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Combinaciones fijas con
antihipertensivos

(Patrocinado por Laboratorios MENARINI, S. A.)

Moderadores:

Dra. Raquel Herndndez (Unidad de Hipertensién Arterial y Riesgo Vascular.
Servicio de M. Interna del Hospital General de L'Hospitalet. Barcelona).

Dra. Anna Oliveras (Unidad de Hipertension Arterial.
Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar. Barcelona).

El objetivo inicial del taller era conocer las
indicaciones mas importantes del
tratamiento con combinaciones fijas de
antihipertensivos. También se pretendia un
enfoque practico del mismo, de cara a
poder aplicar estas recomendaciones en
el manejo habitual del paciente
hipertenso, tanto en el dmbito de
atencion primaria como en el de

atencion especializada.




En la introduccién, la Dra. Olive-
ras comentd los objetivos de
control de la presién arterial (PA)
segun las Ultimas guias. En éstas
se recomiendan, en general,
unas cifras objetivo menores de
140/90 mmHg. Sin embargo, la
ponente recordd que en
pacientes de alto riesgo —como
aqguellos pacientes con diabetes
mellitus, enfermedad renal cré-
nica o antecedentes de enfer-
medad cardiovascular clinica-
debemos intentar alcanzar unos
objetivos mds ambiciosos. En
estos casos, la meta de control

es menor de 130/80 mmHg.

Sin embargo, segun diversos estudios
poblacionales, estos objetivos se alcan-
zan en un porcentaje bajo de pacien-
tes. Asi, la Dra. Oliveras hizo referencia
al estudio NHANES Il en el que sdélo
tenian un control adecuado el 30-40 %
de todos los hipertensos. En este mismo
estudio, el porcentaje de control enfre
los pacientes tratados también era
bajo y se aproximaba al 57%. Del
mismo modo, estudios fransversales
realizados en nuestro medio estiman
que el porcentaje de pacientes hiper-
tensos controlados en el dmbito de
atencién primaria (AP) ronda el 36%. En
atencion especializada (AE) tampoco
se obtuvieron porcentajes mayores de
control, con aproximadamente un 42%

de los pacientes controlados.
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Pese a este escaso control, la Dra. Oli-
veras remarcd que se habia producido
una mejoria a lo largo de los Ultimos
anos. Para ello se apoyd en los datos
del estudio CONTROLPRES. En 1995, sélo
el 13% de los pacientes evaluados en
AP habian conseguido un control de
PA por debajo de 140/90 mmHg, siendo
la utilizacién de terapia combinada del
28%. En el ano 2003, el porcentaje de
pacientes contfrolados fue del 38,8% vy
la utilizacion de tratamiento combina-
do habia ascendido al 42%.

Tras este punto, la Dra. Oliveras prestd
especial atencién al hecho de que en
todos los estudios clinicos hasta la
fecha, el adecuado control de la PA
se habia obtenido en la mayoria de los
pacientes con, al menos, dos farma-
cos anftihipertensivos. Incluso, en
pacientes con enfermedad renal cré-



nica el control se lograba habitual-
mente con combinaciones de 3 6 4
fdrmacos habitualmente.

Al acabar la infroduccién, la Dra. Her-
ndndez presentd un caso clinico para
analizar el proceso de estratificacion
de riesgo vascular y, en segundo lugar,
elegir la terapia inicial mds indicada.
Se frataba de un varon de 60 anos,
diabético, dislipémico e hipertenso.
Presentaba una PA habitual en con-
sulta de 180/100 mmHg, datos de reti-
nopatia hipertensiva grado Il y signos
de hipertrofia del ventriculo izquierdo
en el ECG. La Dra. Herndndez catalo-
g6 al paciente como de alto riesgo
en funcidn de los siguientes criterios:
se trataba de un paciente diabético,
con tres factores de riesgo vascular y
con HTA grado lll, con evidencia de
lesion de organos diana (retina vy

corazoén).

En cuanto al manejo tero-
péutico del enfermo pre-
sentado, la Dra. Herndndez
insisti® en la importancia
del abordaje multifactorial
de los distintos factores de
riesgo, haciendo especial
hincapié en las medidas
higiénico-dietéticas. No
obstante, durante su expo-
sicion se centrd en las
estrategias para lograr el
confrol de la PA. Retoman-

do el caso clinico, al pre-

sentar el paciente una PA sistdlica de
180 mmHg —que se encontfraba a mds
de 20 mmHg del objetivo terapéutico-
la ponente recalcd la necesidad,
segun las Ultimas guias, de iniciar el tra-
tamiento con dos fdrmacos antihiper-
tensivos. Uno de ellos deberia ser, ante
el antecedente de diabetes, un blo-
gueante del sistema renina-angioten-
sina (SRA), bien un inhibidor de la enzi-
ma de conversion de angiotensina
(IECA) o bien un blogqueante de los

receptores de angiofensina Il (ARA-II).

Llegados a este punto, la Dra. Herndn-
dez cedid la palabra ala Dra. Oliveras,
que expuso las ventajas y limitaciones
del tratamiento con fdrmacos en
combinacion fija. Entre sus principales
ventajas enconframos la posibilidad
de minimizar los efectos secundarios
de estos farmacos. Las combinaciones

asocian habitualmente dosis menores

de los fdrmacos introducidos, mientras




que éstos precisan ser administrados
en mayores concenfraciones si se dan
por separado. También mejora el
cumplimiento terapéutico y la rapidez
en alcanzar el objetivo inicial. Diversos
estudios, como el COACH o el
ACCOMPLISH, reflejan una mayor rapi-
dez en la consecuciéon del objetivo de
PA, asi como un porcentaje mayor de
pacientes controlados en los 6 prime-
ros meses de estudio, con el trata-
miento en combinacién. Para finalizar
su argumento, la Dra. Herndndez
comentd la importancia del control
precoz de la PA, como se objetiva a la
luz de los resultados del estudio VALUE.
En éste se objetivd una disminucion en
la tasa de eventos cardiovasculares
—fundamentalmente a expensas de
una reduccién del riesgo de presentar
enfermedad cerebrovascular- en
aqguellos pacientes que lograban un
conftrol precoz de su PA frente a aque-

llos que no lo conseguian.

Entre las mayores limitaciones se cuen-
ta la dificultad para fitular la dosis de
farmaco, el riesgo de administrar un
fadrmaco innecesario que produzca
efectos secundarios sin beneficio algu-
no vy, en tercer lugar, el coste de los

preparados.

Posteriormente, la Dra. Oliveras comenté
aquellas asociaciones sobre las que
tenemos evidencia de que ambos fér-
macos combinados son mejores que los

compuestos aislados (figura 1). En primer

lugar resumid sus propiedades farmaco-

|6gicas:

B Combinacién de IECA/ARAIl y tiazi-
da: las tiazidas provocan natriuresis,
con lo que disminuyen el volumen
plasmdtico. Sin embargo, provo-
can una activacion secundaria del
SRA. Esta puede, sin embargo, evi-
tarse con la adicion de un IECA o
ARA-II. No obstante, las tiazidas han
demostrado un discreto deterioro
en el perfil lipidico-glucémico de los
pacientes, por lo que en el caso
presentado podrian no ser el trato-

miento de eleccion.

B Combinacién de calcio-antagonis-
tas y tiazidas: de especial interés en

pacientes con edad avanzada.

B Combinacién de calcio-antagonis-
tas y beta-bloqueantes: una combi-
nacion utilizada en el pasado. Sin
embargo, los estudios mds recien-
tes con atenolol ponen en duda su
capacidad de prevencidn de ries-
go vascular, por lo que estarian indi-
cados en pacientes con antece-

dentes de cardiopatia isquémica.

B Combinaciones de IECA/ARA-Il y
calcio-antagonistas: opcion especial-
mente ventajosa, al combinar meco-
nismos de accidon complementarios.
Asi, ambos producen natriuresis y
vasodilataciéon por mecanismos dis-

fintos, con efectos neutros sobre el



Diuréticos tiazidicos

Bloqueadores beta

Blogueadores alfa

Antagonistas de los
receptores de la
angiotensina |l

Antagonistas del calcio

Inhibidores de la enzima
de conversién de la
angiotensina

Figura 1. POSIBLES COMBINACIONES DE

ANTIHIPERTENSIVOS (extraido de Mancia G et al.
ESH-ESC guidelines. J Hypertens 2007;25:1105-1187.

perfil metabdlico del paciente. Tam-
bién disminuye la incidencia de ede-
mas asociados a calcio-antagonis-
tas, por el efecto venodilatador de

los bloqueantes del SRA.

En este sentido, existen varios estudios
que demuestran que esta combina-
cion es superior a las mencionadas pre-
viamente. En el estudio ACCOMPLISH,

esta combinacién demostrd ser supe-

rior a la consistente en IECA/tiazida. En
el estudio ASCOT, se compard con una
combinacién de betablogueante vy
tiazida, resultando también de mayor

eficacia.

En el segmento final de la exposicion, la
Dra. Herndndez resumié las estrategias
para el control de la PA, insistiendo en las

siguientes pautas:



B El conocimiento de unos objetivos resumen las indicaciones de frata-

de tratamiento claros, tanto por miento combinado segun las guias
parte del médico como del pacien- de manejo de la HTA. Tras los resulto-
te. En el cuadro 1y en la figura 2 se dos del estudio ACCOMPLISH,
Combinaciones al inicio del fratamiento

JNC 7 (2003): SEH/ SEC ( 2007):

PA > 160 y/o 100 mmHg (Estadio 2) Riesgo elevado o muy elevado

PAS > 20 mmHg sobre el objetfivo Elevacion importante de la PA

PAD > 10 mmHg sobre el objetivo Objetivo de PA muy exigente

CUADRO 1
Elevacion leve de PA Elevacién marcada de PA

Riesgo CV leve-moderado Riesgo CV alto/muy alto
Objetivo PA convencional Objetivo PA bajo

Eleccién entre

. o . . Combinacién de 2 fdrmacos
Farmaco Unico a dosis bajas . )
a dosis bajas

Si no se alcanza el objetivo de PA

F&rmaco previo a Cambiar a fdrmaco Combinacion Anadir un 3er-
dosis plenas diferente a dosis previa a dosis fadrmaco a dosis
bajas plenas bajas

Si no se alcanza
el objetivo de PA

Combinacion de - - o 5
. Monoterapia a dosis Combinacion de 2 o 3 farmacos
2 o 3 fdrmacosa —— | dosis ol
. enas a dosis plenas
dosis plenas P p

Figura 2. Estrategias terapéuticas: monoterapia vs. combinacion
(ESH-ESC guidelines. J. Hypertens 2007;25:1105-1187).




podria considerar-
se la combinaciéon
IECA/calcioanta-
gonista como ade-
cuada de inicio.
Después podria a-
nadirse, en tercer
lugar, el diurético

fiazidico.

B El uso activo de
intervenciones
radicales para las
modificaciones

del estilo de vida.

B La necesidad de utilizar tratamien-
tos mds intensos para alcanzar los
objetivos propuestos. Esto implica la
necesidad de evitar la demora en

el fratamiento a los pacientes.

B La bUsqueda de la pauta mds a-
sequible de tratamiento, de cara
a optimizar el cumplimiento del

mismo.

Tras la exposicién, se abrié el turno de
preguntas. En él se comentd la dificul-
tad de prescripcién de estas especia-
lidades combinadas en el dmbito de
AP, debido a la diferencia de coste
con los principios activos en solitario.
La Dra. Herndndez concedid esta limi-
taciéon, pero subrayd la importancia
de anadir al cdlculo de coste-eficacia
el ahorro en fratamiento de preven-

cidn secundaria de los eventos evita-

dos con el tratamiento intensivo, si

bien reconocié la dificultad de llevar a
cabo una correcta politica de pres-
cripcion por la limitacién de los recur-

SOS.

En segundo lugar, se apuntd que, en
muchos casos, es la ausencia de for-
macién adecuada por parte del per-
sonal prescriptor la que conduce a un
fratamiento inadecuado de un alto
porcentaje de los pacientes. Ambas
ponentes replicaron que la necesidad
de progresar en la formacién y con-
cienciacién del personal sanitario
sobre este problema es un tema de
importancia capital, por lo que cual-
quier esfuerzo en esta direccion es

absolutamente prioritario.

El taller se cerrd con un repaso a los
conceptos fundamentales tratados.
La Dra. Herndndez remarcd la necesi-

dad de redlizar un seguimiento mds



exhaustivo y estrecho a nuestros
pacientes. Esto permitird tomar actitu-
des mds agresivas en cuanto a cam-
bios de fratamiento. La Dra. Oliveras
resumio las diferencias entre grupos de

combinaciones farmacéuticas, resal-

tando por su efecto sinérgico la for-
mada por blogueantes del SRA y anta-
gonistas del calcio. Tras agradecer la
presencia de los asistentes se dio por

finalizado el taller.



