Tranilcipromina,
oxidasa Iproniazida, Iproclozida, Fenilalanina, Neonatalico,
Maoclobemida, Toloxatona

Antirretrovirales Lopinavir, Ritonavir, Atazanavir, etc.

VEGF: vascular endothelial growth factor. AINE: antinflamatorios no estercideos. HTA:
hipertensidn arterial. COX: ciclooxigenasa.

Figura 2.
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