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Combinaciones a dosis mínimas en el
tratamiento de la hipertensión arterial ¿tienen
sentido?
N. R. Robles
Unidad de Hipertensión Arterial. Hospital Infanta Cristina. Badajoz.

LA NECESIDAD DE ASOCIAR FÁRMACOS

En este momento existen numerosas clases de fár-
macos recomendadas para iniciar el tratamiento de
la hipertensión arterial (diuréticos, bloqueantes be-
taadrenérgicos, inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina, antagonistas de receptores de an-
giotensina y bloqueantes de los canales del calcio),
y algunos grupos de fármacos que, si bien no se
consideran de primer uso, pueden ser utilizados en
función de la respuesta a los primeros y de las si-
tuaciones específicas de cada paciente (bloqueantes
alfaadrenérgicos, agentes centrales, vasodilatado-
res)1. A pesar de los estudios realizados no parece
haber grandes diferencias en los resultados obteni-
dos con cada una de estas clases de antihipertensi-
vos en cuando a su efectividad terapéutica hipoten-
sora dentro de la población hipertensa general.
Incluso en poblaciones específicas raramente la re-
comendación de uno de estos tipos de fármacos se
basa en su mayor reducción de la tensión arterial
sino en efectos colaterales más allá de la presión ar-
terial que mejoran problemas relacionados con la hi-
pertensión. Un ejemplo de ello serían los efectos de
los antagonistas de receptores de la angiotensina en
la nefropatía diabética2, 3.

En las mejores estadísticas apenas un 60% de los
pacientes con hipertensión arterial leve o modera-
da logran controlarse con un solo fármaco siempre
que el objetivo seleccionado de presión arterial sea
menos de 140/90 mmHg4. La estrategia sucesiva, es
decir, el cambio de un tipo de monoterapia por otra
raramente va a mejorar el resultado. La consecuen-
cia es que un número importante de pacientes van
a necesitar recibir al menos un segundo agente an-

tihipertensivo para alcanzar la PA deseada, más del
50% en la práctica clínica habitual2, 3, 5, 6.

Esto será más probable cuando el descenso nece-
sario de los niveles de presión sanguínea sea más
intenso, por ejemplo cuando se trate de pacientes
con hipertensión arterial en estadios II-III (> 160/100)
o si a condición asociada de población de alto ries-
go (diabéticos o enfermedad renal, por ejemplo)
obliga a extremar el control de la tensión arterial
hasta límites inferiores a los recomendados para el
resto de los pacientes con menor o ningún riesgo
asociado (objetivo deseable < 130/80 mmHg según
las guías actualizadas)1, 7.

Como regla general, se debería considerar el uso
de una combinación de fármacos no sólo cuando
no haya respuesta a un solo fármaco, sino ya desde
el mismo inicio del tratamiento antihipertensivo
cuando la PAS deseada sea inferior en 20 mmHg a
la tensión arterial medida al enfermo o cuando la
PAD buscada sea inferior en 10 mmHg respecto a
los valores detectados en el sujeto a tratar7.

Ciertos factores asociados pueden obligar con más
frecuencia al uso de varios agentes hipotensores en
el tratamiento con independencia de los niveles de
PA de inicio o del objetivo de tensión deseado. De
esta manera, pueden ser necesaria la politerapia con
más frecuencia en pacientes diabéticos, con enfer-
medad vascular periférica, con proteinuria y con hi-
pertrofia de ventículo izquierdo entre otras posibles
complicaciones asociadas a la enfermedad hiper-
tensiva8.

Una última razón para obligar a usar varios fár-
macos en el mismo paciente es la propia evolución
de la enfermedad. Un número creciente de pacien-
tes requieren que la intensidad del tratamiento an-
tihipertensivo se incremente a medida que pasa el
tiempo9. Las razones para ello son variables. Aun-
que la pérdida de eficacia de los fármacos en el
tiempo es una cuestión poco estudiada no parece
ser un factor esencial en esta cuestión10. Si que lo
es la tendencia de la presión arterial a incrementar-
se cuando no es controlada adecuadamente, los
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cambios corporales que aparecen con la edad y con
los efectos que los otros factores de riego vascular
van induciendo en todas las personas, y la propia
naturaleza evolutiva de la enfermedad hipertensiva,
una condición frecuentemente olvidada11-14.

VENTAJAS DEL USO DE COMBINACIONESS

La creciente necesidad de asociar uno o más
agentes hipotensores para alcanzar los objetivos
aconsejados de presión arterial ha hecho que el uso
de combinaciones de fármacos en la misma pre-
sentación galénica sea cada vez más frecuente. Las
guías clínicas más usadas para orientar el diagnós-
tico y tratamiento del enfermo hipertenso (Guías Clí-
nicas de la Sociedad Europea de Cardiología-So-
ciedad Europea de Hipertensión —ESC-ESH—1, VII
Joint National Committee Report —VII-JNC—7, Guía
de la Sociedad Española de Hipertensión-Liga Es-
pañola para la Lucha contra la Hipertensión Arte-
rial —SEH-LELHA—15, Guías Clínicas de la Or-
ganización Mundial de la Salud-Sociedad
Internacional de Hipertensión —OMS-ISH16) en este
momento recomiendan el uso de estas combina-
ciones basando en diversas razones que se detalla-
ran a partir de ahora.

1. El tratamiento farmacológico combinado pro-
duce reducciones de la PA superiores a las obteni-
das con cualquiera de los grupos de fármacos utili-
zados de forma aislada. Cuando la asociación tiene

un efecto potenciativo, la reducción de los niveles
de presión puede ser el superior a la esperada por
la suma de los efectos de cada fármaco administra-
do aisladamente. A este efecto es preciso recordar
que la combinación de la mayor parte de los hipo-
tensores de familias distintas consigue un efecto adi-
tivo (aunque parezca una perogrullada, uno más uno
son dos). Se excluye el caso específico de la aso-
ciación inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina + antagonista de receptores, que no
consigue mejorar el fecto hipotensor aunque puede
tener otros usos en ciertas complicaciones de la hi-
pertensión arterial17. El uso de combinaciones de
calcioantagonistas de familias difererentes (dihidro-
piridínico + verapamil o diltiazem) ha sido sugerido
en alguna ocasión pero nunca se ha popularizado
ni tampoco hay demostraciones claras de su efecti-
vidad18. Algunas asociaciones (por ejemplo, inhibi-
dores de la enzima conversora de la angiotensina +
diurético, la más conocida y utilizada) no solo tiene
efecto aditivo, sino también potenciativo (siguiendo
con el ejemplo anterior, uno más uno pueden ser
tres, como los matrimonios). Las combinaciones adi-
tivas y potenciativas han sido reflejadas en la figu-
ra 1.

2. Las asociaciones podrían alargar la duración
del efecto antihipertensivo y esto permitiría la utili-
zación de dosis más reducidas que en monoterapia
lo que minimizaría la incidencia de efectos secun-
darios. Esto sería particularmente interesante en fár-
macos de vida media corta, como el enalapril por
poner un ejemplo, donde la asociación con un diu-
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Fig. 1.—Combinaciones posi-
bles de antihipertensivos. CA:
calcioantagonistas B-Bloq: be-
tabloqueantes A-Bloq: alfa-blo-
queantes. IECAs: Inhibidores
de la enzima de conversión.
ARA-II: antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina II.



rético evitaría la necesidad de administrar el fárma-
co casa 12 horas.

3. En relación con lo anteriormente expuesto, las
combinaciones de fármacos podrían colaborar a me-
jorar el cumplimiento terapéutico, uno de los gran-
des problemas del tratamiento de los factores de ries-
go vascular, al conseguir una sola toma diaria de los
medicamentos y reducir por tanto la frecuencia de
la ingesta de medicación. Y aún más en los casos,
cada vez más frecuentes por otra parte, en los que
la combinación se presenta en un solo comprimido
reduciendo el número de pastillas que debe ingerir
el enfermo.

4. Un punto interesante a tener en cuenta es el
hecho de que las combinaciones a dosis fijas po-
drían reducir el coste del medicamento, lo cual tam-
bién está relacionado con su presentación en un
comprimido único6. Curiosamente, las peculiarida-
des del Sistema de Salud español hacen que una
combinación de fármacos hipotensores sea frecuen-
temente para el enfermo, no para el Estado, más cos-
tosa que adquirir los fármacos por separado al ca-
recer del punto negro que reduce el coste de los
tratamientos crónicos.

Comparativamente, los riesgos de utilizar una aso-
ciación son escasos, salvo la posibilidad de reac-
ciones idiosincrásicas por uno de los dos agentes
que no hubiera sido absolutamente necesario admi-
nistrar, pero estas son muy infrecuentes. El VII JNC
no obstante advierte que se tenga precaución en los
pacientes con riesgo de sufrir hipotensión ortostáti-
ca (diabéticos, ancianos y disfunción autonómica)7.

COMBINACIONES A BAJAS DOSIS

Hasta aquí toda la evidencia acumulada y todas las
voces autorizada están de acuerdo en el interés, la
necesidad y las ventajas de combinar fármacos en el
tratamiento de la hipertensión arterial en las hiper-
tensiones graves o resistentes a un solo agente. La pre-
gunta siguiente es si pueden ser útiles también las
combinaciones en pacientes con hipertensión arterial
leve, esta vez a dosis bajas, es decir en dosis infe-
riores a las que habitualmente son utilizadas en la te-
rapéutica antihipertensiva. Las razones de su uso son
las mismas que para cualquier otra clase de combi-
nación: comodidad de uso, reducción de efectos se-
cundarios, plenitud de efecto terapéutico a dosis me-
nores —en este caso teóricamente subterapéuticas en
muchos enfermos— y, por último, pero no menos im-
portante, la reducción del coste final del tratamiento.

Desde este punto de vista, este tipo de asociación
podría ser utilizado de primera elección en cualquier

clase de enfermo, igual que un diurético, un blo-
queante de los canales del calcio, un betabloque-
ante, un IECA o un antagonista de receptores a sus
dosis habituales recomendadas. ¿Realmente su efi-
cacia es similar a los fármacos reseñados? En un es-
tudio recientemente publicado19, se comparó la aso-
ciación perindopril-indapamida a dosis bajas (2 y
0,625 mg respectivamente de cada fármaco) que po-
dían incrementarse progresivamente según el control
de PA (3/0,937 y 4/1,25 mg), con la terapia se-
cuencial (inicio con un atenolol a dosis de 50 mg,
sustitución por losartán 50 mg si no se lograba el
control adecuado de la presión arterial y finalmen-
te sustitución con amlodipino, 5 mg, si tampoco se
alcanzaba la presión arterial objetivo). Una tercera
rama del estudio comenzaba con valsartán (80 mg)
que podía incrementarse a 160 mg y en un tercer
paso ser complementado con hidroclorotiazida (12,5
mg). El porcentaje de pacientes que consiguió el
control de la presión arterial fue mayor en el primer
grupo (62%) que en los otros dos (49 y 47%, p <
0,05), lo cual demuestra la efectividad de la com-
binación a bajas dosis (el 60% de los pacientes la
seguían tomando al final del estudio, pese a ser dosis
muy reducidas, un porcentaje muy similar al espe-
rado para la monoterapia a dosis completas como
se señaló más arriba) y las ventajas de la asociación
sobre la sustitución de fármacos o el aumento de
dosis como estrategia terapéutica en la lucha contra
la hipertensión arterial. Un detalle interesante es que
la combinación también fue más efectiva para la re-
ducir la presión arterial sistólica que las otras estra-
tegias ensayadas, una propiedad interesante a la vista
de la importancia pronóstica de este componente
de la presión arterial en los estudios epidemiológi-
cos20, 21.

Estudios previamente publicados avalan la efectivi-
dad de esta combinación a bajas dosis como prime-
ra línea de tratamiento antihipertensión22, 23. Otro es-
tudio reciente también demostraba la mayor eficacia
de una combinación a dosis bajas de antagonista de
los receptores de la angiotensina y un calcioantago-
nista respecto al antagonista de receptores usado a
dosis más elevada24. Este tipo de combinaciones tam-
bién sería más efectivo en pacientes hipertensos para
reducir la hipertrofia de ventrículo izquierdo (medida
por ecocardiografía) que un betabloqueante clásico,
atenolol, a sus dosis habitual, 50 mg25.

En este sentido tanto la Guía de la SEH-LELHA15

como la Guía Clínica de la SEC-SEH1 han dado su
apoyo al uso de combinaciones a dosis bajas como
alternativa al inicio de tratamiento con monoterapia,
sin esperar el segundo escalón de tratamiento de pa-
cientes resistentes a un solo fármaco tal como puede
verse en la figura 2.
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INDICACIONES ESPECÍFICAS

Aunque el objetivo inicial del tratamiento hipo-
tensor es la reducción de la presión arterial las con-
diciones clínicas del enfermo pueden aconsejar la
selección de una clase de antihipertensivos respec-
to a otra en un momento determinado (por ejemplo,
betabloqueantes o calcioantagonistas en pacientes
que padecen angor pectoris). En este caso la pre-
gunta planteada es: ¿Se pueden recomendar indica-
ciones específicas para una combinación a bajas
dosis? Evidentemente, estas variaran en función del
tipo de combinación que sea utilizada, pero en Es-
paña, por el momento, solamente existe una pre-
sentación farmacéutica que reúna estas característi-
cas, la combinación IECA + diurético a dosis muy
bajas, por lo cual si podrían definirse algunas situa-
ciones específicas donde podría estar indicada, siem-
pre que el paciente presente hipertensión arterial
leve o, según la clasificación de la Guía SEC-SEH,
presión normal alta y riesgo cardiovascular elevado
o muy elevado1.

La más específica de estas posibilidades a consi-
derar sería la prevención secundaria del ictus, donde
la combinación IECA + diurético ha demostrado, a
través del estudio PROGRESS, su efectividad frente
a placebo (en este caso, la combinación perindopril-
indapamida)26. En este ensayo clínico se comparó la
eficacia del tratamiento con perindopril (al que se
podía asociar indapamida, n = 3.051) con placebo

(n = 3.054) para reducir las recurrencias de ictus
después de un primer accidente vascular cerebral o
accidente isquémico transitorio. La combinación de
perindopril e indapamida redujo un 43% la inci-
dencia de ictus frente a placebo (p < 0,0001), mien-
tras que la monoterapia con perindopril solamente
obtuvo una reducción del 5%, no significativo). De
esta manera la combinación de ambos fármacos pa-
rece especialmente indicada en esta clase de pa-
cientes. Hasta la publicación del estudio MOSES27

esta combinación era la única medicación que había
demostrado clínicamente capacidad para la preven-
ción secundaria de la enfermedad cerebrovascular.

Existen otras situaciones en las cuales esta com-
binación, siempre en pacientes con hipertensión ar-
terial leve, puede ayudar a tratar cuando exista in-
dicación simultáneamente para cada uno de sus
componentes. En el caso de los diuréticos tiazídicos
estas son la menopausia, los enfermos ancianos, la
hipertensión arterial sistólica aislada y los pacientes
de raza negra, cada vez más frecuentes en nuestro
suelo. Una indicación interesante son las mujeres
postmenopáusicas, donde reducen la indicencia de
osteoporosis y de fracturas secundarias por su efec-
to anticalciúrico que también se usa con fines tera-
péuticos en la litiasis renal. En el caso de los inhi-
bidores de la enzima conversora de la angiotensina
las indicaciones específicas son la insuficiencia car-
díaca congestiva, la disfunción de ventrículo iz-
quierdo, el post-infarto de miocardio, la nefropatía
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Fig. 2.—Recomendaciones pa-
ra el uso de combinaciones de
fármacos (Modificado de la
Guía Clínica de la Sociedad
Europea de Cardiología-Socie-
dad Europea de Hiperten-
sión).



no diabética y la nefropatía diabética en pacientes
tipo I, así como la presencia de microalbuminuria.
En todos aquellos pacientes donde se presenten si-
multáneamente estas condiciones patológicas podría
estar indicado su uso. Incluso es posible valorar su
uso en insuficiencia cardíaca congestiva, pero pro-
bablemente en este caso se necesiten dosis más ele-
vadas de diurético.

Lo mismo ocurriría en la nefropatía diabética o en
presencia de otras enfermedades renales que cursen
con proteinuria donde la combinación sería eficaz
en pacientes con presión arterial baja si la intensi-
dad de la retención hidrosalina no exige el uso de
diuréticos más potentes. En el caso particular de los
pacientes con microalbuminuria, es bueno recordar
que aunque el efecto de los agentes bloqueantes del
eje renina-angiotensina sobre la microalbuminuria es
muy probablemente dosis dependiente, en el estu-
dio NESTOR la administración de indapamida de li-
beración retardada fue tan eficaz como el enalapril
a dosis bajas para reducir la microalbuminuria (dis-
minución 35%) en un grupo de 284 pacientes dia-
béticos tipo II con hipertensión28. Más aún, con un
diseño similar al anterior, el estudio PREMIER com-
paró enalapril en dosis crecientes con la combina-
ción indapamida-perindopril a dosis bajas, que tam-
bién se podían incrementar según el grado de
control de la presión arterial. El resultado final fue
una mayor reducción de la microalbuminuria en el
grupo tratado con combinación de fármacos y aun-
que la reducción de la presión arterial en este grupo
fue superior, la diferencia reducción se mantuvo des-
pués de ajustar los valores para los cambios de pre-
sión arterial29.

En la tabla I pueden verse los casos específicos
que pudieran aconsejar el uso de esta asociación.

CONCLUSIONES

Las combinaciones de hipotensores a dosis míni-
mas ofrecen buena efectividad para reducir la pre-
sión arterial y un bajo perfil de efectos secundarios.

Puesto que su efectividad es al menos tan buena
como la de un solo fármaco hipotensor a dosis ha-
bituales pueden considerarse como una alternativa a
la monoterapia en pacientes que padecen hiperten-
sión arterial leve o precisan reducciones pequeñas
de su presión arterial para alcanzar el objetivo tera-
péutico deseado. Su uso puede resultar útil en en-
fermos que presenten indicación simultáneamente
para más de un fármaco y podría ser particularmente
interesante en la miceroalbuminuria. Aunque en este
momento existen pocas variantes en el mercado es
previsible que su número se incremente en un futu-
ro no muy lejano.
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