
17Diabetes Práctica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

Hipertensión arterial resistente en el paciente 
diabético
Juan Antonio Arroyo Díaz
Unidad de Hipertensión y Riesgo Cardiovascular. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) es mucho más frecuente 
en los pacientes diabéticos que en la población general. Así, en 
la diabetes mellitus tipo 1 puede afectar hasta al 10-30 % de 
los pacientes y es un elemento clave en la aparición y pro-
gresión de la nefropatía diabética. En la diabetes mellitus 
tipo 2 puede afectar hasta al 60-80 % de los pacientes y es la 
responsable del 85 % del riesgo cardiovascular global de estos 
pacientes. 

DEFINICIÓN DE HIPERTENSIÓN  
ARTERIAL RESISTENTE

La HTA resistente o refractaria se define como la per-
sistencia de una presión arterial (PA) igual o superior a 
140/90 mmHg a pesar del tratamiento concomitante con 
tres o más fármacos antihipertensivos de diferentes clases 
(uno de ellos diurético) en dosis máximas1-3. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
PSEUDORRESISTENTE Y SUS CAUSAS

Siempre, ante cualquier paciente con HTA resistente, te-
nemos que descartar la HTA pseudorresistente, que se define 
como la HTA resistente al tratamiento debido a otros facto-
res, de los cuales los más importantes son:

•	 Medición inadecuada de la PA: para una correcta 
medición de la PA es importante que el paciente esté 
sentado y en silencio de 3-5 minutos, la utilización 
de un manguito adecuado que cubra todo el brazo, 
apoyar el brazo a la altura del corazón durante la me-
dición y medir en ambos brazos. 

•	 Mala adherencia al tratamiento antihipertensi-
vo: se ha demostrado que un 35-50 % de los pacien-
tes con HTA resistente tiene una mala adherencia al 
tratamiento4,5.

•	 Tratamiento antihipertensivo subóptimo: en un 
estudio con 468 877 pacientes, se diagnosticó que, 
de ellos, 44 684 (9,5 %) tenían HTA resistente. Sin 
embargo, solo a 22 189 de ellos (aproximadamente 
el 50 %) se les había prescrito tratamiento antihiper-
tensivo óptimo6.

•	 Pobre adherencia a las medidas higiénico-
dietéticas: como la reducción de la ingesta de sal o 
la pérdida de peso, tan importante en los pacientes 
diabéticos.

•	 HTA de bata blanca o HTA clínica aislada: 
bastante frecuente en la práctica clínica habitual 
y que se define cuando se toma la PA alta en 
consulta y normal en domicilio. En cuatro estu-
dios realizados con pacientes con HTA resistente 
se observó una prevalencia entre el 37 y el 44 % 
de HTA de bata blanca7-10. Estos pacientes tie-
nen menos lesión de órgano diana y menos riesgo 
cardiovascular. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL RESISTENTE  
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

Cuando hablamos de HTA resistente en la población 
diabética, lo único que la diferencia de la HTA resistente 
en la población no diabética es que es cuatro o cinco 
veces más frecuente y de más difícil control, y esto se 
debe a una serie de características fisiopatológicas que 
presentan los pacientes diabéticos, entre las que podemos 
considerar11,12:

•	 Aumento de la sensibilidad a la sal y expan-
sión del volumen plasmático: esta se incremen-
ta con la edad y con el exceso de peso (la mayoría 
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tiene 
sobrepeso u obesidad). Esta característica hace que 
el uso de diuréticos sea muy útil, y con frecuen-
cia necesario, en el control de la PA del paciente 
diabético.



18

Hipertensión arterial resistente en el paciente diabético

Diabetes Práctica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

•	 Aumento del tono simpático: los diabéticos tie-
nen un incremento de la actividad simpática asocia-
do a la elevación de los niveles de insulina (resiten-
cia a la insulina). Este incremento causa una mayor 
absorción de Na+ en el riñón, lo que produce un 
aumento del volumen plasmático que contribuye a 
la HTA.

•	 Ausencia del descenso nocturno de la PA: la 
población diabética presenta con mayor frecuencia 
la pérdida del ritmo circadiano de la PA (patrón 
non-dipper). Se ha demostrado que este tipo de pa-
cientes non-dipper tiene mayor riesgo cardiovascular 
y padece una HTA de control más difícil.

•	 Incremento de la rigidez arterial: se cree que 
se debe tanto a una arteriosclerosis aumentada 
como al depósito de productos proteicos glica-
dos. Esta rigidez es la responsable del incremen-
to de la PA sistólica (PAS) y la presión de pulso 
que presentan estos pacientes. Así, en los pacien-
tes con HTA resistente es más difícil controlar la 
PAS que la PA diastólica (PAD). Por ejemplo, en 
el estudio ALLHAT, con más de 33 000 pacientes 
hipertensos tratados con diferentes fármacos an-
tihipertensivos, solo el 67  % consiguió una PAS 
< 140 mmHg, mientras que el 92 % alcanzó una 
PAD < 90 mmHg13. 

•	 Presencia de microalbuminuria. Sabemos que 
esta es un marcador inicial de nefropatía e indica 
peor pronóstico en los pacientes diabéticos hiper-
tensos. Algunos fármacos, como los inhibidores de 
la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y 
los antagonistas de los receptores de la angioten-
sina II (ARA II) tienen una acción doble sobre la 
disminución de la PA y de la microalbuminuria, 
por lo que este tipo de fármacos tiene un efecto 
beneficioso en el manejo de la HTA en el paciente 
diabético.

PREVALENCIA DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL RESISTENTE

No se conoce con exactitud la prevalencia de la HTA 
resistente, ni en los diabéticos ni en la población gene-
ral, y esto se debe principalmente a que muchos de estos 
pacientes tienen HTA pseudorresistente, casi siempre por 
mala adherencia al tratamiento o por tratamientos inade-
cuados. En un estudio realizado en Estados Unidos so-
bre una población seleccionada, la prevalencia de HTA 
resistente fue del 12,8 %14. En otro estudio realizado en 
nuestro país, también con población seleccionada, la pre-
valencia fue del 12,3 %7.

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL RESISTENTE EN 
EL PACIENTE DIABÉTICO 

Al igual que en la población general, en los pacientes dia-
béticos existen factores cuya existencia predispone a HTA 
resistente o de difícil control. Entre ellos tenemos10:

•	 HTA sistólica.
•	 Hipertrofia ventricular izquierda.
•	 Edad avanzada.
•	 Obesidad.
•	 Raza negra.
•	 Enfermedad renal crónica.

Entre los factores, potencialmente reversibles, que con-
tribuyen a la aparición de HTA resistente se incluyen:

•	 Tratamiento antihipertensivo subóptimo: ya 
comentado. Es una causa frecuente de HTA resisten-
te1, casi siempre debido a una falta de tratamiento 
diurético adecuado2,15,16. Se ha comunicado que solo 
el 18 y el 27 % de los pacientes con HTA resistente 
fueron tratados con tres fármacos antihipertensivos 
(uno de los cuales era diurético) por médicos genera-
les y cardiólogos, respectivamente17. 

•	 Estilo de vida y dieta: la obesidad, una dieta rica 
en sal, el sedentarismo y el consumo excesivo de al-
cohol contribuyen a la aparición de HTA resistente.

•	 Fármacos: muchos fármacos pueden aumentar la 
PA y en algunos casos alterar la respuesta a los fárma-
cos antihipertensivos. Los fármacos implicados con 
más frecuencia, por su consumo frecuente, son los 
antiinflamatorios no esteroideos y los inhibidores se-
lectivos de la ciclooxigenasa 218. Los antiinflamatorios 
no esteroideos, además de elevar la PA, pueden inter-
ferir en el efecto antihipertensivo de prácticamente 
todos los fármacos antihipertensivos, a excepción de 
los antagonistas del calcio17.

•	 HTA secundaria: en todo paciente con HTA re-
sistente siempre hay que descartar la existencia de 
una causa secundaria de base. Son signos de sospe-
cha de HTA secundaria: elevación grave de la PA, 
inicio brusco de la elevación de la PA, empeora-
miento brusco de una HTA previa y pobre respues-
ta al tratamiento antihipertensivo. Las causas más 
frecuentes de HTA secundaria son: hiperaldostero-
nismo primario, estenosis de la arteria renal, enfer-
medad renal crónica y síndrome de apnea obstruc-
tiva del sueño. Causas menos habituales son: el 
feocromocitoma, el síndrome de Cushing y la coar-
tación aórtica. Así, por ejemplo, el hiperaldostero-
nismo primario se ha objetivado en un 10-20 % de 
los pacientes con HTA resistente19-21. Por otra parte, 
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se recomienda en pacientes con HTA resistente 
descartar el síndrome de apnea obstructiva del sue-
ño si tienen uno o más de los siguientes factores de 
riesgo: obesidad, ronquidos frecuentes o somnolen-
cia diurna22,23.

EVALUACIÓN DE LOS PACIENTES CON 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL RESISTENTE 
(FIGURA 1)

La evaluación de los pacientes con sospecha de HTA 
resistente debe basarse, en primer lugar, en confirmar el 
diagnóstico de resistencia verdadera al tratamiento y tratar 
de identificar factores que contribuyen a ella. En segundo 
lugar, valorar el daño de órgano diana incluyendo retinopa-

tía, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad renal, y, 
por último, identificar otros factores de riesgo cardiovascular 
asociados. Para ello debemos realizar:

•	 Historia clínica: debe ser exhaustiva y ha de docu-
mentar la edad de inicio, duración, gravedad y pro-
gresión de la HTA. Se debe hacer constar el trata-
miento antihipertensivo, así como su adherencia a 
este. Se debe preguntar por los efectos adversos del 
tratamiento y por síntomas de causas secundarias 
de HTA como el feocromocitoma y el síndrome de 
Cushing. También se debe preguntar por otros fac-
tores de riesgo asociados para calcular el riesgo 
cardiovascular.

•	 Examen físico: debe incluir una adecuada toma de 
la PA (como ya se ha comentado antes), así como la 
realización de un fondo de ojo en busca de retinopatía. 

Figura 1. Evaluación de los pacientes con hipertensión resistente 

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DLP: dislipemia; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; GIM: grosor de la íntima-media; 
HTA: hipertensión arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; MAPA: monitorización 
ambulatoria de la presión arterial; PA: presión arterial; SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño; VOP: velocidad de onda del pulso.

HTA resistente: paciente con 3 o más fármacos para control de la PA
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HTA de bata blanca
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Tratamiento farmacológico
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Siempre hay que palpar los pulsos periféricos y buscar 
soplos en carótidas, abdomen y arterias femorales o 
ilíacas para descartar enfermedad arteriosclerótica. La 
existencia de diferencias entre la toma de la PA en bra-
zos y piernas puede sugerir coartación de la aorta.

•	 Monitorización ambulatoria de la PA: siempre 
hay que realizarla cuando se sospecha HTA resistente 
para:
–	 Confirmar el diagnóstico.
–	 Descartar pseudorresistencia, especialmente HTA 

de bata blanca.
–	 Sospecha de HTA nocturna, más frecuente en la 

población diabética obesa. 
•	 Laboratorio: en todo paciente diabético con HTA 

resistente se debe determinar en suero: ionograma, 
función renal, glucosa, hemoglobina glucosilada y 
perfil lipídico; en orina: microalbuminuria o pro-
teinuria. También debe determinarse la actividad 
de renina plasmática y aldosterona, así como la de-
terminación de metanefrinas en orina de 24 horas, 
con la finalidad de descartar HTA secundaria. En 
un estudio realizado en 1616 pacientes con HTA 
resistente, el 11 % tenía criterios de hiperaldotero-
nismo primario, en el cual, solo el 46 % presentó 
hipopotasemia19.

•	 Radiología: a la mayoría de los pacientes diabéti-
cos con HTA resistente se les debe realizar un eco-
Doppler de arterias renales para descartar estenosis, 
particularmente en pacientes con enfermedad arte-
riosclerótica en otros lechos vasculares. Puede sos-
pecharse por presencia de soplos abdominales o un 
empeoramiento de la función renal al iniciar trata-
miento con IECA o ARA II.

TRATAMIENTO MÉDICO (FIGURA 2)

El tratamiento de la HTA resistente en el paciente dia-
bético debe ser precoz e intensivo, tanto para prevenir la 
enfermedad cardiovascular como para prevenir la apari-
ción o progresión de la enfermedad renal y la retinopatía 
diabética. 

Las medidas higiénico-dietéticas, como la pérdida de 
peso, el incremento de la actividad física, evitar el tabaco 
y el alcohol y una dieta pobre en sodio y grasas saturadas y 
ricas en frutas y verduras son incluso más importantes en los 
diabéticos que en la población general hipertensa24.

Muchos ensayos clínicos como el UKPDS, ADVANCE 
y HOT han puesto de manifiesto el beneficio del tratamien-
to de la HTA en el diabético con reducción significativa de 

los eventos y mortalidad cardiovascular, así como retraso en 
la aparición y progresión de la nefropatía diabética25-32. 

En el momento actual, la mayoría de guías clínicas no 
recomienda, en la población diabética, descensos de la PA 
distintos a los del resto de la población hipertensa, y los obje-
tivos se especifican en 140/90 mmHg. De todas maneras, la 
guía europea de 20132 es algo más exigente y especifica que, 
para pacientes diabéticos, debe buscarse un objetivo de PAS 
< 140 mmHg y un objetivo de PAD < 85 mmHg.

El cambio, en cuanto a cifras objetivo en la diabetes, se 
basa sobre todo en los resultados del estudio ACCORD, en 
el que se aleatorizó a un gran número de pacientes diabé-
ticos con un objetivo de PA por debajo de 120/80 mmHg 
frente a otro convencional por debajo de 140/90 mmHg. 
En los resultados se observó que, a pesar de conseguir los 
objetivos de PA en ambos grupos, no se demostró ningún 
beneficio claro de la reducción más intensa de la PA33. Un 
metaanálisis de los ensayos ACCORD BP, ABCD y HOT 
sugiere que el tratamiento intensivo de la PA con objetivo 
< 120 mmHg en pacientes diabéticos reduce significati-
vamente la incidencia de accidentes cerebrovasculares, 
pero no reduce el riesgo de mortalidad ni de infarto de 
miocardio34.

El tratamiento farmacológico de la HTA resistente en el 
diabético tiene que ser siempre combinado con tres o más 
fármacos antihipertensivos:

•	 IECA o ARA II: deben estar presentes, si no exis-
te contraindicación, en cualquier combinación, dado 
que se ha visto que además de bajar la PA reducen la 
microalbuminuria y retrasan la progresión de la en-
fermedad renal con mayor eficacia que otros fárma-
cos antihipertensivos. Sin embargo, la combinación 
de IECA con ARA II realizada en el ONTARGET y 
ALTITUDE no se tradujo en ningún beneficio, sino 
todo lo contrario: aumentó el número de episodios 
hipotensivos sintomáticos y hubo un empeoramiento 
de la función renal e hiperpotasemia que, en algunos 
casos, requirió la terapia renal sustitutiva35,36. Por di-
cho motivo, actualmente el doble bloqueo del siste-
ma renina-aldosterona (SRA) está contraindicado en 
los pacientes diabéticos.

•	 Diuréticos: un diurético tiazídico (incluida la clor-
talidona) debe formar parte siempre de la combi-
nación de tratamiento antihipertensivo en la HTA 
resistente del diabético a pesar de sus conocidas com-
plicaciones metabólicas. Los resultados del estudio 
ALLHAT indican que la clortalidona (o la hidroclo-
rotiazida) en dosis bajas es un fármaco útil y seguro37. 
Ya se ha comentado el beneficio que produce sobre 
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la reabsorción del sodio y la expansión del volumen, 
alteración muy frecuente en la población diabética. 
En el estudio PATHWAY-338 se pudo constatar que 
la adición de amilorida a la hidroclorotiazida suponía 
a las 24 semanas un significativo mejor control de 
la PA y mejor perfil metabólico. Ello supone que la 
disminución de la hipopotasemia secundaria a diu-
réticos tiazídicos mediante la adición de ahorradores 
de potasio aporta beneficios clínicos considerables.

•	 Antagonistas del calcio: tienen, sobre todo los 
dihidropiridínicos, un efecto neutro sobre el metabolis-
mo lipídico y glucídico y una demostrada eficacia en el 
tratamiento de la HTA en el diabético. En el estudio 
ACCOMPLISH, la combinación de IECA con 
amlodipino produce mejor protección cardiovascular 
en pacientes diabéticos que la combinación de IECA 
con dosis bajas de hidroclorotiazida39.

•	 Antagonistas de los receptores de la aldostero-
na (espironolactona y eplerenona): estos fárma-
cos, además de alargar la supervivencia y mejorar el 
pronóstico de los pacientes con insuficiencia cardíaca 
congestiva o disfunción ventricular tras un infarto, 
son efectivos cuando se añaden a la combinación de 
IECA o ARA II, diuréticos tiazídicos y antagonistas 
del calcio. En un estudio publicado recientemente 
(estudio PATHWAY-2), la adición a un tratamiento 
triple de espironolactona fue mucho más efectiva que 
la adición de alfa o betabloqueantes en el tratamiento 
de la HTA resistente40. A la vista de estos resultados, 
hoy día solo deberíamos considerar una HTA como 
refractaria cuando sus cifras de PA no se puedan con-
trolar con una combinación de fármacos que incluya 
los antagonistas de los receptores de la aldosterona 
(evidentemente, siempre que no hubiese contraindi-

Figura 2. Tratamiento de la hipertensión resistente

AC: antagonistas del calcio; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;  
PA: presión arterial.

Hipertensión resistente verdadera

Pérdidas de peso, evitar tabaco y alcohol, ejercicio

Si no hay control

Si no hay control

Si no hay control

Desnervación renal, estimulación del seno carotídeo, etc.

PA ≤ 140/90 mmHg o ≤ 130/80 mmHg (guía europea)

IECA o ARA II + tiazidas en dosis bajas + AC (dihidropiridínico)
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cación para su uso, como sería en el caso de pacientes 
con deterioro de la función renal o tendencia a la 
hiperpotasemia).

•	 Otros fármacos: los alfabloqueantes tienen efecto 
favorable sobre el metabolismo glucémico y lipídi-
co y una clara utilidad en el varón con prostatismo, 
pero tienen el inconveniente de que pueden pro-
ducir hipotensión ortostática, que se observa con 
cierta frecuencia en pacientes diabéticos con neuro-
patía autonómica. Los betabloqueantes pueden en-
mascarar la respuesta fisiológica a la hipoglucemia y 
pueden empeorar la claudicación intermitente. Sin 
embargo, no se debe dudar en utilizarlos cuando 
hay alguna indicación añadida que aconseje su uso, 
como es el caso de la cardiopatía isquémica. En un 
estudio se ha demostrado que el carvelidol es parti-
cularmente eficaz en el tratamiento del hipertenso 
diabético41. 

COMENTARIO FINAL

La incidencia y prevalencia de la HTA resistente 
es mucho mayor en el paciente diabético que en el no 
diabético. Para considerar que un paciente tiene HTA 
resistente siempre tenemos que descartar HTA pseudo-
rresistente y HTA secundaria. Después del diagnóstico 
debemos buscar lesión de órganos diana (incluyendo re-
tinopatía, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad 
renal) e identificar la coexistencia de otros factores de 
riesgo cardiovascular.

En cuanto al objetivo de PA, hoy en día no hay nin-
guna evidencia de que los pacientes diabéticos debieran 
tener la PA más optimizada que los pacientes no diabéticos. 
La mayoría de las guías recomienda mantener una cifras 
de PA por debajo de 140/90 mmHg. La guía europea de 
2013 especifica que, para pacientes diabéticos, debe bus-
carse un objetivo de PAS < 140 mmHg y un objetivo de 
PAD < 85 mmHg.

En cuanto al tratamiento de la HTA resistente en el dia-
bético, no difiere en grandes rasgos del tratamiento en pa-
cientes no diabéticos. Los principales puntos que se deben 
considerar son la modificación más intensiva del estilo de 
vida promoviendo la pérdida de peso hasta llegar a un peso 
ideal, las dietas saludables, la práctica habitual de ejercicio y 
la prevención y el tratamiento del hábito de fumar. Recien-
temente, se ha puesto de manifiesto que la dieta «mediterrá-
nea» en pacientes con alto riesgo cardiovascular disminuye 
la mortalidad cardiovascular42. Es trascendental el control de 
la obesidad que presenta la gran mayoría de los pacientes 
con diabetes: pequeñas pérdidas de peso pueden causar una 
gran mejora metabólica, así como un descenso importante 
de la PA. Otro punto importante que se ha de considerar es 
que debemos tratar todos los factores de riesgo asociados. Y, 
por último, el tratamiento farmacológico en la HTA resis-
tente del diabético tiene que ser precoz e intenso. La mayo-
ría de los pacientes necesita más de dos fármacos para el 
control de la PA. Las combinaciones iniciales deberían lle-
var, siempre que no hubiera contraindicación, un IECA o 
ARA II (nunca asociarlos en un paciente diabético), un diu-
rético tiazídico en dosis bajas o una tiazida asociada a ami-
lorida y un antagonista del calcio dihidropiridínico. Cuando 
no se consiga un control óptimo con dosis máximas de estos 
fármacos se debería añadir un antagonista del receptor de la 
aldosterona, siempre que no esté contraindicado. Si con ello 
no se consigue un control de la PA, se pueden añadir otros 
fármacos, como los alfa y betabloqueantes, siempre y cuan-
do no estén contraindicados. Si con todas estas medidas no 
se alcanza el control de la PA, debe remitirse al paciente a un 
centro especializado para realizar un estudio a fondo y plan-
tearse la posibilidad de medidas excepcionales, como la des-
nervación renal, la estimulación del seno carotídeo o la 
anastomosis arteriovenosa central-ilíaca.

Por último, cabe comentar que hoy día no existe ningu-
na duda de que el control de la HTA resistente, así como el 
control de todos los factores de riesgo asociados, disminuye 
la morbimortalidad cardiovascular y retrasa la aparición y 
progresión de la nefropatía diabética.
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