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Tabla  1  Clasificación  de  la  presión  arterial  clínica  (en  consulta),  definiciones  de  los  grados  de  hipertensión  arterial  en  Europa  y
definiciones de  hipertensión  según  los  niveles  de  presión  arterial  en  la  monitorización  ambulatoria  o  en  la  automedida  domiciliaria

PA  clínica  (en  consulta)

Categoría  de  PAa,b PAS  PAD

PA  óptima  <  120  mmHg  y  <  80  mmHg
PA normal  120-129  mmHg  y  80-84  mmHg
PA normal-alta  130-139  mmHg  o  85-89  mmHg
HTA grado  1  140-159  mmHg  o  90-99  mmHg
HTA grado  2 160-179  mmHg o  100-109  mmHg
HTA grado  3 ≥  180  mmHg o  ≥  110  mmHg
HTA sistólica  aislada ≥  140  mmHg y  <  90  mmHg
PA fuera  de  la  consulta

Monitorización  ambulatoria  de  la  PA  (MAPA)
Media  diurna  (actividad)  ≥  135  mmHg  o  ≥  85  mmHg
Media nocturna  (sueño) ≥  120  mmHg  o  ≥  70  mmHg
Media 24  horas ≥  130  mmHg o  ≥  80  mmHg

Automedida  de  la  PA  (AMPA)
Automedida  domiciliariac ≥  135  mmHg o  ≥  85  mmHg

a Las definiciones se basan en la PA medida en sedestación en la consulta. La PA para la clasificación se basará en la media de dos o
más lecturas, en dos o más ocasiones, separadas 1-2 semanas, siguiendo las recomendaciones estandarizadas para medidas de calidad.
Los sujetos con PAS y PAD en categorías diferentes se clasificarán en la categoría más alta.

b La PA clínica (en consulta) se refiere a la medida convencional estandarizada, no a la medida no atendida (medida en ámbito sanitario
no presenciada por personal asistencial).

c Las cifras de la automedida serán la media de una serie de lecturas protocolizadas durante siete días, tres medidas por la mañana y
tres medidas por la noche, descartando las del primer día y la primera de cada serie de tres medidas.
PA: presión arterial; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; HTA: hipertensión arterial.
Referencias: Williams B, et al.17,18; Mancia G, et al.19; Pickering TG, et al.20; de la Sierra A, et al.16; Gijón-Conde T, et al.34; Stergiou
GS, et al.38.

Figura  1  Cribado  y  diagnóstico  de  hipertensión  arterial.
a Preferiblemente  MAPA  para  descartar  HTA  enmascarada  y  AMPA  para  controles  sucesivos.
b Preferiblemente  MAPA  para  el  diagnóstico  y  AMPA  para  controles  sucesivos.
c Dos  o  más  lecturas  en  dos  o  más  ocasiones  separadas  1-2  semanas.
PA: presión  arterial;  HTA:  hipertensión  arterial;  MAPA:  monitorización  ambulatoria  de  la  PA;  AMPA:  automedida  de  la  PA.
Referencias: Williams  B,  et  al.17,18;  Krist  et  al.23.

Medida  de  la  presión  arterial

La  mayor  parte  del  conocimiento  actual  sobre  la  HTA  está
basado  en  estudios  con  medidas  de  la  PA  clínica  (en  la

consulta).  Sin  embargo,  se  considera  que  esta  técnica  tiene
limitaciones  importantes,  pues  ofrece  información  única-
mente  de  un  momento  concreto  y  presenta  numerosos
sesgos11,12,17,18.  Por  ello,  en  las  guías  ACC/AHA  201711,12,
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M.  Gorostidi,  T.  Gijón-Conde,  A.  de  la  Sierra  et  al.

Tabla  7  Inicio  del  tratamiento  antihipertensivo  según  las  guías  ACC/AHA  2017  y  ESC/ESH  2018

PAS  130-139  mmHg  o  PAD  80-89  mmHg a

ACC/AHA  ESC/ESH
Tratamiento  no  farmacológico

Tratamiento  farmacológico  en  caso
de  ECV  establecida  o  de  riesgo  de
ASCVD  >  10%  en  10  años

Tratamiento  no  farmacológico
Tratamiento  farmacológico  en  caso  de  ECV,  particularmente
cardiopatía  isquémica

PAS 140-159  mmHg  o  PAD  90-99  mmHg  y  riesgo  bajo
ACC/AHA  ESC/ESH
Tratamiento  no  farmacológico  y

farmacológico
Tratamiento  no  farmacológico
Considerar  tratamiento  farmacológico  si  la  presión  arterial
permanece  elevada  tras  3-6  meses

PAS 140-159  mmHg  o  PAD  90-99  mmHg  y  riesgo  moderado  o  alto
ACC/AHA  ESC/ESH

Tratamiento  no  farmacológico  y  farmacológico
PAS ≥  160  mmHg  o  PAD  ≥  100  mmHg

ACC/AHA  ESC/ESH
Tratamiento  no  farmacológico  y

farmacológico
a En la guía europea esta recomendación corresponde a casos con PAS 130-139 mmHg y PAD 85-89 mmHg.

ACC: American College of Cardiology;  AHA: American Heart Association;  ESC: European Society of Cardiology; ESH: European Society of
Hypertension; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; ECV: enfermedad cardiovascular; ASCVD: atherosclerotic
cardiovascular disease.
Modificada de: De la Sierra A51.

Tabla  8  Objetivos  de  presión  arterial  en  la  consulta

Grupo  de  edad  Objetivo  de  PA  sistólica  Objetivo  de  PAD

HTA  +  Diabetes  +  ERCa +  CI  +  Ictusb

18-65  años  <  130  mmHg  o  menos  si  se  tolera  No  <  120  mmHg 70---79
mmHg> 65  años c 130---139  mmHg  si  se  tolera

Objetivo de  PAD  70---79  mmHg
a En la guía ESC/ESH 2018 se recomienda un control de PA sistólica de 130 a 140 mmHg para pacientes con ERC; sin embargo, guías

más específicas sobre ERC recomiendan un control de PA sistólica < 120 mmHg53.
b Se refiere a pacientes con ictus previo, incluido accidente isquémico transitorio, y no a situaciones agudas.
c Pueden ser necesaria una individualización en las decisiones y los objetivos terapéuticos en casos de pacientes > 80 años o frágiles.

PA: presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; HTA: hipertensión arterial; ERC: enfermedad renal crónica; CI: cardiopatía isquémica;
ESC: European Society of Cardiology;  ESH: European Society of Hypertension.
Modificada de: Williams B, et al.17,18.

Tabla  9  Tratamiento  no  farmacológico  de  la  hipertensión  arterial,  cambios  en  el  estilo  de  vida

Recomendaciones
Restricción  del  contenido  de  sal  en  la  dieta  a  <  5  gramos  al  día
Evitar sobrepeso-obesidad,  mantener  o  conseguir  un  IMC  saludable  entre  20  y  25  kg/m2

Ejercicio  físico  regular,  al  menos  30  minutos  de  ejercicio  físico  aeróbico  5  a  7  días  por  semana  (≥  150  minutos  semanales)
Dieta saludable,  alimentos  vegetales,  frutos  secos,  pescado  preferentemente  azul,  ácidos  grasos  insaturados  (aceite  de

oliva), productos  lácteos  bajos  en  grasas,  bajo  consumo  de  carnes  rojas,  evitar  alimentos  de  alto  contenido  en  sal  y
alimentos ultraprocesados

No  fumar
Eliminar  o  al  menos  restringir  el  consumo  de  alcohol  a  <  14  unidadesa por  semana  en  los  varones  y  <  8  unidades  por

semana en  las  mujeres;  evitar  el  consumo  rápido  e  intensivo
a Una unidad corresponde a 250 cc de cerveza, 125 cc de vino, o 30 cc de una bebida de mayor graduación.

IMC: índice de masa corporal.
Referencias: Whelton PK, et al.11,12; Williams B, et al.17,18; Marin R, et al.15; de la Sierra A, et al.16; Visseren FLJ, et al.43; Brotons C,
et al.44.
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Figura  4  Estrategia  básica  para  el  tratamiento  de  la  hipertensión  arterial  no  complicada  y  para  pacientes  con  lesión  subclínica
de órgano  diana,  diabetes,  enfermedad  cerebrovascular  y  enfermedad  arterial  periférica.a

En  cada  visita  se  evaluará  y  reforzará  el  cumplimiento  del  tratamiento  no  farmacológico  y  del  tratamiento  farmacológico.
a Hay  recomendaciones  específicas  para  pacientes  con  cardiopatía  isquémica,  enfermedad  renal  crónica,  insuficiencia  cardiaca  y
fibrilación auricular  (Tablas  S7  a  S10).
Comp:  comprimido;  IECA:  inhibidor  del  enzima  de  conversión  de  la  angiotensina;  ARA  II:  antagonista  de  los  receptores  de  la  angio-
tensina II;  CA:  calcioantagonista;  HTA:  hipertensión  arterial;  PAS:  presión  arterial  sistólica;  BB:  betabloqueante;  IC:  insuficiencia
cardiaca; CI:  cardiopatía  isquémica;  FA:  fibrilación  auricular.
Adaptada  de:  Williams  B,  et  al.17,18.

tipos  de  fármacos:  1)  inhibidores  de  la  enzima  de  conversión
de  la  angiotensina  (IECA);  2)  antagonistas  de  los  receptores
de  la  angiotensina  II  (ARA  II);  3)  betabloqueadores  (BB);  4)
calcioantagonistas  (CA);  y  5)  diuréticos.  Entre  estos  últimos
se  recomiendan  de  forma  preferente  los  diuréticos  tiazídi-
cos  y  similares  a  tiazídicos  como  Clortalidona  o  Indapamida.
La  eficacia  de  estos  cinco  grupos  de  fármacos  para  reducir
la  PA  y  para  reducir  la  morbimortalidad  asociada  a  la  HTA  ha
sido  demostrada  de  forma  indiscutible  en  múltiples  ensayos
clínicos  y  metaanálisis17,18,22,47---49,56,57.  El  debate  acerca  de
qué  tipo  concreto  de  fármaco  ha  de  constituir  la  primera
elección  ha  ido  perdiendo  fuerza  con  base  en  dos  hechos
evidentes  como  son  que  el  beneficio  del  tratamiento  se  basa
en  la  reducción  en  sí  de  la  PA  y  que  una  amplia  mayoría  de
pacientes  hipertensos  necesitan  una  combinación  de  fárma-
cos  para  conseguir  el  control  adecuado.

La  elección  del  primer  o  primeros  fármacos  a  utilizar
será  individualizada  y  basada  en  el  perfil  de  indicaciones
especiales,  precauciones  de  uso  y  contraindicaciones  de  los
distintos  grupos  de  fármacos  antihipertensivos,  si  bien  las
estrategias  básicas  para  el  tratamiento  de  la  HTA  inclu-
yen  la  recomendación  del  inicio  de  tratamiento  combinado
en  la  mayoría  de  los  pacientes.  En  la  tabla  10  se  expo-
nen  y  detallan  estas  consideraciones  y  en  el  Tabla  S6  se
exponen  los  fármacos  antihipertensivos  comercializados  en
España  con  los  correspondientes  rangos  de  dosis  y  periodos
de  administración.  En  la  figura  4  se  expone  la  estrategia
básica  para  el  tratamiento  de  la  HTA  no  complicada.  Esta

estrategia  se  considera  también  indicada  para  la  mayoría
de  los  pacientes  con  lesión  subclínica  de  órgano  diana,  dia-
betes,  enfermedad  cerebrovascular  y  enfermedad  arterial
periférica17,18.  Las  estrategias  básicas  de  tratamiento  anti-
hipertensivo  para  pacientes  con  cardiopatía  isquémica,  ERC,
insuficiencia  cardiaca  con  fracción  de  eyección  reducida
y  fibrilación  auricular  se  exponen  en  el  Tablas  S7  a  S10,
respectivamente17,18,58.

Tratamiento  combinado  como  estrategia  inicial

Como  se  ha  comentado,  en  la  mayoría  de  los  pacientes  con
HTA  será  necesaria  la  combinación  de  dos  o  más  fármacos
para  conseguir  un  control  adecuado,  particularmente
teniendo  en  cuenta  la  recomendación  actual  de  un  objetivo
de  control  <  130/80  mmHg  aplicable  a  un  amplio  porcentaje
de  casos.  El  tratamiento  combinado  de  inicio  es  más  eficaz
para  conseguir  el  control,  incluso  a  dosis  menores  que  las
utilizadas  en  monoterapia  al  implicar  a  distintos  mecanismos
fisiopatológicos  de  acción.  Además,  el  inicio  de  tratamiento
combinado  con  una  combinación  de  dos  fármacos  es  seguro
y  bien  tolerado17,18,59---62.  El  inicio  de  tratamiento  con  una
combinación  forma  parte  de  las  estrategias  clave  para
la  mejora  del  control  de  la  HTA  que  se  resumen  en  la
tabla  11.
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M.  Gorostidi,  T.  Gijón-Conde,  A.  de  la  Sierra  et  al.

Tabla  10  Indicaciones  especiales,  contraindicaciones  y  precauciones  de  uso  de  los  grupos  de  fármacos  antihipertensivos  de
uso más  frecuente

Bloqueantes  del  sistema  renina  angiotensina:  IECA  o  ARA  IIa

Indicaciones  especiales Contraindicaciones  Precauciones

Fármacos  de  primera  línea  en  el
tratamiento  de  la  HTA
Insuficiencia  cardiaca
Post  IAM
ERC,  particularmente  con
albuminuria  elevada  o  proteinuria
Diabetes

Embarazo
Estenosis  bilateral  de  arterias  renales
Hiperpotasemia  >  5,5  mE/L
Antecedentes  de  angioedema  (IECA)
Asociación  de  IECA  y  ARA  II

Monitorizar  función  renal  y  potasio
tras  inicio  en  pacientes  con  ERC

Bloqueantes  del  sistema  renina  angiotensina:  bloqueantes  mineralcorticoides  o  antialdosterónicos

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Insuficiencia  cardiaca
Fármacos  de  elección  como  cuarto
fármaco  en  pacientes  con  HTA
resistente

Hiperpotasemia  >  5,5  mE/L  Monitorizar  función  renal  y  potasio
tras  inicio  en  pacientes  con  ERC
Embarazo

Diuréticos

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Fármacos  de  primera  línea  en  el
tratamiento  de  la  HTA
Diurético  de  asa  en  situaciones  de
insuficiencia  cardiaca  sintomática
Diurético  de  asa  en  lugar  de
tiazidas  si  FGe  <  30  mL/min/1,73
m2

Gotab En  síndrome  metabólico  o
hiperglucemia  evitar  dosis  altas  y
asociación  con  betabloqueantes
Embarazo

Calcioantagonistas  dihidropiridínicos

Indicaciones  especiales Contraindicaciones  Precauciones

Fármacos  de  primera  línea  en  el
tratamiento  de  la  HTA

Taquiarritmias
Edemas  en  miembros  inferiores
previos

Insuficiencia  cardiaca  con  FE
reducida  (puede  usarse  amlodipino
en caso  necesario)

Calcioantagonistas  no  dihidropiridínicos

Objetivo  de  PAD  Objetivo  de  PAD  Objetivo  de  PAD

Fármacos  de  primera  línea  en  el
tratamiento  de  la  HTA

Bloqueos  auriculares  y
aurículo-ventriculares
Insuficiencia  cardiaca  con  FE  reducida
Bradicardia
Asociación  con  betabloqueantes

Estreñimiento
Interacciones  farmacológicas,  son
inhibidores  del  citocromo  CYP3A4
Embarazo

Betabloqueantes

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Fármacos  de  primera  línea  en  el
tratamiento  de  la  HTA  en  las  guías
europeas
Cardiopatía  isquémica
Insuficiencia  cardiaca
Embarazo  (labetalol)
Control  de  la  frecuencia  cardiaca
en arritmias,  particularmente
fibrilación  auricular

Asma
Bloqueos  auriculares  y
aurículo-ventriculares
Bradicardia
Asociación  con  calcioantagonista  no
dihidropiridínicos

En  síndrome  metabólico  o
hiperglucemia  evitar  dosis  altas  y
asociación  con  diuréticos
Deportistas  y  pacientes  muy  activos
físicamente
Embarazo,  excepto  lo  indicado
Evitar  suspensión  brusca
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Tabla  10  (continuación)

Bloqueantes  del  sistema  renina  angiotensina:  IECA  o  ARA  IIa

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Alfabloqueantes

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Hipertrofia  prostática  Hipotensión  ortostática  Evitar  formulaciones  clásicas  de
liberación  no  prolongada
Edad  avanzada
Embarazo

Fármacos  de  acción  central

Indicaciones  especiales  Contraindicaciones  Precauciones

Embarazo  (alfametildopa)  Estados  depresivos  Efectos  adversos  neurológicos
Evitar  suspensión  brusca  (clonidina)

a Las consideraciones para los inhibidores directos de la renina (aliskirén) son similares a las de IECA y ARA II.
b En la práctica clínica puede ser necesaria la utilización de diuréticos en pacientes con hiperuricemia, especialmente en casos con

HTA de difícil control; en ese caso se utilizarán las dosis más bajas posibles.
IECA: inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina; ARAII: antagonista de los receptores de la angiotensina; HTA: hipertensión
arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ERC: enfermedad renal crónica; Fge: filtrado glomerular estimado; FE: fracción de eyección.
Adaptada de: De la Sierra, et al.16 y Williams B, et al.17,18.

Tabla  11  Estrategias  básicas  de  mejora  del  control  de  la  hipertensión  arterial

Planificar  el  control  de  la  HTA  en  un  plazo  máximo  de  2-3  meses
Acción  Fundamento

No retrasar  el  inicio  del  tratamiento
farmacológico
Tratamiento  no  farmacológico  solo,
únicamente  en  casos  de  HTA  grado  1  de
riesgo bajo

Evitar  inercia
Prevención  de  lesión  subclínica  que  conlleve  dificultad  futura
de control

Inicio de  tratamiento  combinado
Acción  Fundamento

Inicio  de  tratamiento  combinado  para  la
mayoría  de  los  pacientes
Monoterapia  únicamente  para  HTA  grado  1
de  riesgo  bajo  y  con  niveles  basales  de  PA
cercanos  al  objetivo
Cambio  precoz  de  monoterapia  a
tratamiento  combinado

Evitar  inercia
Evitar  monoterapias  secuenciales  salvo  en  caso  de  efectos
adversos
La combinación  es  más  eficaz  que  el  aumento  de  dosis  de  la
monoterapia
Inicio de  tratamiento  combinado  si  PAS  >  20  mmHg  o  PAD  >  10
mmHg por  encima  del  objetivo
La combinación  inicial  favorece  el  control
La combinación  inicial  probablemente  mejora  el  pronóstico

Cambio precoz  a  una  combinación  triple
Acción  Fundamento

Cambio  precoz  a  una  combinación  triple  en
caso necesario

Evitar  inercia
Un  25-30%  de  los  pacientes  con  HTA  necesita  una  combinación
triple
La combinación  es  probablemente  más  eficaz  que  el  aumento
de dosis

Reforzar  el  cumplimiento  de  las  modificaciones  del  estilo  de  vida  y  del  tratamiento  farmacológico  en  cada  visita

HTA: hipertensión arterial; PA: presión arterial; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica.
Referencias: Williams B, et al.17,18; Gorostidi M, de la Sierra A60,61; Atkins ER, Chow CK62.
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RESUMEN

La hipertensión arterial es el factor de riesgo cardiovascular más prevalente. A pesar del tratamiento farmacológico, un alto 
porcentaje de pacientes no consiguen un adecuado control. La denervación renal es una intervención mínimamente invasiva para 
el tratamiento de la hipertensión que implica la interrupción de los nervios simpáticos renales mediante un abordaje con catéter. 
Los estudios iniciales mostraron resultados prometedores, pero los controvertidos resultados del ensayo SYMPLICITY HTN-3 
llevaron al abandono de la técnica. En los últimos 3 años han aparecido los resultados de nuevos ensayos clínicos, con nuevos 
dispositivos y en diferentes poblaciones, que demuestran definitivamente la eficacia de la denervación renal.
En este documento de posicionamiento conjunto de la Sociedad Española de Hipertensión-Liga Española para la Lucha contra la 
Hipertensión Arterial (SEH-LELHA) y la Asociación de Cardiología Intervencionista de la Sociedad Española de Cardiología (ACI-SEC) 
se revisa la evidencia disponible sobre la eficacia y la seguridad de la denervación renal en el tratamiento de la hipertensión. A 
partir de los resultados de los ensayos clínicos, se generan recomendaciones sobre qué pacientes y en qué condiciones podrían ser 
candidatos a una denervación renal.

Palabras clave: Hipertensión arterial. Denervación renal. Presión arterial.
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Renal denervation for the management of hypertension. Joint position 
statement from the SEH-LELHA and the ACI-SEC

ABSTRACT

Hypertension is the most prevalent cardiovascular risk factor. Despite pharmacological treatment, a high percentage of patients 
do not achieve an adequate blood pressure control. Renal sympathetic denervation is a minimally invasive intervention for the 
management of hypertension involving the interruption of the renal artery sympathetic nervous system using a catheter-based 
approach. The early studies showed promising results, but the controversial results coming from the SYMPLICITY HTN-3 trial 
sent this technique into oblivion. Over the last 3 years, new clinical trials have appeared including new devices used in different 
populations, which definitively proves the effectiveness of renal sympathetic denervation. 
This joint position statement from the Spanish Society of Hypertension-Spanish League for Combating High Blood Pressure 
(SEH-LELHA), and the Interventional Cardiology Association of the Spanish Society of Cardiology (ACI-SEC) reviews the evidence 

- Importante papel sistema nervioso simpático en la fisiopatología de la HTA

- En 2007, primeras intervenciones DR en HTA-R. Primeros estudios observacionales resultados muy positivos.

- En 2014, los resultados del SYMPLICITY HTN-3 hicieron que el interés de la comunidad científica por esta
intervención, y su aplicación clínica, fuera desvaneciéndose.

38 B. Williams et al. / Rev Esp Cardiol. 2019;72(2):160.e1-e78

Quedan por responder cuestiones importantes sobre la utilidad 
clínica de la denervación renal fuera de estudios clínicos, que debe 
realizarse en pacientes muy seleccionados en centros especializados 
en HTA por operadores con experiencia. 

7.6.3. Creación de fístula arteriovenosa 

La anastomosis arteriovenosa iliaca central crea un conducto de 
calibre fijo (4 mm) entre la arteria iliaca externa y la vena mediante un 
dispositivo de nitinol tipo stent (ROX)374,375. El implante del dispositivo 
se puede verificar y es reversible; el dispositivo desvía la sangre arte-
rial (0,8-1 l/min) hacia el circuito venoso, y se obtiene una reducción 
inmediata y verificable de la PA374,375. El efecto de reducción de la PA de 
la anastomosis arteriovenosa se observó por primera vez en un estudio 
sobre pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
que mostraron una mejora moderada en la prueba de los 6 min de 
marcha376. En el estudio ROX CONTROL HTN, se aleatorizó a pacientes 
con HTA resistente a tratamiento estándar o implante de un disposi-
tivo coupler (acoplador) arteriovenoso combinado con tratamiento 
estándar377. A los 6 meses, las PA en consulta y ambulatoria se reduje-
ron significativamente en el grupo de anastomosis arteriovenosa, 
comparado con el grupo de control. Hay que señalar algunas cuestio-
nes importantes relativas a la seguridad. En el 29% de los pacientes se 
produjo una estenosis venosa homolateral que requirió venoplastia o 
implante de stent. No se observó insuficiencia cardiaca derecha o insu-
ficiencia cardiaca de alto gasto a corto plazo tras el implante del dispo-
sitivo, pero es necesario un seguimiento a largo plazo377,378.

7.6.4. Otros dispositivos 

El cuerpo carotídeo se localiza en la bifurcación de la carótida 
común. Está inervado por fibras nerviosas del nervio vagal a través del 
ganglio cervical y el nervio del seno carotídeo379. La estimulación  
del cuerpo carotídeo impulsa el tono simpático, lo cual produce un 
aumento de la PA y la ventilación por minuto. La resección quirúrgica 
del cuerpo carotídeo se asocia con reducciones de la PA380 y la hiper-
actividad simpática en pacientes con insuficiencia cardiaca381. Actual-
mente se están desarrollando e investigando dispositivos para la 
modificación endovascular del cuerpo carotídeo mediante ablación 
guiada por ultrasonidos. 

En resumen, el tratamiento de la HTA basado en dispositivos es un 
campo de rápida evolución. Son necesarios más estudios con grupo 
de control antes de que se puedan recomendar estos tratamientos 
para la HTA en la práctica clínica habitual, fuera del contexto de los 
estudios clínicos. 

8. HIPERTENSIÓN EN CIRCUNSTANCIAS ESPECÍFICAS 

8.1. Hipertensión resistente 

8.1.1. Definición de hipertensión resistente

La HTA se define como resistente a tratamiento cuando la estrate-
gia terapéutica recomendada no logra reducir las cifras de PAS y PAD 
medidas en consulta a < 140 mmHg o < 90 mmHg, respectivamente, y 
cuando el control inadecuado de la PA se confirma mediante MAPA o 

AMPA en pacientes que han cumplido con el tratamiento. La estrate-
gia terapéutica debe incluir las necesarias modificaciones en el estilo 
de vida y tratamiento farmacológico óptimo o con las máximas dosis 
toleradas de 3 o más fármacos, entre ellos un diurético, típicamente 
un IECA o un ARA-II y un BCC. Además, se debe descartar la presencia 
de HTA seudorresistente y causas secundarias de HTA (véase la sec-
ción 8.2).

Los estudios sobre la prevalencia de la HTA resistente están limita-
dos por la variación de las definiciones empleadas, con tasas de pre-
valencia observadas de un 5-30% de los pacientes con HTA tratada. 
Tras la aplicación de una definición estricta (véase más arriba) y 
excluyendo las causas de HTA seudorresistente (véase la sección 
8.1.2), la prevalencia real de la HTA resistente probablemente sea  
< 10% de los pacientes tratados. Los pacientes con HTA resistente tie-
nen más riesgo de daño orgánico causado por HTA, ERC y complica-
ciones CV prematuras382.

8.1.2. Hipertensión seudorresistente 

Se debe evaluar y descartar distintas causas de HTA seudorresis-
tente antes de confirmar el diagnóstico de HTA resistente: 

1. La falta de adherencia a la medicación prescrita es una causa fre-
cuente de HTA seudorresistente, que ocurre en hasta un 50% de los 
pacientes evaluados mediante la monitorización terapéutica de  
los fármacos y tiene una relación directa con el número de pasti-
llas prescritas315 (véase la sección 10).

2. El efecto de bata blanca (por el que la PA en consulta está elevada 
pero aparece controlada en la MAPA y la AMPA) es frecuente en 
estos pacientes y, por esta razón, se recomienda confirmar la HTA 
en consulta con MAPA o AMPA antes de confirmar el diagnóstico 
de HTA resistente. 

3. Una técnica inadecuada de medición de la PA en consulta, como el 
uso de manguitos demasiado pequeños para la circunferencia del 
brazo, puede dar como resultado una falsa elevación de la PA.

4. Una marcada calcificación de la arterial braquial, especialmente en 
pacientes mayores con arterias muy calcificadas. 

5. La inercia terapéutica que se asocia con el uso de dosis inade-
cuadas o combinaciones irracionales de fármacos hipotensores.

Otras causas de HTA resistente:

1. Factores del estilo de vida, como la obesidad, grandes ganancias de 
peso, consumo excesivo de alcohol y gran ingesta de sodio.

2. Ingesta de sustancias vasopresoras o que producen retención de 
sodio, fármacos prescritos para enfermedades distintas de la HTA, 
algunos remedios herbales o uso de drogas recreativas (cocaína, 
esteroides anabólicos, etc.) (véase la tabla 24). 

3. Apnea obstructiva del sueño, que normalmente, pero no siempre, 
se asocia con la obesidad.

4. Formas secundarias de HTA no detectadas (véase la sección 8.2).
5. Daño orgánico avanzado, especialmente ERC o rigidez arterial 

extensa. 

La HTA resistente se asocia con la edad avanzada (especialmente  
> 75 años), el sexo masculino, etnia africana de raza negra, las cifras 
iniciales de PA más altas al diagnóstico de HTA, la mayor PA alcanzada 
durante la vida del paciente, las consultas ambulatorias frecuentes, la 
obesidad, la diabetes, la enfermedad ateroesclerótica, el daño orgá-
nico causado por HTA y una puntuación de Framingham de riesgo 
coronario a 10 años > 20%383,384.

8.1.3. Estrategia diagnóstica en la hipertensión resistente 

El diagnóstico de la HTA resistente requiere información detallada 
sobre: 

Tratamientos para la hipertensión basados en dispositivos

Recomendaciones Clasea Nivelb

No se recomiendan los tratamientos para la HTA basados  
en dispositivos en la práctica clínica habitual, excepto en  
el contexto de estudios clínicos, hasta que se disponga  
de evidencia sobre su seguridad y su eficacia367,368

III B

aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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- Mejor conocimiento anatomía renal, desarrollo de nuevos dispositivos nuevos estudios, con grupo control
simulado que demuestran la eficacia de la DR

- Nuevos ensayos clínicos buenos resultados

- Este documento revisa la evidencia disponible en materia de DR
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Tabla 1 del material adicional. Principales estudios de eficacia en pacientes tratados con denervación renal 

Ensayo clínico Diseño del ensayo Criterios 
de HTA Pacientes (n) Dispositivo de DR Segui

miento 

Mejora de la 
PA frente a 
valores 
basales 
(mmHg) 

Mejora de 
la MAPA 
durante 24 
horas frente 
a valores 
basales 
(mmHg) 

SYMPLICITY 
HTN-1  
resultados a 12 
meses45 

Cohorte de pacientes tratados con 
DR 

HTA-R 45 Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex  

12 
meses 

−27/−17 
(PAS/PAD) 

ND 

SYMPLICITY 
HTN-1 
resultados a 24 
meses 46 

Cohorte de pacientes tratados con 
DR 

HTA-R 153 Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

24 
meses 

−26/−14 
(PAS/PAD) 

ND 

SYMPLICITY 
HTN-1  
resultados a 36 
meses 47 

Cohorte de pacientes tratados con 
DR 

HTA-R 153 Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

36 
meses 

−32/−14 
(PAS/PAD) 

ND 

SYMPLICITY 
HTN-248 

Aleatorizado a DR frente a grupo 
control tratado solo con fármacos 

HTA-R 106 
(52 con DR y 
54 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

6 meses −32/−12 
(PAS/PAD 
DR) frente a 
+1/0 
(PAS/PAD 
control p 
< 0,0001 

ND 
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ACHIEVE49 Cohorte de pacientes tratados con 

DR 
HTA-R 96 Catéter de 

ultrasonidos 
Paradise 

12 
meses 

−15/−7 
(PAS/PAD) 
p < 0,0001 

-7,5 

ENLIGHTN-
150 

Cohorte de pacientes tratados con 
DR 

HTA-R 46 Catéter 
multielectrodo de 
radiofrecuencia 
EnligHTN 

6 meses −26/−10 
(PAS/PAD) 
p < 0,0001 

ND 

INSPiRED51 Aleatorizado a DR frente a grupo 
control tratado solo con fármacos 

HTA-R 15 
(6 con DR y 9 
como control) 

Catéter 
multielectrodo de 
radiofrecuencia 
EnligHTN 

6 meses −12/−8 
(PAS/PAD 
DR) frente a 
+8/+2 
(PAS/PAD 
control) 
p = 0,088 

−22 (DR) 
frente a +1 
(control) 
p = 0,49 

DENERHTN52 Aleatorizado a DR y a una 
estrategia farmacológica 
estandarizada por etapas frente a 
grupo control con estrategia 
farmacológica estandarizada por 
etapas 

HTA-R 106  
(53 con DR y 
53 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

6 meses −15,8 (PAS 
DR) frente a 
−9,9 (PAS 
control)  
p = 0,03 

−15,4 (DR) 
frente a −9,5 
(control) 
p = 0,02 

PRAGUE-1553 Aleatorizado a DR frente a 
tratamiento médico intensificado 

HTA-R 106 
(52 con DR y 
54 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

6 meses −12 (PAS 
DR) frente a 
−14 (PAS 
control) 
p = NS 

−8,6 (DR) 
frente a −8,1 
(control) 
P = NS 

SYMPLICITY 
HTN-339 

Aleatorizado, doble ciego con DR 
frente a una intervención simulada 

HTA-R 535 
(364 con DR 
y 171 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
unipolar Symplicity 
Flex 

6 meses −14 ± 24 
(PAS DR) 
frente a 
−2 ± 26 

−7 ± 15 (DR) 
frente a  
−5 ± 17 
(control) 
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(PAS 
control) 
p = 0,26 

p = 0,98 

SPYRAL 
HTN-ON 
MED54 

Aleatorizado, doble ciego con DR 
frente a una intervención simulada 

HTA 
moderada 
con 
tratamien
to 
farmacol
ógico 

80 
(38 con DR y 
42 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
tetrapolar 
Symplicity Spyral 

6 meses −9,4 (PAS 
DR) frente a 
−2,6 (PAS 
control)  
p = 0,02 

−9,0 (DR) 
frente a −1,6 
(control) 
p = 0,005 

SPYRAL 
HTN-OFF 
MED55 

Aleatorizado, doble ciego con DR 
frente a una intervención simulada 

HTA 
moderada 
sin 
tratamien
to 
farmacol
ógico 

331 
(166 con DR 
y 165 como 
control) 

Catéter de 
radiofrecuencia 
tetrapolar 
Symplicity Spyral 

3 meses −6,5 (IC95%, 
−9,6 a −3,5) 
(diferencia 
PAS DR 
frente a 
control) 

-3,9 (IC95%, 
−6,2 a −1,6) 
(diferencia 
PAS DR 
frente a 
control) 

RADIANCE 
HTN-SOLO56 

Aleatorizado, doble ciego con DR 
frente a una intervención simulada 

HTA 
moderada 
sin 
tratamien
to 
farmacol
ógico 

146 
(74 con DR y 
72 como 
control) 

Catéter de 
ultrasonidos 
Paradise 

2 meses −6,5 (IC95%, 
−11,3 a −1,8) 
(PAS 
diferencia 
PAS DR 
frente a 
control) 
p = 0,007 

−4,1 
(IC95%, 
−7,1 a −1,2) 
(diferencia 
PAS DR 
frente a 
control) 
p = 0,006 

RADIANCE 
HTN-TRIO57 

Aleatorizado, doble ciego con DR 
frente a una intervención simulada 

HTA-R a 
tratamien
to con 1 
polipíldor

136 
(69 con DR y 
67 como 
control) 

Catéter de 
ultrasonidos 
Paradise 

2 meses −7,0 (IC95%, 
−13,0 a −0,0) 
(diferencia 
PAS DR 

−4,2 
(IC95%, 
−8,3 a −0,3) 
(diferencia 
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a de 
CCB, 
BRA y 
DT 

frente a 
control) 
 p = 0,037 

PAS DR 
frente a 
control) 
 p = 0,016 

BRA: bloqueador del receptor de angiotensina; CCB: bloqueador del canal de calcio; DR: denervación renal; DT, diurético tiazídico; HTA-R: 
hipertensión arterial resistente; HTA: hipertensión arterial; ND: no disponible; NS: no significativo; PA: presión arterial; PAD: presión arterial 
diastólica; PAS: presión arterial sistólica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2 del material adicional. Principales registros de pacientes tratados con denervación renal 
 N Dispositivo 

de DR 
Seguimiento PAS en 

consulta 
(mmHg) 

PAD en 
consulta 
(mmHg) 

PAS 
durante 
24 h 
(mmHg) 

PAD 
durante 
24 h 
(mmHg) 

Función renal Cambios 
en la 
medicación 

Complicaciones 
graves 



N Engl J Med 2014;370:1393-401.

Estudio prospectivo, simple ciego, aleatorizado, controlado con simulación.

535 pac, HTAR, PAS clínica ≥ 160, PAS 24h ≥ 135

No reducción significativa de la PAS en HTA resistente a los 6 meses

Sólo 19 ablación completa (4 cuadrantes, 360º en ambas arterias renales).

Reducción PA -24,3±23 mm Hg si denervación completa, -16,1±23 mm Hg en denervación completa en una arteria,
y -14,2±24 mm Hg denervación incompleta de ambas arterias.
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Catheter-based renal denervation in patients with 
uncontrolled hypertension in the absence of 
antihypertensive medications (SPYRAL HTN-OFF MED): 
a randomised, sham-controlled, proof-of-concept trial
Raymond R Townsend, Felix Mahfoud, David E Kandzari, Kazuomi Kario, Stuart Pocock, Michael A Weber, Sebastian Ewen, Konstantinos Tsioufis, 
Dimitrios Tousoulis, Andrew S P Sharp, Anthony F Watkinson, Roland E Schmieder, Axel Schmid, James W Choi, Cara East, Anthony Walton, 
Ingrid Hopper, Debbie L Cohen, Robert Wilensky, David P Lee, Adrian Ma, Chandan M Devireddy, Janice P Lea, Philipp C Lurz, Karl Fengler, 
Justin Davies, Neil Chapman, Sidney A Cohen, Vanessa DeBruin, Martin Fahy, Denise E Jones, Martin Rothman, Michael Böhm, on behalf of the 
SPYRAL HTN-OFF MED trial investigators*

Summary
Background Previous randomised renal denervation studies did not show consistent efficacy in reducing blood 
pressure. The objective of our study was to evaluate the effect of renal denervation on blood pressure in the absence 
of antihypertensive medications.

Methods SPYRAL HTN-OFF MED was a multicentre, international, single-blind, randomised, sham-controlled, proof-
of-concept trial. Patients were enrolled at 21 centres in the USA, Europe, Japan, and Australia. Eligible patients were 
drug-naive or discontinued their antihypertensive medications. Patients with an office systolic blood pressure (SBP) of 
150 mm Hg or greater and less than 180 mm Hg, office diastolic blood pressure (DBP) of 90 mm Hg or greater, and a 
mean 24-h ambulatory SBP of 140 mm Hg or greater and less than 170 mm Hg at second screening underwent renal 
angiography and were randomly assigned to renal denervation or sham control. Patients, caregivers, and those assessing 
blood pressure were blinded to randomisation assignments. The primary endpoint, change in 24-h blood pressure at 
3 months, was compared between groups. Drug surveillance was done to ensure patient compliance with absence of 
antihypertensive medication. The primary analysis was done in the intention-to-treat population. Safety events were 
assessed at 3 months. This study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT02439749.

Findings Between June 25, 2015, and Jan 30, 2017, 353 patients were screened. 80 patients were randomly assigned to 
renal denervation (n=38) or sham control (n=42) and followed up for 3 months. Office and 24-h ambulatory blood 
pressure decreased significantly from baseline to 3 months in the renal denervation group: 24-h SBP –5·5 mm Hg 
(95% CI –9·1 to –2·0; p=0·0031), 24-h DBP –4·8 mm Hg (–7·0 to –2·6; p<0·0001), office SBP –10·0 mm Hg 
(–15·1 to –4·9; p=0·0004), and office DBP –5·3 mm Hg (–7·8 to –2·7; p=0·0002). No significant changes were seen 
in the sham-control group: 24-h SBP –0·5 mm Hg (95% CI –3·9 to 2·9; p=0·7644), 24-h DBP –0·4 mm Hg 
(–2·2 to 1·4; p=0·6448), office SBP –2·3 mm Hg (–6·1 to 1·6; p=0·2381), and office DBP –0·3 mm Hg (–2·9 to 2·2; 
p=0·8052). The mean difference between the groups favoured renal denervation for 3-month change in both office 
and 24-h blood pressure from baseline: 24-h SBP –5·0 mm Hg (95% CI –9·9 to –0·2; p=0·0414), 24-h DBP 
–4·4 mm Hg (–7·2 to –1·6; p=0·0024), office SBP –7·7 mm Hg (–14·0 to –1·5; p=0·0155), and office DBP –4·9 mm Hg 
(–8·5 to –1·4; p=0·0077). Baseline-adjusted analyses showed similar findings. There were no major adverse events in 
either group.

Interpretation Results from SPYRAL HTN-OFF MED provide biological proof of principle for the blood-pressure-
lowering efficacy of renal denervation.

Funding Medtronic.

Introduction
Although the ability of renal denervation to decrease renal 
and systemic sympathetic tone was established by Esler 
and colleagues1 and early clinical trials were promising,2,3 
results of the randomised, blinded, sham-controlled 
SYMPLICITY HTN-3 trial4 did not show a statistically 
significant blood-pressure-lowering effect of renal dener-
vation compared with sham treatment. Post-hoc analyses 
postulated that variation in adherence to medication, 

incomplete renal denervation, and inclusion of patients 
with isolated systolic hypertension might have contributed 
to the absence of an observable blood pressure reduction.5 
Hence, we initiated the SPYRAL HTN-OFF MED study to 
test if renal denervation could indeed influence blood 
pressure in a blinded, sham-controlled setting. A new 
proof-of-concept trial was warranted because of sub-
stantial differences in trial design in previous studies. 
These differences included the unknown effect on blood 
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if the average 24-h SBP was between 135–140 mm Hg or 
170–175 mm Hg. Mean 24-h heart rate was also calculated 
from the ABPM record as the average of all heart rates 
measured during the cuff pressure measure ment cycle.

Patients who fulfilled all eligibility criteria at the second 
screening visit were scheduled for renal angiogram and, 
if anatomical suitability was confirmed, proceeded to 
randomisation.

Patients were not informed of their randomisation 
assignments and were blinded during the renal angiogram 
by a combination of conscious sedation, sensory isolation 
(blindfolding and music), and absence of familiarity to the 
procedural details and duration of the angiogram (ie, 
patients were not expected to know the difference between 
the renal angiography procedure alone and the renal 
angiography plus denervation procedure). The procedur-
alist doing the angiogram and the designated trial staff 
were blinded to the randomisation assignment until the 
angiography was completed and inclusion and exclusion 
criteria were confirmed. Blinded trial staff did all trial 
follow-up visits and the patient’s referring or managing 
physicians were not informed of treatment assignment. 
In accordance with the study protocol, blinding of patients 
and blood pressure assessors was maintained for up to 
12 months after randomisation. Patients were asked to 
guess which randomisation group they were in at dis-
charge and at 3 months to evaluate the strength of the 
blinding procedures.

Procedures
The Symplicity Spyral multielectrode catheter (Med-
tronic, Galway, Ireland) and the Symplicity G3 (Med-
tronic, Minneapolis, MN, USA) generator were used to 
provide radio frequency ablation treatments. The four 
electrodes on the catheter are positioned to apply 
radiofrequency energy circumferentially in all four 
quadrants of the renal artery and branch vessels (figure 1). 
All procedur alists had previous renal denervation 
experience and all patients were proctored on the basis of 
detailed pre specified treatment plans, involving a 
standardised approach to target all accessible renal 
arterial vessels, including branch vessels and accessory 
arteries with a diameter greater than 3 mm and less than 
8 mm. To minimise procedural variability, the number of 
procedur alists was restricted to one per trial centre.

In the control group, the sham procedure consisted of 
only a renal angiogram. Patients were also required to 
remain on the procedure table for at least 20 min after 
the angiogram to prevent possible unblinding of random-
isation allocation.

Patients’ blood pressure was assessed at 2-week 
intervals after randomisation to ensure safety. If a 
patient’s SBP surpassed the prespecified escape criteria 
threshold (≥180 mm Hg), and this result was confirmed 
by repeated measurement within 72 h, they could 
receive antihypertensive drug therapy at the discretion 
of the investigator. Otherwise, patients remained off 

anti hypertensive medications after randomisation until 
follow-up at 3 months, when a prespecified drug titration 
protocol was initiated if SBP was greater than 140 mm Hg.

Outcomes
The primary efficacy endpoint of blood pressure reduction 
based on ABPM measurements was assessed at 3 months, 
which was judged to be an acceptable duration of time for 
patients to withhold antihypertensive medications and to 
observe a decrease in blood pressure. The change from 
baseline (blood pressure measured at the second 
screening visit) in SBP and DBP measurements obtained 
in-office and with 24-h ABPM was assessed for the renal 

Figure 1: Angiographic images of multi-electrode denervation catheter 
applying circumferential ablations in renal arteries

A

B

C
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The 3-month change in SBP and DBP from baseline 
for both 24-h ambulatory and office measurements in the 
renal denervation and sham control groups is shown in 
figure 3 and table 2. The change in blood pressure was 
greater at 3 months for the renal denervation group than 
for the sham control group for 24-h ambulatory SBP and 
office SBP. The same difference was documented for 
24-h DBP and office DBP (table 2). Results of comparisons 
of office and 24-h blood pressure measurements at 
baseline and at 3 months for the renal denervation and 
sham control groups are provided in the appendix.

Comparison of the 3-month change between the 
groups, adjusted for baseline measures by use of 
ANCOVA, showed similar mean differences for 24-h SBP 
and 24-h DBP, and for office SBP and office DBP (table 2). 
These results were consistent with unadjusted and 
baseline-adjusted analyses for the modified intention-to-
treat and per-protocol populations (appendix).

Individual patient responses to renal denervation or 
sham procedure via office and 24-h blood pressure 
measurements are shown in figure 4. As expected, the 
3-month changes in blood pressure after renal dener-
vation were correlated between 24-h and office measure-
ments (r=0·41, p=0·01), but this correlation was not 
observed in the sham control group (r=0·06, p=0·72; 
appendix). 

No major procedural or clinical safety events were 
observed in either the renal denervation or sham control 
groups throughout the 3 months (appendix). Specifically, 
there were no deaths or occurrences of myocardial infarction, 
stroke, major bleeding, serum creatinine elevation greater 
than 50%, significant embolic events, vascular complications, 
renal artery re-intervention, new or worsening renal failure, 
or hypertensive emergency or crisis.

Discussion
This novel trial differs substantially from previous renal 
denervation trials in terms of the hypertensive population 
enrolled, the renal denervation technique used, and the 
absence of concomitant antihypertensive medications. To 
our knowledge, this is the first rigorously done sham 
controlled clinical trial to assess blood pressure reduction 
in hypertensive patients in the absence of antihypertensive 
medications. These data provide biological proof of prin-
ciple that renal denervation as done in this trial lowers 
blood pressure in untreated hypertensive patients and 
these findings support previous data from Esler and 
colleagues1 about the correlation between reduction in 
sympathetic tone and blood pressure reduction. Although 
not powered for efficacy endpoints, a substantial difference 
in both office and mean 24-h ambulatory SBP and DBP 
was observed between the renal denervation and sham 
control groups at 3 months. Additionally, the renal dener-
vation group had significant changes from baseline to 
3 months in office and mean 24-h ambulatory blood 
pressure measurements, whereas the sham control group 
had small, non-significant changes in blood pressure.

A new proof-of-concept trial was warranted because of 
substantial differences in trial design compared with the 
previous SYMPLICITY HTN-1 proof-of-concept trial.11 
These differences included advances in our under standing 
of renal nerve anatomy,12 the potential influence of 
concurrent drug therapy,5,13 the importance of operator 
experience and an individual procedural treatment plan,14 
and the biological difference between combined systolic-
diastolic hypertension and isolated systolic hypertension 
(office DBP <90 mm Hg with a SBP ≥140 mm Hg).15 Most 
previous renal denervation trials enrolled patients with 
resistant1,3,4 or moderate hypertension,13,16 while patients 

Figure 3: Changes at 3 months in office and ambulatory SBP and DBP for renal denervation and sham control groups
95% CIs and unadjusted p values shown. SBP=systolic blood pressure. DBP=diastolic blood pressure.
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Long-term efficacy and safety of renal denervation in the 
presence of antihypertensive drugs (SPYRAL HTN-ON MED): 
a randomised, sham-controlled trial 
Felix Mahfoud, David E Kandzari, Kazuomi Kario, Raymond R Townsend, Michael A Weber, Roland E Schmieder, Konstantinos Tsioufis, 
Stuart Pocock, Kyriakos Dimitriadis, James W Choi, Cara East, Richard D’Souza, Andrew S P Sharp, Sebastian Ewen, Antony Walton, Ingrid Hopper, 
Sandeep Brar, Pamela McKenna, Martin Fahy, Michael Böhm

Summary
Background Renal denervation has been shown to lower blood pressure in the presence of antihypertensive 
medications; however, long-term safety and efficacy data from randomised trials of renal denervation are lacking. In 
this pre-specified analysis of the SPYRAL HTN-ON MED study, we compared changes in blood pressure, 
antihypertensive drug use, and safety up to 36 months in renal denervation versus a sham control group.

Methods This randomised, single-blind, sham-controlled trial enrolled patients from 25 clinical centres in the USA, 
Germany, Japan, the UK, Australia, Austria, and Greece, with uncontrolled hypertension and office systolic blood 
pressure between 150 mm Hg and 180 mm Hg and diastolic blood pressure of 90 mm Hg or higher. Eligible patients 
had to have 24-h ambulatory systolic blood pressure between 140 mm Hg and less than 170 mm Hg, while taking one 
to three antihypertensive drugs with stable doses for at least 6 weeks. Patients underwent renal angiography and were 
randomly assigned (1:1) to radiofrequency renal denervation or a sham control procedure. Patients and physicians 
were unmasked after 12-month follow-up and sham control patients could cross over after 12-month follow-up 
completion. The primary endpoint was the treatment difference in mean 24-h systolic blood pressure at 6 months 
between the renal denervation group and the sham control group. Statistical analyses were done on the intention-to-
treat population. Long-term efficacy was assessed using ambulatory and office blood pressure measurements up to 
36 months. Drug surveillance was used to assess medication use. Safety events were assessed up to 36 months. This 
trial is registered with ClinicalTrials.gov, NCT02439775; prospectively, an additional 260 patients are currently being 
randomly assigned as part of the SPYRAL HTN-ON MED Expansion trial.

Findings Between July 22, 2015, and June 14, 2017, among 467 enrolled patients, 80 patients fulfilled the qualifying 
criteria and were randomly assigned to undergo renal denervation (n=38) or a sham control procedure (n=42). Mean 
ambulatory systolic and diastolic blood pressure were significantly reduced from baseline in the renal denervation group, 
and were significantly lower than the sham control group at 24 and 36 months, despite a similar treatment intensity of 
antihypertensive drugs. The medication burden at 36 months was 2·13 medications (SD 1·15) in the renal denervation 
group and 2·55 medications (2·19) in the sham control group (p=0·26). 24 (77%) of 31 patients in the renal denervation 
group and 25 (93%) of 27 patients in the sham control group adhered to medication at 36 months. At 36 months, the 
ambulatory systolic blood pressure reduction was –18·7 mm Hg (SD 12·4) for the renal denervation group (n=30) and 
–8·6 mm Hg (14·6) for the sham control group (n=32; adjusted treatment difference –10·0 mm Hg, 95% CI –16·6 to –3·3; 
p=0·0039). Treatment differences between the renal denervation group and sham control group at 36 months were 
–5·9 mm Hg (95% CI –10·1 to –1·8; p=0·0055) for mean ambulatory diastolic blood pressure, –11·0 mm Hg 
(–19·8 to –2·1; p=0·016) for morning systolic blood pressure, and –11·8 mm Hg (–19·0 to –4·7; p=0·0017) for night-time 
systolic blood pressure. There were no short-term or long-term safety issues associated with renal denervation.

Interpretation Radiofrequency renal denervation compared with sham control produced a clinically meaningful and 
lasting blood pressure reduction up to 36 months of follow-up, independent of concomitant antihypertensive 
medications and without major safety events. Renal denervation could provide an adjunctive treatment modality in 
the management of patients with hypertension.

Funding Medtronic.

Copyright © 2022 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Introduction 
Hypertension is the leading cause of death worldwide,1 
and a reduction in blood pressure has been shown to 
lower the risk of cardiovascular events and mortality.2–5 

Poor adherence to pharmacological treatments is 
frequently observed in hypertension management and 
highlights the need for additional treatment options.6 
Randomised sham-controlled trials have shown the safety 
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procedure table for at least 20 min during the renal 
angiogram to help prevent possible unmasking of 
randomisation.

At all visits, patients were required to take prescribed 
antihypertensive medications in the presence of staff 
members before initiating 24-h ambulatory blood 
pressure monitoring. The protocol allowed changes in 
anti hypertensive medications after 6 months at the 
discretion of the treating physician. Prescription of 
antihypertensive medication dose and class was according 
to the treating physician. A list of prescribed anti-
hypertensive medications was collected at all in-person 
and telephone follow-up visits. The study was originally 
designed to only collect urine and blood tests to assess 
antihypertensive medication use for up to 6 months. 
Subsequently, the study protocol was updated to also 
include medication use assessment at 24 months and 
36 months. All available drug testing data and prescribed 

medications were used to determine antihypertensive 
medication burden.

Blood tests for sodium, potassium, glucose, and serum 
creatinine were done at each follow-up visit. The estimated 
glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the 
four variable modification of diet in renal disease formula18 
or the local Japanese criteria for patients enrolled in Japan.19

At 3, 6, 12, 24, and 36 months, ambulatory blood pressure 
(Mobil-O-Graph; IEM; Stolberg, Germany) and office 
blood pressure were measured as outlined in the appendix 
(pp 9–10). For patients in the sham control group, the 
study was originally designed to only collect safety 
outcomes at 24 months and 36 months. Subsequently, the 
study protocol was updated to include in-person blood 
pressure assessment for patients in the sham control 
group at 24 months and 36 months; however, not all 
patients consented before 24 months, resulting in some 
missed blood pressure measurements at 24 months.

Duplex ultrasound, CT, or MRI was recommended to 
be done either at 12, 24, or 36 months to assess renal 
artery anatomy.

The protocol states that patients in the sham control 
group are eligible for crossover to receive renal denervation 
after their 12-month follow-up visit according to patient 
and investigator discretion; there was no required blood 
pressure range to qualify for crossover. However, approval 
for crossovers in the study did not occur until after 
outcomes in the renal denervation group were deemed 
positive, as determined by the study sponsor and the 
Executive Steering Committee, which did not occur until 
most patients had passed their 24-month visit.

Outcomes 
The primary endpoint was the treatment difference in 
mean 24-h systolic blood pressure at 6 months between 
the renal denervation group and the sham control group,7 
and was centrally assessed.

A complete list of secondary endpoints is included in 
the appendix (pp 6–8).

Long-term safety was compared between the renal 
denervation group and sham control group up to 
36 months using a composite endpoint of major adverse 
events, comprising all-cause mortality, end-stage renal 

Renal denervation 
group (n=38)

Sham procedure 
group (n=42)

Age, years 53·9 (8·7) 53·0 (10·7)

Sex

Female 5 (13%) 8 (19%)

Male 33 (87%) 34 (81%)

Body-mass index, kg/m² 31·4 (6·4) 32·5 (4·6)

Race

White 13 (34%) 15 (36%)

Black or African American 4 (11%) 5 (12%)

Asian 3 (8%) 2 (5%)

Not reportable per local laws 
or regulations

18 (47%) 20 (48%)

Estimated glomerular filtration 
rate (ml/min per 1·73 m²)

81·9 (15·3) 82·0 (20·0)

Type 2 diabetes 5 (13%) 8 (19%)

Current smoker 8 (21%) 11 (26%)

Obstructive sleep apnoea 2 (5%) 10 (24%)

Peripheral artery disease 0 0

Coronary artery disease 1 (3%) 1 (2%)

Myocardial infarction or acute 
coronary syndrome

0 0

Stroke 0 1 (2%)

Blood pressure, mm Hg

Office systolic blood pressure 164·4 (7·0) 163·5 (7·5)

Office diastolic blood pressure 99·5 (6·9) 102·7 (8·0)

Mean 24-h systolic blood 
pressure

152·1 (7·0) 151·3 (6·8)

Mean 24-h diastolic blood 
pressure

97·2 (6·9) 97·9 (8·4)

Morning systolic blood 
pressure

156·7 (14·1) 156·6 (16·7)

Daytime systolic blood 
pressure

156·6 (8·6) 157·3 (8·6)

Night-time systolic blood 
pressure

142·0 (12·9) 139·7 (10·7)

Data are mean (SD) or n (%).

Table 1: Baseline characteristics

Renal denervation 
group

Sham control 
group

p value*

Baseline 2·13 (1·40)† 1·98 (1·14)‡ 0·59

3 months 1·84 (1·37)† 2·05 (1·10)‡ 0·044

6 months 2·13 (1·40)† 2·21 (1·05)‡ 0·17

12 months 2·53 (0·89)† 2·81 (0·99)‡ 0·09

24 months 2·97 (1·21)§ 2·95 (1·16)¶ 0·74

36 months 3·03 (1·20)|| 3·05 (1·43)** 0·76

Data are mean (SD), unless otherwise indicated. *From ANCOVA. †n=38. ‡n=42. 
§n=36. ¶n=41. ||n=35. **n=39.

Table 2: Number of antihypertensive medications from baseline to 
36 months
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disease, an embolic event resulting in end-organ 
damage, renal artery perforation or dissection requiring 
intervention, vascular complications, hospitalisation for 
hypertensive crisis, and new renal artery stenosis greater 
than 70%. Other safety endpoints collected included 
myocardial infarction, stroke, renal artery reintervention, 
major bleeding, and an increase in serum creatinine of 
more than 50% from baseline. For each reported adverse 
event, the investigator assessed the event in terms of the 
relationship to the device, procedure, or renal denervation 
therapy (if applicable), and then the Clinical Events 
Committee independently  adjudicated these events. Long-
term efficacy was evaluated from baseline to 36 months.

Statistical analysis 
Statistical analyses were done on the intention-to-treat 
population. Categorical variables are reported as counts 

and percentages and were compared between treatment 
groups using exact binomial tests. Continuous variables 
are reported as mean (SD). Baseline measures were 
compared between the renal denervation group and 
sham control group using t tests. Follow-up change 
measures were compared between the renal denervation 
group and sham control group using ANCOVA, 
adjusting for baseline measurements. For patients in 
the sham control group who crossed over and received 
renal denervation between the 24-month and 36-month 
follow-up visit, the last observations of blood pressure 
measurements, medication burden, and laboratory 
values were used to impute their 36-month values. 
Antihypertensive medication burden was assessed 
using four medication indices, as described in the 
appendix (pp 11–15). 

A Data Safety Monitoring Board monitored the health, 
safety, and welfare of patients enrolled in the study. The 
Executive Steering Committee comprises scientific experts 
in the fields of cardiology, cardiovascular disease, statistics, 
hypertension, and internal medicine, with at least one 
member affiliated to the study funder. The Executive 
Steering Committee monitors project status and com-
pliance, ensures study objectives are being adequately 
addressed, and provides guidance for the overall conduct 
of the study.

SAS for Windows version 9.4 was used for all statistical 
analyses. The trial is registered with ClinicalTrials.gov, 
NCT02439775.

Role of the funding source 
The Executive Steering Committee designed the protocol 
and identified clinical sites in collaboration with the funder 
of the study. The funder was responsible for collection, 
monitoring, and analysis of the data. Interpretation of the 
data and writing of the manuscript was the 
responsibility of  the lead author with contributions from 
the Executive Steering Committee and coauthors. The 
funder assisted in figure and table generation, copy 
editing, and formatting.

Results 
Between July 22, 2015, and June 14, 2017, among 
467 enrolled patients, 80 patients fulfilled the qualifying 
criteria and were randomly assigned to undergo renal 
denervation (n=38) or a sham control procedure (n=42). 
The number of patients with available blood pressure 
measurements at each follow-up is shown in the 
appendix (p 21). In the sham control group, 13 patients 
crossed over and received renal denervation between their 
24-month and 36-month visits; therefore, 36-month values 
for these patients were imputed using the value before the 
crossover renal denervation procedure (p 16). Baseline 
characteristics, including blood pressure, were similar 
between patients in the renal denervation group and 
patients in the sham control group (table 1). The number 
of antihypertensive medications was similar between the 

Figure 1: Change in 24-h systolic blood pressure (A) and diastolic blood pressure (B) from baseline up to 
36 months
Mean sham control measurements at 36 months include 13 imputed crossover patients’ blood pressure values 
from the most recent measurements before the renal denervation procedure. Error bars represent the SE. *Only 
safety event follow-up was originally required for patients in the sham control group after 12 months, and not all 
patients reconsented before 24-month follow-up.
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Ultrasound renal denervation for hypertension resistant to a 
triple medication pill (RADIANCE-HTN TRIO): a randomised, 
multicentre, single-blind, sham-controlled trial
Michel Azizi*, Kintur Sanghvi, Manish Saxena, Philippe Gosse, John P Reilly, Terry Levy, Lars C Rump, Alexandre Persu, Jan Basile, Michael J Bloch, 
Joost Daemen, Melvin D Lobo, Felix Mahfoud, Roland E Schmieder, Andrew S P Sharp, Michael A Weber, Marc Sapoval, Pete Fong, Atul Pathak, 
Pierre Lantelme, David Hsi, Sripal Bangalore, Adam Witkowski, Joachim Weil, Benjamin Kably, Neil C Barman, Helen Reeve-Stoffer, Leslie Coleman, 
Candace K McClure, Ajay J Kirtane*, on behalf of the RADIANCE-HTN investigators†

Summary
Background Endovascular renal denervation reduces blood pressure in patients with mild-to-moderate hypertension, 
but its efficacy in patients with true resistant hypertension has not been shown. We aimed to assess the efficacy and 
safety of endovascular ultrasound renal denervation in patients with hypertension resistant to three or more 
antihypertensive medications.

Methods In a randomised, international, multicentre, single-blind, sham-controlled trial done at 28 tertiary centres in 
the USA and 25 in Europe, we included patients aged 18–75 years with office blood pressure of at least 140/90 mm Hg 
despite three or more antihypertensive medications including a diuretic. Eligible patients were switched to a once daily, 
fixed-dose, single-pill combination of a calcium channel blocker, an angiotensin receptor blocker, and a thiazide diuretic. 
After 4 weeks of standardised therapy, patients with daytime ambulatory blood pressure of at least 135/85 mm Hg were 
randomly assigned (1:1) by computer (stratified by centres) to ultrasound renal denervation or a sham procedure. 
Patients and outcome assessors were masked to randomisation. Addition of antihypertensive medications was allowed 
if specified blood pressure thresholds were exceeded. The primary endpoint was the change in daytime ambulatory 
systolic blood pressure at 2 months in the intention-to-treat population. Safety was also assessed in the intention-to-treat 
population. This study is registered with ClinicalTrials.gov, NCT02649426.

Findings Between March 11, 2016, and March 13, 2020, 989 participants were enrolled and 136 were randomly assigned 
to renal denervation (n=69) or a sham procedure (n=67). Full adherence to the combination medications at 2 months 
among patients with urine samples was similar in both groups (42 [82%] of 51 in the renal denervation group vs 
47 [82%] of 57 in the sham procedure group; p=0·99). Renal denervation reduced daytime ambulatory systolic blood 
pressure more than the sham procedure (–8·0 mm Hg [IQR –16·4 to 0·0] vs –3·0 mm Hg [–10·3 to 1·8]; median 
between-group difference –4·5 mm Hg [95% CI –8·5 to –0·3]; adjusted p=0·022); the median between-group 
difference was –5·8 mm Hg (95% CI –9·7 to –1·6; adjusted p=0·0051) among patients with complete ambulatory 
blood pressure data. There were no differences in safety outcomes between the two groups.

Interpretation Compared with a sham procedure, ultrasound renal denervation reduced blood pressure at 2 months 
in patients with hypertension resistant to a standardised triple combination pill. If the blood pressure lowering effect 
and safety of renal denervation are maintained in the long term, renal denervation might be an alternative to the 
addition of further antihypertensive medications in patients with resistant hypertension.

Funding ReCor Medical.

Copyright © 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction
Endovascular catheter-based denervation of the renal 
efferent and afferent nerves was initially investigated as a 
novel blood pressure lowering treatment for patients with 
resistant hypertension. The first randomised, open-label 
trial1 using catheter-directed radiofrequency ablation, as 
well as immediate subsequent trials,2 overestimated its 
office blood pressure lowering efficacy in this clinical 
setting. Subsequently, a larger, sham-controlled trial 
(SYMPLICITY HTN-3) did not show improvement in 
office or ambulatory blood pressure control,3 whereas the 

renal denervation for hypertension (DENERHTN) open-
label trial,4 which included a strict and standardised drug 
escalation protocol, showed a plausible reduction of 
daytime ambulatory systolic blood pressure by around 
6 mm Hg in favour of renal denervation, irrespective of 
adherence to antihypertensive medications.5

Since 2017, three sham-controlled trials with more 
optimised designs to reduce variability of adjunctive 
medications, procedural performance, and endpoint 
ascertainment,2 consistently confirmed the ambulatory 
and office blood pressure lowering efficacy of both 
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bilateral renal nerve ablations with mean 5·8 (SD 1·2) 
ultrasound emissions were done in 67 (97%) of 
69 patients. 17 (25%) patients in the renal denervation 
group had accessory renal artery ablations (appendix 
p 16). There was no difference between groups in post-
procedure pain and masking was maintained (appendix 
pp 16–17).

Between baseline and 2 months, 64 (93%) of 69 patients 
in the renal denervation group and 57 (85%) of 67 patients 
in the sham group had no change in their baseline 
antihypertensive treatment (p=0·15). Three (4%) patients 
in the renal denervation group and eight (12%) patients 
in the sham group received additional antihypertensive 
medications (spironolactone for two [3%] patients in the 
renal denervation group and for seven [10%] patients in 
the sham group; appendix p 18). Four (6%) patients in 
the renal denervation group and one (1%) patient in the 
sham group had a down-titration of the amlodipine dose 
from 10 mg to 5 mg in the single-pill combination 
done by the treating physician. Full adherence to the 
combination medications remained high at 2 months 
among patients with urine samples, with no difference 
between the renal denervation and sham groups 
(42 [82%] of 51 vs 47 [82%] of 57; p=0·99, appendix p 15). 
Three patients in the renal denervation group who 
were non-adherent at baseline became fully adherent at 
2 months versus four patients in the sham group. 
Three patients in the renal denervation group who were 
fully adherent at baseline became non-adherent at 
2 months versus one patient in the sham group.

In the intention-to-treat population, there was a greater 
reduction in daytime ambulatory systolic blood pressure 
at 2 months with renal denervation compared with the 
sham procedure (median –8·0 mm Hg [IQR –16·4 to 0·0] 
vs –3·0 mm Hg [–10·3 to 1·8]; median between-group 
difference –4·5 mm Hg [95% CI –8·5 to –0·3]; baseline-
adjusted p=0·022; table 2; appendix p 12). Changes in all 
other systolic blood pressure parameters also favoured 
renal denervation (table 2), including 24-h ambulatory 
blood pressure (median between-group difference 
–4·2 mm Hg [95% CI –8·3 to –0·3]; adjusted p=0·016; 
appendix p 12). There was a larger systolic blood pressure 
lowering effect over the 24-h circadian cycle with renal 
denervation versus the sham procedure (figure 2).

Changes in diastolic blood pressure parameters are 
shown in table 2. There was no between-group difference 
in heart rate at 2 months (appendix p 19). Analyses of 
blood pressure in additional study populations were 
consistent with the intention-to-treat analysis (appendix 
pp 20–22). The median between-group difference in 
daytime ambulatory systolic blood pressure in the per-
protocol population was –5·4 mm Hg (95% CI –9·5 to –1·3; 
adjusted p=0·011; appendix p 21) and was –5·8 mm Hg 
(–9·7 to –1·6; adjusted p=0·0051) among patients with 
complete ambulatory blood pressure data (appendix 
p 22). Tipping-point analysis showed the results to be 
robust (appendix p 23).

Renal denervation 
(n=69)

Sham procedure 
(n=67)

Age, years 52·3 (7·5) 52·8 (9·1)

Sex

Female 13 (19%) 14 (21%)

Male 56 (81%) 53 (79%)

Race

White 44 (64%) 50 (75%)

Black 14 (20%) 13 (19%)

Other or unknown* 11 (16%) 4 (6%)

Body-mass index, kg/m² 32·8 (5·7) 32·6 (5·4)

Abdominal obesity† 54 (82%)‡ 55 (82%)

eGFR, mL/min per 1·73 m²§ 86·0 (25·2) 82·2 (19·2)

eGFR <60 mL/min per 1·73 m²§ 8 (12%) 7 (11%)

Type 2 diabetes 21 (30%) 17 (25%)

Sleep apnoea syndrome 19 (28%) 11 (16%)

Previous admission to hospital for hypertensive crisis 15 (22%) 11 (16%)

Previous cardiovascular or cerebrovascular event 8 (12%) 9 (13%)

History of heart failure 1 (1%) 3 (4%)

Office blood pressure and heart rate at screening

Systolic blood pressure, mm Hg 161·9 (15·5) 163·6 (16·8)

Diastolic blood pressure, mm Hg 105·1 (11·6) 103·3 (12·7)

Heart rate, beats per minute 74·5 (11·0) 77·6 (12·9)

Number of antihypertensive medications at screening 4·0 (1·0) 3·9 (1·1)

3 medications 27 (39%) 28 (42%)

4 medications 22 (32%) 24 (36%)

≥5 medications 20 (29%) 15 (22%)

Antihypertensive medications at screening

Renin angiotensin system blockers 67 (97%) 63 (94%)

Diuretics 63 (91%) 64 (96%)

Calcium channel blocker 61 (88%) 56 (84%)

β blockers 37 (54%) 29 (43%)

Aldosterone antagonists 25 (36%) 21 (31%)

Centrally acting drugs 9 (13%) 10 (15%)

α1 receptor blockers 6 (9%) 10 (15%)

Vasodilators 4 (6%) 4 (6%)

Antihypertensive medications at baseline before random assignment

Valsartan 160 mg 50 (72%)¶ 49 (73%)

Olmesartan 40 mg 19 (28%) 18 (27%)

Amlodipine 10 mg 59 (86%) 58 (87%)

Amlodipine 5 mg 10 (14%) 9 (13%)

Hydrochlorothiazide 25 mg 69 (100%)|| 67 (100%)||

β blocker 7 (10%) 3 (4%)

Data are mean (SD) or n (%). eGFR=estimated glomerular filtration rate. *Two patients in the renal denervation group 
and two patients in the sham procedure group did not have race reported. †Abdominal obesity was defined as a waist 
circumference greater than 102 cm for men and greater than 88 cm for women. ‡Data available for 66 patients in the 
renal denervation group. §eGFR using the Modification of Diet in Renal Disease equation adjusted on race could not be 
recalculated in two patients in each group because of missing race data (data available for 67 patients in the renal 
denervation group and 65 patients in the sham procedure group); however, study centres reported eGFR values 
greater than 60 mL/min per 1·73 m² for all four patients before randomisation—these data were not added for the 
eGFR recalculated at baseline. ¶One patient given valsartan 320 mg in the renal denervation group. ||One patient in 
each group given hydrochlorothiazide 12·5 mg.

Table 1: Baseline demographics and clinical characteristics of the intention-to-treat population
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Individual patient changes in daytime ambulatory 
systolic blood pressure are shown in the appendix (p 13). 
In the intention-to-treat population, 24 (35%) of 
69 patients in the renal denervation group had con-
trolled daytime ambulatory blood pressure at 2 months 
versus 14 (21%) of 67 patients in the sham procedure 
group. The effect of renal dener vation on the primary 
efficacy endpoint was consistent across sex, ethnicity, 
age, abdominal circumference, and baseline blood 
pressures (appendix p 14). In a post-hoc analysis using 

linear mixed models with the change in daytime systolic 
blood pressure as the dependent variable, we found no 
significant interaction with the type of angiotensin II 
receptor blocker (valsartan or olmesartan) or the dose of 
amlodipine used (data not shown). The number of 
ultrasound emissions, the presence of non-ablated 
accessory renal arteries, and the number of renal 
denervation procedures per interventionalist did not 
influence the blood pressure response to renal denerva-
tion (data not shown). The between-group difference 

Renal denervation (n=69) Sham procedure (n=67) Unadjusted 
median between-
group difference 
(95% CI)*

Baseline-
adjusted 
p value†

At random 
assignment

2 months Difference from 
random assignment 
to 2 months

At random 
assignment

2 months Difference from 
random assignment 
to 2 months

Systolic blood pressure parameters

Daytime ambulatory blood pressure, 
mm Hg‡

150·0 (11·9) 141·0 (16·1) –8·0 (–16·4 to 0·0) 151·1 (12·6) 146·3 (18·8) –3·0 (–10·3 to 1·8) –4·5 (–8·5 to –0·3) 0·022

24-h ambulatory blood pressure, mm Hg 143·9 (13·4) 135·2 (16·0) –8·5 (–15·1 to 0·0) 145·4 (14·0) 140·5 (18·7) –2·9 (–12·6 to 2·5) –4·2 (–8·3 to –0·3) 0·016

Night-time ambulatory blood pressure, 
mm Hg

134·4 (18·0) 126·3 (18·4) –8·3 (–15·7 to 0·0) 136·4 (18·6) 131·9 (20·9) –1·8 (–16·2 to 5·0) –3·9 (–8·8 to 1·0) 0·044

Office blood pressure, mm Hg§ 155·6 (16·7) 147·1 (20·3) –9·0 (–19·5 to –1·5) 154·9 (16·8) 152·1 (22·0) –4·0 (–12·0 to 9·0) –7·0 (–13·0 to 0·0) 0·037

Home blood pressure, mm Hg¶ 152·0 (16·2) 144·6 (18·2) –6·0 (–17·0 to 1·5) 153·1 (17·0) 149·9 (18·9) –2·0 (–9·5 to 2·0) –4·0 (–8·0 to 0·0) 0·052

Diastolic blood pressure parameters

Daytime ambulatory blood pressure, mm Hg 93·8 (7·7) 88·5 (11·6) –4·9 (–10·4 to 0·0) 94·6 (9·1) 90·7 (12·2) –2·0 (–7·8 to 1·0) –1·8 (–4·5 to 0·8) 0·18

24-h ambulatory blood pressure, mm Hg 88·9 (8·2) 83·6 (10·9) –5·4 (–10·4 to 0·0) 89·5 (9·5) 85·8 (12·0) –2·4 (–7·8 to 0·5) –2·0 (–4·5 to 0·6) 0·12

Night-time ambulatory blood pressure, 
mm Hg

81·3 (10·7) 76·2 (12·2) –5·1 (–12·7 to 0·0) 81·3 (12·1) 78·4 (13·2) –2·0 (–9·5 to 4·1) –2·8 (–6·1 to 0·2) 0·053

Office blood pressure, mm Hg§ 101·4 (11·6) 96·6 (13·9) –5·0 (–13·5 to 2·5) 99·4 (10·9) 98·7 (13·8) –1·0 (–7·0 to 6·0) –4·0 (–9·0 to 0·0) 0·16

Home blood pressure, mm Hg¶ 96·5 (11·2) 93·2 (14·7) –4·0 (–9·0 to 2·0) 96·7 (11·4) 96·0 (12·8) –1·0 (–5·0 to 4·0) –3·0 (–6·0 to 0·0) 0·053

Data are mean (SD) or median (IQR) unless otherwise stated. *Hodges-Lehmann estimate of location shift and 95% asymptotic CI. †As change from baseline in either cohort was non-normal, the p value from 
baseline-adjusted analysis of covariance (ANCOVA) on the ranks is provided for all parameters, except for home systolic and diastolic blood pressure for which the p value from baseline adjusted ANCOVA is 
reported. ‡Primary efficacy endpoint. §64 patients in the renal denervation group and 66 patients in the sham group with office blood pressure measurements were included in the intention-to-treat population. 
¶There were 60 patients in the renal denervation group and 64 patients in the sham group with home blood pressure measurements included in the intention-to-treat population.

Table 2: Primary and secondary efficacy endpoints in the intention-to-treat population

Figure 2: 24-h ambulatory profiles of systolic blood pressure at baseline and 2 months in the renal denervation group and the sham group in the intention-
to-treat population
Between baseline and 2 months, 64 (93%) of 69 patients in the renal denervation group and 57 (85%) of 67 patients in the sham procedure group had no change in 
their baseline antihypertensive treatment. Error bars represent standard errors.
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Renal denervation (n=69)

Daytime Night-time Daytime Night-time

Sham procedure (n=67)

Mean systolic blood pressure at baseline
Mean systolic blood pressure at 2 months

Daytime median change 
–8·0 mm Hg 

(IQR –16·4 to 0·0)

Daytime median change 
–3·0 mm Hg 

(IQR –10·3 to 1·8)

Night-time median change 
–8·3 mm Hg 

(IQR –15·7 to 0·0)

Night-time median change
 –1·8 mm Hg 

(IQR –16·2 to 5·0)
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Figura 1 del material adicional. Intervención de denervación renal 

 
A: detalle de un dispositivo de DR de radiofrecuencia unipolar de primera generación. B: 
dispositivo de DR unipolar de nueva generación. C: y D: imagen de las arterias renales 
izquierdas del mismo paciente. Se aprecia una arteria accesoria inferior con ostia coronarios 
separados. Los puntos azules muestran los lugares en los que, a priori, puede considerarse 
aplicar radiofrecuencia. E: imagen de la intervención con el abordaje vascular de 6 Fr y la 
posición habitual del operador. F: simultánea a la anterior y a las 2 figuras siguientes, se aprecia 
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porque, durante las primeras fases de la enfermedad, algunos 
tipos de LOMH son reversibles. En las fases más avanzadas de 
la enfermedad, la LOMH es ya irreversible con independencia de 
un control adecuado de la PA, pero el control es importante dado 
que enlentece el avance de la enfermedad al tiempo que reduce 
el riesgo cardiovascular de estos pacientes de alto riesgo17. Un 
metanálisis que incluyó a 698 pacientes tratados con DR reveló 
un efecto independiente de la DR sobre las LOMH, lo cual viene 
a avalar el uso de la DR en este grupo de pacientes de alto 
riesgo18.

d) Pacientes de alto riesgo cardiovascular. Las guías europeas sobre 
el tratamiento de la HTA establecen claramente los factores que 
influyen sobre el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos, y 
que comprenden características clínicas (sexo, edad, tabaquismo, 
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz o 
factores psicosociales o socioeconómicos), características analíticas 
(diabetes, niveles de colesterol, niveles de ácido úrico), presencia 
de DODMH (rigidez arterial, hipertrofia ventricular, microalbumi-
nuria, enfermedad renal, retinopatía) o enfermedad cardiovascular 
o renal establecidas (enfermedad cerebrovascular, enfermedad 
arterial coronaria, insuficiencia cardiaca, vasculopatía periférica, 
fibrilación auricular o presencia de placas de ateroma en técnicas 
de imagen). Todos estos factores establecen un riesgo cardiovas-
cular a 10 años que se clasifica en 4 grupos: riesgo bajo, moderado, 
alto o muy alto hasta el punto de que, por ejemplo, en pacientes 
de alto riesgo, el índice de mortalidad cardiovascular estimado es 
del 5% y en pacientes de muy alto riesgo está por encima del 10%8. 
La valoración del riesgo cardiovascular debería jugar un papel 
esencial en el proceso de toma de decisiones hasta el punto de que 
cuanto mayor sea el riesgo, mayores beneficios cabe esperar de un 
mejor control de la PA. Por lo tanto, los pacientes de riesgo alto o 
muy alto podrían ser candidatos para recibir la DR en aquellos 
casos en los que el control de la PA no sea el adecuado.

Empoderamiento del paciente hipertenso en un marco de toma 
de decisiones compartidas

La toma de decisiones compartida ha emergido en los últimos años 
como el modelo de la toma de decisiones clínicas en distintas 
patologías. En el campo de la DR, una encuesta reciente reveló que 
el 38% de los pacientes hipertensos que aún no toman medicación 
antihipertensiva preferirían la DSRP al tratamiento farmacológico 
de por vida, incluso sabiendo que ésta probablemente no reempla-
zará la medicación en muchos casos, pero que de por sí reduce la 
PA de forma significativa19. Con la evidencia proporcionada en 
recientes estudios, la DR podría ser una opción de tratamiento 
válida en pacientes con HTA no controlada y con riesgo cardiovas-
cular alto en los que se consensue con el paciente la indicación. De 
todos modos, es importante destacar que el tratamiento de la HTA 
requiere siempre la adopción de unos hábitos de vida saludables, 
así como que las recomendaciones a los pacientes deben recoger el 
tratamiento farmacológico como primera opción.

ESTUDIO PREVIO A LA DENERVACIÓN RENAL

Los pacientes deben ser evaluados en una unidad especializada en 
HTA y riesgo vascular en los 3 meses previos a la intervención en 
un centro con acreditada experiencia20. La tabla 1 resume los estu-
dios realizados en pacientes candidatos para recibir una DR.

La HTA no controlada se debe confirmar mediante MAPA durante 
24 horas21. Tras confirmar la presencia de HTA no controlada, se 
deben identificar y, en su caso, corregir las situaciones clínicas que 
aumentan los niveles de PA tales como la obesidad o la apnea 
obstructiva del sueño. Además, sustancias como la sal o ciertos 

fármacos que pueden ser desencadenantes de HTA deben suspen-
derse o minimizarse. La no adherencia al tratamiento, algo muy 
habitual y que no siempre identifica el propio paciente, si no se 
investiga rigurosamente, debe descartarse22. Las causas secundarias 
de HTA (tabla 2) deben estar correctamente identificadas y tratadas, 
aunque algunas no sean una contraindicación absoluta para la 
realización de la técnica23.

INTERVENCIÓN DE DENERVACIÓN RENAL CON DISPOSITIVOS 
DE RADIOFRECUENCIA

La sección  4 del material adicional muestra aspectos los técnicos 
de la DR en mayor detalle. La figura 1 del material adicional resume 
la intervención DR.

Tabla 1. Estudios previos a la denervación renal en pacientes con hiperten-
sión no controlada

Evaluación del tratamiento farmacológico

Tipo y número de fármacos

Dosis adecuada del fármaco

Valorar el uso de un antagonista de la aldosterona

Valorar la falta de adherencia al tratamiento

Valorar la intolerancia al tratamiento farmacológico

Estudio MAPA durante 24 horas

Descartar hipertensión seudoresistente o por efecto de bata blanca

Confirmar hipertensión no controlada (valores PAS > 130 mmHg/PAD > 80 mmHg 
durante un periodo de 24 horas o valores PAS > 135/PAD > 85 mmHg en los 
niveles del día) 

Descartar causas secundarias de la hipertensión (tabla 2)

Valorar el riesgo cardiovascular

Coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular tales como dislipemia, 
diabetes o tabaquismo

Presencia de LOMH 

Presencia de enfermedad cardiovascular o renal establecida

Imágenes de la anatomía renal mediante tomografía computarizada o 
resonancia magnética nuclear (valorar estenosis oclusiva, ramas accesorias, 
diámetro arterial)

Pruebas adicionales recomendadas:

Hemograma, parámetros de la función renal, perfiles hepático y lipídico y 
pruebas de sedimento urinario para detectar la presencia de microalbuminuria

Determinaciones analíticas específicas:

Cociente basal de aldosterona-actividad de renina plasmática

Hormonas tiroideas

Metabolismo calcio-fósforo con niveles de la hormona paratiroidea

Cortisol (coeficientes en orina basales y a las 24 horas)

Catecolaminas con los niveles de metanefrinas urinarias a las 24 horas

Polisomnografía

LOMH: lesión orgánica mediada por hipertensión arterial; MAPA: monitorización ambu-
latoria de la presión arterial; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial 
sistólica.
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presentaban una mayor disminución de las cifras de PA, sin que esto 
se asociara a efectos adversos9. Se recomienda aplicar el número 
máximo de puntos de ablación que sea posible respetando, siempre, una 
distancia de 5 mm entre ellos y una distribución en 4 cuadrantes.

Tabla 3. Precauciones y contraindicaciones de la denervación renal

• La denervación renal no se ha estudiado en pacientes embarazadas, lactantes, 
mujeres que desean quedarse embarazadas ni en pacientes con diabetes 
mellitus tipo I, angioplastia renal previa, stents ureterales permanentes, injertos 
aórticos o anatomía renal anómala

• Sujetos en quienes una bajada de la presión arterial podría ser peligrosa 
(como, por ejemplo, pacientes con valvulopatías hemodinámicamente 
significativas)

• Tanto los marpacasos implantables como los desfibriladores cardioversores 
implantables pueden verse afectados por la ablación por radiofrecuencia.  
Se debe decidir si apagar, o no, el desfibrilador cardioversor implantable  
durante la ablación, hacer uso de fuentes externas temporales de estimulación  
y desfibrilación que pueda haber disponibles durante la ablación y realizar  
un análisis completo de la funcionalidad del dispositivo implantado tras  
la ablación

• Evitar tratar arterias con diámetros < 3 mm o > 8 mm

• Evitar tratar arterias con enfermedad significativa u obstrucciones limitantes 
del flujo

Tabla 4. Tratamiento clínico tras denervación renal*

Control de la presión arterial

Se recomienda medir los valores de presión arterial en el domicilio para 
comprobar las bajadas de presión arterial

Se debe formar a los pacientes en la detección de síntomas de hipotensión

Se debe llevar a cabo una desescalada farmacológica, cuando sea necesaria

Se debe realizar una monitorización ambulatoria de la presión arterial durante 
un periodo 24 horas entre 3 y 6 meses después de la intervención para valorar 
la respuesta a la DR

Se debe realizar una monitorización ambulatoria de la presión arterial durante un 
periodo de 24 horas para valorar la durabilidad a largo plazo de la denervación renal

Función renal: los pacientes en riesgo de nefropatía por contraste deben controlarse 
después de 7-10 días (de forma individualizada y atendiendo a criterios clínicos)

No se recomienda la realización rutinaria de técnicas de imagen renal (ecocardiografía, 
tomografía computarizada o resonancia magnética) tras la intervención

* El control tras la denervación renal se debe llevar a cabo en una unidad especializada en 
el tratamiento de la hipertensión como parte de un programa regulado de denervación renal.
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Figura 2. Proceso de identificación, selección de pacientes y toma de decisiones sobre una DR. Los pacientes con HTA no controlada (PA > 140/90 mmHg a 
pesar del tratamiento) deberán ser valorados en una Unidad de HTA. Se deberá confirmar la falta de control mediante MAPA, valorar la adherencia/intolerancia 
a fármacos, descartar causas secundarias y el riesgo cardiovascular. Si tras la optimización del tratamiento persiste la falta de control, en pacientes con 
riesgo elevado o muy elevado, y de forma consensuada con el paciente, se puede indicar la realización de DR. La adherencia se define como el grado en 
que la conducta de una persona, a tratamiento, a dieta o inmerso en un proceso de cambio de hábitos de vida, es consistente con una serie de recomenda-
ciones dadas por un profesional sanitario. La intolerancia farmacológica se define como la incapacidad de tolerar los efectos adversos de una medicación, 
a menudo en dosis terapéuticas o sub-terapéuticas. La optimización del tratamiento se refiere a los cambios en los hábitos de vida y a las recomendaciones 
farmacológicas, incluidas las dosis diana, recomendados por las guías de práctica clínica8. DR: denervación renal; MAPA, monitorización ambulatoria de la 
presión arterial; PA: presión arterial.

La sección 4 del material adicional muestra cómo realizar una DR 
empleando un catéter de radiofrecuencia tetrapolar. La tabla  3 
muestra las precauciones y contraindicaciones en torno a  
la intervención DR.



Documento de consenso elaborado por expertos.

Revisa todos los estudios disponibles de DR en HTA.

Establece la indicación de DR en HTA-R en alto RCV con LOMH o ECV.

Siempre debe realizarse en un centro con un equipo mulCdisciplinario y por
operadores con experiencia.
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Treatment of hypertension and its complications remains a major ongoing health care challenge. Around 25% of heart attacks in Europe
are already attributed to hypertension and by 2025 up to 60% of the population will have hypertension. Physical inactivity has contributed
to the rising prevalence of hypertension, but patients who exercise or engage in physical activity reduce their risk of stroke, myocardial in-
farction, and cardiovascular mortality. Hence, current international guidelines on cardiovascular disease prevention provide generic advice
to increase aerobic activity, but physiological responses differ with blood pressure (BP) level, and greater reductions in BP across a popu-
lation may be achievable with more personalized advice. We performed a systematic review of meta-analyses to determine whether there
was sufficient evidence for a scientific Consensus Document reporting how exercise prescription could be personalized for BP control.
The document discusses the findings of 34 meta-analyses on BP-lowering effects of aerobic endurance training, dynamic resistance training
as well as isometric resistance training in patients with hypertension, high-normal, and individuals with normal BP. As a main finding, there
was sufficient evidence from the meta-review, based on the estimated range of exercise-induced BP reduction, the number of randomized
controlled trials, and the quality score, to propose that type of exercise can be prescribed according to initial BP level, although consider-
able research gaps remain. Therefore, this evidence-based Consensus Document proposes further work to encourage and develop more
frequent use of personalized exercise prescription to optimize lifestyle interventions for the prevention and treatment of hypertension.
...................................................................................................................................................................................................
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Prevalencia HTA 30-45%. En 2025 60%.

Importancia actividad física en aparición HTA de novo o de ECV.

Estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) demostró una asociación inversa entre actividad física en el tiempo
libre y riesgo de HTA en varones blancos.

Meta-análisis 2017 de 29 estudios, más de 330000 cada reducción actividad física en el tiempo libre en 10 equivalentes
metabólicos hora/semana aumentaba riesgo HTA un 6%.

The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) demostró que el ejercicio se asocia a reducción de
eventos CV en HTA.

Estudio LIFE, EF al menos 30 min 2 veces/s en HTA con HVI se asoció a reducciones de mortalidad CV, Ictus y IAM.



- Primera indicación de ejercicio físico: 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
Practice

“Patients with hypertension are advised to engagein at least 30 min of moderate-intensity aerobic exercise such as walking,
jogging, cycling, or swimming on 5–7 days/week for at least 150 min a week. In addition, dynamic resistance exercises but not
isometric exercises are recommended 2–3 days per week.”

- 2020 ESC Guidelines on sports cardiology and exercise in patients with cardiovascular disease.

In these guidelines, the potential of isometric resistance exercise has been mentioned for the first time.
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el IM51. Estos resultados proporcionan evidencia firme del efecto 
beneficioso de una estrategia de tratamiento hipotensor más inten-
sivo comparado con otro menos intensivo para los pacientes con alto 
riesgo. Sin embargo, el estudio no permite establecer claramente el 
objetivo de PA óptimo, ya que el método empleado para medir la PA 
en consulta (medición automática no presenciada) no se empleó en 
ninguno de los estudios anteriores en los que se basa el tratamiento 
de la HTA225. Hay que tener en cuenta que los valores de la PA medida 
de manera automática no presenciada son más bajos que los de la 
determinación convencional en consulta, debido a la ausencia del 
efecto de bata blanca52,54. Por ello, se ha señalado que los valores de PA 
comunicados en el estudio SPRINT podrían corresponder a valores de 
PAS medida en consulta en 130-140 mmHg y 140-150 mmHg para los 
grupos de tratamiento hipotensor más intensivo y menos intensivo 
respectivamente. 

Dos grandes metanálisis recientes han aportado nueva informa-
ción sobre los objetivos del tratamiento farmacológico para la PAS y la 
PAD. En el primero de ellos, la PAS alcanzada se estratificó en 3 inter-
valos objetivo del tratamiento (149-140, 139-130 y < 130 mmHg)226. 
La reducción de la PAS a < 140 mmHg redujo el riesgo relativo de 
todas las complicaciones CV graves (incluida la mortalidad); se obser-
varon beneficios similares cuando se redujo la PAS a < 130 mmHg 
(media, 126 mmHg). Hay que destacar que esta observación también 
fue cierta cuando la PAS alcanzada estaba en 130-139 mmHg en el 
grupo de comparación. La estratificación de la PAD en intervalos de 
89-80 mmHg o < 80 mmHg también se asoció con una reducción de 

todos los tipos de complicaciones CV respecto a los valores más altos 
de PAD226.

En el segundo metanálisis (que incluyó también el estudio 
SPRINT)2 se observó que cada reducción de 10 mmHg en la PAS redujo 
la incidencia de complicaciones CV graves y muerte al pasar de valo-
res basales de PAS > 160 mmHg a otros situados entre 130 y  
139 mmHg, lo cual implica un beneficio si se alcanzan valores de PAS 
< 130 mmHg. Además, una reducción de 10 mmHg en la PAS también 
se asoció con beneficio en pacientes con PAS basal < 130 mmHg que, 
por lo tanto, alcanzaron cifras < 120 mmHg. No obstante, estos sub-
grupos de pacientes eran muy inferiores en número y el análisis de 
este grupo de datos estaba muy influido por los valores inusualmente 
bajos del estudio SPRINT, debido al método empleado por este estudio 
para medir la PA (ya comentado). Hay que señalar que este metanáli-
sis mostró un beneficio constante del tratamiento hipotensor inten-
sivo en pacientes con distintos niveles de riesgo, como aquellos con y 
sin antecedentes de ECV, ictus, diabetes o ERC. 

Por último, en el primer metanálisis226, el beneficio incremental de 
la reducción de la PA en la incidencia de complicaciones disminuyó 
progresivamente a medida que disminuía el objetivo de PA. Otro 
metanálisis realizado por los mismos autores mostró también que la 
suspensión permanente del tratamiento debido a efectos secundarios 
se dio significativamente más en los pacientes con objetivos de PA 
más bajos227. Por lo tanto, la recomendación de tratamiento más 
intensivo para todos los pacientes tiene que evaluarse en el contexto 
de un aumento del riesgo de suspensión del tratamiento por efectos 

PA normal-alta
PA 130-139/85-89 mmHg

HTA de grado 1
PA 140-159/90-99 mmHg

HTA de grado 2
PA 160-179/100-109 mmHg

HTA de grado 3
PA ≥ 180/110 mmHg

Considere tratamiento 
farmacológico para pacientes 

con riesgo muy alto y ECV, 
especialmente EC

Tratamiento farmacológico 
inmediato para los pacientes con 

riesgo alto o muy alto y ECV, 
enfermedad renal o daño orgánico

Tratamiento farmacológico 
inmediato para todos 

los pacientes

Tratamiento farmacológico 
inmediato para todos 

los pacientes

Objetivo: control de la PA 
en los primeros 3 meses

Objetivo: control de la PA 
en los primeros 3 meses

Tratamiento farmacológico para 
los pacientes con riesgo 
bajo-moderado sin ECV, 

enfermedad renal o daño 
orgánico, tras 3-6 meses 

de intervenciones en el estilo 
de vida si no se controla la PA

Intervenciones en el estilo de vida Intervenciones en el estilo de vida Intervenciones en el estilo de vida Intervenciones en el estilo de vida

Figura 3. Inicio del tratamiento antihipertensivo (intervenciones en el estilo de vida y medicación) a distintos niveles de PA basal en consulta. EC: enfermedad coronaria; ECV: 
enfermedad cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; PA: presión arterial.

Tabla 19
Resumen de los umbrales de tratamiento para la PA medida en consulta

Grupo de edad Umbral de tratamiento para la PAS medida en consulta (mmHg) Umbral de tratamiento para la PAD 
medida en consulta (mmHg)

HTA +DM +ERC +EC +ACV/AIT

18-65 años ≥ 140 ≥ 140 ≥ 140 ≥ 140* ≥ 140* ≥ 90

65-79 años ≥ 140 ≥ 140 ≥ 140 ≥ 140* ≥ 140* ≥ 90

≥ 80 años ≥ 160 ≥ 160 ≥ 160 ≥ 160 ≥ 160 ≥ 90

Umbral de tratamiento para la PAD 
medida en consulta (mmHg)

≥ 90 ≥ 90 ≥ 90 ≥ 90 ≥ 90

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; ERC: enfermedad renal crónica; PA: presión arterial; PAD: 
presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.

*Puede considerarse el tratamiento para estos pacientes con riesgo muy alto y PAS normal-alta (130-140 mmHg).
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europeos, especialmente la de varones fumadores, el consumo de 
tabaco todavía es muy común en muchas regiones y grupos de edad, 
y su prevalencia total sigue siendo alta (20-35%) en Europa281. Tam-
bién hay evidencia de los efectos nocivos para la salud de los fumado-
res pasivos282. En estudios que utilizaron MAPA, se ha observado que 
tanto los fumadores normotensos como los hipertensos sin tratar pre-
sentaban valores de PA diurna más altos que los no fumadores283. No 
se han descrito efectos crónicos del tabaco en la PA medida en con-
sulta284, la cual no disminuye al dejar de fumar. Aparte de la PA, el 
tabaco es el mayor factor de riesgo que contribuye a la carga total de 
las enfermedades, y dejar de fumar probablemente sea la medida más 
eficaz de los cambios en el estilo de vida para la prevención de las 
ECV, incluidos el ictus, el infarto de miocardio y la enfermedad 
vascular periférica285,286. Por lo tanto, en cada consulta se debe consta-
tar el estado tabáquico del paciente y los hipertensos deben recibir 
asesoramiento para dejar de fumar. 

El consejo breve de un médico tiene un efecto pequeño pero signi-
ficativo (1-3%) en la tasa de abandono del tabaquismo sin ayuda a los 
12 meses287. Esta tasa se puede mejorar con el uso de fármacos; la 
vareniclina y la combinación con terapia de sustitución nicotínica 
(TSN) es superior al bupropión o la TSN sola288. Comparada con pla-
cebo, la TSN o el tratamiento con bupropión duplican las posibilida-
des de abandono del tabaquismo, mientras que la vareniclina o la TSN 
combinada triplican las posibilidades. La combinación de apoyo con-
ductual con farmacoterapia aumenta las posibilidades de éxito al 
70-100% respecto al consejo médico breve289.

7.5. Tratamiento farmacológico para la hipertensión 

7.5.1. Fármacos para el tratamiento de la hipertensión 

La mayoría de los pacientes requieren tratamiento farmacológico 
además de intervenciones en el estilo de vida para lograr un control 
óptimo de la PA. La edición anterior recomendaba 5 clases de fárma-
cos para el tratamiento de la HTA: IECA, ARA-II, bloqueadores beta 
(BB), BCC y diuréticos (tiacídicos y análogos tiacídicos, como clortali-
dona e indapamida). Esta recomendación se basa en: a) la eficacia 
probada para reducir la PA; b) evidencia de estudios controlados con 
placebo de su capacidad para reducir las complicaciones CV, y c) evi-

dencia de una amplia equivalencia en la morbimortalidad CV total, 
por lo que se llegó a la conclusión de que el beneficio de su uso deriva 
fundamentalmente de la reducción de la PA. Estas conclusiones se 
han confirmado en metanálisis recientes1,2,217,292, en los que se identifi-
caron entre distintos fármacos diferencias causales específicas en los 
resultados clínicos (p. ej., menos prevención del ictus con BB y menos 
prevención de insuficiencia cardiaca con BCC). Sin embargo, en térmi-
nos generales, las complicaciones CV graves y la mortalidad fueron 
similares con el tratamiento basado en la terapia inicial con estas  
5 clases de fármacos. Por ello, la presente edición vuelve a recomen-
dar el uso de estas principales 5 clases de fármacos como base del 
tratamiento antihipertensivo. Existen contraindicaciones totales o 
potenciales para cada clase de fármaco (tabla 20) y algunas entidades 
requieren el uso preferente de algunos fármacos, como se detalla a 
continuación. Además, existen diferencias en las tasas de adherencia 
y suspensión del tratamiento para las principales clases de fárma-
cos293,294.

Otras clases de fármacos se han estudiado menos en ECA basados 
en eventos o están asociadas con mayor riesgo de efectos secundarios 
(p. ej., bloqueadores alfa, fármacos de acción central y antagonistas 
del receptor de mineralocorticoides [ARM]). Son recursos adicionales 
útiles para el tratamiento de pacientes cuya PA no puede controlarse 
mediante combinaciones probadas de las clases de fármacos mencio-
nadas. 

7.5.1.1. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina (inhibidores  
de la enzima de conversión de la angiotensina y antagonistas  
del receptor de la angiotensina II)

Los IECA y ARA-II son las clases de fármacos antihipertensivos más 
utilizados. Tienen la misma eficacia295,296 que otras clases de fármacos 
en cuanto a la incidencia de complicaciones CV graves y mortali-
dad2,292. Los ARA-II se asocian con una tasa de interrupción del trata-
miento por eventos adversos significativamente menor que el resto 
de fármacos antihipertensivos297 y tasas similares a las obtenidas con 
placebo294. Los IECA y ARA-II no deben combinarse para el trata-
miento de la hipertensión, ya que no aportan beneficios adicionales y 
aumentan el riesgo de complicaciones renales adversas298,299. El trata-
miento doble con bloqueadores del SRA llevó a la interrupción pre-
matura de otro estudio clínico debido a eventos adversos291, cuando 
un inhibidor de la renina (aliskireno) se combinó con un IECA o un 
ARA-II en pacientes diabéticos. Estos resultados paralizaron investi-
gaciones posteriores sobre la utilidad clínica del aliskireno para el 
control de la PA. 

Los IECA y ARA-II reducen el riesgo de albuminuria en mayor grado 
que otros fármacos hipotensores y son eficaces para retrasar la pro-
gresión de la ERC diabética y no diabética217. Un reciente metanálisis 
muestra que los bloqueadores del SRA son los únicos fármacos antihi-
pertensivos de los que se tiene evidencia de una reducción del riesgo 
de enfermedad renal terminal217.

Parece también que los IECA y ARA-II son efectivos para la preven-
ción o la regresión del daño orgánico causado por HTA, como HVI y 
remodelado de vasos pequeños, con una reducción equivalente de la 
PA292. Ambos fármacos reducen la FA incidental, lo cual podría estar 
relacionado con una mejoría de la función y la regresión estructural 
del VI292. Los IECA y ARA-II también están indicados para el trata-
miento tras el IM y para pacientes con IC-FEr, que son complicaciones 
frecuentes de la hipertensión. Los IECA se asocian también con un 
pequeño incremento del riesgo de edema angioneurótico, especial-
mente en africanos de raza negra, y para estos pacientes, cuando se 
administran bloqueadores del SRA, es preferible el uso de ARA-II. 

7.5.1.2. Bloqueadores de los canales del calcio

Los BCC se usan ampliamente para el tratamiento de la HTA y tie-
nen similar eficacia que otras clases de fármacos en la PA, las compli-

Intervenciones en el estilo de vida para pacientes con HTA o PA normal-alta

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda restringir la ingesta de sal a < 5 g/día248,250,255,258 I A

Se recomienda restringir el consumo de alcohol a:
x�Menos de 14 unidades a la semana los varones
x�Menos de 8 unidades a la semana las mujeres

I A

Se recomienda evitar los estados de ebriedad III C

Se recomienda aumentar el consumo de verduras, frutas 
frescas, pescado, frutos secos y ácidos grasos no saturados 
(aceite de oliva), se aconseja el bajo consumo de carne roja  
y el consumo de productos lácteos bajos en grasa262,265

I A

Está indicado el control del peso corporal para evitar la 
obesidad (IMC > 30 o circunferencia de cintura > 102 cm los 
varones y > 88 cm las mujeres) y mantener un IMC saludable 
(alrededor de 20-25) y una circunferencia de cintura adecuada 
(< 94 cm los varones y < 80 cm las mujeres) para reducir la PA 
y el riesgo CV262,271,273,290

I A

Se recomienda el ejercicio aeróbico regular (al menos 30 min 
de ejercicio dinámico moderado 5-7 días a la semana)262,278,279

I A

Se recomiendan dejar de fumar, los servicios de apoyo y los 
programas para el abandono del hábito tabáquico286,288,291

I B

CV: cardiovascular; IMC: índice de masa corporal; PA: presión arterial.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia basado principalmente en el efecto en la PA y el perfil de riesgo 

CV.
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..reported we calculated the corresponding male percentage. The
effects of AT, resistance (DRT and IRT), and combined exercise on
BP reduction reported from eligible meta-analyses are discussed in
the following three separate sections of this article.

Aerobic exercise
Twenty-one meta-analyses on the effects of regular AT and BP re-
duction were identified since the year 2000 (Supplementary material
online, Table S4). Seven of these investigated the effects of exercise
on BP in patients with hypertension separately35–45, 60, 63–70, 72 and
only two differentiated between all three BP categories.36,37

The overall effects of AT training across all BP categories
were reductions in systolic BP (SBP) of -4.1 and diastolic BP
(DBP) of -2.2 mmHg. In persons with normal BP, the mean BP-
lowering effects of AT were found to be -2.4/-2.6 mmHg for
systolic and DBP, respectively.35–39 In individuals with high-
normal BP, the mean BP effects of AT were -1.9/
-1.7 mmHg.35,36 Most strikingly, the BP-lowering effects of AT in
patients with hypertension were considerably larger with BP

reductions of -7.6/-4.7 mmHg.34–39 Of note, fewer data are avail-
able in individuals with high-normal BP (94 RCTs) and hyper-
tension (92 RCTs) compared to normotension (140 RCTs).

A meta-analysis by Cornelissen and Smart in 2013, including 105
AT groups and almost 4000 participants across all BP groups,
revealed that regular AT can reduce office SBP, on average, by
-3.5 mmHg and DBP by -2.5 mmHg.35 In the analysis, BP reduction
varied with BP categories and was most pronounced in patients with
hypertension (-8.3/-5.2 mmHg), compared to high-normal BP (-2.1/
-1.7 mmHg) and normal BP (-0.8/-1.1 mmHg). Similar results were
reported in an older meta-analysis including similar original articles
with a lower AMSTAR Score.36 Conceicao et al.34 performed a
meta-analysis of four RCTs investigating the effects of dance therapy
on BP in patients with hypertension. Only 216 patients were included
and the AMSTAR Score was low (47%). They found a BP reduction
of -12.0/-3.4 mmHg in these patients. From these meta-analyses, and
an additional one in low to middle-income countries including four
RCTS,41 it seems evident that smaller sample sizes tend to have larger
effect sizes.

Figure 1 PRISMA flowchart.
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2000-2013

Criterios de inclusión: Revisiones sistemáticas y
metanálisis estudios randomizados ejercicio.
Ejercicio resistencia… o ejercicios combinados

Mayores de 18 años con o sin otros FRCV

Excluida DM, ERC

Se valoran los cambios en la PA

AT: Entrenamiento Resistencia Aeróbico

DRT: Entrenamiento de fuerza dinámico

IRT: Entrenamiento Fuerza Isométrico

Entrenamiento combinado



1 Was an ‘a priori’ design provided?
2 Were population variables defined and considered in the methods?
3 Was there duplicate study selection and data extraction?
4 Was a comprehensive literature search performed?
5 Is it possible to replicate the search?
6 Did the inclusion criteria permit grey literature?
7 Was a list of studies (included and excluded) provided?
8 Were the characteristics of the included studies provided?
9 Was FITT defined for each study and examined in relation to BP effect sizes?

10 Was the scientific quality of the included studies assessed and documented?
11 Was the scientific quality of the included studies used appropriately in formulating conclusions?
12 Did results depend on study quality, either overall, or in interaction with moderators?
13 Were the methods used to combine the findings of studies appropriate?
14 Was the effect size index chosen justified, statistically?
15 Was individual-level meta-analysis used?
16 Were clinical ramifications clearly addressed?
17 Was the likelihood of publication bias assessed?
18 Was the conflict of interest stated?

adopted from Johnson et al. (28)

Supplement Table S3: Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAREXBP) scoring

Item Question



Authors Year Objective Trials Sample 
size

Sex
(% males)

Age# 

[years]
Duration of 

intervention#
FITT# BP change AMSTAREXBP

Zhang et al. (63)* 2018 "to systematically assess 

effects of aerobic exercise at 

different durations on the 

cardiovascular health of

untrained women"

7 RCTs 150 0 45-64 8-52 weeks F: 2.3x/week

I: -

T: 60min

T: football, walking, 

cycling, aerobic exercise 

ч 3month: SBP +2.71 mmHg 

(ns)

4-6 months: SBP +6.5 mmHg

65%

Herrod et al (64)** 2018 "all randomized controlled 

trials involving participants 

with a mean age of 65 or over 

investigating

nonpharmacological strategies 

to reduce blood pressure"

24 RCTs 1709 - 65-85 6-52 weeks F: 1-6x/week

I: 40-90% HFmax

T: 25-60min

T: walking, jogging, cycling, 

swimming, stair climbing, 

trampolining

SBP -5.1 mmHg

DBP -2.2 mmHg

69%

Oja et al. (60)** 2018 "to assess the changes in CVD 

risk factors and the dose-

response-relationship 

between frequency, intensity, 

duration and volume of 

walking and cardivascualr risk 

factors"

35 RCTs - - 30-72 8-52 weeks F: 1-15.4x/week

I: -

T: 10-325min/week

T: walking

SBP -4.05 mmHg

DBP -1.76 mmHg

83%

Igarashi et al. (41) 2018 "to evaluate the effects of 

regular aerobic exercise on 

blood pressure in East Asians."

26 RCTs 1994 37% 60 8-48 weeks F: 2-6x/week

I: 65-81% HFmax

T: 30-60min

T: walking, bicycle 

ergometer

SBP -4.7 mmHg

DBP -3.2 mmHg

71%

Wen and Wang (65) 2017 "to explore the reductive 

effect of aerobic exercise on 

blood pressure of hypertensive 

patients"

13 intervention 

studies

802 - 21-83 4 weeks-6 months - SBP -0.79 (SMD)

DBP -0.63 (SMD)

59%

Batacan et al. (45)** 2017 "to clarify the cardiometabolic 

health effects of HIIT in adults"

25 RCTs, non-

RCTS and 

clinical trials 

(65 total)

1047 - 18-78 short-term: 2-10 

weeks

long-term: 12-24 

weeks

F: 3x/week

I: >85% VO2max

T: 30min to 4x4min

T: HIIT:  treadmill running, 

swimming and cycling

normal weight:

short-term (n=5):  ns

long-term (n=2):  SBP ns/DBP -

4.7

overweight/obese:

short-term(n=6):  ns

long-term (n=11): SBP -4.6/ 

DBP -2.9

78%

Conceição et al. (35) 2016 "to investigate the effects of 

dance therapy in hypertensive 

patients"

4 RCTs 216 - 44-55 4-12 weeks F: 3x/week

I: -

T: 45-60min

T: dancing

SBP -12.0 mmHg

DBP -3.4 mmHg

47%

Supplement Table S4: Characteristics of meta-analysis on effects of aerobic exercise on blood pressure



Hanson et al. (66)** 2015 "to assess the health benefits 
of outdoor walking groups"

14 intervention 
studies

440 - 20-82 6 weeks - 6 months F: -
I: -
T: -
T: walking

SBP -3.7 mmHg
DBP -3.1 mmHg

75%

Murthagh et al. (67)** 2015 "to examine the effect of 
walking on risk factors for 

cardiovascular disease"

17 RCTs 816 - 20-84 8-24 weeks F: 2-7x/week
I: -
T: 20-60min
T: walking

SBP -3.6 mmHg
DBP -1.5 mmHg

83%

Baena et al. (42)* 2014 "to summarize and quantify 
the available evidence on the 

effects of lifestyle-related 
interventions conducted in low-
to-middle-income countries"

4 RCTs and 
clinical trials

- - 49-70 2-12-months F: -
I: -
T: -
T: resistance, aerobicy, 
hydro gym, Tai Chi, Yoga

SBP -8.5 mmHg
DBP -2.3 mmHg

76%

Cornelissen and Smart (36)* 2013 "[to examine] the effects of 
endurance […] training on 

resting BP in adults"

70 RCTs 3994 - 18-83 4-52 weeks F: 1-7x/week
I: 35-90 HFmax, 40-85% 
VO2max
T: 28-60min
T: e.g. running, swimming, 
cycling, skiing, soccer

SBP -3.5 mmHg
DBP -2.5 mmHg

76%

Cornelissen et al. (68) 2013 "to determine the effect of 
aerobic endurance training on 
daytime and night-time BP in 

healthy adults"

15 RCTs 633 - 47 15 weeks F: 3x/week
I: 50-85% Hfmax, 50-90% 
VO2max
T: 30-60min
T: walking, jogging, 
swimming, cycling

Daytime BP:
SBP -3.2 mmHg
DBP -2.7 mmHg
(no effects on nighttime BP)

76%

Huang et al. (43) 2013 "to determine effects of 
aerobic exercise training on 

resting systolic (SBP) and 
diastolic blood pressure (DBP) 
among previously sedentary 

older adults"

23 RCTs and 
non-RCTs

1226 - 68 8-42 weeks F: 3x/week
I: 50-90% HFmax
T: 19-60min
T: walking, jogging, 
running, cycling, stair-
climbing, aerobic dance, 
outdoor aerobic 
performance, aerobic 
games

SBP -5.39 mmHg
DBP -3.68 mmHg

44%

Thorogood et al. (69) 2011 "the efficacy of isolated 
aerobic exercise at promoting 

weight loss"

6 RCTs
(2 studies 6-

month 
intervention)

1083 57% 39-76 3-12 months F: 2-7x/week
I: 60-85% HFmax
T: 135-225 min/week
T: walking, cycling, jogging, 
cycle ergometry, mini-
trampoline, rowing, 
treadmill

6-month intervention:
SBP -2.9 mmHg
DBP  -1.8 mmHg

61%



Murphy et al. (70) 2007 "quantify the magnitude and 
direction of walking-induced 

changes that may alter 
selected cardiovascular risk 

factors"

24 RCTs
(9 with BP 

measurement)

1128 17% 52 35 weeks F: 4x/week
I: 70% HFmax
T: 38min
T: walking

SBP ns
DBP -1.5 mmHg

65%

Cornelissen and Fagard (37) 2005 "to perform a comprehensive 
meta-analysis including resting 

and ambulatory blood 
pressure"

72 RCTs and 
crossover 

studies

3936 - 47 16 weeks F: 3x/week
I: 65% HFmax
T: 40 min
T: walking, jogging, 
running, cycling

SBP -3.0 mmHg
DBP -2.4 mmHg

35%

Whelton et al. (38) 2002 "to determine the effect of 
aerobic exercise on blood 

pressure"

54 RCTs and 
crossover 

studies

2419 - 21-79 12 weeks F: 3-7x/week
I: 60-95% HFmax, 40-82% 
VO2max

T: 20-60min
T: biking, walking, jogging

SBP -3.8 mmHg
DBP -2.6 mmHg

71%

Fagard (39) 2001 "to assess the influence of the 
characteristics of the exercise 

program (...) on the blood 
pressure response to dynamic 
physical training in otherwise 

healthy"

44 RCTs 1529 65% 44 16 weeks F: 1-7x/week
I: 65% of exercise 
performance
T: 30-60 min
T: walking, jogging, 
running, cycling, swimming

SBP -3.4 mmHg
DBP -2.4 mmHg

24%

Kelley and Kelley (44) 2001 "to examine the effects of 
aerobic exercise for reducing 
resting SBP and DBP in older 

adults"

7 RCTs 802 - 68 35 weeks F: 3x/week
I: 63% VO2max

T: 40 min
T: aerobic exercise

SBP -2 mmHg
DBP ns

53%

Kelley et al. (72) 2001 "to examine the effects of 
aerobic exercise on resting 
systolic and diastolic blood 

pressure in adults"

47 RCTs 2543 51-56% 47-49 23 weeks F: 3x/week
I: 67% VO2max

T: 40 min
T: walking, jogging, cycling, 
aerobic dance, swimming

SBP -2 mmHg
DBP -2 mmHg

67%

Kelley et al. (40) 2001 "to examine the effects of 
walking on resting systolic and 

diastolic blood pressure in 
adults"

16 RCTs and 
non-RCTs

650 - 58 25 weeks F: 4x/week
I: 63% VO2max

T: 42 min
T: walking

SBP -3 mmHg
DBP -2 mmHg

67%

AMSTAREXBP reflects the percentage of items fully satisfied.

* Analysis included the effects of various lifestyle interventions or training regimens. If provided by the authors data for physical activity or the specific training regimen are presented.
** BP was one of several outcomes. If provided data are presented for BP results only. If not provided data are shown in italic letters.
***Refers to all trials included in the meta-analysis
#If median or mean were not reported, range was estimated from included studies.
Abbreviations: FITT, frequency, intensity, time, type of exercise; bp, blood pressure, sbp, systolic blood pressure; dbp, diastolic blood pressure; HIIT, high-intensity-interval-training; ns, not significant; RCT, randomized 
controlled study; SMD standard mean difference; HFmax, maximum heart rate; VO2max, maximal oxygen consumption; min, minutes; n, number of trials.



.................................................................................................................................................................................................................................................................................................

Table 1 Recommendations for exercise priorities based on range of mean exercise-induced blood pressure reductions in meta-analysis

Hypertension
!140/90 mmHg

(no further
differentiation)
(mmHg)

95% CI or SD No. AS (%) High-normal
blood pressure

!130–139/85–89
mmHg (mmHg)

95% CI or SD No. AS (%) Normotension
<130/84 mmHg

(no further
differentiation) (mmHg)

95% CI or SD No. AS (%)

(1) AT (1) DRT (1) IRT

28.3/25.2 (36) 210.7/26.0; 26.9/23.4 26 76 23.0/23.3 (48) 25.1/21.0; 25.3/21.4 41a 89 25.4/22.9 (52) 26.3/24.4; 23.6/22.3 8 83

27.4/25.8 (39) 210.5/24.3; 28.0/23.5 7 24 24.3/23.8 (36) 27.7/20.9; 25.7/21.9 13 76 27.8/23.1 (53) 29.2/-6.6; 23.9/22.3 6 78

24.9/23.7 (38) 27.2/22.7; 25.7/21.8 13 71 24.7/23.2 (49) 27.8/21.6; 25.0/21.4 14 67 28.3/21.9 (56) 210.4/26.3; 24.0/0.2 3 67

26.0/23.4 (41) 28.6/23.3; 25.3/21.6 14 71

26.9/24.9 (37) 29.1/24.6; 26.5/23.3 28 35 (2) and/or AT (2) and/or AT

26/25 (40) 28/23; 27/23 NA 67 22.1/21.7 (36) 23.3/20.8; 22.7/20.7 50 76 20.8/21.1 (36) 22.2/0.7; 22.2/20.1 26 76

212.0/23.4 (35) 216.1/27.9; 24.9/21.9 4 47 21.7/21.7 (37) 23.1/20.3; 22.6/20.8 44 35 22.6/21.8 (39) 23.7/21.5; 22.6/21.1 7 24

24.0/22.3 (38) 25.3/22.8; 23.1/21.5 29 71

(2) and/or IRT (3) and/or IRT 23.6/22.9 (41) 26.1/21.2; 24.7/21.1 17 71

24.5/24.5 (52) 26.6/2.4; 26.9/22.0 3 83 No meta-analysis 22.4/21.6 (37) 24.2/20.6; 22.4/20.7 28 35

24.3/25.5 (53) 26.4/22.2; 27.9/23.0 3 78 24.1/21.8 (60) NA 33 83

26.6/25.5 (56) 211.7/21.5; 27.9/23.0 3 67 (3) and/or DRT

(3) and/or DRT 0.0/20.9 (48) 22.5/2.5; 22.1/2.2 16a 89

25.7/25.2 (48) 29.0/22.7; 28.4/21.9 14a 89 20.6/23.4 (36) 23.1/2.0; 25.6/21.2 12 76

10.5/21.0 (36) 24.4/5.3; 23.9/1.9 4 76 21.2/23.2 (49) 23.5/1.0; 25.4/20.9 12 67

21.7/21.1 (49) 25.5/2.0; 23.1/0.9 4 67

Combined exercise Combined exercise Combined exercise

25.3/25.6 (57)a NA 11 94 22.9/23.6 (57)a NA 61 94 20.9/21.5 (57)a NA 3 94

Exercise priority depending on initial blood pressure level for hypertension, high-normal blood pressure and normotension.
AS, AMSTAREXBP score of the corresponding meta-analysis; AT, aerobic training; CI, confidence interval; DRT, dynamic resistance training; IRT, isometric resistance training; NA, not available; No, number of studies included in the corre-
sponding meta-analysis; SD, standard deviation. Bold values significance 95% CI.
aNumber of intervention groups.

Exercise
and

hypertension
2
1
1

Downloaded from https://academic.oup.com/eurjpc/article/29/1/205/6168858 by guest on 19 February 2023



Ejercicio prioritario para bajar PA:

Normotensos: ejercicio fuerza isométrico (-7,2/-2,6 mmHg)

PA normal-alta: Ejercicios fuerza dinámica (-4,0/ -3,4 mmHg)

HTA: ejercicios de resistencia aeróbica (-7,4 /-4,5 mmHg)

Conclusiones
Existe suficiente evidencia según la revisión realizada para
prescribir diferentes tipos de entrenamientos según sean
los valores iniciales de PA aunque se necesitan más
estudios.



TIPOS DE ENTRENAMIENTO

1. Entrenamiento Aeróbico regular (AT)

“CARDIO” 
Intensidades bajas o moderadas. 
Ejercicio de tipo dinámico. Implicación de grandes grupos musculares. 

Carrera ligera o marcha vigorosa 
Bicicleta (puede ser estática) 
Natación
Otros: Baile, piragüismo, máquinas de fitness (elíptica, bicicleta estática,...). 



2. Entrenamiento de fuerza dinámico. Interválico

Se realizan series de diferente intensidad y duración, alternando alta y baja intensidad 

Se le puede considerar aeróbico (aunque utilice vías metabólicas anaeróbicas) 

3. Entrenamiento Fuerza/Potencia muscular Isométrico

Anaeróbico

Deberá incluir el trabajo con 8-10 grandes grupos musculares.

Movimientos coordinados con la respiración, las contracciones deben coincidir con la espiración.

Bandas elásticas, pesos, mancuernas, máquinas

 
 
 
 
Avda Real de Burgos, s/n ± 47011 Valladolid  
Tel. 983 255 400 - Fax. 983 266 104 
administracion.ceremede@saludcastillayleon.es 

 15 

 

 

 
 

x Calentamiento de una sesión de HIT: 10 min de ejercicio suave. 
 

x Enfriamiento o vuelta a la calma de una sesión de HIT: 10-15 min de ejercicio continuo a 
baja intensidad 

 
 

 
 

Jugando con todos estos componentes las posibilidades de programas de entrenamiento son 
infinitas y según la situación del paciente y su patología se podrán ir variando las pautas, 
estableciendo objetivos cambiantes según la evolución del paciente. La progresión se realizará 
disminuyendo primero el tiempo de recuperación y posteriormente aumentando el de sprint. 
A continuación vamos a exponer algunos ejemplos de diferentes protocolos de HIT-A:  

¾ 8 intervalos y 1 serie: 
x Intervalos de 10-30 seg (Borg 8- 9) + Recuperaciones de 2-3 min (Borg 3) 

ó 
x Intervalos de 1-2 min (Borg 8- 9) + Recuperaciones de 3-4 min (Borg 3) 

¾ 6 intervalos y 3 serie 
x Intervalos de 30 seg (Borg 8- 9) +  Recuperaciones de 1 min (Borg 3) 

- 1-2 min de recuperación entre series 
ó 

x Intervalos de 60 seg. (Borg 8- 9)  + Recuperaciones de 2 min  (Borg 3) 
 

- 2-3 min de recuperación  entre serie 
 

3. Entrenamiento Anaeróbico de la Fuerza  
Es el comúnmente utilizado para el trabajo muscular en programas de salud y por tanto es un 
elemento obligado en una receta de EF, pero también dedicaremos el apartado posterior al 
entrenamiento de la potencia muscular, cada día más valorado en el tratamiento de los pacientes 
con patología crónica. 

Tiene como objetivo la mejora de la resistencia a la fuerza y el aumento moderado del tono 
muscular. 

3.1. Tipo 
Como ya se ha mencionado el programa de ejercicio de fuerza deberá incluir el trabajo con 8-10 
grandes grupos musculares, de forma que se consiga una tonificación generalizada de toda la 



FC DE REPOSO (FCR): FC en reposo primeras horas de la mañana

FCM = 220 – Edad

Fórmula de Tanaka: FCM = 208.75 – (0.73*Edad) 

Frecuencia Cardiaca de Entrenamiento (FCE): Es la FC a la que se debe realizar un 
trabajo de tipo aeróbico para conseguir los beneficios que se pretenden 

FCE=FCM*T 
FCE = [(FCM-FCR) * (T)] + FCR 

T: Factor correspondiente al porcentaje al que se quiere realizar el trabajo o esfuerzo sobre el 100 
% que sería el máximo. 

FC MÁXIMA (FCM)



Para cuantificar la intensidad del esfuerzo se utilizan diferentes procedimientos. 

Escala de Borg estratifica el esfuerzo en 10 estadios según las sensaciones que se perciben
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En la tabla que se expone a continuación se correlaciona la Escala de Borg con las sensaciones 
que se van percibiendo en la respiración y al mantener una conversación a medida que se 
incrementa el esfuerzo (Test del Habla). 

 

2.3. Duración 
La duración de las sesiones de ejercicio aeróbico dependerán del tipo de entrenamiento 
programado (continuo, interválico,...) y los objetivos terapéuticos que se establezcan. 

2.4. Frecuencia 
Se refiere al número de días por semana que se realizarán ejercicios de tipo aeróbico. Como pauta 
general se deberá realizar un mínimo de 3 veces por semana, siendo 4-5 veces la frecuencia ideal. 
Pero como en el caso anterior habrá que definir el tipo de entrenamiento que se debe realizar cada 
día (continuo, interválico). 

3. Dosis de Ejercicio de Fuerza 
Los programas de actividad física para los pacientes con patología crónica, sin complicaciones 
graves ni limitaciones, deberían incluir, además de trabajo aeróbico, ejercicios de fuerza y de 

Escala de Borg 
Grado Descripción del Esfuerzo Percepción del Esfuerzo  

0 Reposo  

1 Muy suave Actividad muy ligera. Casi no requiere ningún esfuerzo 

2-3 Suave 
Actividad ligera. Se siente cómodo, como si pudiera realizar la 
actividad durante horas. Respira sin dificultad y puede mantener una 
conversación con normalidad 

4-5 Moderado 
Actividad moderada. Respiración pesada, puede mantener una 
conversación corta. Actividad todavía algo cómoda pero cada vez 
más cuesta más mantenerla 

6 Algo duro 
Ya no está tan cómodo. Todavía puede hablar pero empieza a faltar 
la respiración 

7-8 Bastante duro 
Actividad vigorosa. Todavía puedo hablar, pero como mucho una 
frase 

9 Muy duro 
Actividad muy dura. Muy difícil mantener la intensidad del ejercicio. 
Apenas puede respirar y  casi no puedo hablar, solo con monosílabos 

10 Esfuerzo máximo 
Es casi imposible seguir con la actividad No puede hablar y se siente 
sin aliento 
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HOJA DE PRESCRIPCION DE EJERCICIO FÍSICO 
Ejercicio de Calentamiento 
«���5-10 mn antes del ejercicio (desplazamientos suaves, movilidad articular, estiramientos activos de los grandes grupos 
PXVFXODUHV��HQ�ORV�HMHUFLFLRV�GH�IXHU]D�QR��UHDOL]DU�HVWLUDPLHQWRV«� 

Ejercicio de Enfriamiento 
«.. 5-10 mn después del ejercicio (desplazamientos ligeros, movilidad articular, estiramiento estático activos de los  músculos 
implicados en la sesión, eMHUFLFLRV�UHVSLUDWRULRV�\�GH�UHODMDFLyQ««� 

Dosis para el Ejercicio Aeróbico Contínuo 
TIPO  

&DPLQDU�GHSULVD��WURWDU��EDLODU��JLPQDVLR��VWHS��HOtSWLFD��VSLQQLQJ��FLUFXLWRV«���QDWDFLyQ��ELFLFOHWD«� 

INTENSIDAD  
Percepción de esfuerzo (E. Borg) ............................... :      
Frecuencia cardiaca de entrenamiento (ppm) .............. :          

DURACION 
Minutos por sesión (mínimo 10 min) .......................... :      

FRECUENCIA: 
Nº de días/semana  .................................................. :    

Dosis para el Ejercicio Anaeróbico de Fuerza  
TIPO (véase videos) 

7-9 ejercicios poliarticulares (bandas elásticas, SHVRV��PDQFXHUQDV��PDTXLQDV«� 

INTENSIDAD  
Nº de repeticiones/ejercicio ....................................... :   
1RM (%) ................................................................. :  
Percepción de esfuerzo (OMNI-RES).................... :   

DURACION 
Tiempo entre ejercicios (seg) .................................... :    

SESIÓN 
Nº series/sesión ....................................................... :        
Tiempo entre series (seg) ......................................... :   

FRECUENCIA 
Nº de días/semana (días no continuos) ...................... :     

 

  ____ series * ____ ejercicios * ____ repeticiones/ejercicio * ____ min recuperación entre series 
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HOJA DE PRESCRIPCIÓN DE EJERCICIO FÍSICO 
Ejercicio de Calentamiento 
«����-10 mn antes del ejercicio (desplazamientos suaves, movilidad articular, estiramientos activos de los grandes grupos 
PXVFXODUHV��HQ�ORV�HMHUFLFLRV�GH�IXHU]D�QR��UHDOL]DU�HVWLUDPLHQWRV«� 

Ejercicio de Enfriamiento 
«����-10 mn después del ejercicio (desplazamientos ligeros, movilidad articular, estiramiento estático activos de los  músculos 
implicados en la sesión, eMHUFLFLRV�UHVSLUDWRULRV�\�GH�UHODMDFLyQ««� 

Dosis para el Ejercicio Aeróbico Contínuo 
TIPO  

&DPLQDU�GHSULVD��WURWDU��EDLODU��JLPQDVLR��VWHS��HOtSWLFD��VSLQQLQJ��FLUFXLWRV«���QDWDFLyQ��ELFLFOHWD«� 

INTENSIDAD  
Percepción de esfuerzo (E. Borg) ............................... : 3-4     
Frecuencia cardiaca de entrenamiento (ppm) .............. :          

DURACION 
Minutos por sesión (mínimo 10 min) .......................... : 30-60     

FRECUENCIA: 
Nº de días/semana  .................................................. : 3-6  

Dosis para el Ejercicio Anaeróbico de Fuerza  
TIPO (véase videos) 

7-9 ejercicios poliarticulares (bandas HOiVWLFDV��SHVRV��PDQFXHUQDV��PDTXLQDV«� 

INTENSIDAD  
Nº de repeticiones/ejercicio ....................................... :  10-18 
1RM (%) ................................................................. :  50-70 
Percepción de esfuerzo (OMNI-RES).................... :   5-7 

DURACION 
Tiempo entre ejercicios (seg) .................................... :  10-30  

SESIÓN 
Nº series/sesión ....................................................... :        2-3 
Tiempo entre series (seg) ......................................... : 60-180  

FRECUENCIA 
Nº de días/semana (días no continuos) ...................... :  2-3   
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Dosis para el Ejercicio Anaeróbico de Potencia Muscular 

TIPO  
6-��HMHUFLFLRV�SROLDUWLFXODUHV��EDQGDV�HOiVWLFDV��SHVRV��PDQFXHUQDV��PDTXLQDV«� a velocidad máxima 

INTENSIDAD  
Nº de repeticiones/ejercicio ................................ :   10-18  
1RM (%) ........................................................... :  30-60 
Percepción de esfuerzo (OMNI-RES).................... :   3-6 

DURACION 
Segundos entre ejercicios ................................... :  20-60 

SESIÓN 
Series/sesión ..................................................... :        1-3 
Minutos entre series ........................................... : 1-3 

FRECUENCIA 
Nº de días/semana (días no continuos) ............... :  1-2     

Dosis para el Ejercicio Respiratorio 

TIPO  
Incentivador respiratorio 

INTENSIDAD 
Presión inspiratoria máxima (% PIM) .................. : 40-70   
 

DURACION 
Inspiraciones ..................................................... : 20-30 
Sesiones al día ................................................... : 2 
Duración (meses) ............................................... : 1-3 

FRECUENCIA 
Nº de días/semana ............................................ :  5-7   

 
 

                                         
   
  
 
 
 

 
 
 

CALENDARIO LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO 
AEROBICO        
FUERZA        
HIT adapt.        
POTENCIA        
RESPIRATORIO        



                                                                                                            
Servicio de Endocrinología y Nutrición 

Programa de Prescripción de Ejercicio Físico. CEREMEDE 

DIETA EQUILIBRADA  
Recomendaciones generales:  

x Es muy importante que se realicen seis comidas al día, de esta forma evitaremos picoteos, y 
ansiedad a la hora de las comidas principales. 

x Mastique bien y coma despacio. Procure no comer con la televisión encendida, es importante que 
sea consciente de lo que come, y que lo haga lentamente. Se recomienda al principio que apoye el 
tenedor o cuchara en la mesa después de cada bocado. 

x No permanezca en la cocina mientras se prepara la comida, reducirá la tentación de picotear entre 
horas. Sería recomendable llevar la comida servida en el plato a la mesa para evitar la repetición.  

x Beba abundantes líquidos (6-8 vasos/día): agua, infusiones (té, tila, manzanilla, menta-poleo), café 
normal o descafeinado antes y después de las comidas.  

x No conviene consumir zumos ni bebidas azucaradas. Ocasionalmente se pueden consumir gaseosas 
o colas elaboradas con sacarina o edulcorantes artificiales (bebidĂƐ�ůŝŐŚƚ͕�͞ĐĂƐĞƌĂ͟�ŶĂƚƵƌĂů͕�ĞƚĐ). 

x Es posible el uso discreto de edulcorantes artificiales tipo sacarina o aspartamo. 
x Reduzca la grasa de la dieta, con lácteos desnatados, carnes magras (lomos, solomillos, pechugas), 

técnicas culinarias que utilicen pequeña cantidad de aceite en la elaboración de platos: cocción en 
agua o al vapor, asado (horno), plancha, papillote, microondas, etc. Por lo tanto, se evitarán las 
frituras, rebozados, guisos y platos precocinados. 

x Modere el consumo de sal en la dieta. En la condimentación de las comidas puede utilizarse limón, 
laurel, mostaza, perejil, ajo. Evitar el consumo de pastillas de caldo precocinadas.  

x No tome ningún suplemento ni preparado si su médico no se lo ha ordenado. 
x Es necesario además realizar el programa de ejercicio físico indicado por su médico tal como 

aparece en la receta que se le ha entregado. 
 

Recomendaciones dietéticas semanales: 

DESAYUNO: Estará basado en: 
- Una ración de lácteos, que podrá ser un vaso de leche o dos yogures. 
- Una ración de cereal de aproximadamente 20 g que podrá ser:  

o galletas tipo maría (2 unidades) 
o cereales de desayuno sin azúcar (un puñado) 
o pan blanco (de dos dedos de grosor), así como pan de molde blanco (una rebanada), o tipo 

biscotte (dos rebanadas);  
- Una pieza de fruta.  
 

MEDIA MAÑANA: Incorporaremos: a) una ración de lácteos: un vaso de leche, un yogur; b) o una pieza de 
fruta; c) o 20 gramos de pan blanco (dos dedos de grosor) con 50 gramos (1 loncha) de alimento magro 
(jamón york; pavo o queso fresco). 
 

COMIDA: Se basará en: 
- Primer plato basado principalmente en verduras o en legumbres.  

o 3 días a la semana verduras, que no será necesario pesarlas. Preferentemente acompañadas de 
100 gramos de patata, ó 150 gramos de guisante, haba verde, zanahoria o calabaza.  

o 3 días a la semana legumbres, elaboradas en forma de ensalada o estofadas con verduras. El 
peso por ración de estas será de aproximadamente 50 gramos en crudo (100 gramos en cocido, 

                                                                                                            
Servicio de Endocrinología y Nutrición 

Programa de Prescripción de Ejercicio Físico. CEREMEDE 

por lo que puede pesarlo los primeros días y tomar una medida casera de referencia (un vaso, 
una taza, etc.).  

o 1 día a la semana se consumirá pasta o arroz, procurando elaborarla con alimentos vegetales, y 
si utilizamos alimentos proteicos como carnes, pescados o lácteos, incorporaremos como 
segundo plato una ensalada, ya que la ración necesaria de proteínas, ya estará incorporada con 
el primer plato. El peso por ración será de aproximadamente 50 gramos en crudo (100 gramos 
en cocinado). 

- Segundo plato, incorporaremos carne o pescado. El peso medio de estos alimentos será de 
aproximadamente 150 g. Es muy importante que estos platos sean acompañados por una guarnición 
de verdura. Utilizaremos como guarnición: lechuga, escarola, berros, tomate, champiñones, guisantes, 
espárragos, pimientos...  

- El postre para todas las comidas será una pieza de fruta.  
 

MERIENDA: Como media mañana. 
 

CENA: Se basará en: 
- Primer plato basado principalmente en verduras en forma de cremas, purés o sopas. También 

podemos consumirla en crudo, a través de ensaladas.  
- Segundo plato, incorporaremos principalmente pescado (150g) o huevos (una unidad, con un máximo 

de 3-4/semana). El huevo lo elaboraremos en tortilla, cocido, escalfado, pasado por agua, o en 
revuelto. Es importante que estos platos posean una guarnición de verdura.  

- El postre para todas las cenas será una pieza de fruta o 1 yogur desnatado.  
 
Respecto a la ración de PAN, será de 80 gramos para todo el día. La cantidad máxima de ACEITE serán 30 
ml (3 cucharadas soperas) de aceite (preferentemente de oliva) al día. No se recomiendan más de 3 piezas 
medianas (12 unidades en el caso de cereza y uvas) de FRUTA al día.  
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Datos Personales 
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HOJA DE PRESCRIPCIÓN DE EJERCICIO FÍSICO 
Ejercicio de Calentamiento 
«����-10 mn antes del ejercicio (desplazamientos suaves, movilidad articular, estiramientos activos de los grandes grupos 
PXVFXODUHV��HQ�ORV�HMHUFLFLRV�GH�IXHU]D�QR��UHDOL]DU�HVWLUDPLHQWRV«� 

Ejercicio de Enfriamiento 
«����-10 mn después del ejercicio (desplazamientos ligeros, movilidad articular, estiramiento estático activos de los  músculos 
implicados en la sesión, eMHUFLFLRV�UHVSLUDWRULRV�\�GH�UHODMDFLyQ««� 

Dosis para el Ejercicio Aeróbico Contínuo 
TIPO  

&DPLQDU�GHSULVD��WURWDU��EDLODU��JLPQDVLR��VWHS��HOtSWLFD��VSLQQLQJ��FLUFXLWRV«���QDWDFLyQ��ELFLFOHWD«� 

INTENSIDAD  
Percepción de esfuerzo (E. Borg) ............................... : 3-4     
Frecuencia cardiaca de entrenamiento (ppm) .............. :          

DURACION 
Minutos por sesión (mínimo 10 min) .......................... : 30-60     

FRECUENCIA: 
Nº de días/semana  .................................................. : 3-6  

Dosis para el Ejercicio Anaeróbico de Fuerza  
TIPO (véase videos) 

7-9 ejercicios poliarticulares (bandas HOiVWLFDV��SHVRV��PDQFXHUQDV��PDTXLQDV«� 

INTENSIDAD  
Nº de repeticiones/ejercicio ....................................... :  10-18 
1RM (%) ................................................................. :  50-70 
Percepción de esfuerzo (OMNI-RES).................... :   5-7 

DURACION 
Tiempo entre ejercicios (seg) .................................... :  10-30  

SESIÓN 
Nº series/sesión ....................................................... :        2-3 
Tiempo entre series (seg) ......................................... : 60-180  

FRECUENCIA 
Nº de días/semana (días no continuos) ...................... :  2-3   
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ABSTRACT

BACKGROUND The role of aspirin in reducing lipoprotein(a)-mediated atherothrombotic events in primary

prevention is not established.

OBJECTIVES This study sought to assess whether low-dose aspirin benefits individuals with elevated plasma
lipoprotein(a)-associated genotypes in the setting of primary prevention.

METHODS The study analyzed 12,815 genotyped individuals $70 years of age of European ancestry and

without prior cardiovascular disease events enrolled in the ASPREE (ASPirin in Reducing Events in the Elderly) ran-

domized controlled trial of 100 mg/d aspirin. We defined lipoprotein(a)-associated genotypes using rs3798220-C carrier

status and quintiles of a lipoprotein(a) genomic risk score (LPA-GRS). We tested for interaction between genotypes and

aspirin allocation in Cox proportional hazards models for incidence of major adverse cardiovascular events (MACE) and

clinically significant bleeding. We also examined associations in the aspirin and placebo arms of the trial separately.

RESULTS During a median 4.7 years (IQR: 3.6-5.7 years) of follow-up, 435 MACE occurred, with an interaction
observed between rs3798220-C and aspirin allocation (P ¼ 0.049). rs3798220-C carrier status was associated with

increasedMACE risk in the placebo group (HR: 1.90; 95% CI: 1.11-3.24) but not in the aspirin group (HR: 0.54; 95%CI: 0.17-

1.70). High LPA-GRS (vs low) was associated with increased MACE risk in the placebo group (HR: 1.70; 95% CI: 1.14-2.55),

with risk attenuated in the aspirin group (HR: 1.41; 95%CI: 0.90-2.23), but the interactionwas not statistically significant. In

all participants, aspirin reduced MACE by 1.7 events per 1,000 person-years and increased clinically significant bleeding by

1.7 events per 1,000 person-years. However, in the rs3798220-C and high LPA-GRS subgroups, aspirin reduced MACE by

11.4 and 3.3 events per 1,000 person-years respectively, without significantly increased bleeding risk.

CONCLUSIONS Aspirin may benefit older individuals with elevated lipoprotein(a) genotypes in primary pre-
vention. (J Am Coll Cardiol 2022;80:1287–1298) © 2022 by the American College of Cardiology Foundation.
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Alta prevalencia de niveles elevados en plasma de lipoproteína(a)

Factor independiente de riesgo CV.

El AAS podría reducir los eventos aterotrombóticos en prevención primaria

Este estudio trata de establecer la relación entre dosis bajas de AAS y reducción de eventos CV primarios
en pac con mutaciones genéticas asociadas a elevación de Lp(a).



Partícula descubierta por el noruego Kare Berg en 1963.

Muy similar LDLc, con la diferencia de contar con la presencia de una molécula adicional, la
apolipoproteína a

Niveles plasmáticos muy marcados por la herencia y controlados por el gen de la apoliproteína (a),
localizado en el cromosoma 6q26-27.

Se han descrito hasta 43 mutaciones de este gen, incluidas en el Lp(a) genetic risk score(LPA-GRS). La
mutación rs3798220-C se ha asociado de forma especial con una disminución del tiempo de
coagulación, incremento del tiempo del trombo e incremento de fibras de fibrina.

Mecanismo patogénico Lp(a) no está aún totalmente demostrado.

La gran similitud entre Lp(a) y plasminógeno parece indicar que la presencia de niveles elevados de la
Lp (a) pueda inducir efectos antifibrinolíticos y por tanto protrombóticos; sin embargo, este efecto
protrombótico parece darse únicamente sobre placas ateroscleróticas.

También induce agregación plaquetaria y oxidación fosfolipídica.

Lipoproteína(a)

Dados estos efectos, se ha propuesto el AAS como un posible tratamiento en prevención primaria en
pacientes con altos niveles de Lp(a), asociación a mutaciones genéticas en el gen LPA.



Niveles elevados  Lp(a) (> 30 mg/dl o 75 nmol/L) riesgo hasta 4 veces mayor de enf CV..

Altos niveles de Lp(a) son aceptados como FR independiente enf CV, pero no está validada la medición en
población general como screening en prevención primaria.

Lipoproteína(a)



- 12.815 pac, >70 años, europeos, sin ECV incluidos previamente estudio ASPREE.

- Portadores mutación rs3798220-C (homo o heterocigotos) y quintiles del score de riesgo de la lipoproteína (a)(LPA-GRS).

- Aleatorizados toma o no de AAS 100 mg/día.

- Relación entre los genotipos y la aspirina se estableció a través del modelo de Cox evaluando ECV mayores y sangrado significativo.

previous diagnosis of myocardial infarction, heart
failure, angina pectoris, stroke, atrial fibrillation, or
systolic blood pressure $180 mm Hg). All participants
provided written informed consent. The study was
approved by the Alfred Hospital Research Ethics
Committee (390/15) and registered on Clinical-
Trials.gov (NCT01038583).

ENDPOINTS. We considered the endpoints of major
adverse cardiovascular events (MACE), a composite of
fatal coronary heart disease (excluding death from
heart failure), nonfatal myocardial infarction, or fatal
or nonfatal ischemic stroke, and clinically significant
bleeding (CSB) events, which included major hemor-
rhage and intracranial bleeding. All components of
these endpoints were adjudicated by expert com-
mittees masked to randomization using processes
described previously.20

GENOTYPING. DNA samples provided by 14,052
ASPREE Biobank participants were genotyped using
the Axiom 2.0 Precision Medicine Diversity Research
Array (Thermo Fisher Scientific). Variant calling used
a custom pipeline aligned to human reference
genome GRCh38. For the present genetic analyses, we
included participants of European descent who

were $70 years of age at enrollment (N ¼ 12,815).
Genetic ancestry was defined using principal
component analysis with the 1000 Genomes Project
reference population.23 ASPREE participants who did
not overlap the non-Finnish European cluster were
excluded (Supplemental Figure 1). Imputation was
performed using the Haplotype Reference Con-
sortium panel.24 Postimputation quality control
removed variants with low imputation quality scores
(r2 < 0.30). Heterozygote and homozygote rs3798220-
C carriers were considered as a single group (carriers)
and analyzed using an additive model. We calculated
the LPA-GRS using Plink v1.9, following published
protocols15 and using variants listed in
Supplemental Table 1.

STATISTICAL ANALYSIS. For rs3798220-C carriers vs
noncarriers, we estimated the cumulative incidence
of MACE and CSB in the aspirin and placebo groups.
We used Cox proportional hazards regression to
model relationships between carriers and noncarriers
with incidence of MACE and CSB events, adjusting for
age at randomization, sex, smoking, alcohol con-
sumption, body mass index, previous regular aspirin
use, hypertension, diabetes, chronic kidney disease,

CENTRAL ILLUSTRATION Aspirin, Lipoprotein(a) Genotypes, and Primary Prevention of Cardiovascular
Disease Events

Lacaze P, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;80(14):1287–1298.

Our study provides evidence that aspirin specifically benefits older individuals with elevated lipoprotein(a) [Lp(a)] genotypes in the setting of primary prevention of
cardiovascular disease (CVD). In 12,815 genotyped participants in the ASPREE (ASPirin in Reducing Events in the Elderly) trial, aspirin reduced major adverse car-
diovascular events (MACE) by 1.7 events per 1,000 person-years and increased clinically significant bleeding (BLEEDS) by 1.7 events per 1,000 person-years (indicating
no net benefit of aspirin). However, in the rs3798220-C carrier group and the highest quintile of a lipoprotein(a) genomic risk score (LPA-GRS) distribution, aspirin
reduced MACE by 11.4 and 3.3 events, respectively, without significantly increased bleeding risk, indicating a shift toward the net benefit of aspirin.
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and nonsteroidal anti-inflammatory drug use at
baseline. We tested for interaction between aspirin
allocation and rs3798220-C carrier status in the
overall genotyped cohort. We then estimated the
separate associations in the placebo and aspirin
groups (regardless of statistical significance or
otherwise of the interaction).

For the LPA-GRS analysis, we estimated cumula-
tive incidence of MACE and CSB events between
participants in the highest vs lowest GRS quintiles
and used Cox proportional hazards regression to
model relationships with incidence of MACE and CSB
events, adjusting for age, sex, and 3 principal com-
ponents (principal component analysis) of genetic
ancestry (consistent with previous studies).15 We
tested for interaction between aspirin allocation and
LPA-GRS quintile (a 4 degree-of-freedom interaction

test), reporting the result of the interaction between
the highest and lowest quintile and between aspirin
and placebo allocation.

Finally, we compared the numbers of MACE and
CSB events per 1,000 person-years in the aspirin and
placebo groups in the whole cohort, then stratified by
genotypic subgroups (in rs3798220-C carriers, and in
individuals in the highest LPA-GRS quintile). To
quantify the overall benefit vs harm of aspirin, we
compared the reduction in MACE in the aspirin group
per 1,000 person-years, and the corresponding in-
crease in CSB events.

RESULTS

The baseline characteristics of the genotyped partic-
ipants are shown in Table 1. The median age was 75.1
years, 54.9% were women, 3.1% were current
smokers, and 9.3% had diabetes. Some differences in
baseline characteristics were observed between gen-
otyped and nongenotyped participants in the ASPREE
trial, including sex, alcohol use, diabetes, and chronic
kidney disease (Supplemental Table 2). Baseline
characteristics between the high vs low LPA-GRS
quintiles differed only for sex and low-density lipo-
protein cholesterol (Supplemental Table 3). During
follow-up, incident MACE occurred in 435 (3.4%) of
12,815 genotyped participants (Figure 1).

Among the 12,815 participants, 406 (3.2%) were
carriers of the rs3798220-C allele (404 heterozygotes,
2 homozygotes, considered as a single carrier group).
A higher cumulative incidence of MACE was observed
in rs3798220-C carriers in the placebo arm of the trial
(Figure 2A). However, this risk was attenuated in the
aspirin arm, with a lower cumulative incidence of
MACE observed in rs3798220-C carriers than in non-
carriers (Figure 2B).

In the placebo arm of the trial, rs3798220-C carrier
status was associated with increased MACE risk (HR:
1.90; 95% CI: 1.11-3.24; P ¼ 0.018) (Table 2). However,
in the aspirin arm, MACE risk was attenuated, with no
statistically significant association observed between
rs3798220-C carriers vs noncarriers for MACE risk
(HR: 0.54; 95% CI: 0.17-1.70; P ¼ 0.294). This inter-
action between rs3798220-C carrier status and aspirin
allocation was significant in the overall cohort (P ¼
0.049) (Table 2).

rs3798220-C carrier status was not significantly
associated with increased risk of CSB events, neither
in the aspirin group nor in the placebo group (Table 2,
Figure 3). No interaction between rs3798220-C carrier
status and aspirin allocation was observed in the
overall cohort for CSB (P ¼ 0.447) (Figure 3).

TABLE 1 Baseline Characteristics of the Study Population, Stratified by Treatment Group

Total
(N ¼ 12,815)

Treatment Group

Placebo
(n ¼ 6,439)

Aspirin
(n ¼ 6,376)

Age, y 75.1 " 4.2 75.0 " 4.2 75.1 " 4.2

Sex

Male 5,779 (45.1) 2,912 (45.2) 2,867 (45.0)

Female 7,036 (54.9) 3,527 (54.8) 3,509 (55.0)

BMI, kg/m2 27.97 " 4.55 27.97 " 4.51 27.98 " 4.59

Smoking

Never/former 12,422 (96.9) 6,237 (96.9) 6,185 (97.0)

Current 393 (3.1) 202 (3.1) 191 (3.0)

Alcohol use

Never 1,985 (15.5) 1,011 (15.7) 974 (15.3)

Former 617 (4.8) 314 (4.9) 303 (4.8)

Current 10,213 (79.7) 5,114 (79.4) 5,099 (80.0)

Diabetes

No 11,624 (90.7) 5,828 (90.5) 5,796 (90.9)

Yes 1,191 (9.3) 611 (9.5) 580 (9.1)

HDL cholesterol, mg/dL 61.3 " 17.7 61.2 " 17.7 61.4 " 17.7

LDL cholesterol, mg/dL 119.0 " 33.7 119.0 " 33.3 119.0 " 34.0

Total cholesterol, mg/dL 204.0 " 37.7 204.0 " 37.4 204.0 " 37.9

SBP, mm Hg 139.0 " 16.3 140.0 " 16.3 139.0 " 16.3

DBP, mm Hg 77.2 " 10.0 77.0 " 9.90 77.3 " 10.0

Chronic kidney disease

No 9,757 (74.3) 4,902 (74.4) 4,855 (74.2)

Yes 3,058 (25.7) 1,537 (25.6) 1,521 (25.8)

Baseline NSAID

No 11,261 (87.9) 5,669 (88.0) 5,592 (87.3)

Yes 1,554 (12.1) 770 (12.0) 784 (12.3)

Previous regular aspirin use

Yes 1,135 (8.0) 559 (8.6) 576 (9.0)

Values are mean " SD or n (%). Participants were enrolled in the ASPREE trial, were $70 years of age, and were
without a prior history or current diagnosis of atherothrombotic cardiovascular disease, a diagnosis of dementia,
significant physical disability, or life-threating cancer diagnoses.

ASPREE ¼ ASPirin in Reducing Events in the Elderly; BMI ¼ body mass index; DBP ¼ diastolic blood pressure;
HDL ¼ high-density lipoprotein; LDL ¼ low-density lipoprotein; NSAID ¼ nonsteroidal anti-inflammatory drug;
SBP ¼ systolic blood pressure.
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Portador de la mutación: aumento del riesgo de ECV en el grupo placebo (hazard ratio [HR] 1,9; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1,11-3,24) pero no el grupo de AAS (HR 0,54; IC 95%: 0,17-1,7).

Sgto medio 4,7 años
435 se desarrolló ECV,

in bleeding risk of 1.6 events per 1,000 person-years
(almost identical bleeding risk to the overall cohort)
(Figure 3). This shifted the benefit vs harm balance in
the highest LPA-GRS quintile to a net benefit of 1.7
events per 1,000 person-years.

DISCUSSION

In this analysis of the ASPREE trial, we found evi-
dence suggesting that older individuals with geno-
types associated with elevated Lp(a) levels may
benefit from low-dose aspirin for the primary pre-
vention of CVD events. We identified elevated Lp(a)-
associated genotypes using 2 methods: rs3798220-C
carrier status and high LPA-GRS. Using both
methods, we observed fewer CVD events in partici-
pants carrying these genotypes who were randomized
to aspirin, including a significant interaction between
rs3798220-C carrier status and aspirin allocation.
Further, our study suggests that the reduction in CVD
events with aspirin in older individuals with these
Lp(a) genotypes may outweigh the associated
bleeding risk, which was higher in all ASPREE par-
ticipants on aspirin, before stratifying by genotype.
By contrast, the reduction in CVD events was
observed in a genotype-specific manner, specifically
in individuals with elevated Lp(a)-associated
genotypes.

Our results provide new evidence to support the
potential use of aspirin to target individuals with
elevated Lp(a) for the primary prevention of CVD
events. However, our results would be strengthened
by the use of directly measured plasma Lp(a)levels, in
addition to Lp(a) genotypes. This could help answer
the question of whether Lp(a) genotypes may confer
risk independently of plasma levels. Genetic risk
scores tend to identify individuals with elevated
Lp(a) but are not fully predictive of plasma Lp(a)
levels, and at most account for 60% of their varia-
tion.15 Plasma Lp(a) would directly interact with the

coagulation system and platelets and summates all
known genetic and nongenetic influences on Lp(a)
levels; therefore, it would be expected to be infor-
mative in all subjects.

Nonetheless, given the lack of any currently
approved therapies for targeting elevated Lp(a), our
findings may have widespread clinical implications,
adding evidence to the rationale that aspirin may be a
viable option for reducing Lp(a)-mediated CVD risk.
The role of aspirin in primary prevention of CVD re-
mains widely debated. Identification of population
subgroups who may benefit from aspirin (in which the
net benefit-harm balance shifts favorably) may enable
a more guided and precise use of aspirin in primary
prevention. Our epidemiological study follows evi-
dence from in vitro25 and in vivo26 studies suggesting
that aspirin can lower serum Lp(a) levels. Our analysis
provides some of the first randomized controlled trial
evidence to support such a rationale, from a large
primary prevention placebo-controlled study of
aspirin involving both men and women.

Previously, the relationship between aspirin and
Lp(a)-mediated CVD risk has been reported in the
WHS. The WHS compared aspirin 100 mg every other
day with placebo for primary CVD prevention in
initially healthy women $45 years of age who were
followed for 10 years.17 In the WHS, women with
elevated plasma Lp(a) (>44.0 mg/dL) were 1.47 times
more likely to develop CVD events than women with
low Lp(a) (<3.4 mg/dL). Analysis of the role of geno-
types focused on a single variant relevant to only
3.5% of Europeans. Women carrying the LPA
rs3789220-C variant, associated with highly elevated
Lp(a) levels (heterozygous w80 mg/dL, homozygous
w154 mg/dL, normal <30 mg/dL),16-18,27 had a w2-
fold higher risk of events than noncarrier women. In
addition, the reduction of CVD risk among rs3789220-
C carriers in the WHS was observed only in those
randomized to aspirin (w2-fold risk reduction) and
not in those randomized to placebo. No higher risk of

TABLE 2 Association of rs3798220-C Carrier Status With MACE and Major Bleeding Risk in the ASPREE Trial

All Participants (N ¼ 12,815) Placebo Arm (n ¼ 6,439) Aspirin Arm (n ¼ 6,376)

Events HR (95% CI) P Value Events HR (95% CI) P Value Events HR (95% CI) P Value

MACE

rs3798220-C carriers 435 (3.4) 1.28 (0.80-2.06) 0.29 243 (3.7) 1.90 (1.11-3.24) 0.018 192 (3.0) 0.54 (0.17-1.71) 0.29

Pinteraction rs3798220-C * aspirin 0.049

CSB

rs3798220-C carriers 395 (3.1) 1.62 (0.47-5.60) 0.508 169 (2.6) 0.72 (0.27-1.92) 0.508 226 (3.5) 1.14 (0.54-2.41) 0.736

Pinteraction rs3798220-C * aspirin 0.447

Values are n (%), unless otherwise indicated.

ASPREE ¼ ASPirin in Reducing Events in the Elderly; CSB ¼ clinically significant bleeding; MACE ¼ major adverse cardiovascular events.
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also found that the overall balance between benefit
and harm in individuals in the ASPREE trial with a
high LPA-GRS shifted toward more a net benefit than
harm (more MACE reduced than CSB events induced)
compared with in the overall cohort.

No significant interaction was observed in the LPA-
GRS analysis. Therefore, it is not clear to what extent
the LPA-GRS results add further evidence to suggest
that individuals with elevated Lp(a), beyond
rs3798220-C carriers, may be more likely to benefit
from aspirin. If the benefit of aspirin extends beyond
very high-risk rs3798220-C carriers alone, to the
broader 20% to 30% of individuals with elevated
Lp(a) the potential utility of aspirin for the primary
prevention of CVD events would increase
substantially.

STUDY STRENGTHS AND LIMITATIONS. Strengths of
our study include placebo-controlled randomization
to aspirin to minimize selection bias; a very well-
characterized clinical trial population, who had no
prior history of diagnosed CVD events; the large
sample size of genotyped participants; rigorously
adjudicated endpoints, including both CVD and
bleeding events; and the biological plausibility for the
results, given that Lp(a) has specific interactions with
hemostasis (thrombosis or fibrinolysis and platelet
function). The ASPREE cohort included surviving
healthy older adults with low rates of diabetes and
overall low CVD risk. Therefore, it is possible that the
benefits of low-dose aspirin observed in the ASPREE
population [for those in the ASPREE trial with
elevated Lp(a) genotypes] may underestimate the
true potential benefit of aspirin in the general popu-
lation, and in younger higher-risk subgroups, with
the same genotypes.

Limitations include the use of genetically pre-
dicted Lp(a) rather than directly measured levels.
Genetic prediction will never be as accurate as
directly measured plasma Lp(a).17 However, given the
availability of genetic data from the ASPREE trial,

Lp(a) genotypes have acted as a powerful surrogate in
lieu of directly measured plasma Lp(a) levels. The
prevalence and biological effects of rs3798220-C can
vary by genetic ancestry, limiting the generalizability
of our results beyond individuals of European
descent. For example, rs3798220-C is associated with
differential isoforms size and Lp(a) levels across an-
cestries and is not present in individuals from Africa.
By contrast, rs3798220-C is present in >40% of His-
panic individuals, in which it is associated with large
isoform size and low Lp(a) levels.30 Further limita-
tions include the limited power for subgroup analysis
of bleeding events, owing to low event numbers. Our
results pertaining to genotype-specific bleeding risks
on aspirin therefore require validation.

The ASPREE cohort comprised healthy, older in-
dividuals at baseline (including only 3% current
smokers and 9% with diabetes). Elevated Lp(a) in
these individuals did not manifest in premature CVD
events before 70 years of age, making the ASPREE
trial a highly ascertained healthy older population.
The findings of our study, therefore, cannot neces-
sarily be generalized to the broader general popula-
tion including younger individuals and require
validation in higher-risk, younger cohorts. However,
as mentioned previously, in younger, higher-risk
population-based cohorts, the effects of aspirin in
reducing Lp(a)-mediated CVD risk may actually be
stronger than those observed in the ASPREE trial,
given that the ASPREE trial population was depleted
for susceptible individuals at high CVD risk. Analyses
of other aspirin randomized controlled trial pop-
ulations with younger participants may derive more
accurate estimates regarding the magnitude of risk
reduction achievable by aspirin.

Our study included both statin users and nonusers
in the analysis. Statins can raise plasma Lp(a) levels,
and evidence suggests that Lp(a) levels are predictive
of risk in both statin-treated and non–statin-treated
patients.6 Consideration of statin users and nonusers
together reflects clinical practice and is particularly
relevant for clinicians interested in whether aspirin
provides benefit beyond statins. Finally, our analysis
of the net effects of aspirin (reduction in MACE vs
harm from bleeding) considered MACE-to-CSB events
with equal 1:1 weighting. Additionally, while this
allowed a quantification of benefits vs harm, it over-
simplifies a clinical situation in which various other
factors need to be considered.

CONCLUSIONS

Our study provides evidence that aspirin may spe-
cifically benefit older individuals with genotypes

TABLE 3 Association of a LPA-GRS With MACE Risk in the ASPREE Trial

MACE Placebo Arm (n ¼ 6,439) Aspirin Arm (n ¼ 6,376)

Events/participants 243 (3.8) 192 (3.0)

HR 95% CI P Value HR 95% CI P Value

Low LPA-GRS (Q1, 0%-20%) Reference Reference

Medium LPA-GRS (Q2-Q4, 21%-80%) 1.27 0.88-1.81 0.19 1.23 0.84-1.81 0.27

High LPA-GRS (Q5, 81%-100%) 1.70 1.14-2.55 0.008 1.41 0.90-2.23 0.13

Pinteraction high LPA-GRS * aspirin 0.5487

Values are n (%) unless otherwise indicated. Bold indicates a statistically significance association detected
(P < 0.05).

LPA-GRS ¼ lipoprotein(a) genomic risk score; Q ¼ quintile; other abbreviations as in Table 2.
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Los portadores de elevados LPA-GRS asociaron mayor riesgo de ECV en el grupo placebo (HR 1,70; IC 95%: 1,14-2,55)
con un riesgo menor en el grupo de AAS (HR 1,41; IC 95%: 0,90-223), pero la interacción no fue significativa.



bleeding was observed in women with elevated
Lp(a), perhaps owing to the prothrombotic proper-
ties of Lp(a).28 These results, in the absence of any
other randomized controlled trial evidence or
approved therapy for treating Lp(a)-associated risk,
have been used by some physicians as justification
for prescribing aspirin in patients with elevated
Lp(a). These findings from the WHS have long
required validation.

In the present study of the ASPREE trial popula-
tion, our results were consistent with the WHS anal-
ysis, despite randomizing older individuals (both
men and women) $70 years of age ($65 years of age
for U.S. minorities) with no prior history of CVD
events at baseline. Our validation of the findings of
the WHS included the association between
rs3789220-C carrier status and increased CVD risk,
and an apparent benefit of aspirin specific to
rs3798220-C carriers, vs bleeding risk. Although the
preponderance of data suggests rs3798220-C is a
tagging SNV for small isoforms, ex vivo studies sug-
gest that the isoleucine to methionine substitution of
this SNV may be more antifibrinolytic than wild-type
apolipoprotein(a). For example, rs3798220-C is asso-
ciated with decreased coagulation time, increased
fibrin clot lysis time, and increased fibrin fiber width
in plasma, while having no effect on fiber density as
compared with wild-type apolipoprotein(a).29

Our validation of the WHS rs3789220-C result pro-
vides evidence that a very high-risk subgroup of in-
dividuals with highly elevated Lp(a) (w3.5% of
Europeans carrying the rs3789220-C allele) may
benefit from low-dose aspirin for the primary pre-
vention of CVD events. Further, the benefits in this
subgroup specifically may outweigh any bleeding risk
(with the acknowledged caveat of low numbers of
bleeding events in our analysis). This was not the case
in the overall ASPREE trial population, in which the
benefit-to-harm equation was balanced or suggested
overall net harm, with a lower magnitude of CVD risk
reduction on aspirin and a higher relative bleeding
risk overall.20,21

However, rs3798220-C carriers comprise only a
small portion of all individuals with elevated Lp(a) in
the general population. It is estimated that 20% to
30% of the general population have elevated plasma
Lp(a) (>30 mg/dL).4-7 Although the identification of a
very high-risk rs3798220-C carrier subgroup may
represent an opportunity to target aspirin therapy,
further efforts are needed to identify and characterize
others with elevated Lp(a). To that end, we used a
recently derived 43-variant LPA-GRS15 to stratify all
genotyped ASPREE participants. The LPA-GRS ex-
plains w60% of the variation in directly measured
plasma Lp(a) levels and has the potential advantage
of being able to identify a larger group of individuals

FIGURE 3 Subgroup Analyses of MACE and Bleeding Events in the ASPREE Trial
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Among 12,815 genotyped participants of the ASPREE (ASPirin in Reducing Events in the Elderly) trial, we used Cox proportional hazards regression to model re-
lationships between genotype groups of interest [rs3798220-C carriers and noncarriers, and high vs low quintile of a lipoprotein(a) genomic risk score (LPA-GRS)] with
incidence of major adverse cardiovascular events (MACE) and clinically significant bleeding events, adjusting for covariates. We tested for interaction between aspirin
allocation and rs3798220-C carrier status, and high vs low LPA-GRS quintile (quintile 5 [Q5]), in the overall genotyped cohort. Interaction between rs3798220-C
carrier status and aspirin allocation was significant for MACE (P ¼ 0.049) but not for bleeding in the overall cohort. No interaction between the highest vs lowest
LPA-GRS quintile and aspirin allocation was observed for MACE (P ¼ 0.55) or clinically significant bleeding (P ¼ 0.94).
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En todos los participantes, AAS redujo los ECV 1,7 eventos por 1000 personas/año e incrementó el riesgo de sangrado
mayor en el mismo porcentaje.

En el subgrupo de elevado LPA-GRS y rs3798220-C, la toma de AAS redujo los ECV en 3,3 y 11,4 eventos por 1.000
personas/año respectivamente sin una elevación significativa del riesgo de sangrado

Conclusiones
La toma de AAS a dosis bajas podría presentar un beneficio frente a ECV en pacientes mayores con genotipos de alto riesgo.



Limitaciones

30% población niveles elevados de Lp(a). 

Presencia de estas mutaciones genéticas es mucho más baja, estudios genéticos de screening…

Solo mayores 70 años europeos

Se necesitan más estudios
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Solo los PCSK9 han demostrado una disminución de los niveles.

Las estatinas papel muy controvertido, en algunos estudios aumento de Lp(a).

Los efectos directos de los tratamientos que disminuyen Lp(a) en plasma sobre la aterosclerosis
están en estudio.

Lipoproteína(a)
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