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Hipertensión Arterial Resistente

1,2Agustín Iza Stoll

La hipertensión arterial es un problema de salud a escala 
mundial, no sólo porque es el factor de riesgo modificable 
más importante en la morbilidad cardiovascular, 
especialmente en accidentes cerebro vasculares, 
cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca, nefropatía 
crónica, enfermedad vascular periférica y aneurisma 
aórtico, sino porque compromete a una proporción 
importante de la población mundial (44% de la población 

1,2,3europea, 28% de población norteamericana) . 

Se define como hipertensión resistente a aquella 
condición en la cual un paciente hipertenso no alcanza la 
meta usando tres drogas, de diferente grupo 
farmacológico y a  dosis óptimas, siendo  una de ellas un 
diurético. En la población general la meta es < 140/90 
mmHg y en pacientes con  nefropatías crónicas y en 
diabéticos es < 130/80 mm Hg. Asimismo se incluye en 
esta definición a los pacientes que tienen su presión 

4,5controlada con 4 o más drogas .

Un grupo de estos pacientes tiene causas secundarias y 

reversibles de hipertensión y su identificación va a 
permitir que se beneficien de procedimientos 
diagnósticos y de esquemas farmacológicos o armas  
terapéuticas nuevas. 

Muchos de estos hipertensos son tratados por médicos 
generales, de familia o especialistas y constituyen un 
porcentaje importante de la población hipertensa. A pesar 
de la difusión, en diferentes medios, de la importancia de 
controlar la presión arterial, los reportes internacionales 
mencionan  que los hipertensos controlados no son más 
del 50%. Igualmente, con las metas más bajas para los 
pacientes diabéticos y con nefropatía crónica, alrededor 
del 70% de ellos no tienen control adecuado de su 

5,6,7presión . 

Existen publicaciones que señalan que hasta un tercio de 
los pacientes hipertensos necesitaban tres o más drogas 
para controlar la hipertensión arterial. La prevalencia  
reportada de hipertensión resistente es  variable, dos 
estudios del NHANES de USA muestran entre 12,8% y 
28%. Comparados con hipertensos controlados, que 
usaban 1 a 3 agentes antihipertensivos, los adultos con 
hipertensión resistente eran adultos con edad mayor, 
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SUMMARY

Resistant hypertension is defined as blood pressure that remains above 
target in spite of using three optimally dosed antihypertensive drugs of 
different classes, and one of the three drugs should be a diuretic. 
Patients whose blood pressure is controlled but requiring 4 or more 
drugs are also considered as resistant to treatment. Analyses of large 
scale trials of antihypertensive drugs point to a 10-20% prevalence of 
resistant hypertension in the general hypertensive population. Patients 
with resistant hypertension are almost 50% more likely to experience an 
adverse cardiovascular event compared with those with controlled 
blood pressure using three or less antihypertensive agents. Studies 
indicate that 5-10% of patients with resistant hypertension have an 
underlying secondary cause for their elevated blood pressure - a 
prevalence significantly greater compared to that of the general 
hypertensive population. The best available evidence supports the use 
of low dose spironolactone as the preferred fourth antihypertensive 
drug if the patient's blood potassium level is low. With higher blood 
potassium levels, intensification of thiazide-like diuretic therapy should 
be considered. Renal sympathetic denervation therapy, as a device 
based intervention, could potentially stimulate a paradigm shift in the 
management of resistant hypertension
Key words: Hypertension, diuretics, cardiovascular system,  
Cardiovascular Agents. (MeSH)

Resistant hypertension

RESUMEN

Se define a la hipertensión resistente como la presión arterial que se 
mantiene por encima de los niveles establecidos a pesar de estar 
usándose tres medicamentos antihipertensivos en dosis óptimas; y una 
de estas tres drogas debiera ser un diurético. Los pacientes cuya presión 
arterial se mantiene controlada pero que requieran 4 o más 
medicamentos también son considerados como resistentes al 
tratamiento. Los análisis realizados en estudios a gran escala de 
medicamentos antihipertensivos apuntan a una prevalencia de 10 a 20% 
para la hipertensión resistente al tratamiento en la población general de 
hipertensos. Los pacientes con hipertensión resistente tienen una 
probabilidad de 50% o más de experimentar un evento adverso 
cardiovascular en comparación con aquellos con hipertensión 
controlada que están usando tres o menos agentes antihipertensivos. 
Los estudios indican que un 5 a un 10% de los pacientes con 
hipertensión resistente tienen una causa secundaria subyacente para su 
presión arterial elevada, una prevalencia significativamente mayor 
comparada con lo observado en la población general de hipertensos. La 
mejor evidencia disponible sustenta el empleo de espironolactona en 
dosis bajas como el cuarto medicamento antihipertensivo preferible si 
los niveles séricos de potasio de los pacientes estuvieran bajos. Si tales 
valores fueran más elevados, deberá considerarse una intensificación de 
una terapia con diuréticos del grupo de las tiazidas. La terapia de 
denervación simpática renal, siendo una intervención invasiva, 
potencialmente podría estimular un cambio de paradigmas en el manejo 
de la hipertensión resistente.  
Palabras clave: Hipertensión, Diurético, sistema cardiovascular, 
fármacos cardiovasculares. (DeSC) 
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afroamericanos no hispánicos y tenían mayor índice de 
masa corporal. Adicionalmente, tenían albuminuria, la 
función renal disminuida y reportaron antecedentes de 
cardiopatía coronaria, insuficiencia cardíaca, accidente 

8,9cerebro vascular y diabetes mellitus . 

Un estudio observacional en diferentes países, que 
incluyó a mas de 53,530 pacientes hipertensos con 
enfermedad atero  trombótica o en riesgo de tenerla, uno 
de los más extensos publicados hasta ahora, encontró 
12,8%. Fue asimismo un signo ominoso, porque  
aumentó el riesgo de accidente cerebro vascular no fatal 
en 26% o de hospitalización por insuficiencia cardíaca en 
36%, en seguimiento de 4 años.  También se encontró, en 
este estudio REACH, una relación dosis respuesta con 
respecto al número de agentes anti hipertensivos; los 
pacientes que recibieron 5 o más drogas tuvieron un 
aumento significativo en morbilidad comparados con los 
que recibieron tres drogas, lo que puede interpretarse 
como que el mayor número de agentes usados, a pesar 
que mantienen normales las cifras de presión, no 
disminuyen el riesgo a largo plazo de tener enfermedad 

10,11cardiovascular .

Perselle ha reportado que de los hipertensos resistentes, el 
43% usan tres drogas y la diferencia  4 o más drogas. La 
definición de hipertensión resistente obliga al uso de 
diuréticos como una de las tres drogas; sin embargo, sólo 
el 85% usó diuréticos y en proporciones menores 
betabloqueadores,  IECAs, Calcio antagonistas y ARA II. 

12(Ver Tabla 1 y 2) .

TABLA1. Número de  drogas  anti hipertensivas en 
adultos con hipertensión resistente.

Numero de drogas anti
hipertensivas en USA

2003-2008
Número % (ES)

3
4

> 5

240
220
79

43,0 (2,7)
43,2 (2,6)
13,8 (2,1)

Adaptado de Perselle (12)

TABLA 2. Clases de medicación anti hipertensiva usada 
en hipertensos resistentes USA 2003-2008.

Medicación antihipertensiva Número % (ES)

IECA

ARA II

Beta bloqueador

Calcio antagonista

Diurético

Receptor alfa adrenérgico

Acción central y otros anti adrenérgicos

Vasodilatadores directos

317

209

402

354

458

108

58

32

57,0 (2,8)

40,0 (2,8)

75,5 (2,1)

66,5 (2,4)

85,6 (2,4)

17,7 (1,7)

14,0 (1,4)

4,7 (0,9)

Adaptado de Perselle (12)

Antes de catalogar a un hipertenso como resistente, se 
deben usar tres drogas juntas, de diferentes clases, en 
dosis máximas toleradas y una de ellas debe ser un 
diurético. El monitoreo ambulatorio de la presión arterial 
es importante para diferenciar a los hipertensos 

13,14resistentes verdaderos y los  de mandil blanco .

La evidencia dice que se debe usar un diurético para 
controlar la expansión de volumen que ocurre en los 
hipertensos resistentes. Sin embargo, la elección del 
diurético no se realiza de manera óptima. Los pacientes 
que tienen insuficiencia renal con una filtración 
glomerular < 30 ml/min deben recibir un diurético de asa, 
como furosemida y muchos de los resistentes no lo 
hicieron.  Aunque 86% de los participantes en NHANES 
recibían un diurético, 55% de ellos recibían 
hidroclorotiazida, una droga que también es parte de las 
asociaciones fijas de agentes antihipertensivos. Sin 
embargo, los grandes estudios terapéuticos sobre 
hipertensión arterial, como el ALLHAT, fueron hechos 
con clortalidona, un fármaco que parece ser mejor que la 

15tiazida en hipertensos resistentes .

Uno de los problemas importantes en el tratamiento de la 
hipertensión resistente es la adherencia a la medicación, 
por lo que deben extremarse las medidas para asegurarse 
que los pacientes realmente estén siguiendo la 
prescripción y otro es la pseudoresistencia que incluye la 
dosificación y la combinación farmacológica 
inadecuadas. Daugherty ha descrito recientemente que 
otro de los problemas importantes es la disminución de 
drogas luego de un año de tratamiento; después de este 
tiempo hubo una disminución de 12% en el uso de 
diuréticos, de 19% con betabloqueadores y de 35% con 
IECA-ARA II, comparado con el basal. Sin embargo, en 
el 20% en que se intensificó el tratamiento, la cifra de la 

16presión arterial mejoró ostensiblemente .

Un esquema terapéutico que está dando resultados en los 
hipertensos resistentes tratados con tres drogas, 
incluyendo una tiazida, es añadir espironolactona, un 

17,18bloqueador de aldosterona .

Un esquema terapéutico novedoso es el propuesto por 
Bobrie y col. del bloqueo secuencial del nefrón. Cuando 
se usa  un solo  diurético a dosis altas, se bloquea una 
parte del nefrón y como fenómeno compensatorio se 
produce un aumento de la reabsorción de sodio en otras 
regiones del mismo. El uso de dosis bajas de diferentes 
diuréticos, asimismo, disminuirá los efectos secundarios 
de la droga individual. En un estudio prospectivo 
realizado por estos autores en pacientes hipertensos 
resistentes, se utilizaron 4 diuréticos a dosis bajas, de 
manera secuencial : espironolactona (túbulo colector y 
cortical), furosemida (asa ascendente de Henle), 
hidroclorotiazida (asa distal) y un bloqueador 
independiente de aldosterona, amilorida (túbulo colector 
cortical) en pacientes que recibían un esquema de tres 
drogas que incluían, un bloqueador del receptor de 
angiotensina (ARA II), un  Calcio antagonista y una 
tiazida. En estos pacientes se consiguió llegar a la meta en 
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el 58 % de los pacientes, comparado con el 20 % que llegó 
con el bloqueo secuencial del sistema renina 
angiotensina. Este es un esquema interesante que 
requiere de confirmación, porque significaría que se 
reduce a la mitad el número de hipertensos resistentes  no 

19controlados con el tratamiento secuencial de diuréticos .

Un nuevo enfoque invasivo en el manejo de la 
hipertensión resistente es el de la ablación de los nervios 
renales con catéteres de radiofrecuencia. Después que Di 
Bona describiera que el sistema simpático no sólo tiene 
una vía que va desde el cerebro al riñón, sino que también 
existe una vía aferente, empezaron a desarrollarse 
técnicas, primero en animales de experimentación y 
luego en humanos, con buenos resultados en el corto 

20,21plazo . 

El estudio Simplicity I reunió a 26 pacientes  con 
presiones promedio de 177/101 mm Hg y a los 6 meses 
del tratamiento se había reducido la presión en 22/11 mm 
Hg. El estudio Simplicity II comprendió a 52 pacientes 
con presiones promedio de 178/96 mm Hg y a los 6 meses 
tenían reducciones de 33/11 mm Hg. Estos resultados se 
han mantenido luego de un año del tratamiento. Ni estos 
estudios ni el Enlig HTN, con resultados similares, han 
mostrado deterioro de la función renal y la filtración 
glomerular se ha mantenido en cifras basales. Sin 
embargo, otro estudio con pacientes en cifras basales  
menos altas: 157/85  mm Hg no mostró resultados 
satisfactorios, lo que significa que los buenos resultados 
en hipertensión resistente no pueden ser extrapolados a 
formas menos severas de hipertensión o a pacientes con 

22-26hipertensión secundaria .

En general, la ablación simpática renal resulta en una 
reducción rápida y sostenida de la actividad de las fibras 
simpáticas vasoconstrictoras simples.  Los cambios 
exactos en la actividad simpática corporal en respuesta a 
la ablación renal requieren de estudios complementarios, 
pero mejoran la tolerancia al ejercicio y la función 

27cardíaca en el corto plazo .

Otro tratamiento invasivo que recién se está evaluando, 
en seres humanos con hipertensión resistente, es la 
activación eléctrica crónica del barorreflejo carotídeo. En 
los estudio experimentales se  produce reducciones en la 
actividad simpática y en la cifra de presión arterial. Los 
efectos crónicos de la activación del barorreflejo se 
atribuyen, en parte, a la inhibición sostenida de la 
actividad simpática renal y a la disminución en la 
reabsorción de sodio. Los resultados de ensayos clínicos 

28aún no se publican .

Se puede concluir que el uso racional de fármacos, en 
dosis óptimas y en combinaciones adecuadas ayuda a  
controlar a los pacientes con hipertensión arterial 
resistente. Aquellos que no pueden controlarse 
farmacológicamente tienen ahora estas opciones 
invasivas en centros altamente especializados que, sin 
embargo, deben mostrar que sus resultados son 
beneficiosos en el largo plazo.
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