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El control de la presién arterial es
fundamental en el paciente hipertenso.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes
va a necesitar al menos 2 farmacos para
lograr dichos objetivos. En consecuencia,
conocer cuales son las combinaciones de
antihipertensivos actuales es fundamental
para realizar un tratamiento adecuado.

Puntos clave

La terapia combinada permite aumentar
la eficacia antihipertensiva, reduciendo la
posibilidad de presentar efectos secundarios.

Actualmente, las combinaciones mas
recomendables en el paciente hipertenso en
general son las de un inhibidor del sistema
renina-angiotensina-aldosterona con un diurético
o bien con un antagonista del calcio.

Las combinaciones fijas de 2 antihipertensivos
mejoran la adherencia y el cumplimiento
terapéutico frente a las combinaciones libres.

En los Ultimos anos estan apareciendo nuevas
combinaciones que es necesario conocer para
lograr un adecuado tratamiento del paciente con
hipertension arterial.

Para saber qué combinacion es mejor para
cada paciente es necesario individualizar el
tratamiento de acuerdo con las caracteristicas
clinicas del paciente.

a hipertensién arterial (HTA) es uno de los factores

l de riesgo mas importantes para el desarrollo de

la enfermedad cardiovascular. Hay una relaciéon
directa entre las cifras de presion arterial (PA) sistdlicay
diastolica y el desarrollo tanto de cardiopatia isquémi-
ca como de enfermedad cerebrovascular, relacién que
se hace més intensa conforme aumenta la edad de los
sujetos’. La HTA es muy prevalente en los paises indus-
trializados. En Espafia la prevalencia es de aproximada-
mente un 44% en los sujetos en edades medias, elevan-
dose hasta el 68% en aquellos con méas de 60 afos? En
Espafia la HTA es la causa de 1 de cada 4 muertes por
cualquier motivo y de 1 de cada 2,5 muertes de origen
cardiovascular®.

Alcanzar los objetivos de control de la PA es funda-
mental para mejorar el prondstico cardiovascular en el
paciente hipertenso. Incluso pequefios descensos en
las cifras de PA se traducen en un menor niumero de
episodios cardiovasculares. Asi, por ejemplo, el mejor
control de la PA observado en Espana en los ultimos
afios ha supuesto una reduccion en la incidencia de
ictus®. En el estudio INVEST, en el que se incluyeron
a pacientes con HTA y cardiopatia isquémica se ob-
servo cdmo los sujetos con una mayor proporcion de
visitas con la PA controlada presentaron una reduccién
del 40% en el riesgo de presentar la variable primaria
combinada que incluyd muerte, infarto de miocardio
no fatal o ictus no fatal, del 42% para el infarto de mio-
cardio y del 50% para la enfermedad cerebrovascular
(fig. 1)°. Por otra parte, no sélo es importante lograr
el control de la PA sino que también lo es la rapidez
con la que se consigue, independientemente del tra-
tamiento antihipertensivo empleado, ya que cuanto
antes se alcancen los objetivos de control de la PA, el
paciente estard méas protegido de presentar episodios
cardiovasculares®.

A pesar de que es bien conocido que reducir las ci-
fras de PA mejora el pronéstico del paciente hiperten-
so, las tasas de control de PA todavia son muy bajas.
En Espafa, ha pasado de sélo el 15% a comienzos de
la década pasada, hasta aproximadamente el 30-40%
en la actualidad’. Este mejor control observado en los
Ultimos afios se debe en gran medida a un mayor uso
de la terapia combinada.
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Justificacion del empleo
de la terapia combinada

Aunqgue clasicamente habia gran preocupacion por cudl
era el farmaco antihipertensivo de eleccién en cada si-
tuacion clinica concreta, las evidencias demuestran que
la mayoria de los pacientes hipertensos va a necesitar
al menos 2 farmacos antihipertensivos para lograr los
objetivos de control de PA. Esto se debe a que la HTA
en una enfermedad sistémica multifactorial, en la que
estén implicadas varias vias neuroendocrinas. En con-
secuencia, la inhibicion de sélo 1 de ellas resulta ha-
bitualmente insuficiente, mientras que la combinacién
de antihipertensivos con mecanismos de accién dife-
rentes ha demostrado una mayor eficacia en el trata-
miento del paciente hipertenso. En consecuencia, para
la mayoria de los sujetos con HTA no se trata de decidir
cudl es el mejor antihipertensivo, sino cuél es la mejor
combinacién en cada paciente®. Pero, ;qué es lo que
aporta la terapia combinada? Las ventajas de la terapia
combinada incluyen una mayor eficacia antihipertensi-
va como consecuencia de la combinacion de diferentes
mecanismos antihipertensivos, a veces aditivos y otras
sinérgicos, asi como una menor incidencia de efectos
adversos, en unas ocasiones porque son necesarias me-
nos dosis de cada farmaco en monoterapia y, en otras,
porque se ponen en marcha mecanismos compensato-
rios. Ademés, las combinaciones fijas frente a las libres
mejoran el cumplimiento terapéutico, lo que podria faci-
litar la consecucion de objetivos a largo plazo (tabla 1)°.
Sin embargo, aunque cada vez se emplea maés la terapia

Ventajas e inconvenientes
Tabla 1 . S -
potenciales de las combinaciones fijas

de 2 farmacos antihipertensivos

Ventajas

Reduccién en el nimero de comprimidos

Reduccién en el nimero de tomas diarias

Simplificacién del tratamiento

Mayor adherencia al tratamiento

Reduccién del gasto

Facilitacion de la prescripcion

Inconvenientes

Dificultad en la aplicacién de la cronoterapia

Imposibilidad de fraccionar los comprimidos

Mayor rigidez en la dosificacién

Dificultades diagnésticas ante efectos adversos
inespecificos

combinada, todavia hay un porcentaje significativo de
pacientes en monoterapia’.

Las guias europeas de HTA de 2007 recomiendan el
tratamiento con al menos 2 farmacos antihipertensivos
cuando no se consigan los objetivos de PA con monote-
rapia, o bien directamente como primera linea de trata-
miento en determinadas situaciones como elevaciones
importantes de la PA, pacientes de alto o muy alto riesgo
cardiovascular (enfermedad cardiovascular previa y dia-
betes mellitus, entre otras) o cuando se necesiten unos
objetivos de PA més estrictos (fig. 2)'°. En el afio 2009 se
publicé una revision critica de las Ultimas guias europeas
de HTA. En esta revision se enfatiza ain més la necesidad

m Efecto del control de la presién arterial sobre los episodios

cardiovasculares en el estudio INVEST

16 15
14 I Var primaria
S IAM total
o 12
§ 2 10,8 Ictus total
g2 10 9.2
o 8,1
v5 8 '
2% 57
?g § [¢) '
g 43 338
4 i
[ 3.1
a
2
0
< 25% 25-50% 50-75% >75%

Proporcién de visitas con PA controlada (< 140/90 mmHg)

IAM: infarto agudo de miocardio; PA: presién arterial; Var: variable.
Adaptada de Mancia et al®.

noviembre 2010 | www.jano.es



del empleo de la terapia combinada, ya que, segun indi-
can, en la gran mayoria de pacientes, el control efectivo
de la PA sélo se puede alcanzar con la combinacion de al
menos 2 antihipertensivos, especialmente en los pacien-
tes con un riesgo cardiovascular elevado o en los que
es deseable el control precoz de la PA. Ademés, en esta
Gltima revisién se recomienda el empleo de las combi-
naciones fijas por encima de las libres, ya que facilitan la
adherencia y el cumplimiento terapéutico'.

Ahora bien, jcuéles son las mejores combinaciones?
Aungue hay multiples combinaciones posibles, la So-
ciedad Europea de Hipertensién Arterial sefala que
las evidencias actuales sobre la reduccién de episo-
dios han sido obtenidas principalmente con la combi-
nacién de un diurético con un inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina (IECA) o un antago-
nista de los receptores de angiotensina Il (ARA 1) o un
antagonista del calcio y, en un reciente ensayo clinico,
con la combinacion IECA/antagonista del calcio. Asi-
mismo, la combinacion ARA Il con un antagonista del
calcio también parece razonable y efectiva. Por lo tan-
to, éstas son las combinaciones que deberian usarse
de manera preferencial en el tratamiento del paciente
con HTA™.
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Aunque la combinacién de un bloqueador beta con un
diurético tiazidico ha sido ampliamente utilizaday algunos
ensayos clinicos han demostrado su eficacia, la evidencia
actual ha demostrado que ambos farmacos, pero sobre
todo cuando son empleados en combinacién, producen
un efecto negativo en el perfil metabdlico. Por lo tanto,
aunque en algunos pacientes podria estar justificada esta
asociacién, deberia evitarse en pacientes con un riesgo
elevado de desarrollar diabetes o sindrome metabélico”
. Otra de las combinaciones que se han empleado en
los Ultimos afios en la poblacidon hipertensa con un ele-
vado riesgo cardiovascular y una excrecion urinaria de al-
bumina incrementada ha sido la de un IECA con un ARA
ll. Sin embargo, los resultados del estudio ONTARGET
demostraron que esta combinacién producia mas efectos
adversos sin un aumento en el beneficio clinico™.

Justificacién de la combinacion
de los antagonistas del calcio con
los inhibidores del sistema
renina-angiotensina

Fisiol6gicamente, el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) tiene un papel clave en la regulacién tan-

Algoritmo terapéutico segun las guias europeas

de hipertensidn arterial

Elevacion ligera de PA
Riesgo cardiovascular bajo o moderado
Objetivo habitual de PA

Escoger entre

PA marcadamente elevada
Riesgo cardiovascular alto o muy alto
Objetivo mas estricto de PA

PA: presion arterial.
Adaptada de Mancia et al™®.
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to del volumen sanguineo como de las resistencias vas-
culares sistémicas. Sin embargo, la activacién excesiva
de este sistema produce efectos deletéreos a lo largo
de todo el continuo cardiovascular. En consecuencia,
la inhibicion de este sistema mediante los IECA o los
ARA Il va a tener efectos beneficiosos cardiovasculares
en el paciente hipertenso. Por otra parte, los antago-
nistas del calcio son potentes vasodilatadores que in-
ducen una activacién refleja tanto del sistema nervioso
simpatico como del SRAA. Por lo tanto, la adicion de
un inhibidor del SRAA a un antagonista del calcio va a
amortiguar esta activacién excesiva. Ademas, los anta-
gonistas de los canales del calcio producen un aumento
de los valores de angiotensina Il asi como un balance
negativo de sodio, lo que aumenta adn mas el efecto
antihipertensivo de los inhibidores del SRAA™. No sélo
es que la combinacion de un antagonista del calcio di-
hidropiridinico con un inhibidor del SRAA tenga una
eficacia antihipertensiva mayor que cualquiera de los 2
farmacos en monoterapia (fig. 3)', sino que ademas la
incidencia de efectos adversos es menor, sobre todo el
edema periférico. Esto se debe a causa del bloqueo de
la entrada de calcio por los antagonistas del calcio se
produce un aumento de la presién intracapilar, lo que
provoca una disminucion selectiva del tono arteriolar
precapilar y, secundariamente, el edema. En cambio,
los inhibidores del SRAA son capaces de dilatar tanto el
lecho vascular arterial como el venoso, lo que en Ultima
instancia se traduce en una reduccién del edema ma-
leolar provocado por los antagonistas del calcio™.

Justificacién de la combinacion
de diuréticos con los inhibidores
del sistema renina-angiotensina

Como ya se ha comentado anteriormente, otra de las
combinaciones especialmente recomendadas es la
asociacién de un inhibidor del SRAA con un diurético
tiazidico. Esta combinacién también tiene mecanismos
sinérgicos que aumentan su potencia antihipertensiva
en mayor medida que sus componentes en monotera-
pia, con una gran eficacia a lo largo de las 24 h del dia
(fig. 4). La hidroclorotiazida (HCTZ) activa el SRAA, lo
que hace que la PA sea méas dependiente de la angio-
tensina Il y esto, secundariamente, aumenta la eficacia
antihipertensiva de los inhibidores del SRAA. Por otra
parte, los diuréticos tiazidicos, sobre todo a altas do-
sis, facilitan la pérdida de potasio por el tdbulo distal.
Sin embargo, los inhibidores del SRAA tienen el efecto
contrario sobre el potasio, lo que compensa el efecto
de la HCTZ sobre este ion. Asimismo, también es co-
nocido que los diuréticos tiazidicos pueden empeorar
el perfil metabdlico en pacientes predispuestos, efec-
to que también es de alguna manera balanceado por
la inhibicién del SRAAY. Como consecuencia de todos
estos mecanismos, la combinacion de un inhibidor del
SRAA con un diurético tiazidico ha demostrado ser una
opcidén terapéutica eficaz y segura en el tratamiento de
la HTA".

En los Ultimos afios se han publicado multiples estu-
dios que indican que los ARA Il a dosis més elevadas de

m Comparacién de eficacia de la combinacién amlodipino/valsartan frente
a sus monoterapias, en hipertensos leves-moderados
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las tradicionalmente empleadas poseen efectos positi-
vos adicionales, sobre todo en organoproteccién sin un
aumento de los efectos secundarios. Esto no ocurre al
aumentar la dosis de HCTZ, ya que a dosis de 50 mg/
dia, los efectos secundarios de la HCTZ aumentan sig-
nificativamente con respecto a la dosis de 25 mg/dia.
Es por este motivo que durante los Ultimos meses se
estan comercializando combinaciones de ARA Il a dosis
mas elevadas que las tradicionales junto con HCTZ a las
dosis habituales de 12,5 o0 25 mg. Estas combinaciones
han demostrado tener una mayor eficacia antihiperten-
siva con una baja incidencia de efectos adversos'".

Otras combinaciones en el tratamiento
de la hipertension arterial

Aunqgue hasta ahora se han comentado las combinacio-
nes mas comunmente empleadas, hay que decir que en
los Gltimos meses se estédn desarrollando nuevas combi-
naciones, principalmente, aliskiren con HCTZ, ya comer-
cializada, y la combinacién triple de valsartan, amlodipi-
noy HCTZ, que préximamente saldré al mercado™.
Aliskiren es una nueva clase de antihipertensivo que
inhibe el SRAA, pero que a diferencia de los IECA y los
ARA 1l actia sobre el eje desde el comienzo de éste,
inhibiendo la actividad de la renina plasmética. Tiene la
ventaja potencial frente a los [IECAy los ARA Il de que, a
diferencia de estos, disminuye la actividad de la renina
plasmatica; lo que podria aportar beneficios adicionales
frente a los inhibidores del SRAA clésicos. De momento,
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aliskiren ha demostrado ser un antihipertensivo eficaz y
seguro, tanto en monoterapia como en combinacién,
produciendo ademas beneficios, tanto cardiacos como
renales. Recientemente se ha comercializado la combi-
nacion de aliskiren con HCTZ. Ademas de los efectos si-
nérgicos beneficiosos antes comentados con los IECA/
ARA Il y HCTZ, esta nueva combinacion tiene una ven-
taja afiadida y es que es capaz de reducir la actividad
de la renina plasmatica: actividad que se ha relacionado
con un aumento de los episodios cardiovasculares’®.

Hay un porcentaje de pacientes hipertensos, sobre
todo en aquellos que presentan un mayor riesgo car-
diovascular que no logran alcanzar los objetivos de PA
con 2 farmacos antihipertensivos, por lo que es nece-
sario anadir un tercer farmaco. Préximamente se va a
comercializar en Espafa la combinacién de 3 farmacos
antihipertensivos en un Unico comprimido. Tiene varias
ventajas. Esta combinacién actla a diferentes niveles,
lo que va a potenciar su eficacia antihipertensiva: los
diuréticos (HCTZ) en cuanto al volumen sistdlico, los an-
tagonistas del calcio (amlodipino) en la presion precapi-
lar y los ARA Il (valsartén) tanto en la presion precapilar
como poscapilar. Por otra parte, se ha demostrado que
esta combinacion es capaz de producir mayores reduc-
ciones de la PA que cualquiera de las combinaciones de
2 farmacos con estos mismos componentes de forma
sostenida a lo largo de las 24 h del dia, con un gran
perfil de seguridad (fig. 5). Finalmente, al reducir el nu-
mero de comprimidos se va a aumentar la adherencia
al tratamiento.

m Efecto de la combinacién irbesartan/hidroclorotiazida a lo largo de las 24 h del dia
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dQué combinacién debo usar?

Evidentemente es muy positivo que cada vez haya mas
combinaciones de antihipertensivos disponibles. El
principal problema surge cuando hay que escoger al-
guna de ellas en un paciente hipertenso determinado.
;Qué es lo que revelan las evidencias provenientes de
los ensayos clinicos? Realmente, la mayoria de los en-
sayos clinicos en HTA lo que han demostrado es que
la combinacién de farmacos antihipertensivos es mas
eficaz que el tratamiento en monoterapia, y que la com-
binacion fija mejora el cumplimiento terapéutico frente
a la combinacién libre. Pero realmente la Gnica compara-
cién directa de 2 combinaciones fijas en un gran ensayo
clinico se ha realizado en el estudio ACCOMPLISH®. En
este ensayo clinico controlado se compar¢ el efecto de la
combinacién de un IECA y un diurético (benazepril/HCTZ)
frente al mismo IECA y un antagonista del calcio (be-
nazepril/amlodipino). Se incluyeron un total de 11.506
pacientes con HTA y que ademas tenian un elevado
riesgo de presentar episodios cardiovasculares. El es-
tudio se finalizd6 de manera prematura a los 36 meses al
encontrar que, para una reduccidén bastante similar de
la PA, la combinacién benazepril-amlodipino era clara-
mente superior a la combinacién benazepril-HCTZ a la
hora de reducir los episodios cardiovasculares. ;Quiere
esto decir que es mejor la combinacién de un inhibidor
del SRAA y un antagonista del calcio dihidropiridinico
en todo el espectro de la poblacién hipertensa? Hay
que tener en cuenta que al inicio del estudio la mitad
de la poblacién del estudio ACCOMPLISH era obesa

y aproximadamente el 60% diabética. Como se ha co-
mentado anteriormente, la HCTZ puede tener ciertos
efectos deletéreos sobre el perfil metabdlico, y en este
contexto el beneficio de reducir la PA se vio de algu-
na manera disminuido por los efectos adversos de la
HCTZ. Lo que si parece claro es que en la poblacion
hipertensa tipo ACCOMPLISH la mejor combinacién de
antihipertensivos es la de un inhibidor del SRAA y un
antagonista del calcio dihidropiridinico®.

En cualquier caso, ante la falta de otros ensayos cli-
nicos que comparen en diferentes subpoblaciones de
hipertensos las distintas combinaciones actualmente
disponibles, la mejor actitud sera individualizar el tra-
tamiento en cada paciente. En pacientes con un riesgo
elevado de presentar diabetes o sindrome metabdlico,
o en los que tengan cardiopatia isquémica serd mejor
una combinacion de un inhibidor del SRAA con un anta-
gonista del calcio. En cambio, en pacientes con riesgo
de insuficiencia cardiaca o con tendencia a presentar
edemas, o en los que tengan disnea, seré preferible la
combinacién con un diurético. La triple combinacién se
reservara a los sujetos que o bien ya estén tomando 3
farmacos antihipertensivos y se quiera mejorar el cum-
plimiento terapéutico, o bien en los que estén toman-
do 2 farmacos antihipertensivos y no logren alcanzar los
objetivos de control de PA.

En definitiva, a la hora de prescribir una combinacién
a un paciente hipertenso es necesario individualizar las
decisiones terapéuticas, valorando tanto las caracteris-
ticas clinicas del paciente como la experiencia del pro-
pio médico con el empleo de éstas. )

m Eficacia antihipertensiva de la triple combinacién frente a las combinaciones dobles
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