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Resumen Mujer de 53 años de edad, con antecedentes patológicos de hipercolesterolemia
tratada con estatinas, sin antecedentes de enfermedades cardiovasculares, remitida a la Unidad
de Hipertensión Arterial (HTA) y Riesgo Vascular por presentar HTA resistente a 4 fármacos
antihipertensivos a dosis plenas. En la exploración física destacaba obesidad con un índice de
masa corporal de 36,3 kg/m2, y presión arterial (PA) clínica de 162/102 mmHg. La exploración
física no mostró datos de interés. Analítica: glucemia 120 mg/dl, Hb glucada 6,4%. Albuminuria
68 mg/g creatinina, con función renal, estudio del eje renina angiotensina y resto de analítica
dentro de la normalidad. Ecocardiograma: masa de ventrículo izquierdo, 131 g/m2 (normal,
< 110 g/m2). La HTA resistente se confirmó mediante monitorización ambulatoria de la presión
arterial durante 24 h (153/89 mmHg). Se añadió al tratamiento espironolactona 25 mg/día, que
fue bien tolerada, sin cambios en la función renal y con caliemia tras el tratamiento dentro
de la normalidad (4,1 mmol/l). A las 8 semanas presentaba un buen control de PA clínica,
132/86 mmHg, y de la PA de 24 h, 128/78 mmHg.
© 2013 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Resistant hypertension

Abstract A 53 year old woman with hypercholesterolemia treated with statins, with no history
of cardiovascular disease, was referred to the Hypertension and Vascular Risk Unit for mana-
gement of hypertension resistant to 4 antihypertensive agents at full doses. The patient had
obesity, with a body mass index of 36.3 kg/m2 and office blood pressure 162/102 mm Hg. Phy-
sical examination showed no data of interest. Analysis: glucose 120 mg/dl, glycated Hb: 6.4%,
albuminuria 68 mg/g, kidney function and study of the renin angiotensin system and other
biochemical parameters were normal. Echocardiography: left ventricular mass, 131 g/m2 (nor-
mal, < 110 g/m2). True resistant hypertension was confirmed by ambulatory monitoring of blood
pressure during 24 h (153/89 mm Hg). Spironolactone treatment (25 mg/day) was added and was
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well tolerated, with no change in renal function and kaliemia within normal (4.1 mmol/l) follo-
wing the treatment. After 8 weeks, blood pressure was well controlled: office blood pressure
132/86 mm Hg and 24 h-ambulatory blood pressure: 128/79 mm Hg.
© 2013 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Se trata de una paciente con hipertensión arterial (HTA)
resistente verdadera confirmada mediante monitorización
ambulatoria de la presión arterial durante 24 h (MAPA-
24 h), sin complicaciones clínicas asociadas, con lesión
de órganos diana (hipertrofia ventricular izquierda medida
por ecografía y microalbuminuria: 68 mg/g creatinina).
La determinación de microalbuminuria es muy útil en la
evaluación de los pacientes hipertensos1 y ayuda a discri-
minar entre sujetos con HTA resistente verdadera o HTA
seudorrefractaria2. Diversos trabajos han mostrado la difi-
cultad de conseguir un adecuado control de la HTA y otros
factores de riesgo3, siendo importante confirmar el ade-
cuado cumplimiento de la medicación antihipertensiva antes
de realizar evaluaciones más exhaustivas4,5.

Antes de asegurar el diagnóstico de HTA resistente se
deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

- Analizar las distintas causas que con frecuencia se asocian
a la HTA de difícil control6,7.

- Descartar los problemas de adherencia al tratamiento6,
así como las posibles causas de inercia terapéutica y uti-
lizar un plan terapéutico adecuado, con antihipertensivos
a las dosis plenas toleradas, y que actúen sobre diferentes
mecanismos que contribuyen a la elevación de la presión
arterial (PA).

- Descartar de forma razonable las causas de HTA secun-
daria (tabla 1), así como la ingesta de fármacos que
potencialmente pueden elevar la PA (tabla 2)8,9.

El problema clínico: hipertensión arterial
resistente

La HTA resistente se define como la persistencia de cifras
elevadas de PA ≥ 140 mmHg de PA sistólica y/o ≥ 90 mmHg
de PA diastólica, a pesar de un plan terapéutico con 3

Tabla 1 Causas de hipertensión arterial secundaria que
se presentan con frecuencia en forma de hipertensión
resistente

Enfermedad renovascular
Enfermedad renal parenquimatosa
Síndrome de apnea obstructiva del sueño
Aldosteronismo primario
Feocromocitoma
Síndrome de Cushing
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Coartación de aorta
Tumores del sistema nervioso central
Hipercalcemia

o más antihipertensivos, a las dosis plenas toleradas, uno
de ellos diurético10. Un documento de la American Heart
Association4 en 2008 propuso ampliar la definición de HTA
resistente, incluyendo a aquellos sujetos con la PA contro-
lada con 4 o más fármacos antihipertensivos. Con relación
a los sujetos con HTA controlada con 3 o menos antihiper-
tensivos, los pacientes con HTA resistente presentan mayor
afectación de órganos diana11 y una mayor incidencia de
episodios cardiovasculares12.

En todos aquellos con HTA resistente confirmada
mediante la medida de la PA clínica, se recomienda la rea-
lización de una MAPA-24 h13, ya que el 25-37% de los casos
presentarán valores de normalidad en la MAPA, es decir pre-
sentan una HTA seudorresistente2,14. Estos últimos presentan
una menor prevalencia de lesión de órganos diana y diversos
estudios prospectivos han mostrado un mejor pronóstico res-
pecto a los sujetos con HTA resistente verdadera, confirmada
mediante la MAPA15.

Tratamiento de la hipertensión arterial
resistente

La definición de HTA resistente lleva implícito que uno de
los 3 fármacos ha de ser un diurético, pues la resistencia
de la HTA es a menudo debida, al menos parcialmente, a un
control inadecuado de la expansión de volumen.

El uso de la clortalidona ha mostrado producir una
mayor reducción de la PA que la hidroclorotiacida, especial-
mente durante la noche16, así como una mayor reducción
de episodios cardiovasculares de acuerdo con los resul-
tados de un reciente metaanálisis17, por lo que su uso
podría contemplarse en el manejo de la HTA resistente.
En casos de enfermedad renal crónica con reducción del
FGe < 40 ml/min/1,73 m2, deben ser utilizados los diuréticos
de asa.

La espironolactona es un antagonista no selectivo de la
aldosterona y un diurético ahorrador de potasio. A pesar de
su vida media corta, el inicio de la acción de la aldosterona
es lento. Su acción comienza a las 48 h de la dosis inicial.
El efecto máximo sobre la PA se observa a las 3-4 semanas
y persiste durante al menos una semana tras su supresión,
debido a la presencia de metabolitos activos. En los últimos
años se ha acumulado evidencia sobre el papel de la espiro-
nolactona a dosis de 25-50 mg/día en el manejo de la HTA
resistente18---24 (tabla 3). Aunque la mayoría de dichos estu-
dios eran abiertos, no controlados, o se trataba de análisis
retrospectivos, en general se observó una reducción impor-
tante de la PA (20-25 mmHg de PA sistólica y 10-12 mmHg
para la PA diastólica), mayor de la que cabría esperar por
la simple adición de otro antihipertensivo más. Nishizaka
et al.19 observaron que la respuesta de la PA fue similar en
los sujetos con o sin hiperaldosteronismo primario. Hasta
donde nosotros conocemos, solo se ha publicado un estudio
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Tabla 2 Principales fármacos o sustancias que pueden ele-
var la presión arterial

Principalmente por retención hidrosalina

Glucocorticoides
Mineralcorticoides

Regaliz
Carbenoxolona
9-alfa fluorprednisolona
9-alfa-fluorcortisol
Ketoconazol

Hormonas sexuales
Estrógenos + progesterona
Andrógenos
Danazol (andrógeno semisintético)

Antiinflamatorios no esteroideos

Principalmente por activación del sistema nervioso

simpático

Cocaína
Anfetaminas
Hidrocloruro de feilefrina (descongestionante de vías
respiratorias altas, gotas oftálmicas)
Epinefrina
Clozapina
Venlafaxina
Inhibidores de la monoaminooxidasa
Antidepresivos tricíclicos
Buspirona
Fluoxeteina
Disulfiram
Cafeína
Algunas hierbas utilizadas en medicina alternativa
Otros fármacos o sustancias con acción
simpaticomimética

Activación del sistema renina angiotensina

Plomo
Inhibidor de la proteína transportadora del éster del
colesterol (CETP, torcetrapib)

Elevación de la presión arterial por vasoconstricción

directa

Ciclosporina A
Tacrolimus
Rapamicina

Elevación de la presión arterial por varios mecanismos

combinados

Eritropoyetina recombinante humana
Alcohol
Anti VEFG (bevacizumab, sorafenib, sunitib)

Elevación de la presión arterial por mecanismos no

conocidos

Paracetamol
Escopolamina
Naloxona
Metoclopramida
Alizapride
Procloperacina
Carbamacepina
Litio
Cadmio (uso industrial)
Bromocriptina

aleatorizado a doble ciego (estudio ASPIRANT)25 en el cual
se observó una reducción de la PA respecto al grupo placebo
menor que la anteriormente descrita.

La HTA resistente se asocia con frecuencia a la enfer-
medad renal crónica, pero en esta población la frecuencia
de aparición de hiperpotasemia durante el tratamiento con
espironolactona es más elevada, sobre todo cuando el fil-
trado glomerular es < 45 ml/min/1,73 m2, no aconsejándose
dicho tratamiento cuando el FGe es < 30 ml/min/1,73 m2.
Por otra parte, algunos pacientes no responden a la espiro-
nolactona, por lo que deben ser valorados otros esquemas
terapéuticos basados más en la experiencia clínica que
en los resultados de estudios controlados. La guía NICE26

aconseja la utilización de alfaadrenérgicos o betabloquean-
tes, basándose en estudios de observación, aconsejando
la consulta al experto si no se consigue el control de la
HTA.

Nuevos antihipertensivos en el tratamiento de
la hipertensión arterial resistente

Pocos ensayos clínicos, prospectivos, con asignación aleato-
ria han investigado estrategias terapéuticas para el paciente
con HTA resistente, por lo que las recomendaciones para el
tratamiento de estos pacientes se basan en estudios no con-
trolados o son empíricas, en función de la experiencia clínica
de expertos.

Los antagonistas de los receptores de la endotelina son
fármacos útiles para la reducción de la PA, si bien a expensas
de efectos secundarios en forma de retención hidrosalina27.
Queda por evaluar el papel que desempeñarían nuevos anti-
hipertensivos, como los inhibidores de la síntesis de la
aldosterona28,29. Por otro lado, en los últimos años se están
llevando a cabo nuevas formas de tratamiento no farmaco-
lógico, que van a ser revisadas a continuación30.

Nuevas estrategias para el manejo de la
hipertensión arterial resistente

Dos nuevas técnicas han sido desarrolladas y evaluadas en los
últimos años en el manejo de la HTA resistente: la denerva-
ción simpática renal y la estimulación de los barorreceptores
carotideos.

Denervación simpática renal

La contribución de la actividad simpática renal aferente
y eferente sobre el desarrollo y progresión de la HTA
ha sido demostrada tanto en estudios preclínicos como
en humanos, en distintos modelos de HTA, infarto agudo
de miocardio y enfermedad renal crónica31. La denerva-
ción renal en el manejo de la HTA ya fue explorada hace
años mediante nefrectomía o simpatectomía radical quirúr-
gica. Obviamente estos procedimientos quirúrgicos, además
de la morbimortalidad asociada al propio acto quirúrgico,
se acompañaban de importantes efectos colaterales como
hipotensión ortostática, impotencia e incontinencia urinaria
y fecal.

La denervación simpática por radiofrecuencia es un pro-
cedimiento que se realiza a través de la cateterización de
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Tabla 3 Utilización de la espironolactona en el tratamiento de la HTA resistente

Estudio Diseño n Resultados

Ouzan et al.,18 Estudio abierto, no controlado 25 Disminución de la PA desde 152/86 mmHg a
128/76 mmHg; p < 0,03

Nishizaka
et al.,19

Estudio abierto, no controlado 76 Disminución de la PA desde 163/91 mmHg a
138/79 mmHg; p < 0,05

Chapman
et al.,20

(ASCOT-BLPA)

Estudio aleatorizado, observacional 1.411 Disminución de la PA desde 156,9/85,3 mmHg a
135,1/75,8;p < 0,001

Lane et al.,21 Estudio abierto, observacional 119 Disminución de la PA desde 182,3/94,9 mmHg a
160,6/85,4 mmHg; p < 0,0001

De Souza
et al.,22

Estudio abierto, observacional 175 Disminución de la PA desde 148/86 mmHg a
133/77 mmHg; p < 0,001

Engbaeck
et al.,23

Estudio abierto, observacional 344 Disminución media de la PA de
26,0 mmHg/10,7 mmHg; p < 0,001

Alvarez-Alvarez
et al.,24

Estudio abierto, prospectivo, con
diseño cruzado,

42 Disminución media de la PA ambulatoria de
20,8/8,8 mmHg; p < 0,001

la arteria femoral y colocación del catéter a nivel distal
de la arteria renal. Se aplican 4-6 sesiones de ablación
por radiofrecuencia en cada una de las arterias rena-
les, durando el proceso un promedio de unos 40 min para
cada arteria renal. La angiografía renal en el momento
de la cateterización y antes de la aplicación del pro-
cedimiento permite confirmar que no existe enfermedad
renal vascular o alteraciones anatómicas que impidan la
aplicación con éxito de la técnica. Un estudio inicial (Sim-
plicity HTA-1, publicado en 2009)32, llevado a cabo en 50
pacientes con una edad media de 58 ± 9 años, con HTA
resistente y con una PA clínica ≥ 160/100 mmHg y segui-
dos durante un año, mostró que esta técnica, llevada
a cabo por personas expertas, era relativamente senci-
lla e inocua. Posteriormente se realizó una extensión de
este estudio en 19 centros de Australia, Europa y EE.
UU.33. Se incluyeron 153 pacientes, con una edad media de

57 ± 11 años, y una PA basal de 176/98 ± 17/15 mmHg, en
tratamiento con un promedio de 5 antihipertensivos, y una
tasa de FGe basal de 83 ± 20 ml/min/1,73 m2. El procedi-
miento se realizó con seguridad en 149 de los 153 pacientes
(97%), observándose complicaciones en 4 pacientes: 3 seu-
doaneurismas y un caso de disección de la arteria renal, que
se resolvieron. Tras el procedimiento, la reducción de la PA
clínica fue de 32/14 mmHg a los 2 años. En el estudio Sym-
plicity HTN-234, multicéntrico, con asignación aleatoria, en
106 pacientes con HTA resistente, la reducción media de
la PA clínica con la denervación renal fue de 32/12 mmHg,
respecto a la basal (p < 0,0001), mientras que la reducción
observada en el grupo control fue tan solo de 1/0 mmHg
(p = 0,77 para la PA sistólica y p = 0,83 para la PA diastólica).
No se observaron complicaciones en el grupo asignado a la
denervación renal y no hubo diferencia en cuanto a efectos
adversos entre ambos grupos.

Tabla 4 Estudios llevados a cabo con denervación renal simpática para el manejo de la hipertensión arterial resistente

Estudio Técnica evaluada Diseño del estudio n Resultados

Simplicity
HTN-132

Denervación simpática
renal

Prospectivo,
abierto

45 Reducción de la PA a los 12 meses de
27/17 mmHga

Simplicity
HTN-133

Denervación simpática
renal

Prospectivo,
abierto

153 Reducción de la PA a los 24 meses de
32/14 mmHgb

Simplicity
HTN-234

Denervación simpática
renal

Prospectivo,
aleatorizado

106 Reducción de la PA a los 6 meses de
32/12 mmHgc

Mahfoud
et al.35

Denervación simpática
renal

Prospectivo,
abierto

37 Mejoría del metabolismo de la glucosa y de la
resistencia a la insulina

Con grupo control 13
Brandt

et al.36
Denervación simpática
renal

Prospectivo,
abierto
Con grupo control

46

18

Reducción de la PA a los 6 meses de
27,8/8,8 mmHg y reducción del IMVI desde
53,9 ± 15,6 g/m2,7 a 44,7 ± 14,9 g/m2,7Mejoría
de la función diastólica

a Reducción de la PA observada en los 45 pacientes en los que se pudo hacer la denervación simpática.
b Reducción observada en los 18 sujetos seguidos durante 24 meses.
c Reducción de la PAS observada en los 52 sujetos asignados aleatoriamente a la denervación renal simpática (reducción de 1/0 mmHg

en el grupo control).
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Además del efecto sobre la PA, se han observado otros
beneficios adicionales en los pacientes asignados a la
denervación renal. Así, Mahfoud et al.35 observaron una
mejoría de la resistencia a la insulina a los 3 meses del tra-
tamiento. Por otra lado, Brandt et al.36, en un estudio en
el que se realizó la denervación renal en 46 pacientes, y se
compararon con 18 controles, observaron una reducción de
la PA clínica de 22,5/7,2 mmHg al mes, y de 27,8/8,8 mmHg
a los 6 meses; p < 0,0001. También se apreció una mejoría
del índice de masa ventricular izquierda y de la función car-
diaca diastólica. En la tabla 4 se pueden ver los principales
resultados observados en estos estudios. La Sociedad Euro-
pea de Hipertensión37 y la Sociedad Europea de Cardiología38

han publicado sendos documentos que resumen la evidencia
disponible y posicionan esta técnica para el manejo de la
HTA resistente, estableciendo una serie de indicaciones y
recomendaciones.

Tratamiento basado en la activación de los
barorreceptores

El tratamiento basado en la activación de los barorrecep-
tores es una aproximación consistente en la estimulación
eléctrica de los mismos, situados en los senos carotideos,
lo que provoca una reducción del flujo simpático hacia el
corazón, sistema vascular y riñones, así como un aumento
del tono parasimpático. En la actualidad disponemos de
los resultado de 2 estudios39---41, el Device-Based Therapy
in Hypertension trial y el Rheos Pivotal Trial, que han
mostrado resultados prometedores, aunque se observaron
algunas complicaciones directamente relacionadas con el
acto quirúrgico. Más recientemente se ha introducido un
sistema de activación de barorreflejos de segunda genera-
ción, el Barostim neoTM42, evaluado en 33 pacientes con
HTA resistente, de 7 centros de Europa y Canadá, con una
PA basal de 172 ± 20/100 ± 14 mmHg, habiéndose observado
una reducción de la PA a los 6 meses de 26 ± 4/12 ± 3 mmHg.
Se observaron tan solo 3 complicaciones menores dentro de
los primeros 30 días de implantar el dispositivo y todas las
complicaciones se resolvieron sin secuelas (tabla 4).

Conclusión

A pesar de que se dispone de un amplio arsenal terapéutico
para el manejo de la HTA, un 12-15% de los sujetos pre-
sentan HTA resistente. Pocos ensayos clínicos, prospectivos,
con asignación aleatoria han investigado estrategias tera-
péuticas para el paciente con HTA resistente, por lo que las
recomendaciones se basan en estudios no controlados o son
empíricas, en función de la experiencia clínica de expertos.
No obstante, la evidencia acumulada en la última década
sugiere que el cuarto fármaco a utilizar podría ser la espi-
ronolactona a dosis bajas (25-50 mg/día), siempre que no
existan contraindicaciones por reducción de la función renal
o hiperpotasemia. El uso de otros antihipertensivos podría
indicarse en función de circunstancias clínicas concretas.

Queda por evaluar el papel de los nuevos antihiperten-
sivos, como los inhibidores de la síntesis de la aldosterona.
En los últimos años se ha acumulado una mayor evidencia
con el uso de nuevas formas de tratamiento no farmacoló-
gico, como la denervación simpática renal o la estimulación

de los barorreceptores, que han mostrado hasta el momento
resultados prometedores en cuanto a eficacia y seguridad,
especialmente en el caso de la denervación renal simpática.
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