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L'objectiu fonamental del tractament de 'HTA és la
prevencioé de les complicacions cardiovasculars rela-
cionades amb aquesta per mitja del control efectiu
dels valors de la pressio arterial. La combinacio de
dos o0 més antihipertensius amb mecanismes d’accio
diferents és una de les solucions per millorar el grau de
control de 'HTA. La combinacié d’inhibidors del siste-
ma renina angiotensina (SRA) amb blocadors dels ca-
nals del calci (BCC) és eficac en la reduccio dels va-
lors de la pressié arterial, ben tolerada i sense efectes
adversos sobre el metabolisme de la glucosa. La uti-
litzacié conjunta d’ambdods grups d’antihipertensius
en el tractament de I'HTA esta avalada per assaigs
clinics de morbimortalitat en els quals s’ha analitzat
I'eficacia de I'associacio d’inhibidors de I'enzim con-
vertidor de la angiotensina (IECA) amb BCC en com-
paraci® de placebo i amb altres combinacions que
inclouen dilretics tiazidics. Algunes de les possibles
indicacions de la combinacié d’inhibidors de I'SRA
i BCC podrien ser en pacients amb HTA de grau 2
o 3 (PA > 160/100 mmHg), hipertensos d’alt risc
amb diabetis mellitus, hipertensos amb antecedents
d’ictus o infart de miocardi i pacients amb nefropaties
proteindriques. Les combinacions fixes de farmacs
antihipertensius simplifiquen el tractament i milloren el
compliment terapeutic.

Introduccid

La hipertensié arterial (HTA) és un dels principals
factors de risc modificables de les malalties cardio-
vasculars a la qual es dediquen molts recursos sani-
taris. L'objectiu fonamental del tractament de I'HTA

és la prevencié de les complicacions cardiovascu-
lars que hi estan relacionades, com la malaltia co-
ronaria, I'ictus i la insuficiencia cardiaca. Després de
la publicaci® dels primers grans assaigs clinics en
HTA fa més de quaranta anys, ningl no questiona
que I'aspecte més determinant, la reducci¢ farma-
cologica de la pressi¢ arterial (PA), aconsegueix, al
seu torn, reduir la morbimortalitat cardiovascular. El
control de 'HTA és, probablement, una de les es-
tratégies de prevencio cardiovascular de la qual es
disposa de més informacié quant als beneficis del
tractament farmacologic. Amb més de set grups de
farmacs antihipertensius que incideixen en els dife-
rents mecanismes responsables de l'increment de
la PA és, sens dubte, un dels factors de risc cardio-
vascular més investigat.

Ara bé, per arribar als objectius citats és necessari
reduir la PA en el pacient individual. En aquest sentit,
les guies de practica clinica (GPC) hi estableixen uns
objectius intermedis, entre els quals hi ha el mante-
niment de la PA per sota d’uns nivells determinats
(en general, 140/90 mmHg), el que es coneix com
HTA controlada '. A Espanya, el grau de control de
I'HTA és baix (proxim al 40% en pacients assistits en
I'atencié primaria)?> i menor que I'observat als EUA
(on, 'any 2010, es va arribar a I'objectiu del 50% de
la poblacio)®. Les causes que dificulten el control de
I'HTA son multiples, entre les quals les relacionades
amb un tractament farmacologic insuficient. La com-
binacié de dos o més antihipertensius amb meca-
nismes d’accio diferents és una de les solucions per
millorar el grau de control de I'HTA.

[ objectiu de la present revisio és analitzar una de les
combinacions de antihipertensius: els inhibidors del
sistema renina angiotensina amb els blocadors dels
canals del calci. Per limitacié d’espai, s’hi revisaran
més extensament els assaigs clinics de morbimorta-
litat amb aquest tipus de combinacions.
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Estrategies terapéutiques en HTA

L'inici del tractament farmacologic de I'HTA es basa,
en la majoria dels casos, en la utilitzacié de dosis
efectives d’'un farmac antihipertensiu en regim de
monoterapia.

Els principals avantatges de la monoterapia en I'HTA
son els segulents: 1) simplificacié del tractament; 2)
titulacié de dosi senzilla; i 3) efectes secundaris facil-
ment identificables. Tanmateix, a diferéncia del que
ocorre amb el tractament d’altres factors de risc, com
ara el tractament de la hipercolesterolemia amb es-
tatines, aquesta estrategia té alguns inconvenients:
1) el control de la PA és limitat, especialment en pa-
cients amb HTA de grau 2 o superior, en ancians i en
diabetics; 2) les dosis altes d’alguns farmacs (p. ex.
els dilretics, els blocadors B i els antagonistes del
calci) presenten una alta incidencia d’efectes secun-
daris; i 3) pot arribar a ser un procés llarg (increment
de dosi i monoterapia sequencial). Malgrat aquestes
limitacions, la monoterapia manté el protagonisme
en cadascun dels grups de farmacs antihipertensius
en el tractament inicial de I'HTA. Aixi, com a exem-
ple de simplificacié terapeutica, les guies del National
Institute for Health and Clinical Excelence (NICE) de
'any 2006* i de la Canadian Hypertension Society
en I'actualitzacié de I'any 2010° estableixen una serie
de recomanacions per a la fase inicial del tractament
de I'HTA. Els farmacs que inhibeixen el sistema reni-
na angiotensina, com els IECA i els antagonistes del
receptor de I'angiotensina Il (ARA 1), serien d’eleccio
en hipertensos menors de 55 anys, mentre que els
ditrétics i antagonistes del calci es reservarien per
als ancians i els pacients negres de qualsevol edat.
Quant als blocadors $, la guia canadenca els manté
en el primer esglad del tractament, en abséncia de
patologia cardiaca, perd només en pacients menors
de 60 anys. En canvi, el NICE els relega a un quart
esglad, en terapia de combinacio, quan altres estra-
tegies han fracassat.

Si després d’un periode raonable (4-8 setmanes) no
s’han assolit els objectius de control establerts en les
GPC, les alternatives son:

a) incrementar les dosis del farmac triat, si hi ha mar-
ge per fer-ho. avantatge fonamental d’aquesta
estratégia és mantenir I'equacié «un sol farmac
per a un unic factor de risc», en aquest cas I'HTA.
Pero el principal inconvenient d’aquesta alterna-
tiva és I'augment dels efectes adversos depen-
dents de la dosi, que sol ser habitual en el cas
dels dilretics, els blocadors f i els BCC;

b) substituir el farmac triat en un principi per un altre
d’un grup diferent, especialment quan la resposta
antihipertensiva ha estat minima o nul-la o s’han
produit efectes adversos clinics 0 metabdlics in-
tolerables; i

c) combinar farmacs de grups diferents amb efectes
additius o sinergics. En el cas del NICE, les com-
binacions més recomanades en un segon esglad
son els IECA o els ARA Il amb didretics o amb
antagonistes del calci.

L'estrategia de combinacié és la més acceptada,
fins i tot en la fase inicial del tractament antihiperten-
siu, a fi d’arribar al control de ’'HTA de manera pre-
cog, tal com es va proposar I'any 2007, entre altres
llocs, a les GPC de I’'European Society of Hyperten-
sion i de 'European Society of Cardiology, revisades
recentment 6, Aixi, encara que la practica totalitat
dels grans assaigs clinics de morbimortalitat en HTA
es basen en esquemes de tractament inicial amb
monoterapia, en molts casos amb titulacié i incre-
ment de dosi, un percentatge important dels pa-
cients (més del 70%, segons algunes estimacions)
son tractats, finalment, amb combinacions de far-
macs antihipertensius. Tal com ha destacat una de
les metanalisis més extenses que s’han realitzat
fins a l'actualitat, la combinacié d’antihipertensius
és més eficac i més capag de reduir la incidencia
d’esdeveniments cardiovasculars que no pas la mo-

Figura 1. Combinacions farmacologiques en HTA (traduida i modificada a partir de la referencia 6)

Ditiretics

IECA

ARA Il

Antagonistes
del calci

Peu de figura: les linies continues de tra¢ gruixut sén les més eficaces i segures en la reduccié de la PA. Les linies continues de trag fi son menys eficaces i les de trac discontinu, o bé
s6n poc eficaces en la reduccio de la PA, o s’associen amb una incidéncia més alta d’efectes adversos (p. ex., nous casos de diabetis mellitus amb didretics + blocadors f i empitjo-

rament de la funcié renal amb IECA+ARA II).
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noterapia ja que, entre altres raons, incideix sobre
diversos mecanismes possiblement implicats en la
fisiopatologia de 'HTA™®. En aquest sentit, la millora
en el grau de control de I'HTA a Espanya s’ha rela-
cionat amb una menor inéercia terapeutica (encara
alta entre els metges espanyols) i I'Us més frequent
de la terapia combinada 29°,

Terapia combinada en HTA

En la figura 1, adaptada de les GPC europees de
I'any 2007, es mostren les possibles combinacions
dels antihipertensius, com ara els inhibidors del sis-
tema renina-angiotensina amb els blocadors dels ca-
nals del calci.

La utilitzacié conjunta de dos o més farmacs anti-
hipertensius es pot realitzar en combinacioé lliure o
amb dosis fixes en un mateix comprimit o capsula.
El primer cas té I'avantatge de poder dosificar els
farmacs triats i, quan es realitza seqUencialment,
permet identificar amb relativa facilitat el farmac
responsable dels possibles efectes adversos. No
obstant aix0, el principal inconvenient de la combi-
nacio lliure de farmacs és la major complexitat del
tractament, cosa que és especialment important
en els pacients polimedicats, habitualment de més
edat. En aquest sentit, el principal avantatge de les
combinacions fixes és la simplificacié del tracta-
ment, amb la conseglent millora del compliment,
un aspecte fonamental en el seguiment de patolo-
gies croniques com I'HTA™2,

Combinacions d’inhibidors de

P'SRA i BCC

Els inhibidors de I'SRA i els BCC sén dos grups de
antihipertensius molt heterogenis. Entre els inhibidors
de I'SRA s’inclouen els IECA, els ARA Il i els inhibi-
dors directes de la renina (IDR), cadascun d’ells amb
efectes diferenciats sobre I'SRA. Els dos grups més
coneguts de BCC son els dihidropiridinics (amb més
selectivitat vascular) i els no dihidropiridinics (amb
més selectivitat cardiaca).

Alguns dels avantatges d’aquest tipus d’associacio
son els seglents:

— els BCC, gracies al balang negatiu de sodi que
produeixen, reforcen 'accié antihipertensiva dels
inhibidors de I'SRA;

— els [ECA i els ARA Il limiten I'estimulacié simpatica
i de I'SRA produida pels BCC dihidropiridinics;

— ambdds grups de farmacs tenen efectes neutres
sobre el metabolisme de la glucosa i dels lipids.
La neutralitat metabdlica d’aquesta associacio, a
diferéncia del que ocorre amb altres combinacions
com la dels ditrétics amb blocadors p en relacid
amb el possible empitjorament del metabolisme
de la glucosa, és el motiu pel qual algunes GPC
desaconsellen I's d’aquesta Ultima combinacio,
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especialment en pacients amb més risc de desen-
volupar diabetis mellitus;'*

— laincidencia d’edemes atribuibles als BCC és més
baixa quan aquests es combinen amb inhibidors
de I'SRA, per I'efecte d’aquests darrers sobre la
microcirculacio periférica;™ i

— en comparacié d’altres farmacs o combinacions,
s’han descrit efectes positius sobre alguns marca-
dors de rigidesa arterial'* i sobre la pressio aortica
central,' si bé el seu significat clinic ni el pronostic
no estan ben establerts.

Assaigs clinics de morbimortalitat

amb inhibidors de ’'SRA i BCC

Fins al moment d’aquesta revisié no s’havia publicat
cap assaig clinic de morbimortalitat amb la combina-
ci6 de BCC i ARA I, si bé n’hi ha diversos en mar-
xa'®1”, Els assaigs comentats a continuacié inclouen
BCC amb IECA.

L’assaig Syst-Eur'’®

L'assaig clinic Syst-Eur (Systolic Hypertension in
Europe) va incloure 4.695 pacients majors de 59
anys d’edat amb HTA sistolica aillada (valors de PA
sistolica amb placebo, al final del periode de temp-
teig, entre 160 i 219 mmHg i PA diastolica inferior
a 95 mmHgq). Els pacients van ser aleatoritzats, en
un disseny amb cegament doble, per rebre un pla-
cebo (n = 2.299) o el tractament actiu (n = 2.398).
Aquest comencgava amb nitrendipina (un BCC dihi-
dropiridinic), a la qual s’associava, si calia, I'enalapril
(un IECA) o I’hidroclorotiazida, o tots dos. L' objectiu
era reduir la pressio arterial sistolica (PAS) en 20
mmmHg o arribar a una PAS inferior a 150 mmHg.
La variable principal de I'estudi va ser la combina-
ci¢ ictus fatal i no fatal. Després d’una mitjana de
seguiment de dos anys (I’estudi va ser interromput
prematurament en observar-se un efecte clarament
beneficids sobre la incidencia d’ictus, a favor del
tractament actiu), els pacients tractats amb un pla-
cebo van reduir els valors de PAS i PAD en 13 i 2
mmHg, respectivament, en comparacié de la re-
duccié de 23 i 7 mmHg en el grup de tractament
actiu. El tractament actiu va comportar una reduccio
relativa del risc d’ictus del 42% (IC 95%: 17-60; p =
0,003). Es va observar un nombre més alt d’efectes
adversos en el grup de tractament actiu, especial-
ment edema mal-leolar i enrojolament, en relacio
amb la nitrendipina, i tos atribuible a I’enalapril. Una
analisi post hoc de I'estudi Syst-Eur va mostrar que
els beneficis eren superiors en el subgrup de 492
pacients diabetics en comparacié dels subjectes no
diabétics’.

Una recent analisi post hoc demostra que la terapia
de combinacio (enalapril i nitrendipina) €s més eficac
en la prevenci6é d’esdeveniments que la monoterapia
amb nitrendipina, probablement per la seva eficacia
antihipertensiva més alta®.



L’assaig INVEST?'

LINVEST (International Verapamil-Trandolapril Study)
€s un assaig clinic de morbiditat i mortalitat, aleato-
ritzat, obert, dissenyat per comparar el risc de com-
plicacions mortals i no mortals d’una estratégia te-
rapeutica basada en I'Us de verapamil (un BCC no
dihidropiridinic) enfront d’'una altra basada en blo-
cadors B (atenolol), en pacients hipertensos amb
malaltia coronaria documentada. Per tant, en certa
mesura, es tracta d’'un estudi de prevencié secun-
daria de la cardiopatia isquemica. La variable prin-
cipal era la combinacié de mortalitat per qualsevol
causa, infart agut de miocardi no fatal i ictus no fatal.
Per arribar als objectius de control de la PA, en un
segon grao, els pacients tractats amb el BCC rebien
la combinacio6 fixa de verapamil amb trandolapril (un
IECA), mentre que els tractats amb I'atenolol rebien
I’hidroclorotiazida. Després d’un seguiment mitja de
2,7 anys, més del 70% dels pacients estaven en
terapia de combinacio. No es van observar diferen-
cies en la incidéncia de la variable principal i, per tant,
les dues estrategies es van considerar equivalents.
La incidéncia de nous casos de diabetis mellitus va
ser més baixa en el grup de pacients tractats amb
verapamil i trandolapril.

L’assaig ASCOT-BPLA

L'assaig clinic ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm) va comparar la incidencia d’infart de miocar-
di no fatal i malaltia coronaria fatal de la combinacio
del BCC amlodipina amb I'lECA perindopril (Am + Pe)
respecte a la combinacié d’atenolol amb tiazida (At +
T2).22 En aquest assaig es van aleatoritzar 19.257 pa-
cients hipertensos, d’edats compreses entre els 40 i
els 79 anys, i amb almenys altres tres factors de risc
cardiovascular, reclutats en consultes d’atencié pri-
maria de paisos escandinaus, el Regne Unit i Irlanda.
’estudi va ser interromput prematurament després de
5,5 anys de seguiment, en comprovar un augment de
la mortalitat total i altres esdeveniments secundaris en
el grup At + Tz en comparacié del grup Am + Pe. En el
grup Am + Pe van haver-hi 327 ictus, mentre que en el
grup At + Tz n’hihagué 422 [HR = 0,77 (IC 95%: 0,66
0,89; p = 0,0003)]. La incidencia d’esdeveniments
cardiovasculars totals va ser més baixa en el grup Am
+ Pe (1362) que en el grup At + Tz (1602) [HR = 0,84
(IC 95%: 0,78 0,90; p < 0,0001)]. Es van diagnosticar
menys casos de diabetis mellitus en el grup Am + Pe
(567) que en el grup At + Tz (799) [HR = 0,70 (IC 95%:
0,63 0,78; p < 0,0001)]. Un subestudi de 'ASCOT, la
Conduit Artery Function Evaluation (CAFE), ha sugge-
rit que els beneficis d’aquesta combinacio de farmacs
(Am + Pe) podrien ser deguts, en part, als seus efec-
tes sobre la pressié aodrtica central®.

L’assaig ACCOMPLISH

L’ACCOMPLISH  (Avoiding Cardiovascular Events
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through Combination Therapy in Patients Living with
Systolic Hypertension) és el primer assaig aleatoritzat
i amb cegament doble, amb variables de morbimor-
talitat, que ha analitzat les possibles diferencies entre
estrateégies de combinacions fixes de farmacs anti-
hipertensius®*. Hi van participar 11.506 pacients hi-
pertensos de risc alt (el 60% eren diabetics, un 30%
40% presentaven cardiopatia isquéemica, un 18%
malaltia renal cronica i un 13% havien patit un ictus).
Els pacients es van assignar aleatoriament a un grup
de tractament amb benazepril (20-40 mg) + amlo-
dipina (5-10 mg) o bé amb benazepril (20-40 mg) +
hidroclorotiazida (12,5-25 mg). L'objectiu terapéutic
era assolir una PA inferior a 140/90 mmHg, o inferior
a 130/80 mmHg si tenien diabetis o malaltia renal.
L’objectiu primari va ser una variable composta per
mort d’origen cardiovascular, infart agut de miocar-
di no mortal, ictus no mortal, ressuscitacié després
d’aturada cardiaca i revascularitzacié coronaria. Els
objectius secundaris preespecificats es van establir,
també, sobre la base de dues variables compos-
tes: una d’elles d’esdeveniments cardiovasculars
no mortals i I'altra de mort d’origen cardiovascular
juntament amb IAM i ictus no mortals. Les caracte-
ristigues basals en ambdds grups van ser similars.
La mitjana d’edat era de 68 anys, el 60% eren ho-
mes i la mitjana de la PA basal era de 145/80 mmHg.
L'estudi es va interrompre després de 36 mesos de
seguiment, moment en qué es va obtenir el nombre
d’esdeveniments cardiovasculars necessaris. La PA
final obtinguda va ser de 131,6/73,3 mmHg amb be-
nazepril + amlodipina (B + A) i de 132,5/74,5 mmHg
amb benazepril + hidroclorotiazida (B + HCTZ).
L’'objectiu de controlar la PA per sota de 140/90
mmHg es va aconseguir en el 75% dels pacients
amb B + Ai en el 72% dels pacients amb B + H.
En relacié amb la variable primaria, hi va haver 552
esdeveniments (9,6%) amb B + Ai 679 (11,8%) amb
B + HCTZ, és a dir, una reduccio en el risc relatiu del
19,6% [RR = 0,80 (IC 95%: 0,72-0,90; p < 0,001)].
No es van observar diferencies en la mortalitat car-
diovascular ni en la incidencia d’ictus. Una publicacio
recent ha demostrat els beneficis d’aquesta combi-
nacio sobre variables intermedies renals?®.

Implicacions practiques i conclusions

Les GPC sobre I'HTA recomanen diverses combina-
cions de farmacs per tractar d’arribar als objectius de
control de la PA. La combinacié de blocadors  amb
tiazides redueix els esdeveniments vasculars, pero
també afavoreix 'aparicié de diabetis i, per tant, s’ha
d’evitar en pacients amb factors de risc per a aques-
ta entitat, tret que es requereixi per altres raons.
Sembla que I'Us de la combinacié d’IECA amb ARA
Il no ofereix més beneficis cardiovasculars i augmen-
ta significativament la incidencia d’efectes adversos,
tal com ha demostrat I'estudi ONTARGET?. Per tant,
les combinacions d’IECA i ARAIl amb dilretics tiazi-
dics i d'IECA amb BCC son les més recomanables,
aquesta Ultima avalada per assaigs clinics de mor-
bimortalitat cardiovascular. La combinacié d’ARA I
amb BCC també és eficac en la reduccié de la PA i



Taula 1. Combinacions d’inhibidors del sistema renina angiotensina i blocadors dels canals del calci
disponibles a Espanya (agost de 2010). Entre paréntesis es mostren les dosis de cada component.

trandolapril + verapamil (2/180 mg) TARKA® 22,25 €
enalapril + nitrendipina (10/20 mg) ENEAS®, ENIT®, VIPRES® 23,59 €
ramipril + felodipina (5/5 mg) TRIAPIN® 24,90 €
enalapril + lercanidipina (20/101i 10/10 mg) ZANIPRESS® 18,73i18,50 €
delapril + manidipina (80/10 mg) VIVACE® 21,07 €

valsartan + amlodipina (160/5 i 160/10 mg) EXFORGE®, DAFIRO®
COPALIA®, IMPRIDA®

CAPENON®, BALZAK®, SEVIKAR®

41,62144,15 €

olmesartan + amlodipina (20/5, 40/5 i 40/10 mg) 27,91; 36,28 40,64 €

sembla racional. Les GPC de I'European Society of
Hypertension i de I'European Society of Cardiology'" i
la recent guia canadenca (grau C per a BCC + IECA)®
recomanen aquestes associacions per al tractament
de I'HTA.

Les GPC estableixen recomanacions especifiques
per a cadascun dels grups de farmacs antihiper-
tensius, perd no per a les combinacions. Ja s’ha
comentat més amunt que, en general, les combi-
nacions es poden utilitzar en el tractament inicial de
I'HTA en pacients d’alt risc. Algunes de les possibles
indicacions de la combinacio¢ d’inhibidors de I'SRA
i BCC podrien ser els pacients amb HTA de grau
2 0 3 (PA > 160/100 mmHg), els hipertensos d’alt
risc amb diabetis mellitus, els pacients amb antece-
dents d’ictus o infart de miocardi, els pacients amb
nefropaties proteindriques i, possiblement, els hi-
pertensos amb sindrome metabolica. Com és logic,
aquesta combinacié és d’eleccid quan hi ha con-
traindicacions formals per a I’'ts de dilrétics. En la
taula 1 es mostren les combinacions fixes de BCC
amb inhibidors de I'SRA comercialitzades a Espan-
ya. Finalment, cal constatar que en un 15%-20%
dels pacients hipertensos no és possible controlar
la PA, ni tan sols amb la combinacié de dos far-
macs. Quan s’hi requereixin tres farmacs, la combi-
nacié més racional sera la d’un inhibidor de I'SRA,
un BCC i una tiazida a dosi efectiva.
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