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E
l Dr. Gascón introdujo el taller recordando
los cambios que se han producido en el tra-
tamiento antihipertensivo en los últimos

años en relación a la utilización de monoterapia
o tratamiento combinado.

Las combinaciones surgen de la necesidad de lle-
gar a objetivos terapéuticos. La monoterapia
tiene una eficacia moderada en este sentido, tan
solo es capaz de llegar a control de la hiperten-
sión en un máximo de un 50%.
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Los estudios epidemiológicos nos muestran,
además, que en la mayoría de los casos, aquellos
pacientes, que tienen controlada su HTA, están
en tratamiento con al menos 2 fármacos antihi-
pertensivos.

La Dra. Sierra comenzó su intervención analizan-
do por qué son necesarias combinaciones fijas de
antihipertensivos. Recordó que en las guías y
recomendaciones para el control de la HTA, que
han sido publicadas, los objetivos del tratamiento
de la HTA son cada vez más estrictos considerán-
dose un buen control de la PA cuando es 
< 140/90 mmHg e inferiores 135/80 mmHg en
pacientes de alto riesgo, como aquellos que han
padecido una enfermedad cardiovascular, presen-
tan diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) o insufi-
ciencia renal. Además, con respecto a este último
aspecto la Dra. Sierra recordó que las actualiza-
ciones recientes publicadas, de las guías de HTA,
ya no consideran estrictamente necesarias, una
recomendación de unos objetivos tan bajos de la
PA en el grupo de pacientes con DM2 o enferme-
dad cardiovascular. 

Asimismo las recomendaciones del manejo de la
HTA recomiendan un inicio cada vez más precoz
del tratamiento farmacológico antihipertensivo.
Si tenemos en cuenta las recomendaciones de la
European Hypertension Society, un paciente con
una presión normal alta y con 2 factores de ries-
go añadidos precisa tratamiento para su HTA.

¿Cuándo recomiendan las guías iniciar 

el tratamiento antihipertensivo 

con una combinación?

Según las guías americanas, publicadas en el infor-
me del JNC 7 del año 2003, debe iniciarse un tra-
tamiento combinado en una HTA estadio 2, es
decir, cuando la presión arterial sistólica (PAS) sea
superior a 160 mmHg y/o la presión arterial dias-
tólica (PAD) mayor de 100 mmHg; asimismo se
considera tratamiento antihipertensivo combinado
cuando las cifras de PAS estén más de 20 mmHg

por encima del objetivo, y/o cuando las cifras de
PAD estén más de 10 mmHg sobre el objetivo.

En cuanto a las guías europeas de la SEH - SEC
(2007), recomiendan iniciar un tratamiento antihi-
pertensivo combinado ante pacientes con riesgo
elevado o muy elevado, ante elevación importante
de la PA, o ante un objetivo de PA muy exigente.

La Dra. Sierra recordó que en los grandes ensa-
yos, en su mayoría, los pacientes debían estar en
tratamiento combinado para alcanzar sus objeti-
vos de PA. Asimismo los estudios epidemiológi-
cos, también en nuestro país, nos muestran que
los pacientes que alcanzan los objetivos de pre-
sión arterial la mayoría están en tratamiento
combinado. También recordó que en un reciente
metaanálisis, Wald muestra que una estrategia
basada en combinar fármacos siempre es mejor
que aumentar la dosis de la monoterapia.

¿Por qué, pues, utilizar combinaciones fijas?

La Dra. Sierra insistió en los datos de los que dis-
ponemos sobre adherencia terapéutica, que nos
muestran que un número mayor de pastillas está
asociado a un peor cumplimiento. Además recor-
dó que la rapidez en la respuesta es esencial para
el buen pronóstico cardiovascular del paciente,
así se ha asociado una pronta respuesta hipoten-
sora a un menor número de eventos cardiovas-
culares.

¿Cuál es el razonamiento de utilizar determina-

das combinaciones? 

La Dra. Sierra recordó que, como se ha demos-
trado, la hipertensión depende de tres mecanis-
mos fundamentales sobre los que actúan los
diferentes fármacos, que son: el sistema nervio-
so simpático, el sistema renina - angiotensina, y
la homeostasis hidrosalina; parece lógico, por lo
tanto una combinación que actúe sobre diferen-
tes vías, que a su vez son complementarias, será
más eficaz.
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¿Cuáles son las condiciones que debe reunir un

buen tratamiento combinado para la HTA?

Debe tener mecanismos de acción diferentes y
complementarios. Por otra parte, debe existir
evidencia de que el efecto antihipertensivo de
la combinación es mayor que el de cada com-
ponente individualmente. Asimismo la combi-
nación puede tener un perfil de tolerabilidad
favorable, de manera que los mecanismos de
acción complementarios de los componentes
puedan minimizar sus efectos colaterales indi-
viduales.

¿Qué ventajas y qué inconvenientes tiene el

tratamiento antihipertensivo combinado? 

Las ventajas de la combinación, comentó la Dra.
Sierra, son disminuir la PA a través de diferentes
mecanismos teniendo, por tanto una mayor efi-
cacia antihipertensiva, al poseer acciones com-
plementarias de fármacos de diferentes clases,
lo que aumenta la eficacia antihipertensiva,
aumenta la protección del órgano diana y dismi-
nuye la incidencia de efectos secundarios, ya que
al utilizar diferentes fármacos se activan meca-
nismos compensadores de efectos deletéreos. En
general, se necesitan dosis más bajas de ambos
fármacos con una menor incidencia de efectos
secundarios. Por último recordó la Dra. Sierra las
asociaciones fijas aumentan el cumplimiento
terapéutico. Entre los inconvenientes tan sólo
habría que valorar una exposición potencial de
los pacientes a fármacos innecesarios.

¿Existe alguna combinación mejor que otra?

Sabemos, por los datos del estudio HYVET y los
datos del estudio PROGRESS, que las combina-
ciones son más eficaces en prevención primaria
y en prevención secundaria de los eventos car-
diovasculares.

¿Cuál es la mejor combinación? 

Recientemente, los datos del estudio ACCOM-
PLISH, que comparan el efecto que sobre la mor-
bimortalidad cardiovascular tienen diferentes
combinaciones (IECA más diurético versus IECA
más calcioantagonista) nos han mostrado que a
una similar reducción de la PA la reducción del
objetivo compuesto es de un 20% a favor de cal-
cioantagonista.

Por otra parte, en los estudios LIFE, SCOPE y
RENAAL se valora la eficacia de ARA-II más diu-
rético o más calcioantagonista y nos muestra
que estas dos combinaciones, frente a las basa-
das en IECAs, producen una reducción de la PA
eficaz y un mayor grado de control; asimismo
existe una mejor tolerabilidad que si se usan
IECAs, y una mayor protección frente a una
lesión subclínica del órgano.

¿Tienen los antihipertensivos algún efecto dia-

betógeno? 

Un reciente metaanálisis ha mostrado que los
ARA-II y en menor medida los IECAs tienen un
efecto antidiabetógeno. ¿Cuáles son las posibles
explicaciones de este efecto? Parece ser que
IECAs y ARA-II podrían contribuir a una menor
aparición de Diabetes Mellitus de tipo 2 median-
te una serie de mecanismos, como son: aumento
del flujo sanguíneo muscular, retención de pota-
sio, protección de los islotes pancreáticos de la
glucotoxicidad, ausencia/disminución del estress
oxidativo inducido por angiotensina II, acción
agonista PPAR - γ, aumento de la adiponectina, y
un mayor transporte de GLUT 4 glucosa.

Se cree que el desarrollo de la Diabetes Mellitus
en la HTA se debe a trastornos metabólicos aso-
ciados a la elevación de la presión arterial per se,
o bien a influencia del tratamiento antihiperten-
sivo, o a un mayor riesgo de hiperglucemia debi-
do a una alteración sensibilidad insulina y/o
secreción de insulina, que tienen los betablo-
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queantes, las dosis altas de diuréticos y, especial-
mente, la combinación de ambos. En cambio los
calcioantagonistas tienen mayoritariamente
efecto neutral, y los IECAs o ARA-II probablemen-
te mejoran la sensibilidad a la insulina y disminu-
yen el riesgo de desarrollar una diabetes.

Para acabar su intervención la Dra. Sierra recor-
dó que las guías europeas, en su actualización de
octubre de 2.009, remarcan que la gran mayoría
de hipertensos requieren un tratamiento combi-
nado para lograr un control de la PA, por ello se
recomienda “añadir” fármacos más que “aumen-
tar” dosis. En pacientes con alto riesgo CV es
recomendable un control precoz de la PA, por
ello el tratamiento combinado ofrece, posible-
mente, mayores ventajas. Además la simplifica-
ción del tratamiento mejora la adherencia, por lo
que hay que utilizar asociaciones fijas cuando
sea posible. Las combinaciones recomendadas,
serían diurético más IECA, o con ARA-II, o cual-
quiera de estos calcioantagonistas. La combina-
ción betabloqueante y diurético: favorece el des-
arrollo de diabetes y se debería evitar a menos
que esté indicado por otras razones. Cuando
sean precisos 3 fármacos, debe recomendarse el
bloqueo del sistema renina - angiotensina, más
un calcioantagonista y un diurético.

En conclusión, resumió la Dra. Sierra para alcan-
zar los objetivos terapéuticos en la reducción de
la PA es necesaria la utilización de una terapia
combinada en la mayoría de hipertensos, las
asociaciones fijas mejoran la cumplimentación
terapéutica y tienen efectos sinérgicos (no sólo
la disminución más potente de la PA) como pro-
tección vascular y mejora de la función endote-
lial con los consiguientes cambios estructurales
y funcionales en las  arterias de resistencia, efec-
tos en la progresión de la aterosclerosis y esta-
bilización de la placa. La elección de un trata-
miento combinado específico para un paciente
se debería basar en las condiciones fisiopatoló-
gicas y en la evidencia de los ensayos clínicos.
Deberá asimismo tener en cuenta la prevención
del desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2, y la

presencia o no de un daño orgánico subclínico y
de enfermedad cardiovascular.

En cuanto al Dr. Calvo, presentó un caso clínico
para ilustrar el abordaje del riesgo cardiovascular
en un paciente con HTA. Partiendo de la exposición
del caso clínico de un paciente hipertenso con
cifras altas de presión arterial y alteraciones analí-
ticas, el Dr. Calvo insistió en la necesidad de tener
un número suficiente de exploraciones comple-
mentarias y en la necesidad de que estas estén
realizadas de acuerdo a las recomendaciones de las
guías, para poder realizar una valoración completa
del riesgo cardiovascular del paciente. 

Inicialmente, hay que hacer un buen diagnóstico
de la PA, hay que tener datos de si el paciente ha
tomado la medicación en el momento de medir
la PA, también debemos tener en cuenta la
importancia de las variaciones de la presión cir-
cadianas, y de la PA nocturna y esto sólo se
puede medir mediante MAPA. 

Hay que realizar asimismo, comentó el Dr. Calvo,
un número suficiente y necesario de exploracio-
nes complementarias para poder realizar una
valoración completa del riesgo vascular y del
daño orgánico subclínico. Para ello además del
análisis y el ECG habituales, habría que disponer
de una excreción urinaria de albúmina en forma
de un cociente albúmina/creatinina determina-
do en 3 muestras de orina diferentes. Por otra
parte, no hay que olvidar determinar la toleran-
cia oral a glucosa en el caso de observar una glu-
cosa basal alterada. En el caso de presentar el
paciente una HTA grave también debería reali-
zarse una funduscopia.  

Finalmente, el Dr. Calvo reseñó, en cuanto a
otras determinaciones, como la ecografía de
carótida, el ecocardiograma y la velocidad de la
onda de pulso, no existe consenso sobre cuándo
hay que determinarlos, pero disponemos de
datos de diferentes estudios que nos demues-
tran que estas determinaciones nos pueden ayu-
dar a realizar una valoración de riesgo cardiovas-
cular más realista.
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