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Introducción y objetivos. Valorar el uso de espirono-

lactona o doxazosina en el tratamiento de pacientes con 

hipertensión refractaria (HTAR).

Métodos. Estudio retrospectivo comparativo de 181 

pacientes con HTAR (pacientes tratados con tres fárma-

cos, uno de ellos diurético, sin alcanzar el control de la 

presión arterial [PA]) a quienes se añadió espironolactona 

(88 casos) o doxazosina (93 casos).

Resultados. La PA sistólica (PAS) se redujo 28 mmHg 

(intervalo de confianza [IC] del 95%, 24-32 mmHg; p < 

0,001), y la PA diastólica (PAD), 12 mmHg (IC del 95%, 

9-14 mmHg; p < 0,001) en los tratados con espironolac-

tona, y 16 mmHg (IC del 95%, 13-20 mmHg; p < 0,001) 

y 7 mmHg (IC del 95%, 5-9 mmHg; p < 0,001), respecti-

vamente con doxazosina. La espironolactona causó ma-

yor descenso de la PAS (p < 0,001) y la PAD (p = 0,003). 

Al final del periodo de seguimiento, el 30% de todos los 

pacientes consiguieron el control de la PA; el control fue 

mayor con espironolactona (39%) que con doxazosina 

(23%) (p = 0,02). Al realizar una análisis de regresión lo-

gística, sólo la diabetes mellitus (odds ratio multivariable 

[ORm] = 0,17; IC del 95%, 0,08-0,39; p < 0,001), y la PAS 

inicial < 165 mmHg (ORm = 2,56; IC del 95%, 1,11-5,90; 

p = 0,03) tenían influencia significativa en alcanzar el con-

trol de la PA.

Conclusiones. En los pacientes con hipertensión re-

fractaria, tanto al añadir espironolactona como doxazo-

sina se consigue un significativo descenso de la PA, que 

parece ser mayor con espironolactona. La diabetes difi-

culta el control de la PA.

Palabras clave: Espironolactona. Doxazosina. Hiperten-

sión resistente. Hipertensión refractaria.

Spironolactone and Doxazosin Treatment in 
Patients With Resistant Hypertension

Introduction and objectives. The aim of this study was 

to evaluate the use of spironolactone and doxazosin as 

treatment for patients with resistant hypertension.

Methods. This retrospective study involved 181 

outpatients with resistant hypertension (defined as a failure 

of blood pressure [BP] control despite treatment with 

three drugs, one of which was a diuretic) who received 

additional spironolactone (n=88) or doxazosin (n=93).

Results. Mean systolic BP in the spironolactone group 

fell by 28 mmHg (95% confidence interval [CI], 24-32 

mmHg; P<.001) and mean diastolic BP fell by 12 mmHg 

(95% CI, 9-14 mmHg; P<.001). The corresponding falls 

in the doxazosin group were 16 mmHg (95% CI, 13-

20 mmHg; P<.001) and 7 mmHg (95% CI, 5-9 mmHg; 

P<.001), respectively. The decrease was significantly 

greater with spironolactone for both systolic (P<.001) 

and diastolic (P=.003) pressures. At the end of follow-up, 

30% of all patients had achieved BP control, with control 

being more frequent with spironolactone (39%) than 

doxazosin (23%; P=.02). Multivariate logistic regression 

analysis showed that the only factors that significantly 

influenced the achievement of BP control were diabetes 

(odds ratio=0.17; 95% CI, 0.08-0.39; P<.001) and baseline 

systolic BP <165 mmHg (odds ratio=2.56; 95% CI, 1.11-

5.90; P=.03).

Conclusions. In patients with resistant hypertension, 

the addition of either spironolactone or doxazosin resulted 

in a significant decrease in BP, though the decrease 

appeared to be greater with spironolactone. The presence 

of diabetes complicated BP control.

Key words: Spironolactone. Doxazosin. Resistant 

hypertension. Refractory hypertension.
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Pacientes

Se incluyó a todos los pacientes hipertensos aten-
didos de forma consecutiva desde el 1 de marzo de 
2005 al 30 de junio de 2007, que reunían los siguien-
tes requisitos: a) edad > 18 años y haber recibido 
un tratamiento estable con medidas higiénico-dieté-
ticas (dieta pobre en grasas y sal) y/o el mismo tra-
tamiento farmacológico, durante los 3 meses pre-
vios a la evaluación inicial de inclusión; b) estar 
tratados con al menos tres fármacos a las dosis clí-
nicas apropiadas (uno de los cuales era un diuréti-
co) y mantener valores de presión arterial sistólica 
(PAS) > 140 mmHg y/o presión arterial diastólica 
(PAD) > 90 mmHg, en el caso de los pacientes dia-
béticos los valores fueron > 130 mmHg para la PAS 
y/o > 80 mmHg para la PAD; c) creatinina plasmá-
tica < 1,6 mg/dl para los varones y < 1,4 mg/dl para 
las mujeres, y d) completar el periodo de tratamien-
to previsto con espironolactona o doxazosina para 
obtener los datos clínicos y analíticos establecidos. 
Los valores de PA clínica elevados en la consulta se 
comprobaron en todos los casos mediante autome-
dida domiciliaria y/o monitorización ambulatoria. 
En el caso de la automedida domiciliaria de la PA 
los criterios de inclusión fueron: PAS > 135 mmHg 
y/o PAD > 85 mmHg, y en el caso de la monitoriza-
ción ambulatoria de la PA: PAS 24 h > 130 mmHg 
y/o PAD 24 h > 80 mmHg.

Los criterios de exclusión del estudio fueron: a) 
estar diagnosticado de HTA secundaria de cual-
quier tipo; b) valores de K sérico al inicio del estu-
dio < 3,5 mmol/l o > 5,5 mmol/l; b) tener dudas  
razonables del cumplimiento terapéutico, y c) pre-
sentar una enfermedad sistémica que pudiera inter-
ferir en la valoración de los cambios evolutivos de 
la PA. Tras la valoración inicial, en que se añadió 
al tratamiento previo con tres o más fármacos bien 
espironolactona o bien doxazosina, se siguió al pa-
ciente con visitas periódicas hasta la estabilización 
de sus valores de PA y/o modificación del trata-
miento antihipertensivo. Se consideró la visita fi-
nal del estudio cuando: a) se modificaba el trata-
miento al añadir un fármaco y/o aumentar las 
dosis de los que estaba tomando el paciente por 
mal control de la PA, o b) se consideraba su PA 
controlada al alcanzar los objetivos previstos (PAS 
< 140 mmHg y PAD < 90 mmHg, o PAS < 130 
mmHg y PAD < 80 mmHg para los diabéticos) y 
se remitía a seguimiento a medio plazo con trata-
miento de mantenimiento que incluía espironolac-
tona o doxazosina.

Examen clínico y métodos

Además del examen clínico habitual, se pesó (kg), 
y se midió la altura (cm) y el perímetro de cintura 

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) resistente al trata-
miento o refractaria (HTAR) se define habitual-
mente cuando la presión arterial (PA) persiste con 
valores > 140/90 mmHg (> 130/80 mmHg en el caso 
de pacientes con diabetes mellitus o nefropatía clí-
nica establecida), a pesar del uso de medidas higié-
nico-dietéticas y de la administración de al menos 
tres fármacos, entre los cuales se incluye un diuréti-
co, a las dosis apropiadas1,2. La prevalencia exacta 
de la entidad no es bien conocida y puede variar 
desde sólo un 5% de los pacientes no seleccionados, 
atendidos por un médico general, hasta alcanzar el 
50% en ciertos servicios de referencia3. No hay di-
rectrices claras acerca del tipo de pruebas diagnósti-
cas y terapéuticas que se deben emplear en el trata-
miento de la HTAR, ya que no hay estudios 
prospectivos que indiquen cuál es la mejor secuen-
cia diagnóstica y terapéutica para administrar o 
añadir un tercer, cuarto o quinto fármaco en el ma-
nejo de un paciente con HTA no controlada o 
HTAR2, y las opiniones de expertos4-7 no son siem-
pre coincidentes. No obstante, estudios recientes in-
dican que la espironolactona (antagonista de la al-
dosterona) proporciona un efecto antihipertensivo 
añadido cuando se utiliza en el manejo de la 
HTAR8-11. También es conocido el efecto añadido 
antihipertensivo de doxazosina utilizado en pacien-
tes con hipertensión arterial no controlada con uno 
o varios fármacos12-15. El objetivo del presente estu-
dio es valorar la utilidad de la espironolactona o la 
doxazosina añadidas al tratamiento convencional 
de la HTAR, comparar las posibles diferencias en 
la respuesta antihipertensiva y en determinados pa-
rámetros clínicos y bioquímicos entre ambas opcio-
nes terapéuticas e intentar identificar las caracterís-
ticas clínicas de los pacientes que pueden indicar 
una buena respuesta terapéutica a uno u otro fár-
maco.

MÉTODOS

Se realizó un estudio de observación retrospecti-
vo en pacientes con HTAR, atendidos en una uni-
dad de hipertensión y riesgo vascular de un servicio 
de medicina interna hospitalario.

ABREVIATURAS

HTA: hipertensión arterial.
HTAR: hipertensión arterial refractaria.
PA: presión arterial.
PAD: presión arterial diastólica.
PAS: presión arterial sistólica.
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RESULTADOS

De un total de 2.958 pacientes atendidos en la 
unidad de hipertensión y riesgo vascular durante el 
periodo de estudio, se valoró inicialmente a 687 que 
estaban recibiendo tres o más fármacos, con mal 
control de la PA. De éstos se descartó a 490; 82 por 
sospecha de falta de cumplimiento terapéutico, 125 
por sospecha de HTA secundaria o afección de la 
función renal, 151 por presentar valores de autome-
dida de PA o monitorización de la PA en 24 h indi-
cativas de seudohipertensión y 122 por enfermeda-
des sistémicas concomitantes y/o toma de otros 
fármacos diversos que podrían interferir en la valo-
ración final. Tras la selección inicial de 198 pacien-
tes, se descartó a 17 por no completar el tratamien-
to previsto con espironolactona o doxazosina, o 
carecer de datos clínicos o analíticos evolutivos 
para ser valorados. El análisis final se realizó en 181 
pacientes, 88 tratados con espironolactona y 93 con 
doxazosina, cuyas características principales se 
muestran en la tabla 1. No hubo diferencias entre 
ambos grupos en relación con edad, distribución 
por sexo, índice de masa corporal, perímetro de  
cintura, datos de valores lipídicos, glucosa ni pro-
porción de pacientes con síndrome metabólico,  
diabetes mellitus, hábito tabáquico, toma de antihi-
pertensivos o fármacos hipolipemiantes. No hubo 
diferencias en la PAD, pero rozaba la significación 
en la PAS (p = 0,06). Los pacientes que recibieron 
espironolactona tenían valores más bajos de urato 
(6,1 ± 1,5 frente a 6,7 ± 1,5 mg/dl; p = 0,01), creati-
nina (0,9 ± 0,2 frente a 1,1 ± 0,4 md/dl; p < 0,001), 
excreción urinaria de albúmina (13 ± 13 frente a 33 
± 153 mg/24 h; p < 0,001) y mayor filtrado glo-
merular (83,9 ± 23,4 frente a 68,7 ± 20,3 ml/
min/1,73 m2) que los que recibieron doxazosina.

Del total, 179 (99%) pacientes cumplían el crite-
rio de PAS elevada, 96 (53%), el de la PAD elevada, 
y 94 (52%), cumplían ambas. En 74 casos, 33 en el 
grupo de espironolactona y 41 en el grupo de doxa-
zosina, se confirmó la HTAR por monitorización 
ambulatoria de la PA, y en el resto por automedida 
domiciliaria.

De los 181 pacientes que formaron parte del estu-
dio, 103 (57%) recibían tres fármacos antihipertensi-
vos; 65 (36%), cuatro y 13 (7%), cinco. No hubo nin-
gún protocolo previo de secuenciación de fármacos, 
cuya indicación se realizó según las características 
clínicas del paciente, pero la combinación más exten-
dida fue inhibidores de la enzima de conversión de 
angiotensina y antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II combinados con antagonista del cal-
cio más el diurético. Respecto al uso de diuréticos 
hubo una tendencia a usar más diuréticos tiacídicos 
y menos de asa en el grupo de espironolactona com-
parado con el que recibió doxazosina (p = 0,06).

(cm) a todos los pacientes. La PA clínica se midió 
con un esfigmomanómetro de mercurio con el pa-
ciente sentado tras 5 min de reposo, siguiendo las 
indicaciones de la British Hypertension Society16.

Determinaciones analíticas

Se realizó una determinación analítica a todos los 
pacientes, que permitió valorar los principales pará-
metros bioquímicos. La excreción urinaria de albú-
mina se cuantificó en orina de 24 h con un método 
inmunonefelométrico (Behring Institute).

La tasa de filtrado glomerular se estimó por una 
fórmula derivada de los valores de creatinina séri-
ca17. Se diagnosticó de síndrome metabólico a los 
pacientes que cumplían los criterios del National 
Colesterol Educational Program-Adult Treatment 
Panel III (NCEP-ATP III)18. El diagnóstico de dia-
betes se realizó según los criterios de la American 
Diabetes Association19.

Se recogieron de forma informatizada, respetán-
dose la confidencialidad marcada por la Ley, los 
datos epidemiológicos, clínicos y analíticos, junto 
con el tratamiento farmacológico que llevaban los 
pacientes. El estudio se realizó de acuerdo con las 
normas de buena práctica clínica y el Comité de In-
vestigación del hospital lo aprobó y controló. To-
dos los pacientes dieron su consentimiento al inicio 
del estudio.

Análisis estadístico

Las variables continuas se expresan como media 
± desviación estándar (DE) si siguen una distribu-
ción normal, y como mediana y rango intercuartíli-
co (RIQ) si no lo hacen. Las variables categóricas 
se expresan como porcentajes. La normalidad de las 
variables se comprobó mediante la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. Para analizar la variación de las 
distintas variables tras el tratamiento se utilizó la 
prueba de la t de Student para medidas repetidas si 
la distribución era normal, y la de Wilcoxon en caso 
contrario. Para la comparación entre grupos se uti-
lizó la t de Student en las variables de distribución 
normal y el test de la U de Mann-Whitney en las 
que no.

La homogeneidad de varianzas se comprobó me-
diante la prueba de Levene. Para la comparación de 
proporciones se utilizó la prueba de la χ2. La aso-
ciación entre variables con el descenso de la PA se 
analizó mediante regresión lineal múltiple. Para es-
timar el riesgo de obtener una buena respuesta al 
tratamiento se calculó la razón de ventaja (odds ra-
tio) multivariable mediante regresión logística. Se 
fijó un valor de significación α = 0,05. Los cálculos 
se han realizado con el paquete estadístico SPSS 
11.0 para Windows.
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0,001), y la PAD, 7 mmHg (IC del 95%, 5-9 mmHg; 
p < 0,001) (fig. 1). Tras el tratamiento con doxazo-
sina se observó un descenso de la excreción urinaria 
de albúmina (tabla 2). No hubo variación en los va-
lores de urato, creatinina, filtrado glomerular, Na 
ni K séricos. La dosis de doxazosina utilizada fue 4 
± 1,3 mg y la duración media del tratamiento antes 
de la evaluación final fue 6 (3-12) meses.

Al comparar los dos grupos entre sí, se apreció 
que el descenso de la PAS  fue mayor en el grupo 
que recibió espironolactona frente al tratado con 
doxazosina (p = 0,001) y lo mismo sucedió con la 
PAD (p = 0,003). Los parámetros de función renal, 
creatinina, K y filtrado glomerular y la excreción 
urinaria de albúmina empeoraron más en el grupo 
tratado con espironolactona que en el tratado con 
doxazosina (tabla 2). No hubo diferencias entre los 
grupos en los datos de urato y Na séricos y sí en los 

Variaciones tras el tratamiento

Tras añadir espironolactona los valores de PAS y 
PAD disminuyeron claramente: la PAS se redujo 28 
mmHg (intervalo de confianza [IC] del 95%, 24-32 
mmHg; p < 0,001), y la PAD, 12 mmHg (IC del 
95%, 9-14 mmHg; p < 0,001) (fig. 1). Con el trata-
miento se evidenció un leve, aunque significativo, 
deterioro de los parámetros de función renal: incre-
mento de urato, creatinina y K sérico, con disminu-
ción del filtrado glomerular (tabla 2). También se 
observó una disminución significativa del Na plas-
mático. La dosis mediana de espironolactona utili-
zada fue de 32 ± 14 mg y la duración del tratamien-
to antes de la evaluación final fue 3 (1-6) meses.

Al añadir doxazosina también se observó una 
clara disminución de los valores de PA. La PAS se 
redujo 16 mmHg (IC del 95%, 13-20 mmHg; p < 

TABLA 1. Características de los pacientes con hipertensión arterial resistente al inicio del estudio

Características Espironolactona (n = 88) Doxazosina (n = 93) p

Edad, media ± DE, años 66 ± 10 65 ± 10 0,58a

Mujeres, n (%) 26 (29) 27 (29) 0,54b

IMC, media ± DE 32,4 ± 4,9 32,5 ± 5,6 0,89a

Perímetro de cintura, media ± DE, cm 102 ± 10 103 ± 15 0,26a

PAS, media ± DE, mmHg 168 ± 18 163 ± 15 0,06a

PAD, media ± DE, mmHg 85 ± 14 85 ± 13 0,92a

PAS 24 h, media ± DE, mmHgc 146 ± 15 145 ± 14 0,89a

PAD 24 h, media ± DE, mmHgc 83 ± 10 82 ± 9,5 0,66a

Colesterol total, media ± DE, mg/dl 196 ± 39 205 ± 38 0,15a

cHDL, mediana (RIQ), mg/dl 50 (19) 48 (19) 0,58d

cLDL, media ± DE, mg/dl 114 ± 32 122 ± 35 0,11a

Triglicéridos, mediana (RIQ), mg/dl 138 (81) 140 (76) 0,35d

Glucosa, mediana (RIQ), mg/dl 117 (53) 136 (74) 0,10d

Urato, media ± DE, mg/dl 6,1 ± 1,5 6,7 ± 1,5 0,01a

Creatinina, media ± DE, mg/dl 0,9 ± 0,2 1,1 ± 0,3 < 0,001a

Filtrado glomerular, media ± DE, ml/min/1,73 m2 83,9 ± 23,4 68,7 ± 20,3 < 0,001a

PCR, mediana (RIQ), mg/l 4,5 (5,2) 4,2 (4,9) 0,82d

EUA, mediana (RIQ), mg/24 h 13 (13) 33 (153) < 0,001d

Pacientes con EUA ≥ 30 mg/24 h, n (%) 10 (16,9) 28 (50,9) < 0,001b

Fumadores, n (%) 8 (9,1) 9 (9,7) 0,55b

SM según ATP-III, n (%) 71 (80,7) 75 (80,6) 0,57b

Diabetes, n (%) 41 (46,6) 54 (58,1) 0,08b

Fármacos antihipertensivos, n (%)

IECA y/o ARA-II 88 (100) 92 (99) 0,95

AC 82 (93) 79 (85) 0,12

BB 53 (60) 59 (63) 0,94

Tipo de diurético, n (%)

Tiacídicos 72 (82) 65 (70) 0,06b

De asa 16 (18) 28 (30) 0,06b

Tratamiento con hipolipemiantes (estatinas), n (%) 37 (42) 35 (38) 0,33b

AC: antagonistas del calcio; ARA-II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; ATP-III: Adult Treatment Panel III; BB: bloqueadores beta; cHDL: colesterol de las 
lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; DE: desviación estándar; EUA: excreción urinaria de albúmina; IECA: inhibidores de 
la enzima de conversión de angiotensina; IMC: índice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PCR: proteína C reactiva; RIQ: rango 
interquartilico; SM: síndrome metabólico.
aPrueba de la t de Student.
bPrueba de la χ2.
cLos datos corresponden sólo a 33 pacientes en el grupo de espironolactona y 41 en el grupo doxazosina en los que se realizó la MAPA.
dPrueba de la U de Mann-Whitney.
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0,4-0,9; p < 0,001), con ser varón (β = 12,4, IC del 
95%, 1,8-23; p = 0,02), con la edad (β = –0,5, IC del 
95%, –0,9 a –0,1; p = 0,02) y con haber sido tratado 
con espironolactona (p = 0,02); el descenso medio 
ajustado por estas variables y por concentraciones 
de creatinina, filtrado glomerular, glucosa y excre-
ción urinaria de albúmina fue 8 mmHg (IC del 95%, 
1-14,6 mmHg) mayor en este grupo que en el trata-
do con doxazosina. La disminución de la PAD sólo 
se asoció de forma independiente con los valores 
iniciales de PAD (β = 0,5, IC del 95%, 0,3-0,7; p ≤ 
0,001) y el tratamiento con espironolactona (p = 
0,04), con un descenso medio ajustado por todas las 
variables 3,8 mmHg (IC del 95%, 0,2-7,4 mmHg) 
mayor en el grupo tratado con espironolactona que 
en el de doxazosina.

Control de la presión arterial

Al finalizar el periodo de seguimiento 61 (34%) 
pacientes alcanzaron el objetivo de PAS y 135 
(75%) el de la PAD; sólo 55 (30%) tenían ambas 
controladas. El control fue mayor en el grupo de es-
pironolactona (39%) que en el grupo de doxazosina 
(23%) (p = 0,02). Las características iniciales de los 
pacientes que alcanzaron un buen control de la PA, 
comparados con los que no la alcanzaron, se mues-
tran en la tabla 3. Los pacientes que controlaron su 
PA eran mas jóvenes 63 ± 10 frente a 67 ± 10 años 
(p = 0,04), con valores más bajos de glucosa (106 ± 
24 frente a 138 ± 71) y con una menor proporción 
de síndrome metabólico (p = 0,03) y diabetes (p = 
0,001). No hubo diferencia entre los valores inicia-
les de la PAS ni la PAD entre ambos grupos.

Al realizar un análisis de regresión logística para 
calcular los factores relacionados de forma inde-

referentes al índice de masa corporal, con una ten-
dencia a su disminución en el grupo de pacientes 
que recibió espironolactona y a su aumento en el 
que recibió doxazosina.

Factores relacionados con el descenso  
de la PA

Al valorar por un análisis de regresión múltiple 
qué factores se relacionaban con el descenso de la 
PA, se observó que la disminución de la PAS tras el 
tratamiento se asoció de forma independiente con 
los valores iniciales de la PAS (β = 0,6, IC del 95%, 
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Fig. 1. Descenso de la presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial 
diastólica (PAD) tras añadir al tratamiento espironolactona o doxazosina.

TABLA 2. Variación en los valores de presión arterial y parámetros bioquímicos tras el tratamiento

 Tratados con   Tratados con  Diferencias de pb,  

Variables espironolactona,  pa doxazosina pa variaciones entre grupos, entre 

 Vi-Vf, media (IC del 95%)  Vi-Vf, media (IC del 95%)  media (IC del 95%) grupos

PAS, mmHg 28 (24-32) < 0,001 16 (13-20) < 0,001 12 (7-17) < 0,001

PAD, mmHg 12 (9-14) < 0,001 7 (5-9) < 0,001 4 (1-7) 0,003

IMC 0,19 (–0,01-0,4) 0,067 –0,2 (–0,51 a –0,1) 0,19 0,4 (0,03-0,77) 0,035

Urato, mg/dl –0,37 (–0,02 a –0,72) 0,035 –0,02 (–0,32-0,28) 0,89 –0,35 (–0,81-0,1) 0,13

Creatinina, mg/dl –0,09 (–0,14 a –0,06) < 0,001 –0,01 (–0,05-0,04) 0,75 –0,09 (–0,15 a –0,03) 0,003

Na, mmol/l 0,8 (0,01-1,5) 0,049 –2 (–5,9-1,9) 0,31 2,8 (–1,2-6,8) 0,169

K, mmol/l –0,41(–0,51 a –0,31) < 0,001 –0,11 (–0,26-0,04) 0,15 –0,3 (–0,5 a –0,1) 0,001

Filtrado glomerular, ml/min/1,73 m2 7,5 (4,5-10,6) < 0,001 0 (–2,9-2,9) 0,99 7,6 (3,3-11,8) 0,001

EUA, mg/24 h 0 (–1-10,5)c 0,08d 4 (–2,3-99)c 0,01d  0,21e

EUA: excreción urinaria de albúmina; IC: intervalo de confianza; IMC: índice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; Vi-Vf: valor inicial-
valor final.
ap entre grupos, prueba de la t de Student para datos apareados.
bp entre grupos, prueba de la t de Student para grupos independientes.
cLos datos muestran mediana (intervalo intercuartílico).
dPrueba de Wilcoxon.
ePrueba U de Mann-Whitney.
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ción aquellos que parten de cifras más elevadas de 
PA. Sin embargo, las probabilidades de conseguir 
un control de la PA es casi 2 veces más en los pa-
cientes con valores iniciales de PAS < 165 mmHg, 
con independencia de que los pacientes sean diabé-
ticos, circunstancia que, a su vez, disminuye la posi-
bilidad de control. El descenso de la PA fue mayor 
con el tratamiento con espironolactona que en los 
pacientes que recibieron doxazosina. Sin embargo, 
los pacientes tratados con doxazosina tuvieron me-
nor deterioro de la función renal y alteraciones elec-
trolíticas que los tratados con espironolactona, 
aunque partían de datos iniciales diferentes, con 
peor función renal los que recibieron doxazosina. 
Ambas opciones terapéuticas son útiles bajo el pun-
to de vista clínico y ayudan al disminuir la PA de 
los pacientes con HTAR.

Comparación con estudios previos

Nuestros resultados confirman datos previos del 
impacto que causa la espironolactona en la dismi-
nución de la PA, en el tratamiento de la HTAR en 
algunas series cortas de pacientes8-10 y en una serie 
de nuestro propio grupo11. Recientemente se han 
publicado los datos de un amplio subgrupo de pa-

pendiente con el buen control de la PA, se observó 
que únicamente la diabetes mellitus (odds ratio mul-
tivariable [ORm] = 0,17; IC del 95%, 0,08-0,38; p < 
0,001) fue un factor independiente significativo con 
influencia negativa para alcanzar el control (tabla 
4). Asimismo, al categorizar la PAS inicial tomando 
como punto de corte 165 mmHg, se observó que los 
pacientes con PAS inicial < 165 mmHg conseguían 
el control de la PA dos veces más (ORm = 2,56; IC 
del 95%, 1,11-5,90; p = 0,03) que los que presenta-
ban una PAS inicial ≥165 mmHg, con independen-
cia de edad, sexo, parámetros de función renal y 
tratamiento recibido.

DISCUSIÓN

En el presente estudio en una población con 
HTAR, al añadir al tratamiento antihipertensivo 
previo espironolactona o doxazosina, se obtuvo 
una clara disminución de la PAS y la PAD con un 
control eficaz de la PA en el 39% de los pacientes 
que recibieron espironolactona y en el 23% de los 
que recibieron doxazosina. La magnitud de reduc-
ción de la PA se correlacionó principalmente, y en 
ambos grupos, con los valores de la PA al inicio del 
tratamiento, y se beneficiaron de una mayor reduc-

TABLA 3. Características iniciales de los pacientes con hipertensión arterial resistente que alcanzaron buen 
control de la presión arterial

Características Sin buen control (n = 126) Buen control (n = 55) p

Edad, media ± DE, años 67 ± 10 63 ± 10 0,04a

Varones, n (%) 94 (75,2) 34 (61,8) 0,07b

IMC, media ± DE 31,9 ± 4,9 33,5 ± 5,8 0,06a

Perímetro de cintura, media ± DE, cm 102 ± 11 105 ± 10 0,24a

PAS, media ± DE, mmHg 167 ± 17 163 ± 14 0,09a

PAD, media ± DE, mmHg 84 ± 13 86 ± 13 0,32a

Colesterol total, media ± DE, mg/dl 201 ± 35 199 ± 47 0,78a

cHDL, mediana (RIQ), mg/dl 50 (19) 48 (16) 0,17c

cLDL, media ± DE, mg/dl 117 ± 31 120 ± 38 0,59a

Triglicéridos, mediana (RIQ), mg/dl 139 (81) 131 (78) 0,09c

Glucosa, mediana (RIQ), mg/dl 138 (71) 106 (24) < 0,001c

Na, media ± DE, mmol/l 141 ± 2 141 ± 3 0,68a

K, media ± DE, mmol/l 4,3 ± 0,4 4,2 ± 0,3 0,27a

Urato, media ± DE, mg/dl 6,4 ± 1,5 6,5 ± 1,5 0,70a

Creatinina, mediana (RIQ), mg/dl 1 (0,4) 1 (0,2) 0,98c

Filtrado glomerular, media ± DE, ml/min/1,73 m2 77 ± 24 76 ± 19 0,82a

PCR, mediana (RIQ), mg/l 4,2 (5,1) 4,9 (8,4) 0,61c

EUA, mediana (RIQ), mg/24 h 20 (76) 13 (26) 0,28c

Fumadores, n (%) 11 (8,7) 6 (10,9) 0,66b

SM según ATP-III, n (%) 106 (84,1) 39 (70,9) 0,03b

Diabetes, n (%) 81 (64,3) 14 (25,5) < 0,001b

Tratamiento con hipolipemiantes, n (%) 76 (60,3) 27 (49,1) 0,75b

ATP-III: Adult Treatment Panel III; cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; DE: desviación estándar; EUA: 
excreción urinaria de albúmina; IMC: índice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica; PCR: proteina C reactiva; RIQ: intervalo inter-
cuartílico; SM: síndrome metabólico.
aPrueba de la t de Student.
bPrueba de la χ2.
cPrueba de la U de Mann-Whitney.
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al tratamiento estándar con diversos fármacos en la 
HTAR es una medida útil que ayuda a un mayor 
control de la PA. Aunque en los resultados obteni-
dos, tanto en el descenso de los valores de la PAS y 
la PAD como en el grado de control de la PA, se 
observa la superioridad de la combinación con espi-
ronolactona frente a la combinación con doxazosi-
na, el diseño del estudio no permite sacar conclusio-
nes definitivas sobre la superioridad de un fármaco 
sobre otro. Las diferencias iniciales entre ambos 
grupos en los valores de PAS y en los parámetros 
de función renal se han tenido en cuenta en el análi-
sis multivariable, y aunque no se puede descartar 
que hayan influido en la respuesta antihipertensiva 
de ambos grupos, los datos son indicativos de una 
mayor respuesta con la espironolactona. Tampoco 
se han podido identificar factores específicos que 
indiquen una respuesta favorable a uno u otro fár-
maco; sólo la PAS inicial (de forma directa) y la 
diabetes (inversa) fueron factores que se relaciona-
ron con una buena respuesta en los dos grupos. De 
igual forma, no se encontraron diferencias entre los 
datos iniciales clínicos o bioquímicos de los pacien-
tes que respondieron a uno u otro fármaco, lo que 
indica que el uso combinado de los dos podría ser 
útil en el manejo de estos pacientes y abre nuevas 
vías de investigación, siempre basadas en ensayos 
clínicos.

Es conveniente mencionar que la indicación del 
uso de espironolactona o doxazosina como cuarto 
fármaco en el tratamiento de la HTA no controlada 
sólo se contempla como una posible opción tera-
péutica, entre otras, en las directrices de tratamien-
to de la HTA europea2 y, especialmente, en la britá-
nica22. Otros autores de gran prestigio ni siquiera la 

cientes del estudio ASCOT20, en los que durante la 
evolución fueron considerados como HTAR (aun-
que no todos recibían diuréticos en las combinacio-
nes de fármacos) y tratados con la adición de espi-
ronolactona al tratamiento previo, se observó una 
reducción de 22 mmHg para la PAS y 9,5 mmHg 
para la PAD, valores similares a los de la presente 
serie. Del mismo modo, nuestros resultados confir-
man datos previos del efecto que causa la doxazosi-
na añadida al tratamiento en la disminución de la 
PA en otras series de pacientes. Pessina et al14, en 
264 pacientes, observaron que la reducción fue de 
15 mmHg para la PAS y 9 mmHg para la PAD, va-
lores muy similares a los de nuestra serie, aunque 
sólo un 15% de sus casos estaban tratados con más 
de un fármaco antihipertensivo. En otra serie13 de 
89 pacientes con HTA no controlada el 36% de los 
pacientes a los que se les añadió doxazosina contro-
laron sus cifras tensionales al final del estudio, aun-
que tampoco eran pacientes con HTAR, ya que to-
maban 2 o más fármacos antihipertensivos. Los 
datos de eficacia de la doxazosina en una población 
de hipertensos severos, como los de la presente se-
rie, son muy escasos. La única serie que conocemos 
de HTAR de 27 pacientes es la publicada por Me-
diavilla et al21, en que se consiguió el control en el 
38% de ellos tras añadir doxazosina. Todas las se-
ries destacan la ausencia de modificaciones en la 
función renal o de los datos bioquímicos de los pa-
cientes que la recibieron, circunstancia que se con-
firma en nuestro caso. No conocemos estudios 
comparativos de la posible eficacia de los dos fár-
macos en pacientes con HTAR.

Los datos de nuestro estudio indican que la adi-
ción tanto de espironolactona como de doxazosina 

TABLA 4. Factores relacionados con el buen control de la presión arterial. Todos los pacientes con hipertensión 
arterial resistente (con doxazosina o espironolactona añadidos)

Variable n Alcanzan objetivo de control, % ORm IC del 95% p

Tratamiento    0,85-4,54 0,11

Doxazosina 93 22,6 1

Espironolactona 87 39,1 1,97

Sexo    0,52-18,50 0,21

Varones 128 26,6 1

Mujeres 52 40,4 3,11

Diabetes    0,08-0,39 < 0,001

No 85 48,2 1

Sí 95 14,7 0,17

PAS inicial    1,11-5,9 0,03≥ 165 mmHg 81 21 1

< 165 mmHg 99 38,4 2,56

Edad   0,97 0,92-1,02 0,26

Urato   1,18 0,88-1,58 0,27

Creatinina   0,01 0-1,58 0,07

Filtrado glomerular   0,94 0,89-1,01 0,08

IC: intervalo de confianza; ORm: odds ratio multivariable; PAS: presión arterial sistólica.
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nablemente los casos con seudorresistencia. Tampo-
co se puede descartar una variación en la adherencia 
al tratamiento o el efecto placebo al añadir un nue-
vo fármaco, circunstancias que sólo pueden aclarar-
se en un estudio aleatorizado y prospectivo. Como 
la selección de los pacientes fue cuidadosa, los datos 
iniciales de ambos grupos similares en PA y los des-
censos de la PAS y la PAD de ambos grupos se rela-
cionaron con los mismos factores, parece razonable 
considerar que sus conclusiones son relevantes y con 
gran importancia en la práctica diaria relacionada 
con el tratamiento antihipertensivo de los pacientes 
con HTA no controlada y HTAR. Es evidente que 
su aplicación generalizada sólo puede plantearse 
tras ensayos clínicos controlados que es el futuro 
camino a seguir, y que deben basar sus premisas 
previas en series como ésta.

CONCLUSIONES

Ya que una gran proporción de hipertensos no se 
controla con las medidas higiénico-dietéticas habi-
tuales26 ni tras añadir tratamiento farmacológico27, 
conocer las características de la disminución de la 
PA al añadir al tratamiento habitual espironolacto-
na o doxazosina puede ayudar a controlar a un nú-
mero significativo de pacientes con hipertensión no 
controlada o HTAR. Creemos que los resultados 
de la presente serie aportan datos clínicos aprecia-
bles que permiten reducir los valores de PA y mejo-
rar el control de nuestros pacientes. De cualquier 
forma, es necesario no olvidar que en el caso de la 
HTAR cualquier disminución añadida de la PA es 
beneficiosa, ya que la PA mantenida a lo largo del 
tiempo es el factor más importante en la presencia 
de daño orgánico28 y progresión29 o regresión30 del 
daño vascular en la hipertensión y señala las com-
plicaciones clínicas en la HTAR31.
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