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Double or triple combination therapy in systemic arterial hypertension:
to whom, when and with what?
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La hipertensién arterial sistémica (HAS) es el
principal factor de riesgo para muerte prematura en
el mundo y en México.! Se estima que existen 15.2
millones de mexicanos con diagndstico de HAS, de
los cuales 7.48 millones son derechohabientes del
IMSS (evaluacion de los riesgos financieros conside-
rados en el Programa de Administracion de Riesgos
Institucionales, ENSANUT, 2018).2 La HAS es una
enfermedad cronica compleja que requiere atencién
médica continua con estrategias multifactoriales de
reduccion del riesgo, las cuales van mas alld del con-
trol numérico en mm Hg de la tension arterial y han
demostrado ser efectivas para reducir las complica-
ciones vasculares, cardiacas y renales de la enferme-
dad, asi como su impacto en la muerte prematura. La
educacioén y el apoyo continuos en materia de auto-
gestion de la HAS son fundamentales para superar
los principales retos: el apego terapéutico y la auto-
vigilancia del paciente por el resto de su vida.®*

En la guia de 2017 de la American Heart
Association y el American College of Cardiology
(AHA/ACC), que actualiza el séptimo informe del
Joint National Committee, se propuso reducir el
punto de corte para el diagndstico de HAS a
> 130/80 mm Hg, asi como iniciar tratamiento far-
macolégico en los pacientes en estadio 1 (130-
140/80-90 mm Hg) y con alto riesgo.® Por otra parte,
las nuevas recomendaciones de la guia de 2018 de
la European Society of Cardiology y la European
Society of Hypertension (ESC/ESH) sefiala que en
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pacientes con tension arterial limitrofe o elevada
(130-139/80-89 mm Hg) solo debe indicarse modifi-
caciones al estilo de vida, dieta y ejercicio. Estas
aparentes divergencias han generado incertidum-
bre, en especial entre los expertos.® Otro aspecto
innovador es la recomendacién de usar terapia dual
o terapia triple, ya sea de forma separada o en una
sola pildora, como tratamiento de primera linea en
pacientes con HAS, sobre todo a partir de una ten-
sion arterial = 160/100 mm Hg o = 140/90 mm Hg
si el sujeto es de alto riesgo.®

En México, como en la mayoria de los paises de
Latinoamérica, existen graves rezagos en la detec-
cién oportuna de la HAS, asi como en su estratifica-
cién por riesgo, inicio oportuno del tratamiento, control
optimo, seguimiento del control y de la adherencia
terapéutica.

¢A quién dar terapia dual o triple?

Las directrices mas recientes (AHA/ACC y ESC/
ESH)®¢ recomiendan iniciar el tratamiento con dos
farmacos, de preferencia en una sola pildora, en los
pacientes con tension arterial = 160/100 mm Hg o
= 140/90 mm Hg cuando los pacientes estan clasi-
ficados como de alto riesgo o con dafio a 6rgano
blanco (retinopatia, hipertrofia del ventriculo izquierdo,
nefropatia, diabetes). A lo anterior hay que agregar
que aproximadamente 25 % de los pacientes reque-
rird tres agentes antihipertensivos para alcanzar las
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metas terapéuticas, las cuales se han tornado mas
estrictas (< 130/80 mm Hg pero no < 120/70 mm Hg).5¢

No estamos de acuerdo del todo con algunos crite-
rios de ACC/AHA establecidos en la guia de 2017:

— El punto de corte en 130/80 mm Hg para deter-
minar la presencia de hipertensién, bajo la pre-
misa de que la mayoria de los pacientes en
estadio 1 (130-139/80-89 mm Hg) pueden ser
controlados con estrategias no farmacoldgicas y
que unicamente los pacientes con alto riesgo
cardiovascular requieren tratamiento farmacolo-
gico y solo con un medicamento.

- La tensién arterial < 130/80 mm Hg como meta
terapéutica, dado que el contexto en México es
muy diferente y que la meta con mas beneficio
clinico neto (efectividad/efectos colaterales) es el
nivel aceptado por las guias europeas de 2018,
es decir, < 140/90 mm Hg y solo si el paciente
lo tolera, < 130/80 mm Hg pero no menos
de 120/70 mm Hg.

Estamos de acuerdo con las tendencias de ambas
guias de iniciar con esquema farmacoldgico doble, de
preferencia en un solo comprimido, en el entendido
de que la mayoria de los pacientes son de riesgo
medio-alto, excepto los pacientes de edad avanzada,
los fragiles y los jovenes de alto riesgo con tension
arterial > 130/80 mm Hg, en quienes estaria indicada
la monoterapia.

¢Con qué? Terapia dual y terapia triple

El efecto simultdneo del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, sistema nervioso auténomo, reactivi-
dad vascular y funcion endotelial, entre otros, pone de
manifiesto que el bloqueo de un solo mecanismo puede
no resultar suficiente, por lo que la monoterapia resulta
insuficiente, en tanto que la combinacién de dos agen-
tes antihipertensivos con un mecanismo de accion dife-
rente puede reducir los eventos coronarios hasta en
aproximadamente 35 % y los eventos cerebrovascula-
res en 54 %.’

Si existe suficiente evidencia de los aspectos fisio-
patoldgicos mudltiples, jpor qué predomina la pres-
cripciéon de monoterapia? La razén mas expresada
por el médico general es el temor de bajar la presion
arterial de forma subita y extrema. Sin embargo,
cada vez existe mas evidencia de que con la com-
binacion de farmacos se alcanzan cifras de control
con mayor consistencia y sin efectos colaterales. Un
calcioantagonista (CaA) con un diurético o un blo-
queador del receptor de angiotensina (ARA2) o un

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) con un diurético, o un IECA o un ARA2 con
CaA son las combinaciones popularizadas como
“terapia dual antihipertensiva”, las cuales incluso ya
existen en una sola pildora, lo que facilita su pres-
cripcién y la adherencia terapéutica por parte del
paciente.®

El uso de un betabloqueador con un diurético
también es terapia dual, sin embargo, solo se reco-
mienda en ciertos pacientes (con isquemia, taquia-
rritmia o insuficiencia cardiaca). Hay combinaciones
que no deben emplearse, como dos agentes que
inhiben el eje renina-angiotensina (el 20 de abril de
2012, la Food and Drug Administration publicd una
advertencia al respecto), especificamente IECA con
ARAZ2.° Se ha observado que las combinaciones de
diuréticos con betabloqueantes tienden a incremen-
tar el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, como se
registré en el ensayo ASCOT,' por lo que deben
utilizarse con cautela, sobre todo en poblacién
diabetogénica como la mexicana. Tampoco se
recomienda la combinacion de bloqueadores
betaadrenérgicos con antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos, por el mayor riesgo de bradicar-
dia o bloqueo auriculoventricular." Los pasos del
tratamiento de los pacientes con tension arterial
> 150/100 mm Hg segun la guia ESC/ESH de 2018
se muestran en la Figura 1.

La monoterapia solo debe ser intentada en los suje-
tos con HAS leve (140-149/90-99 mm Hg) y bajo
riesgo cardiovascular o en casos especiales, como en
el paciente fragil o bien en la HAS gestacional.>

¢Cuando preferir terapia dual con diurético
y cuando con calcioantagonista?

En los pacientes con obesidad o tendencia a proble-
mas metabdlicos es preferible la combinacion de IECA
0 ARA2 con CaA dihidropiridinico (amlodipino, nicardi-
pino, felodipino); si no hay obesidad ni problemas
metabdlicos pero existe evidencia de retencion hidrica
es preferible la combinacion de un IECA o ARA2 con
un diurético tiazidico si la funcion renal estd conser-
vada (velocidad de filtracion glomerular > 40 mL/
minuto); o bien, un diurético de asa si la funcion renal
esta deteriorada (< 30 mL/minuto).""-®

En el estudio ACCOMPLISH se incluyeron 11 462
pacientes con alto riesgo cardiovascular mayores de
55 anos (60.4 % con diabetes mellitus); se dividieron
en dos grupos: un grupo recibid la combinacién de
benazepril mas amlodipino y el otro, benazepril més
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Paso 1
—® Tratamiento inicial
Combinacion doble

1 comprimido

—¢@ Paso2
Combinacioén triple

2 comprimidos

espironolactona u
otro farmaco

*I[ECA 0 ARA2 + BB 0 CaA
*CaA + un diurético o BB
BB + un diurético

l

Combinacién triple
de los farmacos anteriores

l

Hipertension resistente

Afada espironolactona (25-50 mg/dia)
o algtin otro diurético, bloqueador alfa
o betabloqueador

Propuesta en pasos para el tratamiento del paciente de alto riesgo portador de hipertension arterial sistémica en estadios
1, 2y 3. [IECA = inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA2 = antagonista del receptor de angiotensina 2, BB = betabloqueador,
CaA = calcioantagonista dihidropiridinico. Adaptacion de las guias europeas (ESC/ESH).6

hidroclorotiazida. La duracién del ensayo estaba pro-
gramada a cinco afos, sin embargo, el estudio se
suspendio en el mes 39 porque el antagonista del
calcio en combinacién con IECA con mas eficaz que
la combinacién de IECA maés hidroclorotiazida en la
reduccion de eventos cardiovasculares, cerebrovas-
culares y renales.®

Conclusion

Al bloquear varias vias de aumento de la presién
arterial, la terapia combinada tiene mayor poder anti-
hipertensivo que la monoterapia en dosis altas,
ademas de proporcionar mayor proteccion a los
organos diana y tener menor potencial de efectos
secundarios.

Las combinaciones méas utilizadas incluyen un
IECA o ARA2 asociado a un antagonista del calcio o
un natriurético. Las combinaciones que incluyen un
diurético han dado mejores resultados en pacientes
con insuficiencia cardiaca o deterioro de la funcién
renal.

Un porcentaje significativo de pacientes requerira
terapia triple: un IECA o ARA2, un CaA y un natriu-
rético, la cual debe administrarse a los pacientes que
no respondan al tratamiento dual en seis a ocho
semanas, ya que el beneficio esta fuera de toda
duda. El empleo de estas combinaciones en forma
de un solo comprimido tiene un impacto muy favora-
ble en la adherencia terapéutica por parte del
paciente.
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