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RESUMEN

El presente trabajo es el resultado de una iniciativa para analizar, resumir y mostrar la evidencia científica más reciente 
sobre el tema de la hipertensión y la implementación de las mejores terapéuticas disponibles. Este documento fue creado 
con la colaboración conjunta de médicos especialistas para dar una perspectiva local a la gestión basada en la mejor evi-
dencia científica y en el contexto de la región de Centroamérica y el Caribe. Este artículo cuenta con el respaldo científico y 
académico de la Sociedad Centroamericana y del Caribe de Cardiología y es el primero de su tipo en abordar el problema y 
tema de la hipertensión. Se desarrolló a partir de una revisión detallada de la evidencia científica utilizando los principales 
buscadores médicos, seleccionando los estudios pivotales y poblacionales con mayor nivel de evidencia disponible. La in-
tención es brindar información sencilla, con recomendaciones fáciles de implementar en el manejo diario de los pacientes 
con hipertensión arterial. Este documento contó con el apoyo logístico del Laboratorio Servier, tanto con los autores como 
en su edición; sin embargo, la información clínica presentada no estuvo condicionada por el laboratorio. Este material es 
responsabilidad de los autores.

Palabras clave: hipertensión arterial, terapia combinada, antihipertensivos, riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Antihypertensive therapy recommendations: the importance of combinations 
Endorsed by the Central American and Caribbean Society of Cardiology

The present work is the result of an initiative to analyze, summarize, and show the latest scientific evidence on the subject 
of hypertension and the implementation of the best available therapeutics. This document was created with the joint 
collaboration of medical specialists to give a local perspective to the management based on the best scientific evidence 
and in the context of the Central American and Caribbean region.  This paper has the scientific and academic support 
of the Central American and Caribbean Society of Cardiology and is the first of its kind to address the problem and 
topic of hypertension.  It was developed from a detailed review of the scientific evidence using the main medical search 
engines, selecting the pivotal and population-based studies with the highest level of evidence available. The intention 
is to provide simple information, with easy-to-implement recommendations to implement in the daily management of 
patients with arterial hypertension. This document had the logistic support of Servier Laboratory, both with the authors 
as well as its editing; however, the clinical information presented was not conditioned by the laboratory. This material is 
the responsibility of the authors.
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El presente trabajo nace de una iniciativa con el fin de 
analizar, resumir y plasmar la última evidencia científica dis-
ponible en el tema de la hipertensión arterial y la implemen-
tación de la mejor terapéutica disponible. Este documento se 
creó con la colaboración conjunta por médicos especialistas 
para darle una perspectiva local al manejo de la hipertensión 
arterial, basada en la mejor evidencia científica y en el con-
texto de la región de Centroamérica y el Caribe.

Este escrito tiene el respaldo científico y académico de la 
Sociedad Centroamérica y del Caribe de Cardiología, y cons-
tituye el primero en su tipo en abordar el problema y tema de 
la hipertensión arterial.

Se desarrolló a partir de la revisión detallada de la evi-
dencia científica mediante los principales buscadores mé-
dicos, seleccionando los estudios pivotales y poblacionales 
con el mayor nivel de evidencia disponible. La intención es 
brindar información sencilla, con recomendaciones fáciles de 
implementar en el diario manejo de los pacientes con hiper-
tensión arterial.

Este documento tuvo el apoyo logístico de Laboratorio 
Servier, tanto con los autores como con su edición; sin embar-
go, la información clínica expuesta no fue condicionada por 
ningún personero del laboratorio. Este material es responsa-
bilidad de sus autores.

INTRODUCCIÓN:  
¿CUÁL ES LA REALIDAD? DESAFÍOS POR VENCER

La hipertensión arterial es una enfermedad de alta pre-
valencia a nivel mundial. Aproximadamente 1,4 mil millones 
de personas padecen de hipertensión arterial, y es una de 
las causas principales de morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular1. Se calcula que alcanzará 1.5 mil millones de personas 
en 20252. Casi 10 millones de personas mueren cada año por 
una causa atribuible a la hipertensión arterial3,4, mayormente 
relacionada con cardiopatía isquémica e ictus2. La presión ar-
terial tiene una relación directa con la incidencia de eventos 
cardiovasculares, muerte cardiovascular, fibrilación auricular, 
enfermedad renal crónica, deterioro cognitivo y otras patolo-
gías, y es responsable de al menos 200 millones de años de 
vida ajustados por discapacidad2,3.

Los factores de riesgo más importantes para la hiperten-
sión son hábitos alimentarios no saludables, sedentarismo, 
obesidad, tabaquismo y consumo de alcohol5. Estos, a su vez, 
son factores de riesgo importantes para enfermedad cardio-
vascular, además de que la hipertensión tiende a concurrir 
con otros detonantes de enfermedad cardiovascular, como 
diabetes mellitus y dislipidemia2. Estos factores de riesgo, no 
obstante, siguen en aumento, como, por ejemplo, la preva-
lencia de obesidad que se ha duplicado globalmente en los 
últimos 40 años6.

Para lograr la meta de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) de reducir la prevalencia de hipertensión un 
33 % para el 2030, es necesario incidir sobre los factores de 

riesgo de forma oportuna1. La mayoría de los factores de ries-
go para hipertensión arterial son modificables, por lo que un 
objetivo razonable para limitar la incidencia de la enfermedad 
es trabajar en disminuir o eliminar los componentes de esti-
lo de vida que contribuyen a la génesis de la hipertensión5. 
Esto se puede lograr tanto a nivel individual (haciendo reco-
mendaciones sobre intervenciones no farmacológicas que 
previenen la hipertensión) como poblacional (garantizando 
la disponibilidad de alimentos saludables, regulando la can-
tidad de sodio contenida en los alimentos empacados, etc.)7.

A pesar de todos estos reconocidos hechos, la hiperten-
sión arterial permanece como un importante problema de 
salud pública en la actualidad. Apenas el 14 % de los pacien-
tes que padecen la enfermedad tienen niveles de presión 
arterial bajo control1. Alrededor de la mitad de las personas 
desconocen que tienen niveles descontrolados1. Esta es una 
enfermedad de fácil diagnóstico y seguimiento en instalacio-
nes comunitarias y de atención primaria, por lo que garanti-
zar el acceso oportuno de la atención médica básica a todas 
las personas podría mejorar significativamente las conse-
cuencias adversas de la hipertensión4.

METAS DE TERAPIA SEGÚN  
LA RECOMENDACIÓN DE LAS GUÍAS

La OMS define la hipertensión arterial como presión 
arterial sistólica (PAS) mayor o igual a 140 mmHg o presión 
arterial diastólica (PAD) mayor o igual a 90 mmHg1. Esta defi-
nición coincide con la adoptada por la mayoría de las socie-
dades internacionales de cardiología, incluyendo la Sociedad 
Europea de Cardiología (ESC 2018), el Instituto Nacional para 
la Salud y la Excelencia Clínica (NICE 2019) y la Sociedad 
Internacional de Hipertensión (ISH 2020)2,8,9. A diferencia 
de estas, la definición propuesta por la guía de manejo del 
Colegio Americano de Cardiología (ACC 2017) establece un 
umbral más bajo para diagnosticar hipertensión, asumiendo 
como hipertensión sistólica a partir de 130 mmHg y diastóli-
ca a partir de 80 mmHg10.

Todas las sociedades proponen indicar cambios terapéu-
ticos del estilo de vida a los pacientes que padecen hiper-
tensión arterial, pero a pesar de las distintas definiciones, las 
recomendaciones para inicio de tratamiento farmacológico 
son relativamente uniformes a través de todas las guías1,2,8-10. 
El ACC recomienda iniciar medicación antihipertensiva en los 
pacientes con PAS ≥130 mmHg o PAD ≥80 mmHg y riesgo 
cardiovascular estimado a 10 años de al menos 10 % o his-
toria de eventos cardiovasculares, y en todos los pacientes 
con PAS ≥140 mmHg o PAD ≥90 mmHg10. La ESC indica ini-
ciar medicación en los pacientes con PAS ≥140 mmHg o PAD 
≥90 mmHg que tengan historia de eventos cardiovasculares, 
riesgo cardiovascular elevado, daño orgánico o hipertensión 
sostenida, a pesar de cambios en el estilo de vida, al igual 
que considerar tratamiento farmacológico en los pacientes 
con PAS ≥130 mmHg o PAD ≥80 mmHg con enfermedad 
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cardiovascular establecida2. Estas recomendaciones son con-
sistentes con las de la OMS, NICE e ISH1,8,9.

Por los hallazgos de ensayos aleatorizados como el estu-
dio SPRINT, se considera que un control intensivo de la pre-
sión arterial es lo ideal para reducir el riesgo cardiovascular 
de los pacientes11. Aun así, la mayoría de las guías de manejo 
recomiendan controlar la presión según el riesgo basal del 
paciente. La OMS indica una meta de presión arterial dias-
tólica <140/90 mmHg en los pacientes sin comorbilidades y 
un objetivo de presión arterial sistólica <130 mmHg en los 
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida, riesgo 
cardiovascular elevado, diabetes mellitus o enfermedad re-
nal crónica1. La ESC y la ISH recomiendan reducir la presión 
inicialmente a <140/90 mmHg, con una meta final de PAS 
120-129 mmHg (130-139 mmHg en mayores de 65 años) y 
PAD <80 mmHg en todos los pacientes2,9. La recomendación 
general del NICE es reducir a <140/90 mmHg, mientras que el 
ACC traza una meta de <130/80 mmHg8,10. El resumen de las 
cifras se puede revisar en la Tabla 1.

Puntos claves

Los factores de riesgo en pacientes hipertensos deben ser 
evaluados globalmente en todos los pacientes. El umbral de ini-
cio de la terapia se mantiene en la mayoría de las sociedades en 
>140/90 mmHg.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL RESISTENTE

Las sociedades internacionales coinciden en la definición 
de hipertensión arterial resistente como el control inadecua-
do de la presión arterial en los pacientes que utilizan la dosis 
máxima tolerada de tres o más fármacos, siendo uno de ellos 
un diurético, habiendo descartado falta de adherencia a la 
medicación e hipertensión secundaria2,10.

Para el tratamiento de esta entidad, se recomiendan las 
siguientes estrategias: identificar y tratar factores del estilo 
de vida que contribuyan a la resistencia, reducir o eliminar 
fármacos que puedan aumentar la presión arterial, adicionar 
antagonista de receptor de mineralocorticoides y de otros 
fármacos, como diurético de ASA o un vasodilatador potente, 
si fuera necesario2,10.

El control de la presión arterial es vital para mantener un 
riesgo cardiovascular bajo, y lo ideal es una presión arterial lo 
más baja posible, sin llegar a hipotensión y dependiendo de 
la edad11. Según el paciente, sus condiciones patológicas y su 
trasfondo social y cultural, tanto el tratamiento como las me-
tas de este pueden cambiar. La individualización del paciente 
es fundamental para el manejo de la hipertensión arterial, 
para así lograr objetivos netamente beneficiosos.

EFECTOS INDEPENDIENTES DE LA ACCIÓN 
ANTIHIPERTENSIVA Y DAÑO DE ÓRGANO BLANCO

Múltiples estudios con diferentes combinaciones de an-
tihipertensivos han demostrado que la reducción de las cifras 

de presión arterial es el principal objetivo del tratamiento de 
la hipertensión arterial; sin embargo, existe evidencia acerca 
de efectos adicionales beneficiosos que reducen el daño de 
órgano blanco, más allá del descenso de las cifras.

Un ejemplo de ello son los beneficios a nivel renal de 
los inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona 
dado por los antagonistas del receptor de la angiotensina 
(ARA II) y los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), los cuales han demostrado eficacia en la dis-
minución de la microalbuminuria en los pacientes diabéticos 
tipo 1 y 2 con y sin hipertensión arterial. Por tal razón, son las 
drogas de primera línea para estos pacientes, independiente-
mente de si tienen o no hipertensión12-14.

Los inhibidores del sistema renina angiotensina aldoste-
rona han mostrado utilidad en la insuficiencia cardíaca o en la 
disfunción ventricular izquierda asintomática. Con el estudio 
CONSENSUS, el enalapril fue el primer fármaco en demostrar 
una disminución de la mortalidad por insuficiencia cardíaca, 
corroborado posteriormente con el estudio SOLVD y así dis-
tintos IECA15,16.

A su vez, el estudio HOPE demostró una reducción relati-
va de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, 
stroke y muerte cardiovascular) del 22 % en los pacientes con 
alto riesgo cardiovascular (diabéticos, tabaquistas, dislipidé-
micos), y dicha disminución excedió el beneficio esperado 
por la simple reducción modesta de la presión arterial, lo cual 
indica que los beneficios del tratamiento con IECA en la pre-
vención cardiovascular van más allá del efecto hipotensor17.

En la cardiopatía isquémica establecida, los IECA, como 
el perindopril, también han demostrado reducción de muer-
te cardiovascular, infarto agudo de miocardio y parada car-
díaca en los pacientes con enfermedad arterial coronaria 
estable sin hipertensión arterial, tal como se demostró en el 
estudio EUROPA18.

Los inhibidores del ARA II son medicamentos que han 
demostrado su efectividad clínica y constituyen una estrate-
gia válida para el tratamiento. Muchos de los estudios alea-
torizados, sin embargo, no han logrado cumplir los puntos 
duros de evaluación o su eficacia discreta cuando se compa-
ran con los IECA. Su mayor ventaja está dada por su buena 
tolerancia clínica y pocos efectos secundarios21, 65.

Los diuréticos han sido fundamentales en el tratamiento 
antihipertensivo desde su introducción en la década de los 
sesenta. Son eficaces para la prevención de todos los tipos de 
morbimortalidad cardiovascular, datos que se han validado 
con estudios clínicos aleatorizados y metanálisis. Tienen una 
particular efectividad en la prevención de la insuficiencia car-
díaca21. Estudios clínicos han demostrado que los diuréticos 
similares a tiazidas (clortalidona e indapamida) tiene una po-
tencia mayor para la reducción de la presión arterial y una evi-
dencia de mayor disminución de eventos cardiovasculares.

Los betabloqueadores son otro grupo de fármacos 
cuyo valor en la insuficiencia cardíaca ha sido ampliamente 
demostrado en diversos estudios (MERIT-HF, COPERNICUS, 
CAPRICORN, etc.), los cuales ejercen sus efectos beneficiosos 
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más allá de su potencial modesto como antihipertensivos10. 
En cuanto a la disminución de cifras de presión arterial y a la 
reducción de eventos cerebrovasculares isquémicos, el bene-
ficio de los betabloqueadores es modesto, por lo que deben 
considerarse solo en casos en los que además se requieran 
para otras patologías concomitantes, como control de la fre-
cuencia cardíaca, falla cardíaca, infarto de miocardio o fibrila-
ción atrial21.

Los calcioantagonistas son un grupo terapéutico que ha 
demostrado beneficio para reducir eventos cardiovasculares. 
Su utilidad ha sido más importante en la prevención de even-
tos cerebrovasculares, con menor eficacia para la prevención 
de insuficiencia cardíaca21.

COMBINACIONES FIJAS AL INICIO DEL TRATAMIENTO

De acuerdo con los datos obtenidos en la mayoría de 
los estudios clínicos realizados hasta la fecha, el beneficio en 
eventos cardiovasculares obtenido con el tratamiento de la 
hipertensión arterial se explica por la reducción de las cifras 
de presión arterial en sí, más que por los fármacos utilizados 
para tal propósito; es decir, reducir la presión independiente-
mente del antihipertensivo empleado.

Las guías recientes de la ESH y la AHA, a diferencia de 
sus versiones anteriores, recomiendan iniciar el tratamien-
to antihipertensivo con una combinación de dos fármacos 
de diferente mecanismo de acción (preferiblemente en una 
sola cápsula), debido al efecto sinérgico que permite poten-
ciar la reducción de cifras de presión arterial, más allá de lo 
alcanzable con dosis máximas de un único fármaco, y a su 
vez, limitar los efectos adversos observados a dosis altas de 
monoterapia10, 21.

Pese a que las reducciones globales en mortalidad car-
diovascular se observan con las cinco clases de fármacos 
antihipertensivos comúnmente empleados, se debe hacer 
hincapié en que algunos tienen beneficios adicionales en 
ciertas patologías, como, por ejemplo, los betabloqueadores 
en insuficiencia cardíaca, los calcioantagonistas en stroke, 
los diuréticos en insuficiencia cardíaca, por citar algunos. 
Además, se deben recordar los potenciales efectos adversos 
asociados a cada clase de fármacos (tiazídicos: gota e into-
lerancia a carbohidratos; calcioantagonistas: constipación y 
edemas, etc.), a la hora de elegir la combinación más adecua-
da para el paciente.

TERAPIA ESCALONADA MONOTERAPIA

La gran mayoría de los pacientes con diagnóstico de hi-
pertensión arterial sistémica, además de cambios en el estilo 
de vida, requieren el uso de fármacos antihipertensivos.

El esquema escalonado es una de las estrategias tera-
péuticas para lograr el control de la presión arterial y consiste 
en iniciar el tratamiento antihipertensivo con dosis bajas de 
un fármaco y titularlas hasta las dosis más altas, y solo enton-
ces, si no se logra el objetivo, se añade un segundo fármaco22. 

Muchos de los estudios clínicos en hipertensión arterial han 
utilizado este esquema para comparar la eficacia clínica entre 
dos o más fármacos.

Los mecanismos fisiopatológicos de la hipertensión ar-
terial son diversos; se sabe que hay distintos sistemas que la 
regulan, que se interrelacionan y que pueden presentarse de 
manera más predominante en un paciente que en otro. Se 
sugiere la evaluación clínica completa para determinar otros 
factores de riesgo cardiovascular y la presencia o no de daño 
de órgano blanco en todos los pacientes.

En la actualidad se indican principalmente cinco grupos 
de fármacos para el tratamiento de la hipertensión arterial: 
IECA, ARA II, betabloqueadores (BB), bloqueadores de los ca-
nales de calcio (BCC) y diuréticos (tiazídicos y similares a tia-
zidas, como clortalidona e indapamida). Esta recomendación 
se basa en: a) su eficacia probada para reducir la presión ar-
terial; b) la evidencia en los estudios controlados para reducir 
las complicaciones cardiovasculares.

Se mencionan además otras clases de fármacos que tie-
nen menor número de ensayos clínicos o se asocian a mayor 
riesgo de efectos secundarios, como los bloqueadores alfa, 
los fármacos de acción central y los antagonistas del recep-
tor de mineralocorticoides, que pueden ser útiles cuando no 
se obtiene el control adecuado de la presión arterial con las 
combinaciones de los grupos de fármacos ya citados21.

Estos fármacos presentan distintos beneficios depen-
diendo de la presentación clínica del paciente y se debe-
rá de considerar siempre sus contraindicaciones en casos 
específicos.

Las siguientes son las características ideales de un fárma-
co antihipertensivo21:
• Debe estar respaldado por estudios clínicos con relación 

a la prevención de morbimortalidad cardiovascular.
• Debe ser de una solo dosis al día y proveer control de la 

presión arterial por 24 horas.
• Debe ser costo efectivo y accesible a la población.
• Debe ser bien tolerado.
• Debe existir evidencia de su beneficio en la población en 

la que será utilizado.

La recomendación de las guías para el manejo de la hi-
pertensión arterial sistémica de iniciar el tratamiento farma-
cológico antihipertensivo en los pacientes con factores de 
riesgo cardiovascular asociados, como diabetes o enferme-
dad cardiovascular establecida, a partir de cifras de presión 
arterial normal-alta se basa en los resultados de estudios que 
incluyeron a pacientes con estas patologías y cifras «norma-
les» de presión arterial. La mayoría de estos casos «normo-
tensos» fueron pacientes con presión arterial normal-alta y, 
con frecuencia, fueron evaluados junto con pacientes con 
hipertensión arterial.

Las diferentes guías recomiendan objetivos de control 
de cifras de presión arterial aún más bajas (presión arterial 
tratada de ≤130/80 mmHg para la población general y de 
≤140/80 mmHg para los pacientes mayores hipertensos)23, 
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considerando la monoterapia de inicio en pacientes de bajo 
riesgo cardiovascular con hipertensión grado 1, ancianos ≤80 
años y pacientes frágiles26. La monoterapia logra reducciones 
medias de 9 mmHg en la PAS y de 5 mmHg en la PAD.

La decisión de cuándo y cómo tratar a un paciente de-
berá ser siempre individualizada, basada en una evaluación 
clínica completa, una adecuada estratificación del riesgo 
cardiovascular, con la utilización de fármacos accesibles y 
con evidencia sólida de su beneficio en la reducción de la 
morbimortalidad.

DOBLE COMBINACIÓN DE DROGAS 
ANTIHIPERTENSIVAS. EVIDENCIA DE TRIPLE  
Y CUÁDRUPLE COMBINACIÓN

Existe una relación directa entre las cifras de presión ar-
terial sistólica y diastólica, y la mortalidad tanto por enferme-
dad coronaria como por eventos cerebrovasculares, relación 
que se incrementa conforme aumenta la edad de la pobla-
ción. Se estima que por cada incremento de 20 mmHg en la 
PAS o 10 mmHg en la PAD, se duplica el riesgo de muerte car-
diovascular en individuos de entre 40 y 69 años27.

Los metanálisis de ensayos clínicos controlados aleatori-
zados que incluyeron a varios cientos de miles de pacientes 
han demostrado que una reducción de 10 mmHg de la PAS o 
5 mmHg de la PAD se asocia a significativas reducciones de 
las complicaciones cardiovasculares graves (~20 %), mortali-
dad por todas las causas (10- 15 %), ictus (~35 %), complica-
ciones coronarias (~20 %) e insuficiencia cardíaca (~40 %)3, 28. 
Estas reducciones relativas del riesgo son constantes, inde-
pendientemente de los valores basales de presión arterial en 
la franja de hipertensión arterial, el nivel de riesgo cardiovas-
cular, las comorbilidades (como, por ejemplo, diabetes y en-
fermedad renal crónica), la edad, el sexo y el grupo étnico3, 29.

El lograr alcanzar los objetivos de la presión arterial es 
fundamental para mejorar el pronóstico del paciente hiper-
tenso. Si bien es cierto que las tasas de control de la presión 
arterial alrededor del mundo no son óptimas, hay que men-
cionar que en los últimos años ha existido un incremento 
notable en el control de la presión arterial, debido, en gran 
medida, a un mayor uso de terapias combinadas30, 31. Las ven-
tajas se basan en la mayor eficacia y rapidez para lograr las 
cifras de presión arterial objetivo como consecuencia de la 
utilización de dos o más fármacos con mecanismos de acción 
diferentes, que pueden ser aditivos o sinérgicos, y que redu-
cen la incidencia de eventos adversos, ya sea por el uso de 
menor dosis de fármaco o por activar mecanismos de acción 
compensatorios. Se ha demostrado que el uso de combina-
ciones de fármacos produce reducciones superiores de la 
presión arterial que el incremento de la dosis de uno solo32. 
Las guías clínicas de hipertensión arterial recomiendan el uso 
de combinaciones fijas en un solo comprimido para el trata-
miento en la mayoría de los pacientes con hipertensión10, 26.

En la actualidad se cuenta con estrategias de tratamien-
to probadas científicamente y efectivas, tanto mediante 

cambios en el estilo de vida como farmacológicamente. Sin 
embargo, el control de la presión arterial aún es insuficiente 
en todo el mundo y podría estar muy lejos de ser satisfacto-
rio, y continúa siendo la mayor causa evitable de enfermedad 
cardiovascular y de mortalidad por cualquier causa.

El tratamiento indicado sería una combinación de dos 
fármacos, con uso preferido de inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECA) y los fármacos bloqueado-
res del receptor de la angiotensina II (ARA II), combinados con 
un bloqueador de los canales de calcio (BCC) y/o diuréticos 
tiazídicos o un análogo, y el uso de los betabloqueadores (BB) 
para indicaciones específicas10.

La evidencia del beneficio de terapia combinada está 
dada principalmente por la combinación de amlodipina, val-
sartán e hidroclorotiazida, y la de perindopril, indapamida y 
amlodipina (estudios PIANIST y PAINT)62-64. En estos estudios 
se logró documentar un mejor control de la presión arterial 
con terapia combinada triple. Aparte de estos ensayos en los 
que se demostraron las ventajas a largo plazo de la combina-
ción triple a dosis bajas frente a la combinación dual, ningún 
otro estudio ha investigado los beneficios de la combinación 
triple a dosis bajas en comparación con las dosis habituales 
de la asociación de dos fármacos. Se puede extrapolar algu-
na información adicional de los ensayos que han investiga-
do los beneficios de las asociaciones de dosis bajas triples y 
cuádruples en comparación con el placebo o la monoterapia. 
En las tablas 1 y 2 se resume la evidencia de las principales 
combinaciones.

EVIDENCIA SOBRE EVENTOS CARDIOVASCULARES  
Y CEREBROVASCULARES

La evidencia de disminución de los eventos cardiovas-
culares y cerebrovasculares no proviene principalmente de 
estudios con combinaciones fijas, sino de terapia combinada.

El estudio INTERHEART mostró que la hipertensión repre-
senta el 25 % del riesgo atribuible10. A continuación, se deta-
llan los estudios con mayor evidencia en reducción de eventos 
cardiovasculares y cerebrovasculares con terapia combinada.

El estudio ADVANCE analizó pacientes con diabetes me-
llitus de base, de alto riesgo cardiovascular con un evento clí-
nico previo o más de un factor de riesgo. Se los aleatorizó a 
perindopril e indapamida versus placebo24, 33. Dentro de la co-
horte del estudio ADVANCE CCB, había un grupo de pacien-
tes que estaba tomando calcioantagonistas (30 % del total). 
En los pacientes con indapamida, perindopril y calcioantago-
nistas, hubo una reducción del 28 % (10 %-43 %) del riesgo 
relativo de muerte, comparado con el 5 % (-12 %-20 %) de 
los que no tenían calcioantagonistas y el 14 % (2 %-25 %) de 
toda la población. Hubo reducciones en los eventos y en la 
mortalidad cardiovascular total, pero no significativos. El es-
tudio no fue aleatorizado al uso de calcioantagonistas, por 
lo que los grupos tenían diferencias en sus características33. 
Incluso una rama del ASCOT-LLA (perindopril, amoldipina y 
atorvastatina) evaluó el uso de estatinas logrando disminuir 

Recomendaciones de terapia Antihipertensiva: la importancia de las combinaciones
Avalado por la Sociedad Centroamericana y del Caribe de Cardiología

Dr. Daniel Quesada Chaves, Dr. Claudia Almonte García, Dr. Alexander Romero Guerra, … & Dr. Jaime Ventura Umanzor.



30

página

Rev. Costarric. Cardiol. Vol. 25 (N.º 2), Diciembre, 2023

los eventos clínicos mayores, reforzando el concepto de ries-
go cardiovascular total.

Por su parte, el estudio HYVET evaluó a pacientes adultos 
mayores hipertensos en dos grupos: indapamida o perindo-
pril e indapamida. Se evidenció una reducción del 21 % (IC 
95 %, 4-35; p=0,02) de la tasa de muerte y del 39 % en la tasa 
de accidente cerebrovascular fatal (IC 95 %, 1-62; p=0,05). La 
reducción en insuficiencia cardíaca fatal o no fatal fue del 64 
% (IC 95 %, 42-78; p<0,001). La muerte por causas cardiovas-
culares no se redujo de manera significativa34.

En el estudio PROGRESS se evaluaron pacientes con his-
toria previa de un evento cerebrovascular. Fueron aleatoriza-
dos en dos ramas: perindopril y se añadía indapamida según 
necesidad versus placebo. El punto primario fue la reducción 
de ACV fatal o no fatal, con reducción del riesgo relativo del 28 
% (IC 95 %, 17-38 %; p<0,0001). Los pacientes con el fármaco 
activo tuvieron ACV menos severos; en cambio, aquellos del 
brazo de tratamiento activo tuvieron menos eventos de infar-
to agudo no fatal, aunque los eventos de muerte vascular no 
fueron significativos. Al analizar los datos según monoterapia 
versus terapia combinada, se evidenció que la terapia com-
binada fue la que más se asoció con disminución de eventos 
cerebrovasculares y por cualquier evento vascular mayor35.

El estudio FEVER, multicéntrico, de población china prin-
cipalmente y con al menos factor de riesgo cardiovascular, 
aleatorizó a los pacientes en dos ramas: felodipina y placebo 

versus felodipina e hidroclorotiazida. El punto primario de 
ACV fatal y no fatal se redujo el 27 % (p=0,001). Los puntos 
secundarios de reducción de eventos cardiovasculares se re-
dujeron en el 27 % (p<0,001), eventos coronarios en el 32 % 
(p=0,024), insuficiencia cardíaca en el 30 % (p=0,239) y muer-
te cardiovascular en el 33 % (p=0,019)36.

El estudio ACCOMPLISH evaluó la combinación de bena-
zepril más amlodipina versus benazepril más hidroclorotiazi-
da en pacientes de alto riesgo cardiovascular, muchos de ellos 
con eventos previos. Se demostró una reducción del riesgo 
relativo del 19,6 % (HR: 0,80; IC 95 %, 0,72-0,90; p<0,001), a 
favor de la combinación de IECA y calcioantagonista37.

Los otros estudios publicados no muestran una diferen-
cia significativa en cuanto a puntos duros cardiovasculares o 
su diseño no incluye una terapia combinada.

EFECTO DE LA ESTRATEGIA TERAPÉUTICA COMBINADA 
SOBRE LA POBLACIÓN DIABÉTICA

La prevalencia de hipertensión arterial en los pacientes 
con diabetes mellitus es alta. Se han documentado cifras de 
presión arterial mayores a 140/90 mmHg hasta en el 68,4 % 
de la población diabética38. El riesgo cardiovascular en los pa-
cientes con hipertensión arterial y diabetes mellitus es cua-
tro veces superior en comparación a individuos de la misma 
edad normotensos no diabéticos39.

Tabla 1
Principales combinaciones de fármacos utilizadas en ensayos sobre tratamiento antihipertensivo con estrategia 

de aumento gradual o en combinación aleatorizada (combinaciones frente a placebo o monoterapia)10.

Estudio Comprador Tipo de pacientes Diferencias de PA (Mmhg) Resultados (cambios en riesgo relativo)
Combinación de un IECA y un diurético
PROGRESS Placebo ACV o AIT previo -9,0 -28 % de ictus (p<0,001)
ADVANCE Placebo Diabetes -5,6 -9 % eventos microvasculares y macrovasculares (p=0,04)
HYVET Placebo Hipertensos; ≥80 años -15,0 -34 % eventos CV (p<0,001)
Combinación de un ARA II y un diurético
SCOPE Diurético + placebo Hipertensos; ≤70 años -3,2 -28 % de ACV no mortal (p=0,04)
Combinación de un BCC y un diurético
FEVER Diurético + placebo Hipertensos -4,0 -27 % eventos CV (p<0,001)
Combinación de un IECA y un BCC
Syst-Eur Placebo Mayores y HSA -10,0 -31 % eventos CV (p<0,001)
Syst-China Placebo Mayores y HSA -9,0 -37 % eventos CV (p<0,004)
Combinación de un BB y un diurético
Coope y Warrender Placebo Mayores hipertensos -18,0 -42 % de ACV (p<0,03)
SHEP Placebo Mayores y HSA -13,0 -36 % de ACV (p<0,001)
STOP-H Placebo Mayores hipertensos -23,0 -40 % eventos CV (p=0,003)
STOP-H2 IECA o TAHC Hipertensos 0,0 Diferencia NS en eventos CV
Combinación de 2 bloqueadores del SRA/IECA + ARA II o un bloqueador del SRA + un inhibidor de la renina
ONTARGET IECA o ARA II De alto riesgo Más eventos renales
ALTITUDE IECA o ARA II Diabéticos de alto riesgo Más eventos renales

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: betabloqueadores; BCC: bloqueadores de los canales del 
calcio; CV: cardiovascular; HSA: hipertensión sistólica aislada; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; NS: no significativa; PAS: presión arterial sistólica; SRA: sistema 
renina angiotensina; TAHC: tratamiento antihipertensivo convencional.
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Los pacientes con diabetes se presentan comúnmente 
con hipertensión arterial sistólica y son más resistentes al tra-
tamiento. El alcance de las cifras metas de presión arterial se 
ha reportado solo en el 54 % de los individuos40.

Hay varios procesos fisiopatológicos que comparten 
ambas patologías, como la resistencia a la insulina, la hipe-
rinsulinemia, la hiperactivación del sistema renina angioten-
sina aldosterona, el manejo anormal del sodio a nivel renal, 
la inflamación, el estrés oxidativo, la disfunción endotelial y 
la disautonomía41. Existen otras particularidades en el perfil 
del paciente diabético con hipertensión arterial y neuropatía 
autonómica, como el menor descenso nocturno de la presión 
arterial, la frecuencia cardíaca basal más elevada y la mayor 
variabilidad de la presión arterial42.

La reducción de la presión arterial en los pacientes 
diabéticos disminuye el riesgo cardiovascular43; sin embar-
go, la meta es controversial. En general, el objetivo es me-
nor de 130/80 mmHg (140/90 mmHg en paciente adulto 
mayor)10, 21, 26.

En cuanto a la estrategia terapéutica, se recomienda el 
inicio con terapia combinada10, 21, 27. En la Figura 1 se muestra 
una recomendación de abordaje.

Los medicamentos con inhibición del sistema renina an-
giotensina tienen una posición prioritaria porque se ha de-
mostrado su efecto protector a nivel renal; sin embargo, no se 
deberían combinar fármacos de este mismo tipo (IECA, ARA 
II, bloqueadores de renina). Se pueden asociar a calcioan-
tagonistas y a diuréticos tipo tiazida. De este último grupo, 

Tabla 2
Principales combinaciones de fármacos utilizadas en ensayos sobre tratamiento antihipertensivo con estrategia de aumento gradual 

o en combinación aleatorizada (combinaciones frente a otras combinaciones)8.

Estudio Comprador Tipo de pacientes Diferencias de PA (Mmhg) Resultados (cambios en riesgo relativo)
CAPPP335 BB + diurético Hipertensos +3,0 +5 % de eventos (NS)
ACCOMPLISH IECA + BCC Hipertensos con FR +1,0 +21 % de eventos CV (p<0,001)
Combinación de un ARA II y un diurético
LIFE BB + diurético Hipertensos con HVI -1,0 -26 % de ACV (p<0,001)
Combinación de un BCC y un diurético
ELSA BB + diurético Hipertensos 00 Diferencia NS en eventos CV
CONVINCE BB + diurético Hipertensos con FR 0,0 Diferencia NS en eventos CV
VALUE ARA II + diurético Hipertensos con AR -2,2 -3 % reducción de eventos CV (p=NS)
COPE BCC + BB Hipertensos +0,7 Diferencias NS en eventos CV o ACV
Combinación de un IECA y un BCC
NORDIL BB + diurético Hipertensos +3,0 Diferencia NS en eventos CV
INVEST BB + diurético Hipertensos 0,0 Diferencia NS en eventos CV
ASCOT BB + diurético Hipertensos con FR -3,0 -16 % de eventos CV (p<0,001)
ACCOMPLISH IECA + diurético Hipertensos con FR -1,0 -21 % de eventos CV (p<0,001)
Combinación de un ARA II y un BCC
COPE BCC + diurético Hipertensos -0,7 Diferencia NS en eventos CV o ACV
COPE BCC + BB Hipertensos -0,8 Diferencia NS en eventos CV o ACV
COLM ARA II + diurético Hipertensos mayores 0 Diferencia NS en eventos CV
CAPPP IECA + diurético Hipertensos -30 -5 % de eventos CV (p=NS)
Combinación de un BB y un diurético
CAPP IECA + diurético Hipertensos -3,0 -5 % de eventos CV (p=NS)
LIFE ARA II + diurético Hipertensos con HVI +1,0 +26 % de ACV (p<0,001)
ALLHAT IECA + BB Hipertensos con FR -2,0 Diferencia NS en eventos CV
ALLHAT BCC + BB Hipertensos con FR -1,0 Diferencia NS en eventos CV
CONVINCE BCC + diurético Hipertensos con FR 0,0 Diferencia NS en eventos CV
NORDIL IECA + diurético Hipertensos -3,0 Diferencia NS en eventos CV
INVEST IECA + BCC Hipertensos con EC 0 Diferencia NS en eventos CV
ASCOT IECA + BCC Hipertensos con FR +3,0 +16 % de eventos CV (p<0,001)
Combinación de un BB y un BCC
COPE ARA II + BCC Hipertensos +0,8 Diferencia NS en eventos CV o ACV

ACV: accidente cerebrovascular; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: betabloqueadores; BCC: bloqueadores de los canales del calcio; CV: cardiovascular; EC: enfermedad coronaria; HVI: hipertrofia 
ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; NS: no significativa; PAS: presión arterial sistólica; FR: Factores de riesgo; AR: alto riesgo.
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cabe mencionar que la elección recaería sobre clortalidona 
o indapamida antes que hidroclorotiazida, debido a la evi-
dencia de múltiples estudios clínicos que han demostrado su 
eficacia en protección vascular, vida media más larga y perfil 
metabólico más favorable10, 21, 26.

Existen múltiples opciones para realizar estas combina-
ciones de dos y tres medicamentos. La alternativa de com-
binación fija en una sola píldora ofrece la ventaja de facilitar 
la adherencia, eficacia y seguridad del tratamiento10, 21, 26. En 
particular, en los pacientes diabéticos con hipertensión arte-
rial, la opción de perindopril más indapamida ha demostrado 
de forma consistente en estudios clínicos ofrecer un beneficio 
en la reducción de las cifras de presión arterial asociada a dis-
minución de eventos clínicos adversos cardiovasculares me-
diante el uso de terapia combinada en una sola píldora33, 44, 45.

EFECTO DE LA ESTRATEGIA TERAPÉUTICA  
COMBINADA EN ENFERMEDAD RENAL

La hipertensión arterial es un factor de riesgo para el de-
sarrollo y la progresión de albuminuria y enfermedad renal 
crónica. La caída en la tasa de filtración glomerular se aso-
cia a hipertensión arterial resistente, hipertensión arterial 
enmascarada y cifras de presión arterial elevadas durante el 
período nocturno26.

En cuanto a los pacientes con enfermedad renal crónica 
establecida, la hipertensión arterial representa la principal 
comorbilidad, con una asociación de hasta el 72 %-92 % de 
los individuos. La presencia de hipertensión arterial acele-
ra el deterioro de la función renal, y este empeoramiento a 
su vez provoca incrementos en la presión arterial. La enfer-
medad renal crónica se asocia a un aumento en el riesgo 
cardiovascular10.

Los efectos de los medicamentos antihipertensivos so-
bre la albuminuria y la función renal se disocian de aquellos 
sobre el sistema cardiovascular26.

El tratamiento de la hipertensión arterial en este grupo 
de pacientes se enfoca en el uso de inhibidores del sistema 
renina10, 21, 26, 46, ya que ofrecen protección en la albuminuria 
además del control de la presión arterial, preferiblemente 
IECA. En caso de intolerancia, se usarían los ARA II. Otros me-
dicamentos que se pueden agregar son los calcioantagonis-
tas y los diuréticos. Un metanálisis reciente concluyó que la 
combinación IECA/ARA II con calcioantagonista ofrece una 
mejor protección que IECA/ARA II con diurético en cuanto al 
mantenimiento de la función renal, no así en parámetros de 
albuminuria47. Si la tasa de aclaramiento es menor a 30 cc/
min/1,73 m2, se eligen diuréticos de ASA10, 21.

La meta de la presión arterial es de 130/80 mmHg10, 21, 46, 
objetivo que fue respaldado por los resultados del estudio 
SPRINT, incluso en los pacientes de edad avanzada48.

Es importante indicar que se puede observar un aumento 
del 30 % en la creatinina sérica al inicio del tratamiento10,21.

No se recomienda el uso combinado de IECA con ARA II, 
al igual que la combinación de estos con un inhibidor directo 
de la renina, debido a los efectos negativos asociados y a la 
falta de un efecto beneficioso demostrado10, 21, 27, 46.

En cuanto al uso adicional de antagonistas de aldoste-
rona asociado a IECA o ARA II, un metanálisis indicó que el 
efecto en cuanto a riesgo de muerte, eventos cardiovascu-
lares mayores y falla renal en los pacientes con enfermedad 
renal crónica es incierto. Se puede observar una reducción de 
la proteinuria, la tasa de filtración glomerular y la presión ar-
terial sistólica en adultos con enfermedad renal crónica leve 
a moderada, pero puede incrementar el riesgo de hiperkale-
mia, falla renal aguda y ginecomastia49.

Sin embargo, posteriormente a este metanálisis, se publi-
caron dos estudios clínicos sobre el uso de finerenona (anta-
gonista de aldosterona no esteroideo) agregado a IECA o ARA 
II en los pacientes con enfermedad renal crónica y albuminu-
ria, que demostraron una reducción de eventos cardiovascu-
lares (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, 
evento cerebrovascular no fatal, hospitalización por falla car-
díaca), así como una disminución en el riesgo de progresión 
de la enfermedad renal crónica. Hubo un ligero aumento en 
los casos de hiperkalemia respecto al uso de placebo26, 50, 51.

En cuanto al seguimiento del paciente con enfermedad 
renal crónica, se recomienda el monitoreo periódico de elec-
trolitos y función renal10, 21.

Figura 1. Flujograma de abordaje farmacológico del paciente diabético 
con hipertensión arterial. *Preferiblemente terapia combinada en una sola 
píldora.
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COMBINACIONES EN POBLACIÓN ADULTA MAYOR

La hipertensión arterial es una entidad prevalente hasta 
en el 60 % de la población adulta mayor52. Es un factor de 
riesgo independiente para cardiopatía isquémica, evento 
vascular cerebral e insuficiencia cardíaca28. Debido a la pre-
sencia de comorbilidades e interacciones medicamentosas, 
así como a la posibilidad de hipertensión arterial secundaria, 
lograr cifras metas de presión arterial en este grupo etario es 
un reto para el clínico.

Por muchas décadas se consideró a la hipertensión sistó-
lica aislada como un hallazgo clínico propio del envejecimien-
to vascular en los pacientes mayores de 65 años. Los ensayos 
clínicos Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP)53, 
Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur)54 e Hypertension in 
the Very Elderly Trial (HYVET)37 demostraron beneficios cardio-
vasculares significativos con la reducción de la presión arterial 
sistólica en los pacientes con hipertensión sistólica aislada. Un 
metanálisis que incluyó ensayos clínicos con personas mayo-
res de 60 años e hipertensión sistólica aislada mostró que el 
tratamiento antihipertensivo redujo la mortalidad global en 
el 13 %, la muerte cardiovascular en el 18 % y los eventos car-
diovasculares en el 26 %, con significancia estadística55.

Las guías americana y europea de hipertensión sugieren 
metas de presión arterial de <150/90 mmHg en los pacientes 
mayores de 65 años con monoterapia o terapia combinada, 
utilizando inhibidores de la ECA o calcioantagonistas o diu-
réticos tiazídicos10, 21. A pesar de la evidencia clínica convin-
cente del beneficio del tratamiento antihipertensivo  en  los  
pacientes  mayores de 65 años, también hay que mencionar 
la mayor vulnerabilidad a desarrollar complicaciones asocia-
das al tratamiento antihipertensivo, como ortostatismo, caí-
das y disfunción renal.

El abordaje no farmacológico de la hipertensión arterial 
en los pacientes mayores de 65 años es esencial para lograr 
cifras metas. La reducción de la ingesta de sodio hasta 1000-
1200 mg diario y la reducción del peso corporal son meca-
nismos efectivos para mejorar la presión arterial. La actividad 
física recomendada incluye ejercicios aeróbicos de intensi-
dad moderada, a razón de 90-150 minutos por semana, así 
como ejercicios de resistencia para prevenir sarcopenia10, 21.

El abordaje farmacológico de la hipertensión arterial 
en los pacientes mayores de 65 años debe ir más allá de las 
alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas de los 
antihipertensivos, y debe contemplar todos los aspectos 
biopsicosociales del envejecimiento, como el deterioro cog-
nitivo, la polifarmacia, la fragilidad, la incontinencia urinaria y 
los trastornos psicoafectivos, entre otros10, 21.

BENEFICIOS SOBRE LA ADHERENCIA A LA 
COMBINACIÓN DE DROGAS

Uno de los principales problemas de salud pública re-
lacionados con la hipertensión arterial es lograr el control 
de las cifras de presión arterial en valores metas. El estudio 

CARMELA, realizado en siete ciudades latinoamericanas, des-
cribió que solo el 24 % de los pacientes hipertensos lograron 
cifras de presión arterial <140/90 mmHg56.

Se ha postulado el grado de adherencia como factor 
determinante en el control de la presión arterial. Un meta-
nálisis que incluyó ensayos clínicos diseñados para evaluar 
la adherencia de siete fármacos para prevención primaria y 
secundaria de enfermedades cardiovasculares, mostró que la 
adherencia fue solo del 57 % en una mediana de seguimiento 
de dos años. En este metanálisis se evaluaron cinco clases de 
antihipertensivos y se sugiere una relación de pobre adhe-
rencia con bajo control de la presión arterial57. Sin embargo, 
si se consideran aspectos metodológicos, es difícil demostrar 
evidencia sobre la relación entre falta de adherencia y bajo 
control de la presión arterial.

Se ha postulado el grado de adherencia como factor 
determinante en el desarrollo de eventos cardiovasculares 
del paciente con hipertensión arterial. Una tasa alta de ad-
herencia se ha asociado a una reducción de hospitalización 
por enfermedades cardiovasculares, así como de morbimor-
talidad cardiovascular. Por su parte, el estudio de Mazzaglia 
y colaboradores describió una reducción del riesgo de 
eventos cardiovasculares del 38 % en los pacientes con tasa 
alta de adherencia58.

Es conocida la relación inversa entre el número de fár-
macos antihipertensivos y el cumplimiento del tratamiento 
antihipertensivo. La solución a este problema está en el uso 
de combinaciones fijas en un comprimido. Uno de los as-
pectos más destacados en las recomendaciones de las guías 
americana y europea de hipertensión es la posición a favor de 
combinaciones fijas en un comprimido que comprende dos 
fármacos antihipertensivos de primera línea en la mayoría de 
los pacientes con hipertensión arterial59.

Recientemente, la OMS agregó por primera vez antihi-
pertensivos de combinación fija en un comprimido a la Lista 
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organización 
Mundial de la Salud y reconoció que el uso de combinaciones 
fijas en un comprimido es la mejor práctica emergente para 
el control de la hipertensión arterial en el mundo60.

CONCLUSIONES

La hipertensión arterial continúa siendo una de las 
principales causas de morbilidad y mortalidad en el mun-
do, y la población centroamericana y del Caribe no escapa a 
esta situación.

Existe un reto grande en el diagnóstico de la enferme-
dad, así como en el cumplimiento de metas de tratamiento. 
La terapia de combinación fija ha demostrado ser más efec-
tiva en el control de la presión arterial, en la disminución 
de eventos clínicos cardiovasculares y cerebrovasculares, y 
eventualmente en la mejora de la adherencia. Ante la gran 
gama de opciones terapéuticas para el control de la presión 
arterial, es importante elegir aquellas que brinden las mejo-
res herramientas de control y las mayores ventajas clínicas. Es 
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clave que la selección de medicamentos garantice una cober-
tura de 24 horas, con evidencia clara de reducción de eventos 
cardiovasculares.

Dentro de este arsenal terapéutico, es de gran importan-
cia el uso de medicamentos que actúen sobre el sistema reni-
na angiotensina aldosterona, dado su perfil clínico, el efecto 
sobre la fisiopatología de la enfermedad y la accesibilidad 
que se tiene a estos.

Se recomienda la terapia individualizada en todos los ca-
sos. El manejo de las subpoblaciones es clave para disminuir 
el impacto clínico de la hipertensión arterial.
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