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El objetivo fundamental del tratamiento de la HTA es
la prevencion de las complicaciones cardiovasculares
relacionadas con esta por medio del control efectivo
de los valores de la presion arterial. La combinacion
de dos 0 mas antihipertensivos con mecanismos de
accion diferentes es una de las soluciones para me-
jorar el grado de control de la HTA. La combinacion
de inhibidores del sistema renina angiotensina (SRA)
con blogueadores de los canales del calcio (BCC) es
eficaz en la reduccion de los valores de la presion ar-
terial, muy tolerada y sin efectos adversos sobre el
metabolismo de la glucosa. La utilizacion conjunta de
ambos grupos de antihipertensivos en el tratamiento
de la HTA esta avalada por ensayos clinicos de morbi-
mortalidad en los cuales se ha analizado la eficacia de
la asociacion de inhibidores de la enzima convertidor
de la angiotensina (IECA) con BCC en comparacion
con placebo y con otras combinaciones que incluyen
diuréticos tiazidicos. Algunas de las posibles indica-
ciones de la combinacion de inhibidores del SRA y
BCC podrian ser en pacientes con HTA de grado 2 6
3 (PA > 160/100 mmHg), hipertensos de alto riesgo
con diabetes mellitus, hipertensos con antecedentes
de ictus o infarto de miocardio y pacientes con ne-
fropatias proteindricas. Las combinaciones fijas de
farmacos antihipertensivos simplifican el tratamiento
y mejoran el cumplimiento terapéutico.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales
factores de riesgo modificables de las enfermedades
cardiovasculares a la que se dedican muchos recur-
s0s sanitarios. El objetivo fundamental del tratamiento

de la HTA es la prevencion de las complicaciones car-
diovasculares que estan relacionadas, como la enfer-
medad coronaria, el ictus y la insuficiencia cardiaca.
Después de la publicacion de los primeros grandes
ensayos clinicos en HTA hace mas de cuarenta afios,
nadie cuestiona que el aspecto mas determinante, la
reduccion farmacoldgica de la presion arterial (PA),
consigue, a su vez, reducir la morbimortalidad car-
diovascular. El control de la HTA es, probablemente,
una de las estrategias de prevencion cardiovascular
de la que se dispone de mas informaciéon en cuanto
a los beneficios del tratamiento farmacoldgico. Con
mas de siete grupos de farmacos antihipertensivos
que inciden en los diferentes mecanismos responsa-
bles del incremento de la PA es, sin duda, uno de los
factores de riesgo cardiovascular mas investigado.

Ahora bien, para llegar a los objetivos citados es ne-
cesario reducir la PA en el paciente individual. En este
sentido, las guias de préactica clinica (GPC) estable-
cen unos objetivos intermedios, entre los cuales hay
el mantenimiento de la PA por debajo de unos niveles
determinados (en general, 140/90 mmHg), lo que se
conoce como HTA controlada'. En Espana, el gra-
do de control de la HTA es bajo (proximo al 40% en
pacientes asistidos en la atenciéon primaria)? y menor
que el observado en los EE.UU. (dénde, en el ano
2010, se llegd al objetivo del 50% de la poblacion)®.
Las causas que dificultan el control de la HTA son
multiples, entre ellas las relacionadas con un trata-
miento farmacoldgico insuficiente. La combinacion
de dos 0 mas antihipertensivos con mecanismos de
accion diferentes es una de las soluciones para me-
jorar el grado de control de la HTA.

El objetivo de la presente revision es analizar una de las
combinaciones de antihipertensivos: los inhibidores
del sistema renina angiotensina con los bloqueadores
de los canales del calcio. Por limitacion de espacio,
se revisaran mas extensamente los ensayos clinicos
de morbimortalidad con este tipo de combinaciones.

35



Estrategias terapéuticas en HTA

El inicio del tratamiento farmacoldgico de la HTA se
basa, en la mayoria de los casos, en la utilizacion de
dosis efectivas de un farmaco antihipertensivo en régi-
men de monoterapia.

Las principales ventajas de la monoterapia en la HTA
son las siguientes: 1) simplificacion del tratamiento; 2)
titulacion de dosis no complicada; y 3) efectos secun-
darios facimente identificables. Aun asi, a diferencia
de lo que ocurre con el tratamiento otros factores de
riesgo, como por ejemplo el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia con estatinas, esta estrategia tiene algu-
nos inconvenientes: 1) el control de la PA es limitado,
especialmente en pacientes con HTA de grado 2 o
superior, en ancianos y en diabéticos; 2) las dosis al-
tas de algunos farmacos (p. €j. los diuréticos, los blo-
queadores f vy los antagonistas del calcio) presentan
una alta incidencia de efectos secundarios; y 3) puede
llegar a ser un proceso largo (incremento de dosis y
monoterapia secuencial). A pesar de estas limitacio-
nes, la monoterapia mantiene el protagonismo en
cada uno de los grupos de farmacos antihipertensivos
en el tratamiento inicial de la HTA. Asi, como ejemplo
de simplificacion terapéutica, las guias del National
Institute for Health and Clinical Excelence (NICE) del
afo 2006 y de la Canadian Hypertension Society en
la actualizacion del afio 2010° establecen una serie de
recomendaciones para la fase inicial del tratamiento
de la HTA. Los farmacos que inhiben el sistema reni-
na angiotensina, como los IECA y los antagonistas del
receptor del angiotensina Il (ARA ll), serian de eleccion
en hipertensos menores de 55 anos, mientras que los
diuréticos y antagonistas del calcio se reservarian para
los ancianos y los pacientes negros de cualquier edad.
En cuanto a los bloqueadores f, la guia canadiense
los mantiene en el primer escaldn del tratamiento, en
ausencia de patologia cardiaca, pero solo en pacien-
tes menores de 60 anos. En cambio, el NICE los re-
lega a un cuarto escaldn, en terapia de combinacion,
cuando otras estrategias han fracasado.

Si después de un periodo razonable (4-8 semanas) no
se han logrado los objetivos de control establecidos
en las GPC, las alternativas son:

a) incrementar las dosis del farmaco elegido, si hay
margen para hacerlo. La ventaja fundamental de
esta estrategia es mantener la ecuacion «un solo
farmaco para un Unico factor de riesgo», en este
caso el HTA. Pero el principal inconveniente de esta
alternativa es el aumento de los efectos adversos
dependientes de la dosis, que suele ser habitual en
el caso de los diuréticos, los bloqueadores p y los
BCC;

b) sustituir el farmaco elegido en un principio por otro
de un grupo diferente, especialmente cuando la
respuesta antihipertensiva ha sido minima o nula o
se han producido efectos adversos clinicos o me-
tabdlicos intolerables; y

c) combinar farmacos de grupos diferentes con efec-
tos aditivos o sinérgicos. En el caso del NICE, las
combinaciones mas recomendadas en un segun-
do escaldn son los IECA o los ARA Il con diuréticos
0 con antagonistas del calcio.

La estrategia de combinacion es la mas aceptada,
incluso en la fase inicial del tratamiento antihiperten-
sivo, con objeto de llegar al control de la HTA de ma-
nera precoz, tal como se propuso en el aho 2007,
entre otras, por las GPC de la European Society of
Hypertension y de la European Society of Cardiology,
revisadas recientemente 6. Asi, aunque la practica
totalidad de los grandes ensayos clinicos de morbi-
mortalidad en HTA se basan en esquemas de tra-
tamiento inicial con monoterapia, en muchos casos
con titulaciéon e incremento de dosis, un porcentaje
importante de los pacientes (mas del 70%, segun
algunas estimaciones) son tratados, finalmente, con
combinaciones de farmacos antihipertensivos. Tal
como ha destacado uno de los metanalisis mas ex-
tensos que se han realizado hasta la fecha, la com-
binacion de antihipertensivos es mas eficaz y mas
capaz de reducir la incidencia de acontecimientos

Figura 1. Combinaciones farmacolodgicas en HTA (traducida y modificada a partir de la referencia 6)

Diuréticos

IECA

ARAII

Antagonistas del
calcio

Pie de Figura: Las lineas continuas de trazo ancho son las mas eficaces y seguras en la reduccion de la PA. Las lineas continuas de trazo fino son menos y las de trazo discontinuo, o bien
son poco eficaces en la reduccion de la PA, o se asocian con una incidencia mas alta de efectos adversos (p.ej., nuevos casos de diabetes mellitus con diuréticos + bloqueadores R y

empeoramiento de la funcion renal con IECA+ARA )
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cardiovasculares que la monoterapia puesto que,
entre otras razones, incide sobre varios mecanis-
mos posiblemente implicados en la fisiopatologia de
la HTA"®, En este sentido, la mejora en el grado de
control de la HTA en Espana se ha relacionado con
una menor inercia terapéutica (todavia alta entre los
médicos espanoles) y el uso mas frecuente de la te-
rapia combinada 210,

Terapia combinada en HTA

Enlafigura 1, adaptada de las GPC europeas del afo
2007, se muestran las posibles combinaciones de los
antihipertensivos, como por ejemplo los inhibidores
del sistema renina-angiotensina con los bloqueado-
res de los canales del calcio.

La utilizacion conjunta de dos o mas farmacos antihi-
pertensivos se puede realizar en combinacion libre o
con dosis fijas en un mismo comprimido o capsula.
El primer caso tiene la ventaja de poder dosificar los
farmacos elegidos vy, cuando se realiza secuencial-
mente, permite identificar con relativa facilidad el far-
maco responsable de los posibles efectos adversos.
Sin embargo, el principal inconveniente de la combi-
nacion libre de farmacos es la mayor complejidad del
tratamiento, cosa que es especialmente importante
en los pacientes polimedicados, habitualmente de
mas edad. En este sentido, la principal ventaja de las
combinaciones fijas es la simplificacion del tratamien-
to, con la consiguiente mejora del cumplimiento, un
aspecto fundamental en el seguimiento de patologias
cronicas como la HTA™2,

Combinaciones de inhibidores del
SRAyBCC

Los inhibidores del SRA y los BCC son dos grupos de
antihipertensivos muy heterogéneos. Entre los inhibi-
dores del SRA se incluyen los IECA, los ARA Il y los
inhibidores directos de la renina (IDR), cada uno de
ellos con efectos diferenciados sobre el SRA. Los dos
grupos mas conocidos de BCC son los dihidropiridi-
nicos (con mas selectividad vascular) y los no dihidro-
piridinicos (con mas selectividad cardiaca).

Algunas de las ventajas de este tipo de asociacion
son los siguientes:

— los BCC, gracias al balance negativo de sodio que
producen, refuerzan la acciéon antihipertensiva de
los inhibidores del SRA;

— los IECA y los ARA Il limitan la estimulacion simpa-
tica y del SRA producida por los BCC dihidropiridi-
nicos;

— ambos grupos de farmacos tienen efectos neutros
sobre el metabolismo de la glucosa y de los lipidos.
La neutralidad metabdlica de esta asociacion, a di-
ferencia de lo que ocurre con otras combinaciones
como la de los diuréticos con bloqueadores  en
relacion con el posible empeoramiento del me-
tabolismo de la glucosa, es el motivo por el cual

algunas GPC desaconsejan el uso de esta Ultima
combinacion, especialmente en pacientes con
mas riesgo de desarrollar diabetes mellitus;'*

— la incidencia de edemas atribuibles a los BCC es
mas baja cuando estos se combinan con inhibido-
res del SRA, por el efecto de estos Ultimos sobre la
microcirculacion periférica;’® y

— en comparacion con otros farmacos o combina-
ciones, se han descrito efectos positivos sobre
algunos marcadores de rigidez arterial* y sobre
la presion adrtica central,’® si bien su significado
clinico ni el prondstico no estan muy establecidos.

Ensayos clinicos de morbimortalidad

con inhibidores del SRAy BCC

Hasta el momento no se habia publicado ningun en-
sayo clinico de morbimortalidad con la combinacion
de BCC y ARA I, si bien hay varios en marcha'®".
Los ensayos comentados a continuacion incluyen
BCC con IECA.

El ensayo Syst-Eur’®

El ensayo clinico Syst-Eur (Systolic Hypertension in
Europe) incluyé 4.695 pacientes mayores de 59 anos
de edad con HTA sistdlica aislada (valores de PA sis-
télica con placebo, al final del periodo de tanteo, entre
160y 219 mmHg y PA diastdlica inferior a 95 mmHg).
Los pacientes fueron aleatorizados, en un disefio a
doble ciego, para recibir un placebo (n = 2.299) o el
tratamiento activo (n = 2.398). Este empezaba con
nitrendipino (un BCC dihidropiridinico), al que se aso-
ciaba, si hacia falta, enalapril (un IECA) o hidrocloro-
tiazida, o los dos. El objetivo era reducir la presion
arterial sistdlica (PAS) en 20 mmHg o llegar a una PAS
inferior a 150 mmHg. La variable principal del estu-
dio fue la combinacion ictus fatal y no fatal. Después
de una media de seguimiento de dos anos (el estu-
dio fue interrumpido prematuramente al observarse
un efecto claramente beneficioso sobre la incidencia
de ictus, a favor del tratamiento activo), los pacien-
tes tratados con un placebo redujeron los valores de
PAS y PAD en 13 y 2 mmHg, respectivamente, en
comparacion con la reduccion de 23 y 7 mmHg en
el grupo de tratamiento activo. El tratamiento activo
comporté una reduccion relativa del riesgo de ictus
del 42% (IC 95%: 17-60; p = 0,003). Se observd un
numero mas alto de efectos adversos en el grupo de
tratamiento activo, especialmente edema maleolar
y enrojecimiento, en relaciéon con nitrendipino, y tos
atribuible a enalapril. Un analisis post hoc del estudio
Syst-Eur mostré que los beneficios eran superiores
en el subgrupo de 492 pacientes diabéticos en com-
paracion con los sujetos no diabéticos'™.

Un reciente andlisis post hoc demuestra que la tera-
pia de combinacion (enalapril y nitrendipino) es mas
eficaz en la prevencion de acontecimientos que la
monoterapia con nitrendipino, probablemente por su
eficacia antihipertensiva mas alta®.
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El ensayo INVEST?'

El INVEST (International Verapamil-Trandolapril Study)
es un ensayo clinico de morbilidad y mortalidad, alea-
toritzado, abierto, disehado para comparar el riesgo
de complicaciones mortales y no mortales de una es-
trategia terapéutica basada en el uso de verapamilo
(un BCC no dihidropiridinico) frente a otra basada en
bloqueadores B (atenolol), en pacientes hipertensos
con enfermedad coronaria documentada. Por lo tan-
to, en cierta medida, se trata de un estudio de preven-
cién secundaria de la cardiopatia isquémica. La va-
riable principal era la combinacion de mortalidad por
cualquier causa, infarto agudo de miocardio no fatal y
ictus no fatal. Para llegar a los objetivos de control de
la PA, en un segundo escaldn, los pacientes tratados
con el BCC recibian la combinacion fija de verapamilo
con trandolaprilo (un IECA), mientras que los tratados
con atenolol recibian hidroclorotiazida. Después de un
seguimiento medio de 2,7 afios, mas del 70% de los
pacientes estaban en terapia de combinacion. No se
observaron diferencias en la incidencia de la variable
principal y, por lo tanto, las dos estrategias se consi-
deraron equivalentes. La incidencia de nuevos casos
de diabetes mellitus fue mas baja en el grupo de pa-
cientes tratados con verapamilo y trandolaprilo.

El ensayo ASCOT-BPLA

El ensayo clinico ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm) compard la incidencia de infarto de miocardio no
fatal y enfermedad coronaria fatal de la combinacion
del BCC amlodipina con el IECA perindoprilo (Am +
Pe) respecto a la combinacion de atenolol con tiazi-
da (At + T2).?? En este ensayo se aleatorizaron 19.257
pacientes hipertensos, de edades comprendidas en-
tre los 40 y los 79 anos, y con al menos otros tres
factores de riesgo cardiovascular, reclutados en con-
sultas de atencidn primaria de paises escandinavos,
el Reino Unido e Irlanda. El estudio fue interrumpido
prematuramente después de 5,5 afios de seguimien-
to, al comprobar un aumento de la mortalidad total
y otros acontecimientos secundarios en el grupo At
+ Tz en comparacion con el grupo Am + Pe. En el
grupo Am + Pe hubieron 327 ictus, mientras que en
el grupo At + Tz hubo 422 [HR = 0,77 (IC 95%: 0,66
0,89; p = 0,0003)]. La incidencia de acontecimientos
cardiovasculares totales fue mas baja en el grupo Am
+ Pe (1362) que en el grupo At + Tz (1602) [HR = 0,84
(IC 95%: 0,78 0,90; p < 0,0001)]. Se diagnosticaron
menos casos de diabetes mellitus en el grupo Am +
Pe (5667) que en el grupo At + Tz (799) [HR = 0,70 (IC
95%: 0,63 0,78; p < 0,0001)]. Un subestudio del AS-
COQT, la Conduit Artery Function Evaluation (CAFE), ha
sugerido que los beneficios de esta combinacion de
farmacos (Am + Pe) podrian ser debidos, en parte, a
sus efectos sobre la presion adrtica central®.

El ensayo ACCOMPLISH

El ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events
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through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension) es el primer ensayo aleatoritza-
doy a doble ciego, con variables de morbimortalidad,
que ha analizado las posibles diferencias entre estra-
tegias de combinaciones fijas de farmacos antihiper-
tensivos?* participaron 11.506 pacientes hipertensos
de riesgo alto (el 60% eran diabéticos, un 30% 40%
presentaban cardiopatia isquémica, un 18% enferme-
dad renal cronica y un 13% habian sufrido un ictus).
Los pacientes se asignaron aleatoriamente a un grupo
de tratamiento con benazepril (20-40 mg) + amlodi-
pina (5-10 mg) o bien con benazepril (20-40 mg) +
hidroclorotiazida (12,5-25 mg). El objetivo terapéutico
era lograr una PA inferior a 140/90 mmHg, o inferior
a 130/80 mmHg si tenian diabetes o enfermedad re-
nal. El objetivo primario fue una variable compuesta
por muerte de origen cardiovascular, infarto agudo de
miocardio no mortal, ictus no mortal, resucitacion des-
pués de paro cardiaco y revascularitzacion coronaria.
Los objetivos secundarios preespecificados se esta-
blecieron, también, en base a dos variables compues-
tas: una de ellas de acontecimientos cardiovasculares
no mortales y la otra de muerte de origen cardiovas-
cular junto con IAM vy ictus no mortales. Las caracte-
risticas basales en ambos grupos fueron similares. La
media de edad era de 68 anos, el 60% eran hombres
y la media de la PA basal era de 145/80 mmHg. El
estudio se interrumpié después de 36 meses de se-
guimiento, momento en que se obtuvo el nimero de
acontecimientos cardiovasculares necesarios. La PA
final obtenida fue de 131,6/73,3 mmHg con benaze-
pril + amlodipina (B + A) y de 132,5/74,5 mmHg con
benazepril + hidroclorotiazida (B + HCTZ). El objetivo
de controlar la PA por debajo de 140/90 mmHg se
consiguio en el 75% de los pacientes con B + Ay en
el 72% de los pacientes con B + H. En relacion con
la variable primaria, hubo 552 acontecimientos (9,6%)
con B+ Ay 679 (11,8%) con B + HCTZ, es decir,
una reduccion en el riesgo relativo del 19,6% [RR =
0,80 (IC 95%: 0,72-0,90; p < 0,001)]. No se observa-
ron diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en la
incidencia de ictus. Una publicacion reciente ha de-
mostrado los beneficios de esta combinacion sobre
variables intermedias renales?®.

Implicaciones practicas y conclusiones

Las GPC sobre la HTA recomiendan varias combina-
ciones de farmacos para tratar de llegar a los objetivos
de control de la PA. La combinacion de bloqueadores
[ con tiazidas reduce los acontecimientos vasculares,
pero también favorece la aparicion de diabetes y, por
lo tanto, se tiene que evitar en pacientes con factores
de riesgo para esta entidad, salvo que se requiera por
otras razones. Parece que €l uso de la combinacion
de IECA con ARA Il no ofrece mas beneficios cardio-
vasculares y aumenta significativamente la incidencia
de efectos adversos, tal como ha demostrado el estu-
dio ONTARGET?®. Por lo tanto, las combinaciones de
IECA y ARAII con diuréticos tiazidicos y de IECA con
BCC son las mas recomendables, esta Ultima avalada
por ensayos clinicos de morbimortalidad cardiovas-
cular. La combinacién de ARA Il con BCC también



Tabla 1. Combinaciones de inhibidores del sistema renina angiotensina y bloqueadores de los canales
del calcio disponibles en Espaina (agosto de 2010). Entre paréntesis se muestran las dosis de cada com-

ponente.

trandolapril + verapamilo (2/180 mg)
enalaprilo + nitrendipino (10/20 mg)
ramiprilo + felodipino (5/5 mg)
enalaprilo + lercanidipino (20/101i 10/10 mg)
delaprilo + manidipino (80/10 mg)

valsartan + amlodipino (160/5 i 160/10 mg)

olmesartan + amlodipino (20/5, 40/5 i 40/10 mg)

es eficaz en la reduccion de la PA y parece racional.
Las GPC de la European Society of Hypertension y
del European Society of Cardiology'" y la reciente guia
canadiense (grado C para BCC + IECA)® recomiendan
estas asociaciones para €l tratamiento de la HTA.

Las GPC establecen recomendaciones especificas
para cada uno de los grupos de farmacos antihiper-
tensivos, pero no para las combinaciones. Ya se ha
comentado mas arriba que, en general, las combina-
ciones se pueden utilizar en el tratamiento inicial de la
HTA en pacientes de alto riesgo. Algunas de las po-
sibles indicaciones de la combinacion de inhibidores
del SRA y BCC podrian ser los pacientes con HTA de
grado 2 o 3 (PA > 160/100 mmHg), los hipertensos
de alto riesgo con diabetes mellitus, los pacientes con
antecedentes de ictus o infarto de miocardio, los pa-
cientes con nefropatias proteindricas y, posiblemen-
te, los hipertensos con sindrome metabdlico. Como
es logico, esta combinacion es de eleccion cuando
hay contraindicaciones formales para el uso de diu-
réticos. En la tabla 1 se muestran las combinaciones
fijas de BCC con inhibidores del SRA comercializadas
en Espana. Finalmente, hay que constatar que en un
15%-20% de los pacientes hipertensos no es posi-
ble controlar la PA, ni siquiera con la combinacion de
dos farmacos. Cuando se requieran tres farmacos, la
combinacion mas racional sera la de un inhibidor del
SRA, un BCC y una tiazida a dosis efectiva.
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