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CAPÍTULO VIII
Hipertensión arterial resistente

PEDRO ARMARIO, PERE CASTELLANOS Y RAQUEL HERNÁNDEZ DEL REY

Unidad de HTA y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General de L’Hospitalet. Universidad de Barcelona.

Introducción

Se define la hipertensión arterial (HTA) refractaria o resistente
como la persistencia de valores de presión arterial (PA) ≥ 140
mmHg de presión arterial sistólica (PAS) y o ≥ 90 mmHg de pre-
sión arterial diastólica (PAD) (o PA ≥ 130/80 mmHg) en diabéti-
cos o pacientes con enfermedad renal crónica, en sujetos trata-
dos con al menos 3 fármacos antihipertensivos en dosis plenas,
uno de ellos diurético, con un adecuado cumplimiento de la me-
dicación antihipertensiva1-3. Recientemente, en un documento
publicado por Calhoun et al en representación de la American
Heart Association se recomienda que los sujetos tratados con 
4 o más fármacos antihipertensivos podrían ser considerados
como hipertensos refractarios, aunque sus cifras de PA hayan al-
canzado la meta terapéutica4. Esta definición, lógica desde el pun-
to de vista clínico, no ha sido aún unánimemente aceptada y pue-
de dificultar la comparación futura entre las distintas series.

El diagnóstico de HTA refractaria debe ser realizado tras la con-
firmación razonable en la práctica clínica del cumplimiento de la
medicación antihipertensiva. La prevalencia de incumplimiento
en nuestro país ha descendido en los últimos años, pero sigue
siendo elevada5. En la HTA refractaria, su prevalencia oscila entre
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La diabetes y la HTA se asocian entre sí con una elevada frecuen-
cia, especialmente en los pacientes con HTA de difícil control o
con HTA refractaria: la causa es multifactorial, con algunos de los
factores anteriormente mencionados, y otros que serán comen-
tados con posterioridad, como la enfermedad renal crónica.

Otro factor asociado a la falta de control de la HTA es el uso de
determinados fármacos (tabla 1) que facilitan la aparición de
HTA refractaria14. Debido a su uso amplio en la población gene-
ral, hay que resaltar especialmente el uso de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE). Los efectos de estos fármacos sobre la
PA y su control pueden ser muy variables: poco significativos en
algunos sujetos mientras que otros pueden presentar elevacio-
nes importantes de la PA. En un metaanálisis se ha mostrado que
el incremento medio es de 5 mmHg15. Por otra parte, los AINE
pueden amortiguar el efecto antihipertensivo de muchos antihi-
pertensivos, como los diuréticos, los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARA II) y los bloqueadores beta,
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el 10 y el 15%6-8. La buena relación entre el médico y el paciente,
la oportuna educación sanitaria, en la que la enfermera desem-
peña un papel importante, y la simplificación del tratamiento son
estrategias básicas para optimizar el cumplimiento.

Prevalencia de hipertensión refractaria.
Mecanismos y factores asociados

La HTA refractaria es un problema clínico frecuente, no sólo en
unidades especializadas, sino también en el ámbito de asistencia
primaria. En un amplio estudio de cohorte, Alderman et al9 en-
contraron que sólo el 2,9% de los sujetos fue resistente al trata-
miento, mientras que la prevalencia en centros terciarios oscila
entre el 5 y el 20%10, en función de los criterios utilizados para
remitir a los pacientes hipertensos a unidades especializadas.

Entre los factores que se asocian a la HTA refractaria cabe des-
tacar los siguientes: edad avanzada, obesidad, diabetes mellitus,
resistencia a la insulina e insuficiencia renal crónica11,12. También
se ha observado una asociación con la elevada ingesta de sal o
alcohol, y la raza negra.

Dado el contexto de pacientes que son atendidos por los médi-
cos internistas, es importante resaltar 2 situaciones frecuentes
en la práctica clínica, especialmente en el paciente con HTA re-
fractaria: la obesidad y la diabetes mellitus. La obesidad se asocia
a formas más graves de HTA y a la necesidad de un incremento
en el número de fármacos antihipertensivos para lograr un ade-
cuado control de la HTA13. Los mecanismos no se conocen bien,
pero pueden estar involucrados la alteración en la excreción de
sodio y la activación del sistema nervioso simpático y el sistema
renina-angiotensina.

PROTOCOLOS. HIPERTENSIÓN ARTERIAL
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Tabla 1. Fármacos que pueden interferir con el control de la hiperten-
sión arterial14

• Analgésicos no narcóticos.AINE, incluidos AAS e inhibidores COX2
• Agentes simpaticomiméticos (descongestionantes nasales, medicamentos

anorexígenos, cocaína)
• Estimulantes (anfetaminas, otros)
• Alcohol
• Anticonceptivos orales
• Ciclosporina
• Eritropoyetina
• Regaliz
• Algunas hierbas

AAS: ácido acetilsalicílico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX2: ciclooxigenasa 2.
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confirme que son HTA refractarias verdaderas, mediante la medi-
ción ambulatoria de la PA (MAPA), como se tratará más adelante.

Hipertensión arterial resistente y síndrome 
de apnea del sueño 

Los trastornos respiratorios del sueño, cuya variante extrema
sería el síndrome de la apnea del sueño, se caracterizan por epi-
sodios intermitentes, parciales o completos de obstrucción de
las vías respiratorias superiores, durante el sueño, que interrum-
pen la ventilación normal y la arquitectura del sueño, y que se
asocia típicamente con los fenómenos del roncar por la noche y
somnolencia diurna21-23. En la práctica clínica este síndrome debe
ser sospechado en pacientes que son obesos, hipertensos, ron-
cadores habituales y con somnolencia diurna.

La prevalencia del síndrome de apnea-hipopnea del sueño
(SAHS) o apnea obstructiva del sueño varía según las series, pe-
ro se estima que en la población general sería del 4-6% en los
varones y del 2-4% en las mujeres de 30 a 70 años de edad. Por
otra parte, los estudios epidemiológicos han mostrado a su vez
una asociación significativa entre la apnea obstructiva del sueño
y la hipertensión arterial. Se estima que la prevalencia en la po-
blación hipertensa no seleccionada sería del 23-35%. Por otro la-
do, la apnea obstructiva del sueño es un factor de riesgo inde-
pendiente de HTA no controlada y se asocia con frecuencia a
HTA resistente. Los mecanismos que producen la hipertensión
aún no son bien conocidos, pero algunos autores han comunica-
do el papel de la hiperactividad simpática24 o, incluso, el incre-
mento en la secreción de aldosterona25.

El síndrome de apnea del sueño no sólo eleva la PA, sino que in-
crementa de forma significativa el riesgo de eventos cardiovascu-
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sin olvidar la posibilidad de que su administración conjunta con
algunos de estos fármacos incremente la posibilidad de producir
un empeoramiento de la función renal.

Dado el elevado riesgo cardiovascular que con frecuencia pre-
sentan los sujetos con HTA refractaria, también es importante
tener en cuenta el incremento de riesgo cardiovascular que pue-
de observarse con la ingesta de AINE16.

Causas secundarias de hipertensión arterial
refractaria

La HTA secundaria es relativamente común en los pacientes con
HTA, incluso en algunos casos sin signos ni síntomas o alteracio-
nes bioquímicas que indiquen inicialmente la presencia de una
HTA secundaria17-20. En la tabla 2 se pueden observar las causas
de HTA secundaria que pueden manifestarse como HTA refracta-
ria, por lo que en estos casos puede tener una buena relación
coste-efectividad realizar un cribado de las situaciones en que se
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Tabla 2. Causas secundarias de hipertensión arterial refractaria

• Frecuentes:
Síndrome de apnea del sueño
Hiperaldosteronismo primario
Enfermedad renal parenquimatosa
Estenosis arteria renal

• Poco frecuentes:
Feocromocitoma
Síndrome de Cushing
Hiperparatiroidismo
Coartación de aorta
Tumor intracraneal
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do de insuficiencia renal, se hace más difícil conseguir el control
de la PA, especialmente el control de la PA sistólica. Esto explica
que entre los paciente hipertensos visitados por nefrólogos, la
HTA resistente esté presente hasta en el 50% de los casos. Ma-
rin et al29 han confirmado el bajo grado de control de la HTA en
pacientes con enfermedad renal crónica en el estudio COPARE-
NAL. Estos autores mostraron que el grado de control de la PAS
fue tan sólo del 24,0%, el control de la PAD del 45,5%, y el con-
trol de ambas por debajo de 130 y 80 mmHg fue tan sólo del
17,4%. Saelen et al30 han comunicado resultados similares en pa-
cientes diabéticos con reducción moderada-grave de la función
renal; en estos pacientes, el grado de control de la PA por deba-
jo de 130/80 mmHg fue menor del 15%. Es bien conocido el
control de la diabetes mellitus, a pesar de ser pacientes de alto
riesgo, es peor que en otros tipos de hipertensos, y que las cau-
sas son multifactoriales, en especial cuando coexiste con nefro-
patía.

Hiperaldosteronismo primario e hipertensión arterial
refractaria 

El hiperaldosteronismo primario es un proceso que engloba di-
versos procesos que se caracterizan por un incremento crónico
en la secreción de aldosterona de forma autónoma (parcial o to-
talmente) y su regulación por el sistema renina-angiotensina. Es
un síndrome que presenta diversas etiologías, pudiéndose mani-
festar de formas diversas, desde elevaciones ligeras de la PA, con
o sin hipopotasemia, hasta casos de HTA refractaria. En la actua-
lidad hay discrepancia acerca de su prevalencia, desde la clásica
(< 1%) hasta algunas series que la observan aproximadamente en
el 10%, debido a la selección de los casos en consultas especiali-
zadas de HTA en pacientes en los cuales se solicita a menudo la
determinación de la actividad de renina plasmática y aldosterona.
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lares26,27. Durante los mencionados episodios del microdespertar
se han descrito episodios de angina, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardíaca, arritmias y trastornos de la conducción.
Por otra parte, se ha descrito una asociación de este síndrome,
así como de su gravedad, con la hipertrofia ventricular izquierda,
incluso después de ajustar por el valor de PA.

El tratamiento más ampliamente utilizado en la actualidad para
tratamiento de este síndrome consiste en la presión positiva
continua de aire durante la noche (CPAP), que previene el colap-
so respiratorio durante el esfuerzo inspiratorio.A largo plazo se
ha observado que la CPAP disminuye la actividad simpática y
mejora el control de los barorreflejos de la frecuencia cardíaca,
lo que mejora el control de la presión arterial. No obstante, aún
no se disponen de resultados basados en estudios prospectivos,
controlados y aleatorizados que hayan mostrado que el trata-
miento efectivo de este síndrome se traduzca en una mejoría de
la morbilidad y mortalidad cardiovascular o cerebrovascular.

La obesidad es una condición asociada a los pacientes con SAHS,
a la HTA en general y a la HTA resistente, dado que estos suje-
tos hipertensos precisan más fármacos antihipertensivos y la
probabilidad de conseguir un adecuado control disminuye28.

Enfermedad parenquimatosa renal

La relación entre HTA y enfermedad renal crónica es bidireccio-
nal, pues la HTA puede facilitar la aparición y la progresión de la
enfermedad renal crónica y ésta, a su vez, es una causa de apari-
ción o empeoramiento de los valores de PA, probablemente por
el aumento de retención de sodio y la expansión de volumen
consiguiente a liberación de sustancias vasoconstrictoras, como
la angiotensina II y la noradrenalina.A medida que avanza el gra-
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dérmico que produce un exceso de catecolaminas así como de
otros péptidos fisiológicamente activos. Debido a ello se produ-
ce un incremento de la PA acompañado de una serie de signos y
síntomas, que no están siempre presentes. La prevalencia del fe-
ocromocitoma en la población general es del 0,1 al 0,6% de los
hipertensos, pero su prevalencia en el contexto de la HTA re-
fractaria no es conocida4. Hasta un 40% de estos tumores se
descubre durante la cirugía y pueden poner en peligro la vida, en
especial durante los episodios quirúrgicos u obstétricos. Es ne-
cesario recordar que la mayoría de estos pacientes (aproximada-
mente el 95%) cursan con HTA, pero no siempre en forma de
crisis; cerca del 50% puede cursar en forma de HTA sostenida4.
La HTA está presente en un 70-90% de los pacientes con sín-
drome de Cushing. Su prevalencia en la HTA refractaria no es
conocida, pero se acompaña de HTA grave hasta en un 17% de
los casos4.

Lesión de órganos diana y pronóstico.
Diferencias entre la hipertensión arterial
refractaria verdadera y la hipertensión arterial
seudorrefractaria

Una inadecuada reducción de la PA es probablemente la prin-
cipal razón por la cual los sujetos con HTA no controlada pre-
sentan una mayor afectación de órganos diana y un incremen-
to de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular. Es por ello
que la afectación cardíaca y extracardíaca es elevada en suje-
tos con HTA refractaria34-36. A su vez, los sujetos con HTA re-
fractaria presentan con elevada frecuencia otros factores de
riesgo asociados37. Es bien conocido que una mayor afectación
de órganos diana se asocia a un peor pronóstico cardiovascu-
lar. Armario et al38,39, en un estudio transversal, multicéntrico,
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La prevalencia de hiperaldosteronismo primario es más elevada
en las formas más graves de HTA. Douma et al31 mostraron que
la sospecha inicial de hiperaldosteronismo según el cociente al-
dosterona sérica/actividad de renina plasmática fue del 20,9%,
pero el diagnóstico de hiperaldosteronismo mediante pruebas
más específicas se confirmó en el 11,3%.

Una dificultad añadida en el proceso diagnóstico de este sín-
drome en los sujetos con hipertensión refractaria es el no po-
der hacer un estudio sin fármacos antihipertensivos. Es bien
conocido el efecto que los distintos antihipertensivos pueden
tener en las determinaciones de aldosterona y actividad de re-
nina plasmática. Mulatero et al32, en un estudio publicado hace 3
años llevado a cabo en 230 pacientes con HTA y sospecha de
hiperaldosteronismo primario, observaron que los bloqueado-
res alfa podrían ser utilizados en los casos en que no se puede
suspender la mediación antihipertensiva (prácticamente la tota-
lidad de los sujetos con HTA refractaria); un antagonista del
calcio no dihidropiridínico (amlodipino) dio lugar a un pequeño
porcentaje de falsos negativos, por lo que también podría ser
utilizado si es estrictamente necesario para el control de la PA,
mientras que los bloqueadores beta dan lugar a un incremento
en la tasa de falsos positivos. Por lo que respecta a los antago-
nistas de los receptores AT1 de la angiotensina II (ARA II), en
este estudio, el irbesartán se asoció a una elevada tasa de falsos
negativos.

Otras causas endocrinas de HTA refractaria

Hay otras causas endocrinas de HTA que podrían estar asocia-
das a HTA refractaria, como son el fecocromocitoma y el sín-
drome de Cushing33. El feocromocitoma es un tumor neuroecto-
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100 pacientes/año). El hecho de que un paciente estuviera situa-
do en el tercil superior representó un factor de riesgo indepen-
diente de aparición de eventos cardiovasculares (riesgo relativo
[RR] = 6,20; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,38-28,1; p <
0,02) (fig. 1). En los últimos años se han publicado 2 nuevos estu-
dios prospectivos, llevados a cabo en pacientes con HTA refrac-
taria, que han confirmado estos resultados42,43.
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llevado a cabo en sujetos con HTA refractaria, en el cual se
realizó una evaluación de los eventos cardiovasculares previos,
observaron una relación significativa entre hipertrofia ventri-
cular izquierda medida mediante ecocardiografía y microalbu-
minuria. En este mismo estudio se observó que, ajustando por
la PA clínica y las obtenidas mediante la MAPA, y ajustando
por el índice de masa ventricular izquierda y otros factores de
riesgo clásicos, la excreción urinaria de albúmina se asoció de
forma independiente a los antecedentes de episodios cardio-
vasculares.

Un porcentaje no despreciable de sujetos con aparente HTA re-
sistente presenta cifras controladas de PA cuando se determina
mediante medición ambulatoria de la presión arterial durante 24 h
(MAPA). En diversos estudios se ha puesto de manifiesto que
aproximadamente el 30% de los pacientes con aparente HTA re-
fractaria presenta una PA controlada cuando se mide mediante
la MAPA (HTA seudorrefractaria)40. Los sujetos con HTA seudo-
rrefractaria presentan una menor prevalencia de lesión de órga-
nos diana en comparación con los sujetos con HTA refractaria
verdadera. Estos resultados han sido confirmados en estudios
prospectivos llevados a cabo en sujetos con HTA refractaria. Re-
dón et al41 publicaron hace unos años un interesante estudio
prospectivo de 86 sujetos con HTA esencial refractaria (PAD 
> 100 mmHg a pesar de un régimen terapéutico con 3 o más
fármacos antihipertensivos, uno de los cuales fuese diurético) en
los que realizó una MAPA, y controlaron anualmente la afecta-
ción de órganos diana y registraron los eventos cardiovasculares.
En este trabajo, los pacientes fueron divididos en terciles según
los valores medios de PAD durante la actividad, y mostraron que
la incidencia de eventos cardiovasculares fue menor en el tercil
inferior (2,2 por 100 pacientes/año) que en los pacientes del ter-
cil medio (9,5 por 100 pacientes/año) o tercil superior (13,6 por
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Figura 1. Pronóstico de hipertensión arterial resistente. Valores de
presión arterial durante la medición ambulatoria de la presión arte-
rial (MAPA)41

Función de permanencia libre de enfermedad de un grupo de 86 pacientes con HTA refrac-

taria en función de las presiones arteriales ambulatorias deñ período diurno al iniciko del

estudio; (a) PAD diurna inferior a 88 mmHg; (b) PAD diurna entre 88 y 97 mmHg; (c) PAD

diurna superior a 97 mmHg
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de esta etiología, debido a una elevada sensibilidad, pero el diag-
nóstico debe ser confirmado mediante otras pruebas de mayor
especificidad4.

Tratamiento de la hipertensión arterial
refractaria

En primer lugar hay que recordar la importancia de modificar fa-
vorablemente los cambios en el estilo de vida que contribuyen a
la resistencia de la HTA al tratamiento, como son la obesidad y
la elevada ingesta de sal y alcohol.Ya hemos señalado anterior-
mente que estos factores se asocian con frecuencia a la resisten-
cia al tratamiento antihipertensivo.

Para conseguir un adecuado control de la PA hemos de recurrir
es estos pacientes al uso adecuado de 3, 4 o más antihipertensi-
vos, combinados de una forma racional tal como marcan las di-
rectrices 2007 de las Sociedades Europeas de Hipertensión y de
Cardiología2 y el Documento de Consenso español 2008 firma-
do por diversas sociedades científicas3. Estos pacientes tienen
con frecuencia lesiones de órganos diana o procesos clínicos
asociados que nos inclinarán inicialmente por unas u otras fami-
lias de antihipertensivos, pero en general precisaremos la mayo-
ría de ellos, pues por definición todos los hipertensos refracta-
rios reciben al menos 3 fármacos antihipertensivos, uno de ellos,
un diurético.

Los sujetos con HTA refractaria suelen tener una inapropiada
expansión de volumen. El diurético más utilizado suele ser la hi-
droclorotiacida, en dosis de 25 mg/día, excepto en los sujetos
con una insuficiencia renal crónica avanzada (filtrado glomerular
estimado < 30-40 ml/min/1,73 m2), en los que se precisa un diu-
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Conducta a seguir ante un paciente 
con hipertensión arterial refractaria

En primer lugar se han de evaluar todas aquellas situaciones des-
critas anteriormente que son necesarias para confirmar una
HTA refractaria: el uso de al menos 3 fármacos antihipertensivos
en dosis plenas, uno de los cuales ha de ser un diurético, confir-
mar de forma razonable que hay un buen cumplimiento terapéu-
tico e identificar los factores o causas que podrían contribuir a
la resistencia al tratamiento, como la elevada ingesta de sal o de
alcohol o la toma de determinados fármacos como los AINE,
que dificultan el control de la HTA, y finalmente, las causas de de
HTA secundaria. Por otro lado, se ha de hacer, como en todo hi-
pertenso, una evaluación de la afectación de órganos diana y la
detección de otros factores de riesgo asociados a la elevación
de la PA que, como hemos visto, es frecuente en los sujetos con
HTA refractaria.

Una vez confirmado el diagnóstico clínico de HTA refractaria,
debe llevarse a cabo una MAPA, pues aproximadamente un 30%
de los sujetos con HTA refractaria clínica presenta unas cifras de
PA bien controladas en la MAPA: HTA seudorrefractaria o HTA
refractaria clínica aislada. Como hemos mencionado anterior-
mente, estos sujetos presentan menor lesión de órganos diana y
mejor pronóstico que los sujetos con HTA refractaria verdade-
ra. Deben ser remitidos al especialista los casos con diagnóstico
o sospecha de HTA secundaria, así como los sujetos con HTA
refractaria verdadera que continúan con PA no controlada des-
pués de 6 meses de seguimiento. En los sujetos con HTA refrac-
taria, confirmada por MAPA, se recomienda el cribado de hiperal-
dosteronismo primario mediante la determinación del cociente
aldosterona sérica/ARP. Un índice superior a 20-30 cuando la al-
dosterona se expresa en ng/dl y la ARP en ng/ml/h es indicativo
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efectos secundarios, por lo que es preciso controlar la función
renal y las concentraciones de potasio sérico, y utilizarla en dosis
bajas de 25-50 mg/día. Hay ciertas situaciones en las que incre-
menta el riesgo de hiperpotasemia secundaria al tratamiento con
antialdosterónicos: ancianos, pacientes con enfermedad renal
crónica, diabetes mellitus, pacientes que toman IECA o ARA II 
(la mayoría de sujetos con HTA refractaria), o sujetos con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) (con frecuencia utilizados sin
prescripción médica).

La eplerrenona, un nuevo antagonista de la aldosterona, con me-
nor número de efectos secundarios, puede sin duda ayudarnos al
control de estos hipertensos refractarios, como han observado
en un reciente estudio Calhoun et al50; se debe respetar igual-
mente su contraindicación en hipertensos con alteración de la
función renal o con valores previos elevados de potasio sérico, y
precisa asimismo el control de la función renal y el valor de elec-
trolitos séricos.

En la actualidad hay amplias pruebas científicas de la mejor co-
rrelación de la PA medida mediante la MAPA con respecto a la
PA clínica, y del valor pronóstico de la HTA nocturna, que en ge-
neral es un mejor predictor pronóstico que la PA diurna, tanto si
se analiza según el patrón circadiano de la PA como en forma de
la relación noche/día51-53. En el caso en concreto de la HTA re-
fractaria, es frecuente el patrón non-dipper en la MAPA, por lo
que debería indicarse una parte de la medicación en horario
nocturno54.

Es fundamental recordar la importancia de conseguir un adecua-
do control de la HTA, en especial en este grupo de hipertensos
de alto riesgo. Para ello se deberá intensificar y optimizar el tra-
tamiento antihipertensivo55, y es muy importante conseguir un
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rético del asa. En un interesante estudio en el que se comparó la
hidroclorotiacida, en dosis de 50 mg, con clortalidona 25 mg /día,
se observó que esta ultima ofreció un mejor control de la PA
durante 24 h44. Es importante recordar que, cuando el filtrado
glomerular es < 40 ml/min/1,73 m2, las tiacidas no son efectivas,
por lo que es necesario el uso de diuréticos del asa. La furosemi-
da y la bumetanida deben ser administradas en 2 o 3 dosis, debi-
do a su corta duración de acción de 3-6 h. Si se utiliza en una
sola dosis al día, se produce una natriuresis intermitente y la
consiguiente retención reactiva de sodio. La torasemida tiene
una acción más prolongada y puede ser utilizada en una o dos
dosis.

Una vez se ha confirmado que se trata de verdaderos hiperten-
sos refractarios, precisarán un cuarto fármaco. En un paciente
tratado, por ejemplo, con una tripleta clásica: diurético, IECA o
ARA II y antagonista de calcio, se podrá añadir un bloqueador al-
fa, o bien un bloqueador beta (siempre que el antagonista del
calcio utilizado sea de la familia de los dihidropiridínicos). No
obstante, es difícil estandarizar la prescripción en un mismo suje-
to del uso de más de 3-4 fármacos antihipertensivos, por lo que
el plan terapéutico ha ser individualizado, en función de las ca-
racterísticas de cada uno de ellos: historia de efectos adversos,
enfermedad concomitante como la diabetes mellitus o la enfer-
medad renal crónica, e incluso los aspectos económicos de cada
paciente4.

En la actualidad hay pruebas científicas claras que indican que, en
mayor o menor grado, la aldosterona desempeña algún papel en
la HTA refractaria44-46. En la misma línea de dichos hallazgos, algu-
nos estudios han observado una mejoría en el control de pa-
cientes con HTA resistente, mediante la utilización de espirono-
lactona en dosis bajas47-49. La espironolactona no está exenta de
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precisa asimismo el control de la función renal y el valor de elec-
trolitos séricos.

En la actualidad hay amplias pruebas científicas de la mejor co-
rrelación de la PA medida mediante la MAPA con respecto a la
PA clínica, y del valor pronóstico de la HTA nocturna, que en ge-
neral es un mejor predictor pronóstico que la PA diurna, tanto si
se analiza según el patrón circadiano de la PA como en forma de
la relación noche/día51-53. En el caso en concreto de la HTA re-
fractaria, es frecuente el patrón non-dipper en la MAPA, por lo
que debería indicarse una parte de la medicación en horario
nocturno54.

Es fundamental recordar la importancia de conseguir un adecua-
do control de la HTA, en especial en este grupo de hipertensos
de alto riesgo. Para ello se deberá intensificar y optimizar el tra-
tamiento antihipertensivo55, y es muy importante conseguir un
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rético del asa. En un interesante estudio en el que se comparó la
hidroclorotiacida, en dosis de 50 mg, con clortalidona 25 mg /día,
se observó que esta ultima ofreció un mejor control de la PA
durante 24 h44. Es importante recordar que, cuando el filtrado
glomerular es < 40 ml/min/1,73 m2, las tiacidas no son efectivas,
por lo que es necesario el uso de diuréticos del asa. La furosemi-
da y la bumetanida deben ser administradas en 2 o 3 dosis, debi-
do a su corta duración de acción de 3-6 h. Si se utiliza en una
sola dosis al día, se produce una natriuresis intermitente y la
consiguiente retención reactiva de sodio. La torasemida tiene
una acción más prolongada y puede ser utilizada en una o dos
dosis.

Una vez se ha confirmado que se trata de verdaderos hiperten-
sos refractarios, precisarán un cuarto fármaco. En un paciente
tratado, por ejemplo, con una tripleta clásica: diurético, IECA o
ARA II y antagonista de calcio, se podrá añadir un bloqueador al-
fa, o bien un bloqueador beta (siempre que el antagonista del
calcio utilizado sea de la familia de los dihidropiridínicos). No
obstante, es difícil estandarizar la prescripción en un mismo suje-
to del uso de más de 3-4 fármacos antihipertensivos, por lo que
el plan terapéutico ha ser individualizado, en función de las ca-
racterísticas de cada uno de ellos: historia de efectos adversos,
enfermedad concomitante como la diabetes mellitus o la enfer-
medad renal crónica, e incluso los aspectos económicos de cada
paciente4.

En la actualidad hay pruebas científicas claras que indican que, en
mayor o menor grado, la aldosterona desempeña algún papel en
la HTA refractaria44-46. En la misma línea de dichos hallazgos, algu-
nos estudios han observado una mejoría en el control de pa-
cientes con HTA resistente, mediante la utilización de espirono-
lactona en dosis bajas47-49. La espironolactona no está exenta de
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buen cumplimiento y una intensificación del tratamiento hasta
lograr un adecuado control. Sin duda, la simplificación del trata-
miento y el uso de tratamiento combinado en dosis fijas facilita-
rá que se pueda lograr y mantener la PA por debajo de la meta
terapéutica56,57.

A pesar de las diversas opciones terapéuticas disponibles en la
actualidad, es posible observar casos en los que no se consigue
un adecuado control de la PA. En un estudio recientemente pu-
blicado58 se muestra una forma nueva de control para estos suje-
tos con HTA resistente, a través de la denervación simpática re-
nal mediante radiofrecuencia percutánea basal en catéter.
Obviamente, no es la primera opción, pero podría ser una estra-
tegia para casos muy concretos y, por fortuna poco frecuentes,
de difícil control, a pesar del uso de múltiples fármacos antihi-
pertensivos.
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