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El manejo de la terapia combinada es una característica habitual
en los planes terapéuticos recomendados a los pacientes, sobre todo
en esta última década.Desde el estudio de Framingham,en el que se
instaura el concepto de «factor de riesgo cardiovascular»,ha sido una
constante conseguir unos objetivos terapéuticos cada vez más bajos,
en algunas ocasiones sin una evidencia consistente que los soporte.
En todo caso,resulta muy difícil conseguir esos objetivos con un solo
fármaco.Existen métodos directos e indirectos para medir el cum-
plimiento terapéutico,que es conveniente utilizar sobre todo en caso
de pacientes que no cumplen los objetivos terapéuticos, antes de
plantear los cambios o inducir una intensificación del tratamiento.

Otro aspecto que me parece fundamental, aunque obviado
muchas veces, es la relación entre el cumplimiento terapéutico y
la mortalidad por la patología tratada o la necesidad de ingreso
hospitalario. En dependencia de la patología observada, el incre-
mento de riesgo por el mal cumplimiento puede oscilar del 20%
al 30%, porcentaje que, si nos fijamos, es similar al beneficio por
utilizar un fármaco cardiovascular.

Sirvan estos comentarios para poner en valor el excelente tra-
bajo de mis compañeros,que abordan con gran rigor las peculia-
ridades de la terapia combinada en distintas facetas del riesgo car-
diovascular y sus factores. Puedo asegurar que las bibliografías
referenciadas constituyen el mejor cuerpo de doctrina en este
tema hasta el momento actual.

Comenzamos con una visión general de lo que supone la te-
rapia combinada con las ventajas reconocidas de mejor cumpli-
miento terapéutico y menor coste,aunque también con el incon-
veniente de la rigidez de las dosis.

En el abordaje de la hipertensión encontramos la indicación
principal de la terapia combinada, porque es bien conocido que
se necesitan habitualmente más de uno o dos fármacos para con-
seguir los objetivos terapéuticos. Por ello, nos ha parecido opor-
tuno realizar dos capítulos sobre el tema; el primero, dedicado a
aspectos más generales, y el segundo, a la indicación terapéutica
más adecuada para cada una de las posibles combinaciones.

En el manejo de la dislipemia hemos vivido en los últimos
años las propuestas de las sociedades científicas relacionadas con el
riesgo cardiovascular de unos objetivos terapéuticos cada vez más

bajos. Sin entrar en este momento en la efectividad y evidencia
de dichas recomendaciones, sí es cierto que precisamos dosis muy
elevadas de estatinas o la combinación de dos fármacos para, al
menos, acercarnos a ellos.

En la diabetes sabemos desde el United Kingdom Prospecti-
ve Study Diabetes que es necesaria la asociación de fármacos con-
forme avanza la evolución de la enfermedad para mantener el
control glucémico.De manera paralela al caso de la hipertensión,
también existen varias familias de fármacos que,por sus mecanis-
mos de acción totalmente distintos y complementarios,permiten
su uso en dosis inferiores, con lo que se evita sobre todo el pro-
blema más temido: la hipoglucemia.Las combinaciones, pues, de
antidiabéticos orales se han vuelto casi imprescindibles en el ma-
nejo de la enfermedad.

La antiagregación es un tema siempre en debate, aunque po-
dríamos indicar que existen muchas situaciones, principalmente
de prevención secundaria, sobre cuya utilidad no ofrecen dudas.
Dentro de ellas, la doble antiagregación también está indicada por
las guías de práctica clínica (GPC) en situaciones sobre todo de
eventos cardiovasculares recientes o prácticas intervencionistas.

Un tema más allá de la clínica,pero también importante como
gestores de recursos que somos los prescriptores,es el de la financia-
ción de las combinaciones.Asistimos con incredulidad al hecho de
que fármacos con aportación reducida,cuando se utilizan de mane-
ra individual,pierden esa condición si se utilizan en combinación.Es
más, a veces combinaciones no idénticas pero sí similares y para la
misma indicación difieren en su estatus respecto a la financiación.
Resulta difícil encontrar una explicación racional a tales desatinos.

Me gustaría finalizar con dos puntualizaciones que también
debemos tener en cuenta al manejar la terapia combinada.Ya no
es extraño que, al existir tan alto número de combinaciones, los
prescriptores desconozcamos realmente su composición, aunque
los programas informáticos que utilizamos nos faciliten tanto ese
aspecto.Tampoco deberían ser las combinaciones un método para
prolongar unas patentes que habrían caducado ya utilizando las
monosustancias. La falta de racionalidad en este país en la finan-
ciación de los fármacos, la inseguridad que eso produce en la in-
dustria farmacéutica, no debería servir para tener la tentación de
escoger este atajo.

Terapia combinada 
José Manuel Millaruelo Trillo 
Médico de familia. Centro de Salud Torrero La Paz. Zaragoza
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El otro día vino Juan, un paciente de 59 años, a consulta
para revisión de su hipertensión arterial (HTA) y diabetes
mellitus (DM) tipo 2. Por su profesión de autónomo (trans-
portista), son escasas las visitas que realiza al centro de salud
y suele venir en los espacios vacacionales y en consulta no
programada para «ver cómo voy del azúcar y la tensión».
Hace un mes, a raíz de un dolor de cabeza, fue a la farmacia
y le dijeron que tenía la tensión arterial (TA) alta (172/98);
consultó con el médico en la localidad donde estaba, confir-
mó esas cifras de TA, descartó un problema urgente y le aña-
dió clortalidona 25 mg/día a su tratamiento previo (enalapril
20 mg/día, metformina 850 mg/12 horas), recomendándole
seguimiento.Aprovechamos la visita para completar la revi-
sión y el control de la TA.

Éste es un caso frecuente en consulta, en donde se obser-
va un descontrol en objetivos de enfermedad crónica y se
inicia una terapia combinada (TC) como opción terapéuti-
ca para optimizar dicho control, que no se conseguía con tra-
tamientos en monoterapia y no lograba alcanzar los objeti-
vos terapéuticos y, en el caso que nos ocupa, intentando
reducir el riesgo cardiovascular asociado. Si todo esto fuera
tan simple, ya habríamos acabado el artículo; no obstante, va-
mos a desmenuzar el caso que se ha expuesto, pues surgen al-
gunas reflexiones: ¿realmente necesitaba una TC? ¿Juan ha-
bía sido «cumplidor» de su tratamiento previo? ¿Existía una
adhesión a las medidas no farmacológicas? ¿Conocía y com-
prendía los efectos de no alcanzar los objetivos? ¿Había com-
partido con «su» médico el tratamiento que realizaba? ¿Hu-
biera sido mejor un medicamento con dosis fija (enalapril y
tiazida) para simplificar el tratamiento?

¿QUÉ ENTENDEMOS POR TERAPIA
COMBINADA?

A falta de una definición consensuada y de una forma am-
plia, podemos entender la TC como la conjunción de varios
tipos de tratamiento (fármacos, cirugía, radioterapia, quimiote-

rapia, psicoterapia, inmunoterapia, etc.) en combinación (alter-
nativamente o simultáneamente), con el fin de obtener los 
mejores resultados en una enfermedad.De esta forma,nos en-
contramos que la TC se está utilizando en diferentes campos
de la medicina con diferentes fundamentos; por un lado, para
reducir el desarrollo de la resistencia a los fármacos (virus de la 
inmunodeficiencia humana [VIH], malaria, leishmaniasis,
tuberculosis, lepra, etc.); por otro,para conseguir por diferentes
mecanismos de acción obtener mayores beneficios (glaucoma,
enfermedad de Crohn, esclerosis múltiple, hipertrofia prostáti-
ca, etc.), en el campo de la salud mental, en el oncológico, etc.
Sería interminable la extensa patología donde abordamos una
TC.Sin embargo, la mayoría de las veces con este término nos
estamos refiriendo a la administración simultánea de dos
o más fármacos para tratar una sola enfermedad, que
va a ser el punto de interés de esta revisión; incluso podría ser
de mayor interés en aquellos pacientes con un alto riesgo car-
diovascular el desarrollo de estrategias efectivas de una TC en
prevención de la ateroesclerosis, de enfermedades metabólicas
y sus comorbilidades, etc.

EL PORQUÉ DE LA TERAPIA COMBINADA

En el campo de la práctica clínica, básicamente son dos
los motivos que nos inducen a una TC:

1. Enfermedades crónicas en donde el razonamiento te-
rapéutico nos hace instaurar dicha TC, tras el fracaso
de la monoterapia.Así, en el campo de la HTA es co-
nocido que al menos un 75% va a requerir una TC
para alcanzar los objetivos1. En la DM tipo 2 y posi-
blemente a consecuencia de la desaparición progresi-
va de la función de las células ß, por su evolución na-
tural, hace que sea difícil alcanzar los niveles deseados
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) con monotera-
pia, por lo que generalmente se necesita un trata-
miento que escalone dosis y una combinación de va-
rios fármacos con diferente mecanismo de acción y/o
insulina2.

Aspectos generales de las terapias combinadas:
influencia en el cumplimiento
Carlos Ortega Millán
Médico de familia. Unidad de Gestión Clínica de Pozoblanco. Córdoba
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Aspectos generales de las terapias combinadas: influencia en el cumplimiento

2. En la combinación de dos fármacos se puede producir
una acción entre ellos (interacción), en el sentido de un
incremento de la acción de uno de los fármacos (siner-
gismo) o, por el contrario, disminución del efecto (an-
tagonismo), que hemos simplificado en la tabla 1. Se
conocen las interacciones farmacocinéticas (aumento
o disminución de la concentración del fármaco en el
organismo) en donde a menor concentración, menor
efecto, o al contrario, y las interacciones farmacodiná-
micas (aumento o disminución de la acción farmaco-
lógica y, por lo tanto,de la respuesta).En la práctica clí-
nica de todos es conocido que tenemos interacciones
beneficiosas en donde se puede obtener un incremen-
to del efecto terapéutico sin aumentar e incluso dismi-
nuyendo las reacciones adversas; en este contexto, el
uso de la TC permite reducir los riesgos de intoleran-
cia inherentes al uso prolongado de altas dosis de un
fármaco (los efectos secundarios de un fármaco depen-
den, entre otras cosas, de la dosis administrada; así, se ha
observado que altas dosis se asocian con una baja ad-
herencia al tratamiento), pues se prefiere la combina-
ción de dosis no máximas de más de un fármaco3.

¿CUÁNDO LA TERAPIA COMBINADA:
AL INICIO O EN EL SEGUIMIENTO 
DE LA ENFERMEDAD?

Las diferentes guías clínicas (HTA, DM, etc.) recomien-
dan por consenso la asociación de diversos fármacos con di-
ferentes modos de acción cuando no se alcanzan los objeti-
vos en el seguimiento de la enfermedad, y en su inicio
algunas guías estratifican el tratamiento (monoterapia o TC)
según el grado inicial de descontrol o riesgo cardiovascu-
lar2,4-7. Por otro lado, hay autores que refieren que se pueden
alcanzar mayores beneficios con tratamientos iniciales8-10 que
hagan cumplir objetivos prontamente, sobre todo en pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular.

No disponemos de evidencia suficiente que nos hable de
un plazo óptimo desde el inicio de la terapia para alcanzar los
objetivos de control (cifras de TA, colesterol ligado a las lipo-
proteínas de baja densidad [LDL], HbA1c, etc.) y que influ-
yan en los resultados cardiovasculares finales y, por tanto, de
un tratamiento más intensivo. Una serie de trabajos en pa-
cientes con HTA y otros factores de riesgo cardiovasculares
apoyan que el logro de control de la TA, idealmente entre
uno y tres meses, se traduce en mejores resultados cardiovas-
culares, aunque la fuerza de esta conclusión está limitada, ya
que no se diseñaron para este objetivo11. Otros autores en 
el campo de la diabetes nos indican que se ha de obtener el
control en los primeros seis meses12.

¿CÓMO INDICAMOS LA TERAPIA
COMBINADA: EN DOSIS FIJAS O VARIABLES?

Entendemos TC en dosis fijas (TCDF) como fármacos
que contienen dos o más principios activos en proporciones
fijas en la misma formulación. Deben tener una bioequiva-
lencia, farmacocinética y farmacodinámica similares a si se
administraran los principios activos por separado (dosis varia-
bles). Su utilidad en la práctica clínica básicamente sería para
simplificar el tratamiento, sobre todo en pacientes polimedi-
cados (realidad que se suele presentar en pacientes con varios
factores de riesgo cardiovascular), y con ello mejorar la ad-
herencia o cumplimiento del tratamiento; además, como he-
mos comentado anteriormente, puede existir un beneficio
clínico en utilizar dos principios activos en dosis más bajas
que uno en dosis máxima, al reducir las reacciones adversas
relacionadas con la dosis (tabla 2).

Hasta la fecha la evidencia de mejora del cumplimiento
es limitada para soportar esta aseveración; la evaluación de la
adherencia a la medicación tiene una complejidad más allá
de la evaluación de efectos bioquímicos o clínicos.A menu-
do sólo hay una observación de reposición de recetas a tra-

Tabla 1: Interacciones farmacológicas

Sinergismo medicamentoso

Sinergia aditiva o sumativa La acción resultante de ambos fármacos es la suma de las acciones individuales 
(diuréticos tiazídicos e IECA) 

Sinergia de potenciación La acción resultante es mayor que la suma de las acciones individuales (trimetoprim 
y sulfametoxazol)

Antagonismo medicamentoso

Antagonismo competitivo Ambos fármacos compiten por el mismo receptor (propanolol con la norepinefrina)

Antagonismo no competitivo Ambos fármacos se unen a receptores diferentes (fenoxibenzamina con histamina)

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.



vés de los registros de farmacia o seguimiento de dispositivos
electrónicos de medición, que dan sólo una medida indirec-
ta de la utilización real de la medicación por los pacientes.
Schertharner revisa datos recientes de TCDF utilizados en las
terapias hipoglucemiantes13. Describe cinco estudios que
muestran un ligero aumento de la adhesión de una gran va-
riedad de TCDF. El documento indica que no hay estudios
clínicos prospectivos con resultados utilizando TCDF, lo que
refleja la complejidad del estudio de estos fármacos. En el
metaanálisis de Bangalore se describen en un subgrupo cua-
tro estudios en HTA, donde el incumplimiento con TCDF
se redujo un 24%, comparado con TC variable14.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) en su infor-
me sobre medicamentos esenciales realizado en 2001 indica
en su punto 7 (actualizado en 2005) que «La mayoría de los
medicamentos esenciales deben formularse como compues-
tos simples. Como productos en combinación en dosis fija se
seleccionan sólo cuando la combinación ha demostrado ser
una ventaja sobre los compuestos administrados por separado
en el efecto terapéutico, la seguridad, la adherencia o retrasar
el desarrollo de resistencia a los medicamentos de la malaria,
la tuberculosis y el VIH/sida». Aunque no hace una mención
explícita a enfermedades crónicas no infecciosas, deja implí-
cito que una TCDF debe mostrar un valor añadido en los as-
pectos de eficacia y/o seguridad y/o adherencia.

Recordemos que existe abundante literatura científica
que nos subraya que uno de los problemas más importantes
en las patologías crónicas asintomáticas (HTA, DM tipo 2,
dislipemia, etc.) es el fracaso en alcanzar objetivos terapéuti-
cos por falta de cumplimiento por parte de los pacientes de
las recomendaciones que les hacen los profesionales sanita-
rios. Brian Haynes definía hace más de 25 años que, en el

campo de la medicina, el cumplimiento podía ser entendido
como la medida en que los individuos siguen los consejos de
los profesionales de la salud. En el mismo sentido definió la
OMS la adherencia, yendo ambos términos más allá del puro
concepto de toma de medicamentos prescritos, al tener en
cuenta también las conductas relacionadas con la salud. Di-
chos términos dan a luz uno de los problemas más importan-
tes de la práctica clínica, ya que de nada sirve la inversión de
tiempo en explicar medidas no farmacológicas o la prescrip-
ción de tratamientos costosos, si no somos capaces de que el
paciente se corresponsabilice de su enfermedad y se adhiera
a los diferentes tratamientos para alcanzar los objetivos tera-
péuticos («el más efectivo tratamiento prescrito por el clíni-
co más cuidadoso sólo controlará la tensión si el paciente está
motivado»). Se han investigado las posibles causas del incum-
plimiento terapéutico (tabla 3) y medidas para aumentar la
adherencia terapéutica15.

CONCLUSIÓN

Juan en esa consulta «confesó» que se le olvidaba la toma
de pastillas y que no seguía las recomendaciones dietéticas
ni de actividad física, pero que él se encontraba bien. De al-
guna forma no se había realizado un abordaje centrado en
él, tenía falta de información, falsas creencias, falta de com-
promiso con su enfermedad y, por tanto, con el tratamiento,
circunstancias que empezaron a abordarse fijando una pró-
xima visita. Bajo el punto de vista de los profesionales, apar-
te del razonamiento terapéutico previo (con toma de deci-
sión de TCDF o variable), el control del cumplimiento y el
seguimiento del tratamiento con una actitud activa debe for-
mar parte del «proceso clínico» de atención al paciente en
las enfermedades crónicas prevalentes asintomáticas.

Tabla 2:Ventajas e inconvenientes de la TCDF

Ventajas

• Horario de dosificación más simple, lo que mejora 
el cumplimiento y, por lo tanto, los resultados 
del tratamiento

• Reduce los errores de medicación involuntaria,
al tener menor número de fármacos

• Previene y/o retrasa la creación de resistencia 
a los antimicrobianos mediante la eliminación 
de monoterapia

• Permite combinaciones sinérgicas 

• Sólo una fecha de caducidad, que simplifica 
la administración

Inconvenientes 

• Diferentes propiedades farmacocinéticas pueden
plantear dificultades en la frecuencia 
de la administración 

• Una TCDF dificulta identificar qué principio activo
puede ser responsable de una reacción adversa 
al medicamento

• La dosis de un principio activo de la TCDF 
no puede ser alterada, con lo que se puede infra 
o sobredosificar a determinados pacientes

TCDF: terapia combinada en dosis fijas.

5
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B I B L I O G R A F Í A

Tabla 3: Hipótesis sobre las posibles causas de incumplimiento

Clínica • Por las características de la enfermedad (asintomática)

• Comorbilidades asociadas

• Características del tratamiento (polifarmacia y/o multidosis)

• Reacciones adversas a los medicamentos

Psicológica • Por trastornos afectivos (ansiedad-depresión, etc.)

• Falta de información sobre su enfermedad y consecuencias

Social Déficit de apoyo y red social

Cultural Falsas creencias (no curación, está sano, no síntomas)

Relación médico-paciente disfuncional Paciente difícil de tipo negador

No abordaje centrado en el paciente
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) representa un reconoci-
do factor de riesgo cardiovascular (FRCV) de especial tras-
cendencia, debido a su alta prevalencia, que aumenta con la
edad y con la coexistencia de otros FRCV independientes,
como es el caso de la diabetes mellitus (DM)1. Cuando am-
bos coinciden, aumenta el riesgo del paciente.

Un estilo de vida adecuado (alimentación, ejercicio y
evitación de hábitos tóxicos) está en la base de la preven-
ción primaria de las enfermedades cardiovasculares.
Cuando la HTA aparece, será imprescindible insistir en las
pertinentes modificaciones del estilo de vida si no exis-
ten contraindicaciones; fundamentalmente, se recomen-
dará la realización de ejercicio físico aeróbico, una restric-
ción sódica y una dieta hipocalórica en caso de sobrepeso
u obesidad.

Dependiendo de las cifras tensionales, de la existencia de
otros FRCV, de la presencia o no de afectación orgánica o
de enfermedad clínica asociada, será preciso proceder de
forma mediata o inmediata al tratamiento farmacológico2

(tabla 1).

La finalidad del tratamiento será disminuir en última ins-
tancia la morbimortalidad cardiovascular, a nivel intermedio
prevenir o revertir en la medida de lo posible la afectación
orgánica y, en primera instancia, lo que es más medible para
el profesional sanitario, conseguir una adecuada reducción
de las cifras de presión arterial (PA), por debajo de
140/90 mmHg3 (135/85 mmHg si es por automedición o
por valores del período de vigilia si es por monitorización
ambulatoria de la PA).

Se había postulado que en caso de presencia de DM, ba-
sándose en los estudios HOT4 y UKPDS5, los valores habrían
de ser inferiores. No obstante, el no haber obtenido estos va-
lores en ninguno de los ensayos clínicos realizados ha hecho

replantearse la diana terapéutica: por debajo de 140/90, aun-
que se postula preferiblemente entre 130-139 mmHg y
80-85 mmHg, pero no valores más bajos6, al no disponer aún
de evidencia suficiente7.

Así, sólo el estudio ABCD, con importantes limitacio-
nes (la normotensión se definía como PA < 160 mmHg,
el tamaño de la población estaba reducido a 480 personas
y el resultado primario era el cambio del aclaramiento de
creatinina y no se observaron diferencias significativas en-
tre tratamientos), consiguió bajar la PA más allá de los
130/80 mmHg en DM. No se consiguió con los demás:
los mencionados UKPDS y HOT, SHEP, Micro-HOPE,
Syst-Eur, IDNT en los dos tratamientos, RENAAL,
PROGRESS y ADVANCE.

NECESIDAD DE TRATAMIENTO CON DOS 
O MÁS FÁRMACOS

Un porcentaje importante de pacientes precisará la uti-
lización de dos o más antihipertensivos para una adecuada
reducción de las cifras de PA2,5,6. Fundamentalmente este
hecho se produce en las siguientes dos situaciones:

Insuficiente control con monoterapia

Si tras un período de cuatro a ocho semanas, depen-
diendo de la farmacocinética y farmacodinámica del anti-
hipertensivo, no se ha reducido la PA de modo satisfacto-
rio, una de las opciones terapéuticas es la adición de un
segundo fármaco. Es aún frecuente, y hay que llamar la
atención a este respecto, el hecho de que en múltiples oca-
siones se realizó el seguimiento de forma «impertérrita» del
paciente8, procediendo una y otra vez al simple cambio del
fármaco, y esperanzador comprobar que en Atención Pri-
maria por primera vez se ha documentado por parte de
Pérez-Zamora et al.9 en el estudio DISEHTAC un cambio

La terapia combinada en el tratamiento 
de la hipertensión.Aspectos generales
Antoni Dalfó Baqué
Médico de familia. Centro de Atención Primaria Gòtic.Tutor de la Unidad Docente de Medicina Familiar 
y Comunitaria de Barcelona
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de conducta del profesional (el estudio DISEHTAC debe
crear escuela por la rigurosa metodología empleada: mues-
tra aleatoria de centros de Atención Primaria y realización
de auditoría externa). Cuando hay una insuficiente reduc-
ción de los valores de PA, la actitud más frecuente del mé-
dico de Atención Primaria es la asociación de fármacos.
La motivación de los profesionales, su mejora en la forma-
ción y disponer de los resultados con el correspondiente
feedback que ello representa son, según los autores, algunos
de los factores que contribuyen a la instauración de la 
terapia combinada.

En el seguimiento de la HTA y la DM el papel del
profesional de enfermería es clave10 y la actuación con-
junta con el médico se traduce en un beneficio para el 
paciente.

El incremento de la utilización de antihipertensivos
asociados se ve reflejado en una mejora constante en el
porcentaje de pacientes controlados (figura 1).

Necesidad de un mayor descenso tensional

Distintas situaciones, así como niveles de PA más eleva-
dos, hacen que pueda y deba ser considerada ya de entrada la
terapia combinada (tabla 2). La necesidad de conseguir una
reducción mayor de 20 y 10 mmHg de PA sistólica y diastó-
lica, respectivamente, está en la base de las recomendaciones
que efectuó inicialmente el séptimo informe del Comité
Conjunto Norteamericano (2003)11 y que distintas socieda-
des y organismos12-14 han hecho suyas.

CONSIDERACIONES GENERALES 
EN LA EFICACIA DE LOS FÁRMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

Desde hace décadas se ha demostrado el beneficio del
tratamiento de la HTA en términos de reducción de la mor-
bimortalidad. Se compararon distintos fármacos como tera-
pia inicial en el tratamiento de la HTA, frente a placebo; y en

La terapia combinada en el tratamiento de la hipertensión. Aspectos generales

Tabla 1: Inicio del tratamiento antihipertensivo

Presión arterial (mmHg)

Otros factores de
riesgo, lesión
orgánica o
enfermedad clínica

Normal
PAS 120-129

o 
PAD 80-84

Normal alta
PAS 130-139

o 
PAD 85-89

HTA grado 1
PAS 140-159

o 
PAD 90-99

HTA grado 2
PAS 160-179

o 
PAD 100-109

HTA grado 3
PAS > 180

o 
PAD > 110

Sin FRCV

adicionales Sin tto
antihipertensivo

1-2 FRCV

adicionales Cambios estilo 
de vida

> 3 o más FRCV,
SM, LOD

Diabetes

Cambios estilo 
de vida

Cambios estilo 
de vida

Enfermedad CV o
renal establecida

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

Sin tto
antihipertensivo

Cambios estilo 
de vida

Cambios estilo de
vida y considerar
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida + tto
farmacológico

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

Cambios estilo 
de vida durante

algunos meses. Si
PA no controlada,
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida durante

algunas semanas. Si
PA no controlada,
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida

+
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

Cambios estilo 
de vida durante

algunas semanas. Si
PA no controlada,
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida durante

algunas semanas. Si
PA no controlada,
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida

+
tto farmacológico

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

Cambios estilo 
de vida + tto
farmacológico

inmediato

Cambios estilo 
de vida + tto
farmacológico

inmediato

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

Cambios estilo 
de vida +

tto farmacológico
inmediato 

FRCV: factor de riesgo cardiovascular; SM: síndrome metabólico; LOD: lesión de órgano diana; CV: cardiovascular; PAS: presión arterial sistólica;

PAD: presión arterial diastólica; HTA: hipertensión arterial; PA: presión arterial; tto: tratamiento.
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la medida en que se demostró su eficacia, la comparación era
ya con el tratamiento estándar.

Los fármacos más antiguos como la reserpina, metildopa
o hidralazina han dado paso a fármacos considerados ya clá-
sicos, como diuréticos y bloqueantes beta adrenérgicos. És-
tos últimos constituyeron el patrón de oro con el que com-
parar. Así sucedió con los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y los bloqueantes de
los canales del calcio. Posteriormente los antagonistas de los
receptores de la angiotensina 2 (ARA II) han demostrado
idéntico beneficio en el tratamiento inicial. Otros grupos far-
macológicos tienen un papel más limitado en la Atención
Primaria.

La mayoría de los ensayos clínicos han demostrado la ne-
cesidad de asociar dos o más fármacos para obtener una ma-
yor reducción de las cifras de PA, pues es muy difícil llegar a
los objetivos propuestos.

Así como hay múltiples estudios que comparan distin-
tas estrategias terapéuticas iniciales (que se exponen en el
apartado posterior), prácticamente son inexistentes las com-
paraciones de estrategias terapéuticas (que no sean en 
prevención secundaria) basadas en la asociación de dos fár-
macos en el tratamiento de la HTA. Una excepción es el
estudio ACCOMPLIH15, que se detallará más adelante y en
el que la asociación de un fármaco que actúe en el sistema
renina angiotensina con un bloqueante de los canales del
calcio se muestra superior a la asociación con un diurético.

Finalmente, cuando es preciso recurrir a la utilización
de tres fármacos, generalmente deberemos asociar un blo-
queante de los canales del calcio dihidropiridínico con un
agente que actúe en el sistema renina angiotensina y añadir
un diurético.

ASOCIACIÓN DE ANTIHIPERTENSIVOS

Distintas son las clases de fármacos disponibles en el tra-
tamiento inicial de la HTA, fundamentalmente:ARA II, blo-
queantes beta adrenérgicos, diuréticos, bloqueantes de los ca-
nales del calcio e IECA.

Resultados no demasiado favorables en el análisis de los
betabloqueantes16 han hecho que este grupo se recomien-
de fundamentalmente en determinadas situaciones (posin-
farto e insuficiencia cardíaca estable). El resto de los antihi-
pertensivos son los que podemos asociar teniendo en
cuenta que es recomendable utilizar fármacos que actúen
por distintos mecanismos de acción y tengan, por tanto, un
sinergismo y una capacidad compensatoria de los efectos
secundarios.

Así, de la clásica figura del hexágono que recogía la So-
ciedad Europea de HTA (2007) con las múltiples posibles
combinaciones, deberíamos pasar a las siguientes asociacio-
nes (figura 2):

• ARA II con bloqueantes de los canales del calcio.
• ARA II con diuréticos tiazídicos.
• IECA con bloqueantes de los canales del calcio.
• IECA con diuréticos.

En determinados casos deben considerarse otros anti-
hipertensivos: alfabloqueantes, inhibidores directos de la
renina, fármacos de acción central, antialdosterónicos (en
estos casos se ha de monitorizar de forma estricta en caso
de insuficiencia renal, hipercaliemia). La combinación
IECA/ARA II con betabloqueantes no es sinérgica, pero
puede estar indicada en situaciones especiales (insuficien-
cia cardíaca, cardiopatía isquémica).

Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

Tabla 2: Situaciones en las que debe considerarse la terapia
combinada en el tratamiento inicial de la hipertensión
arterial

• Valores de PAS > 20 y/o PAD > 10 mmHg por encima
del objetivo deseable

• HTA grado 3 (PAS > 180 y/o PAD > 110 mmHg)

• Debut en forma de urgencia o emergencia
hipertensiva*

* En caso de accidente vascular cerebral agudo, deberá individualizarse
la actuación, dependiendo de los valores de PA y de si se dispone o no
de una prueba de imagen

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; HTA:

hipertensión arterial.

Figura 1: Grado de control de la hipertensión arterial 
y tratamiento antihipertensivo combinado. Estudios
CONTROLPRES, PRESCAP y DISEHTAC-DISEHTAE



Ventajas de la terapia combinada

En la mayoría de los pacientes hipertensos será necesa-
rio un tratamiento de dos o más antihipertensivos; así, el
descenso de la PA que obtendremos con el tratamiento
combinado será superior al conseguido con cualquiera de
los fármacos utilizados en monoterapia.

La simplificación de la posología consigue una mejo-
ra del cumplimiento en la mayoría de los estudios reali-
zados17, cumplimiento que es preciso aumentar aún más
en nuestro medio18. El uso de asociaciones prolonga la
duración del efecto antihipertensivo y permitirá minimi-
zar la aparición de efectos secundarios en pacientes plu-
ripatológicos y que en múltiples ocasiones ya toman otros
tratamientos.
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ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA:

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Figura 2: Asociaciones recomendadas de antihipertensivos

Diurético tiazídico

ARA II

Calcioantagonistas

IECA
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INTRODUCCIÓN

Existe amplia evidencia de que la reducción de la presión
arterial (PA) en los diabéticos hipertensos reduce la mortalidad
total y la morbimortalidad cardiovascular (CV)1-4. En la déca-
da de los noventa del siglo pasado, se diseñaron varios ensayos
clínicos para responder a la cuestión de si algún fármaco per-
mite un grado de protección orgánica superior al esperado por
la propia reducción de la PA. Pocos estudios se diseñaron para
responder a esta cuestión en los pacientes diabéticos. El
UKPDS1 estableció que no existían diferencias entre el ateno-
lol y el enalapril en cuanto a la prevención de complicaciones
macrovasculares y microvasculares.El estudio FACET2 mostró
una mayor reducción de la variable principal (infarto, acciden-
te vascular cerebral y hospitalización por ángor) en los diabé-
ticos tratados con un inhibidor de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) (fosinopril), respecto a los tratados con
amlodipino. El estudio ABCD3 mostró una mayor incidencia
de un objetivo secundario (infarto de miocardio) en los dia-
béticos tratados con nisoldipino frente a enalapril. Cabe seña-
lar que estos dos últimos estudios han recibido numerosas crí-
ticas desde el momento de su publicación; en primer lugar,
referentes al diseño,que permitió la presencia de sesgos impor-
tantes que influyeron en los resultados; y en segundo lugar, por
ser el infarto de miocardio un objetivo secundario y porque el
nisoldipino es un antagonista del calcio de acción corta cuyos
efectos perjudiciales sobre la mortalidad CV han desaconseja-
do su uso en el tratamiento de la hipertensión arterial (HTA).

Varios estudios realizados en la subpoblación de pacientes
diabéticos5-8 han mostrado que no existen diferencias en tér-
minos de morbimortalidad CV entre los distintos fármacos an-
tihipertensivos.Algunos estudios muestran que la inhibición
del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) presenta
una mayor protección de la aparición de eventos CV. El estu-
dio CAPP9 muestra una mayor reducción de la mortalidad
CV, del accidente vascular cerebral y del infarto en el subgru-
po de diabéticos tratados con captopril respecto a los tratados
con diurético y betabloqueantes. El estudio LIFE10 encuentra

una mayor reducción de las mismas variables que el estudio
CAPP en los diabéticos tratados con losartán frente a ateno-
lol. El estudio ASCOT11 muestra una mayor reducción de
eventos CV, procedimientos coronarios y accidente vascular
cerebral con el tratamiento con perindopril/ amlodipino fren-
te a atenolol/diurético.Por último, el estudio ONTARGET12,
como se verá más adelante, muestra que el telmisartán tiene
una significativa capacidad de prevención cardiovascular en la
población de alto riesgo y también en los pacientes diabéticos
que presentan lesión de órgano diana, y que éste es un hecho
diferencial en relación con otros fármacos antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina II (ARA II).

A pesar de la heterogeneidad de los resultados, se acepta que
el tratamiento antihipertensivo en los pacientes hipertensos debe
incluir siempre un fármaco que actúe sobre el SRAA, no sólo
por la capacidad demostrada de reducir la morbimortalidad CV,
sino también por el efecto beneficioso sobre la excreción uri-
naria de albúmina.Los resultados de los estudios que se comen-
tan a continuación han sido determinantes para este posiciona-
miento.El estudio BENEDICT13 muestra que la administración
de trandolapril a pacientes diabéticos hipertensos sin una excre-
ción urinaria de albúmina elevada tiene un efecto preventivo
sobre la elevación y progresión de ésta.El metaanálisis de Casas
et al.14 muestra que los inhibidores del sistema renina angioten-
sina (IECA) y los ARA II reducen o evitan la progresión de la
excreción urinaria de albúmina en los pacientes diabéticos y en
los no diabéticos. Los resultados del MICRO-HOPE15 y del
ONTARGET12 muestran resultados similares.

El debate de cuál debe ser el fármaco de inicio, con ser in-
teresante,no debe ocultar que la mayoría de los pacientes hiper-
tensos precisan dos o más fármacos para controlar la HTA. La
tabla 1 muestra las asociaciones de fármacos antihipertensivos
más frecuentes y el mecanismo fisiopatológico. Se han descrito
situaciones clínicas, entre las cuales figura la diabetes,que se aso-
cian a una mayor dificultad para el control de la HTA y preci-
san mayor número de fármacos antihipertensivos para su con-
trol, es decir, un mayor uso de combinaciones16. En el estudio

La terapia combinada en el tratamiento 
de la hipertensión. Indicaciones de combinaciones
específicas
Gabriel Coll de Tuero
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INSIGHT5, casi el 45% de los pacientes diabéticos necesitaron
dos o tres fármacos antihipertensivos para alcanzar el objetivo
de PA, frente al 30,7% (p < 0,001) de los pacientes no diabéti-
cos.Ello a pesar de que el estudio INSIGHT se diseñó para que
la titulación de la dosis inicial de los fármacos antihipertensivos
se asociara con una menor necesidad de combinaciones.

Estudios recientes han mostrado que no existe un umbral
claro a partir del cual el tratamiento antihipertensivo resulta be-
neficioso. La estrategia de tratar el riesgo CV y no únicamente
las cifras de PA se ha mostrado beneficiosa en varios ensayos clí-
nicos.El estudio HOPE17 se realizó en pacientes con riesgo CV
elevado no necesariamente hipertensos (sólo eran hipertensos
alrededor del 47% de los pacientes incluidos). Los criterios de
inclusión fueron:estar en situación de prevención secundaria o
padecer diabetes con algún otro factor de riesgo (HTA, coles-
terol total elevado, colesterol HDL [lipoproteínas de alta den-
sidad] disminuido, ser fumador o presentar una excreción 
urinaria de albúmina elevada). En el subgrupo de diabéticos15,
más del 50% fueron hipertensos con una PA media de
141,7/80,0 mmHg.El tratamiento con ramipril en este grupo
redujo el objetivo primario en un 25% respecto al grupo pla-
cebo, el infarto de miocardio en un 22% y la muerte por cau-
sa CV en un 37%. El estudio ADVANCE4 incluyó 11.140 
pacientes diabéticos con riesgo CV elevado, de los cuales sólo
el 67% recibía tratamiento antihipertensivo,con cifras de PA de
145/81 mmHg.Todos los pacientes debían tener más de 55
años, estar en prevención secundaria por enfermedad macro-
vascular u otro factor de riesgo para enfermedad CV (enferme-
dad microvascular grave [excreción urinaria de albúmina
> 30 mg/g, retinopatía diabética proliferativa, edema macular
o ceguera de un ojo causada probablemente por diabetes], ser
fumador, colesterol total elevado, colesterol HDL disminuido,
evolución de al menos 10 años de la diabetes o tener una edad
superior a los 65 años en el momento de iniciar el estudio). El
tratamiento activo con perindoprilo e indapamida redujo la
mortalidad total en un 14% a expensas de la mortalidad CV (re-
ducción del 18%) y en un 9% el objetivo combinado de

enfermedad macrovascular y microvascular. El estudio 
ONTARGET12 se realizó en pacientes con criterios de inclu-
sión idénticos a los del estudio HOPE.Sólo el 69% eran hiper-
tensos y la cifra de PA inicial fue de 141,8/82,1 mmHg. Los
resultados en el subgrupo de 6.391 pacientes diabéticos mos-
traron que el telmisartán posee una eficacia similar al ramipril
en la prevención del riesgo CV medido por la variable com-
puesta primaria (muerte por causa CV, accidente vascular ce-
rebral, infarto de miocardio u hospitalización por insuficiencia
cardíaca). No se encontraron diferencias entre el tratamiento
activo con telmisartán, ramipril o ambos administrados de for-
ma simultánea en relación con los objetivos preespecificados,
a pesar de que los pacientes que recibieron tratamiento simul-
táneo con ambos fármacos experimentaron una mayor reduc-
ción de la PA. La PA final fue de 135,4/77,8 mmHg para el
grupo asignado a ramipril, de 134,3/77,1 mmHg para el asig-
nado a telmisartán y de 132,1/75,8 mmHg para los asignados
a la combinación de ambos fármacos. Los pacientes asignados
al tratamiento con ambos fármacos presentaron un significati-
vo mayor número de casos de insuficiencia renal aguda.

Un análisis posterior de los resultados del estudio 
ONTARGET12 mostró que, en aquellos pacientes con cifras
basales de PA menores de 130 mmHg, la mortalidad CV au-
mentaba de forma significativa al reducir la PA con el trata-
miento activo.Se observó una curva en J cuyo nadir se sitúa en
130 mmHg para todos los eventos CV, con la excepción de los
accidentes vasculares cerebrales.En este mismo sentido,el estu-
dio ADVANCE4 mostró que la reducción de eventos macro-
vasculares o microvasculares sólo se produjo en los pacientes
diabéticos con antecedentes de HTA o que ya realizaban trata-
miento con cualquier fármaco antihipertensivo. Es probable
que, en la indicación de los fármacos antihipertensivos en los
pacientes de alto riesgo (no necesariamente hipertensos),deba-
mos considerar las cifras iniciales de PA y especialmente las 
cifras alcanzadas con el tratamiento. En los pacientes diabéticos
con enfermedad CV o con criterios de riesgo muy elevado
como edad mayor de 65 años, enfermedad microvascular, evo-

Tabla 1: Combinaciones más frecuentes de fármacos antihipertensivos

Combinación Primer fármaco

IECA y diurético Reduce el efecto de la AT II y aumenta
las quininas vasodilatadoras

ARA II y diurético Antagoniza la acción de la AT II a nivel vascular  
y cardíaco por el bloqueo del receptor AT 1

Betabloqueante y diurético Inhibe la liberación de renina. Inhibe el estímulo 
simpático ß-2, reduce la fc y la contractilidad

IECA y antagonista del Id
calcio

Segundo fármaco

Bloquea la reabsorción de ClNa en el
túbulo distal y favorece natriuresis

Id

Id

Reduce la resistencia vascular
por relajación del músculo liso

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina;ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II;AT: angiotensina;
fc: frecuencia cardíaca.
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lución de la diabetes superior a los 10 años o dislipemia, pare-
ce prudente establecer un nivel de seguridad que debería situar-
se en torno a los 130 mmHg de PA sistólica y los 80 mmHg de
PA diastólica.

Para establecer los criterios de uso de combinaciones espe-
cíficas en el tratamiento de la HTA en los pacientes diabéticos
cabe responder previamente las siguientes cuestiones:

¿TODAS LAS COMBINACIONES DE FÁRMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS PRODUCEN LA MISMA
REDUCCIÓN DE LAS CIFRAS DE PRESIÓN
ARTERIAL?

Como se ha señalado anteriormente, el factor más impor-
tante para disminuir la morbimortalidad CV en los pacientes
diabéticos e hipertensos es la reducción de la PA.Por este mo-
tivo es importante averiguar si todas las combinaciones de fár-
macos antihipertensivos muestran la misma capacidad para 
reducir la PA. Las combinaciones más frecuentes y que se van
a comparar a continuación son: diurético más betabloquean-
te, inhibidores del SRAA (IECA o ARA II) más diuréticos e
inhibidores del SRAA más antagonistas del calcio.

La combinación de diuréticos y betabloqueantes ha mos-
trado una reducción de la PA similar a la obtenida con los
IECA y diuréticos o IECA y antagonistas del calcio.Algunos
estudios muestran una mayor reducción de la PA sistólica y
diastólica con la combinación IECA y antagonista del calcio
que con IECA y diurético, aunque no todos los estudios coin-
ciden. La combinación IECA con antagonista del calcio no 
dihidropiridínico causa una reducción de la PA similar a la
combinación IECA y diurético e inferior a la obtenida cuan-
do se combina con un antagonista del calcio dihidropiridínico.
Un reciente estudio realizado para averiguar la reducción de la
PA obtenida con la triple terapia combinada de valsartán, anta-
gonista del calcio (amlodipino) y diurético (hidroclorotiazida)
muestra que la reducción de la triple terapia es superior a la ob-
tenida con la combinación de valsartán con antagonista del 
calcio o valsartán con diurético, sin que existan diferencias sig-
nificativas entre estas últimas.

¿EXISTEN SITUACIONES CLÍNICAS QUE
HAGAN RECOMENDABLE EL USO DE
DETERMINADOS ANTIHIPERTENSIVOS 
O DETERMINADA ASOCIACIÓN DE ÉSTOS?

La Guía de las Sociedades Europeas de HTA y Cardiolo-
gía recomienda el uso de determinados fármacos o asocia-
ciones de éstos en situaciones clínicas concretas.

Los pacientes con insuficiencia cardíaca deben recibir un
IECA o ARA II de forma sistemática, a los que se debe añadir
un betabloqueante si la clase funcional es dos o superior.Los an-
tagonistas de la aldosterona deben considerarse en aquellos pa-
cientes en clase funcional tres o cuatro. La asociación de IECA
y ARA II se recomienda en pacientes en estados avanzados, a
pesar de que existen dudas acerca del efecto sobre la mortalidad
de la asociación de un IECA,un ARA II y un betabloqueante.

Los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio de-
ben recibir un betabloqueante además de un IECA o ARA II.
Los pacientes con angina de pecho estable se beneficiarán de
la combinación de un IECA con un antagonista del calcio.

En los pacientes que han sufrido un accidente vascular ce-
rebral, el estudio PROGRESS ha demostrado que la reduc-
ción de la PA mediante un IECA (perindoprilo) y un diuré-
tico (indapamida) disminuye las recidivas de nuevos accidentes
vasculares cerebrales fatales y no fatales. Este tratamiento fue
eficaz en todos los pacientes, tanto hipertensos como normo-
tensos, así como en los diabéticos y no diabéticos. En la mis-
ma línea que el estudio ONTARGET, no se observó curva
en J en la prevención secundaria de accidentes vasculares ce-
rebrales. El estudio MOSES, realizado en pacientes similares a
los del PROGRESS,muestra una eficacia superior de la com-
binación de ARA II (eprosartán) con diurético respecto a un
antagonista del calcio (nitrendipino) con diurético para la re-
ducción de eventos CV y mortalidad no CV a expensas de la
reducción de los accidentes vasculares cerebrales mortales y
no mortales. Por lo tanto, la combinación de IECA o ARA II
con diurético se considera de elección en la prevención se-
cundaria de accidentes vasculares cerebrales.

COMBINACIÓN DE FÁRMACOS «CLÁSICOS»
(DIURÉTICOS Y BETABLOQUEANTES)
COMPARADOS CON LOS FÁRMACOS
«MODERNOS» (INHIBIDORES DEL SISTEMA
RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA 
Y ANTAGONISTAS DEL CALCIO) (TABLA 2)

Varios ensayos clínicos realizados en diabéticos o subes-
tudios de pacientes diabéticos no muestran diferencia entre
la estrategia basada en la combinación de fármacos clásicos
(diuréticos y betabloqueantes) y la basada en la combinación
de fármacos más «modernos» (inhibidores del SRAA y anta-
gonistas del calcio). El ya señalado UKPDS1, el estudio
STOP-27, el NORDIL8 y el INSIGHT5 no encuentran nin-
guna diferencia en términos de morbimortalidad CV entre
ambas estrategias de tratamiento. Cabe señalar que, en este
último estudio, la estrategia basada en un antagonista del cal-
cio (nifedipino GITS) mostró una significativa mayor reduc-
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ción del objetivo secundario (mortalidad por cualquier cau-
sa) que la estrategia basada en diurético (coamiloride).

El primer estudio en mostrar diferencias entre la estrate-
gia basada en diuréticos tiazídicos y betabloqueantes y la 
basada en un IECA fue el CAPP9, que ya se ha comentado
anteriormente. El subestudio LIFE10 de pacientes diabéticos
comparó el tratamiento basado en losartán (y diurético) con
el basado en atenolol (y diurético). Los resultados mostraron
una reducción significativa de la variable principal (mortali-
dad CV, accidente vascular cerebral e infarto de miocardio),
de la mortalidad total y de la insuficiencia cardíaca de los 
pacientes tratados con losartán respecto a los tratados con be-
tabloqueantes. El subestudio ASCOT11 de pacientes diabéti-
cos mostró una significativa mayor reducción de enfermedad
coronaria mortal y del infarto de miocardio no fatal en el
grupo tratado con una estrategia de IECA (perindoprilo)
con amlodipino respecto a los tratados con diurético tiazí-
dico y betabloqueante (atenolol).También se observó mejor
protección de la combinación IECA y antagonista del calcio
en relación con los accidentes vasculares cerebrales mortales
o no, la arteriopatía periférica y procedimientos de revascu-
larización no coronarios.

¿COMBINACIÓN DE INHIBIDORES 
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA CON DIURÉTICOS O CON
ANTAGONISTAS DEL CALCIO? (TABLA 2)

Se ha comentado con anterioridad que el tratamiento an-
tihipertensivo de los diabéticos hipertensos debe incluir un
fármaco que actúe sobre el SRAA. En efecto, éstos han mos-
trado capacidad de reducir la morbimortalidad CV, además
de evitar la aparición de una excreción urinaria de albúmi-
na elevada o de retardar su aparición y progresión.

No se ha realizado hasta ahora ningún estudio específico
en diabéticos para evaluar si los fármacos que actúan sobre el
SRAA deben asociarse con diuréticos o con antagonistas del
calcio. El estudio Syst-Eur mostró que la combinación del
antagonista del calcio nitrendipino con enalapril fue especial-
mente útil en los pacientes diabéticos hipertensos mayores de
60 años. La variable final fue mortalidad CV, accidentes vas-
culares cerebrales mortales o no mortales y enfermedad co-
ronaria combinada. El grupo tratado con nitrendipino y ena-
lapril experimentó una reducción del 76% de la mortalidad
CV respecto al grupo asignado a placebo. Los resultados del
mismo estudio en pacientes no diabéticos mostraron que la
reducción de la mortalidad total, de la mortalidad CV y del
número de eventos CV fue significativamente inferior en es-
tos pacientes en relación con los diabéticos.

El estudio ACCOMPLISH incluyó 11.506 hipertensos
con riesgo CV elevado, de los cuales el 60% presentaban dia-
betes en el momento de la inclusión. Los pacientes fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con un IECA (benazepril)
combinado con hidroclorotiazida en un grupo o con amlodi-
pino en el otro grupo. La variable principal del estudio fue la
muerte por causa CV, el infarto de miocardio no mortal, el 
accidente vascular cerebral no mortal, la hospitalización por
angina de pecho, la reanimación después de una parada cardía-
ca y la revascularización coronaria. El ensayo se interrumpió
de forma prematura tras un seguimiento de 36 meses. El gru-
po asignado a la combinación de IECA con amlodipino ex-
perimentó una reducción significativa del riesgo relativo del
19,6% (reducción del riesgo absoluto: 2,2%) respecto al grupo
asignado a la combinación de IECA con diurético tiazídico.
También se observó una reducción significativa del 21,2% del
criterio secundario, que consistía en muerte por causa CV, in-
farto de miocardio no mortal y accidente vascular cerebral no
mortal, en el grupo asignado a la combinación de IECA con
amlodipino. Cuando se analizan los resultados del estudio
ALLHAT6 en diabéticos, se observa que no existen diferencias
entre los pacientes asignados a amlodipino o a la clortalidona.
Hay dos posibles factores que pueden explicar estos resultados
aparentemente contradictorios: primero, el diurético utilizado
en el estudio ALLHAT fue la clortalidona, mientras que en el
estudio ACCOMPLISH se utilizó la hidroclorotiazida. Se ha
publicado que las características farmacocinéticas de ambos
diuréticos son distintas y favorable a la clortalidona; segundo,
el ALLHAT fue un estudio comparativo de un representante
de los principales grupos de fármacos antihipertensivos y no
de estrategias de tratamiento en combinación. De hecho, las
combinaciones de cada fármaco no podían incluir ninguno de
los otros fármacos en estudio, con lo cual resultó imposible po-
der comparar los resultados de las combinaciones.

La combinación de un telmisartán en dosis elevadas con un
antagonista del calcio se ha mostrado útil para reducir la excre-
ción urinaria de albúmina más allá de lo esperable por el descen-
so de la PA.Se trata de un estudio realizado en 300 pacientes dia-
béticos e hipertensos que iniciaron tratamiento basal con 40 mg
de telmisartán y 2,5 mg de amlodipino.A las cuatro semanas, los
que no tenían la PA controlada fueron aleatorizados a una estra-
tegia de titulación de dosis de telmisartán (hasta 160 mg/día) con
la dosis de amlodipino fija o bien a otra estrategia de titulación
de la dosis de amlodipino (hasta 10 mg/día) con la dosis de 
telmisartán fija.A las cuarenta y ocho semanas de seguimiento,el
descenso de la PA entre ambos grupos era idéntico,pero el gru-
po asignado a titulación de telmisartán experimentó una reduc-
ción significativamente más elevada que el grupo asignado a ti-
tulación de amlodipino. La conclusión del estudio18 es que
cualquier combinación de telmisartán y amlodipino es útil para
controlar la PA en los pacientes diabéticos, pero para reducir la



15

Suplemento extraordinario. Diabetes práctica. Actualización y habilidades en Atención Primaria

excreción urinaria de albúmina es más eficaz la combinación de
ambos con el telmisartán en dosis altas.

CONCLUSIONES

Al tratar la HTA en un paciente diabético, se debe con-
siderar que el principal objetivo es conseguir una reducción
adecuada de las cifras de PA y que para ello es necesario, en

la gran mayoría de los casos, el uso de combinaciones de dos
o más fármacos.Todas las combinaciones siguientes han mos-
trado reducción de la morbimortalidad CV en estos pacien-
tes: diuréticos tiazídicos y betabloqueantes, IECA/ARA II y
diuréticos tiazídicos, IECA/ARA II y antagonistas del calcio.

Las combinaciones que han demostrado no sólo reducción
de la morbimortalidad CV en los pacientes diabéticos hiper-
tensos sino también prevención de la aparición de la excreción

Tabla 2: Ensayos clínicos de morbimortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos hipertensos que hayan comparado
distintas combinaciones de fármacos antihipertensivos

Estudio Fármacos Población n Objetivos Resultados
Combinaciones frente a placebo
SHEP  Clortalidona + atenolol > 60 años 583 Eventos CV,AVC total, IAM –34% frente a placebo

Subestudio en no fatal, enfermedad coronaria
diabéticos mortal, mortalidad total

Syst-Eur Nitrendipino + IECA > 60 años 492 Mortalidad CV, AVC total, –76% mortalidad CV
Subestudio en enfermedad coronaria –73% AVC frente a 
diabéticos combinada placebo

ADVANCE Perindoprilo + Diabéticos 11.140 Mortalidad total, mortalidad –14% mortalidad total
diurético (indapamida) > 55 años CV, combinado macro + –18% mortalidad CV

micro –9% combinado frente 
a placebo

Combinaciones de betabloqueantes y diuréticos frente a IECA/ARA II y diuréticos
UKPDS  Atenolol + diurético frente Diabéticos 1.148 Complicaciones macro No diferencias

a captopril + diurético y microvasculares
INSIGHT HCTZ y amiloride + Subestudio en 1.302 Mortalidad CV, IAM,AVC, No diferencias

atenolol frente a nifedipino diabéticos ICC
GITS+ atenolol

CAPP Diurético + betabloqueante Subestudio en 717 Mortalidad CV,AVC, IAM –14% frente a diurético 
frente a captopril + diurético diabéticos + betabloqueante

LIFE Atenolol + HCTZ Subestudio en 1.195 Mortalidad CV,AVC, IAM –21% frente a atenolol 
frente a losartán + HCTZ diabéticos con + HCTZ

HVI
Combinaciones de IECA y ARA II frente a IECA solo
ONTARGET Telmisartán + ramipril Subestudio en 6.391 Mortalidad CV,AVC, IAM, No diferencias entre 

frente a telmisartán o diabéticos hospitalización por ICC telmisartán y ramipril
ramipril No diferencias respecto 

a la combinación
Combinaciones de betabloqueante y diurético frente a IECA y antagonista del calcio
ASCOT Perindoprilo + amlodipino Subestudio en 5.137 Eventos CV, procedimientos –14% eventos CV

frente a atenolol + diabéticos coronarios,AVC –25% AVC frente a 
diurético atenolol + diurético

Combinaciones de IECA y diurético frente a IECA y antagonista del calcio
ACCOMPLISH Benazepril + HCTZ frente 60% diabéticos 11.506 Mortalidad CV,IAM no mortal, –19,6% variable principal

a benazepril + AVC no mortal, hospitalización frente a benazepril + 
amlodipino por ángor, reanimación y HCTZ

revascularización coronaria
IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; CV: cardiovascular;AVC: accidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo de
miocardio; HCTZ: hidroclorotiazida; HVI: hipertrofia del ventrículo izquierdo;ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; GITS: forma
galénica de liberación retardada del nifedipino; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva. El signo – indica reducción de los eventos que se citan.
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urinaria de albúmina anormal o su progresión y que por ello
se recomiendan de forma preferente son aquellas que incluyen
un fármaco que actúe sobre el SRAA con un diurético tiazí-
dico o con un antagonista del calcio. No hay estudios especí-
ficos realizados en estos pacientes que comparen ambas estra-
tegias de tratamiento.Únicamente el estudio ACCOMPLISH,
realizado en una población de hipertensos de alto riesgo con
un 60% de diabéticos, mostró una clara superioridad de la

combinación de IECA y antagonista del calcio frente a la de
IECA y diurético tiazídico.Existen datos que apoyan el uso de
combinaciones de un telmisartán en dosis elevadas con un 
antagonista del calcio en dosis bajas para conseguir una mayor
reducción de la excreción urinaria de albúmina, que hay que
sumar a los beneficios en términos de reducción de la morbi-
mortalidad CV obtenidos con el telmisartán en los pacientes
diabéticos con lesión de órgano diana.
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La diabetes mellitus (DM) es un grupo heterogéneo de
trastornos metabólicos que se caracteriza por hiperglucemia
crónica. La DM tipo 2 se asocia a un fracaso progresivo de las
células beta y a resistencia a la insulina.También se ha defi-
nido como un síndrome progresivo que evoluciona hacia un
completo déficit de insulina durante la vida del paciente.

BENEFICIOS DEL CONTROL GLUCÉMICO

Diferentes estudios y revisiones sistemáticas han exa-
minado la relación entre los niveles de glucemia y las com-
plicaciones a largo plazo de la DM tipo 2: el riesgo de
complicaciones microvasculares y neuropáticas se reduce
disminuyendo las concentraciones de glucosa. Sin embar-
go, el control glucémico afecta de forma menos clara a las
complicaciones macrovasculares. Este beneficio sería mayor
en las personas jóvenes, en las que tenían historia familiar
de nefropatía, microalbuminuria o retinopatía precoz. El
efecto sobre la enfermedad coronaria es limitado. Los be-
neficios potenciales del control glucémico deben estar
equilibrados con los factores que los limitan: expectativa de
vida limitada, comorbilidad, hipoglucemias graves.

En el UKPDS 33 se observaron reducciones de un 21%
para la retinopatía y de un 34% para la albuminuria gracias a
una disminución del 0,9% en la hemoglobina glucosilada
(HbA1c). Reducciones del 63% y del 54%, respectivamente,
se habían alcanzado en el estudio DCCT mediante una dis-
minución de la HbA1c del 1,9% en diabéticos tipo 1.

BENEFICIOS SOBRE LOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES Y LA MORTALIDAD 
DEL CONTROL GLUCÉMICO

En los últimos años se han publicado importantes metaa-
nálisis sobre los beneficios del control glucémico intensivo.
Cabe destacar los trabajos de Ray, Manucci y Zhang.

Como resumen de sus resultados podemos decir que el
control glucémico intensivo:

1. Disminuye los eventos cardiovaculares mayores el
10%, odds ratio (OR): 0,90 (0,85-0,96) (p = 0,0006).

2. Disminuye el infarto de miocardio no fatal el 16%,
OR: 0,84% (0,76-0,96) (p = 0,0006).

3. Aumenta la hipoglucemia grave, OR: 2,3 (1,74-3,03)
(p = 0,0001).

4. La mortalidad por causa cardiovascular, el accidente
cerebrovascular y la insuficiencia cardíaca fueron si-
milares en el grupo de tratamiento intensivo y en el
de tratamiento convencional1.

Ma et al. estudiaron los beneficios del control glucémico
y su relación con los niveles de HbA1c alcanzados. No en-
contraron beneficios para complicaciones micro ni macro-
vasculares, si los objetivos de HbA1c eran < 7%. Si los obje-
tivos estaban entre 7,0 y 7,9, existían beneficios en las
complicaciones microvasculares con reducciones estadística-
mente significativas (p < 0,05)2.

¿CUÁL ES EL OBJETIVO DE HBA1C?

A modo de resumen de las propuestas de las diferentes
guías de práctica clínica, la guía escocesa SIGN3 señala: «Un
objetivo de HbA1c del 7% es razonable para reducir el riesgo
de enfermedad microvascular y macrovascular en pacientes
con DM tipo 2. Un objetivo del 6,5% puede ser apropiado al
diagnóstico. Los objetivos deben ser fijados de forma indivi-
dual, valorando riesgos y beneficios, en particular la hipoglu-
cemia y la ganancia de peso». Grado de recomendación:A.

En lo referente a las glucemias pre y posprandiales, los
objetivos que marca la International Diabetes Federation se
refieren a unos niveles de HbA1c de 6,5% y serían menores
de 110 mg/dl (6,0 mmol/l) para la glucemia preprandial y
menores de 145 mg/dl (8 mmol/l) para la posprandial. La
American Diabetes Association (ADA) en las recomendacio-

La terapia combinada en el control glucémico 
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nes del año 2011 postula como objetivos una glucemia pre-
prandial entre 70 y 130 m/dl y una posprandial por debajo
de 180 mg/dl.

Tres estudios recientes, el ACCORD, el ADVANCE y el
VADT, nos han enseñado que el control intensivo de la glu-
cemia en pacientes con una diabetes muy evolucionada no
consigue disminuir los eventos cardiovasculares ni la morta-
lidad general.

NECESIDAD DE LA TERAPIA COMBINADA

De forma tradicional se consideraba el uso de la terapia
combinada cuando fracasaba la monoterapia, lo que ocurre
en un 30% de los diabéticos. La evolución natural de la en-
fermedad y la pérdida de función de la célula beta añaden un
fracaso secundario a la monoterapia que se puede cifrar en
un 10% anual.

La Guía Canadiense de 20084 introdujo en el algoritmo
de tratamiento un concepto novedoso: si el paciente tenía
una HbA1c > 9, se iniciaba de entrada tratamiento farma-
cológico combinado o insulina. Posteriormente, la Asocia-
ción Americana de Endocrinólogos propuso iniciar la tera-
pia combinada con una HbA1c mayor de 7,6% (figura 1) y,
si la terapia dual no era efectiva, pasar a la triple terapia con
fármacos orales o añadir insulina.

El grupo de trabajo de la Sociedad Española de Diabetes
(SED), en sus «Recomendaciones para el tratamiento farma-
cológico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2»5, nos re-
comienda iniciar la terapia combinada si la HbA1c está por
encima de 8,5%.

MONOTERAPIA

El tratamiento inicial de la DM tipo 2 debería basarse en
una dieta adecuada para cada paciente y en un plan de ejer-
cicio físico, a fin de mejorar el control metabólico.

La ADA y la European Association for the Study of Dia-
betes (EASD), en el consenso del año 2009, indicaban que en
el momento del diagnóstico se debería asociar metformina a
los cambios en los estilos de vida.

La Asociación Americana de Endocrinólogos recomien-
da la metformina como la piedra angular de la monoterapia.
Usualmente es la elección inicial, a menos que esté contrain-
dicada por enfermedad hepática o renal, intolerancia gas-
trointestinal o riesgo de acidosis láctica. Si partimos de una

HbA1c entre 6,5% y 7,5%, es posible llegar a un buen con-
trol con un solo fármaco y con un riesgo mínimo de hipo-
glucemia, recomendando: metformina, glitazonas, inhibido-
res de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) o inhibidores de las
alfaglucosidasas.

Para la Guía del Ministerio de Sanidad y Consumo y
la actualización de la guía NICE del año 2009, la metfor-
mina, con un grado de recomendación A, es el fármaco de
elección en diabéticos tipo 2 con sobrepeso u obesidad
(índice de masa corporal > 25,0 kg/m2). Además, y con
un grado de recomendación B, la metformina es también
una opción de primera línea para los diabéticos tipo 2 sin
sobrepeso.

En la nueva Guía de la Red de Grupos de Estudio de
la Diabetes en Atención Primaria de la Salud6 y en la
Guía Canadiense el tratamiento farmacológico de elec-
ción es la metformina para cualquier paciente con DM
tipo 2.

Una revisión Cochrane afirma que la metformina po-
dría ser la primera opción terapéutica en la DM tipo 2. Las
sulfonilureas, los inhibidores de las alfaglucosidasas, las tia-
zolidinedionas, las meglitinidas, la insulina y la dieta no pre-
sentan mayores beneficios en el control de la glucemia, el
peso corporal o los lípidos que la metformina.

Figura 1: Modificaciones del estilo de vida
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Los resultados del UKPDS 34 son la base sobre la que se
asienta la elección de la metformina, gracias a una disminu-
ción del 32% de cualquier evento relacionado con la diabe-
tes, del 42% de muerte relacionada con diabetes y del 36%
de cualquier causa de mortalidad.

En caso de emplear otro fármaco, habrá que valorar los
beneficios y los riesgos que cada uno de ellos nos aporta,
en función del control de la glucemia en ayunas, el con-
trol de la glucemia posprandial, la acción sobre el hígado
graso, las hipoglucemias, los síntomas gastrointestinales, el
riesgo de uso en caso de insuficiencia renal, la contrain-
dicación en caso de insuficiencia hepática, la predisposi-
ción a la acidosis láctica, la presencia de fallo cardíaco o
edema, la ganancia de peso, las fracturas y las interaccio-
nes medicamentosas.

Hay que destacar que un reciente metaanálisis sobre met-
formina y enfermedad cardiovascular concluyó que la 
metformina no se asociaba con perjuicios ni beneficios sig-
nificativos sobre los eventos cardiovasculares (OR: 0,94 [in-
tervalo de confianza –IC–: 0,82-1,07]). Se observó un bene-
ficio significativo frente a placebo y no tratamiento, pero no
frente a otros tratamientos.Además, la monoterapia con met-
formina se asoció con una mejoría no significativa de la su-
pervivencia, mientras que la asociación con sulfonilureas se
asoció con una disminución de la supervivencia (OR: 1,432
[IC: 1,068-1,918; p = 0,016]).

Una de las cuestiones claves en el tratamiento de la dia-
betes es disponer de fármacos que preserven la función de
la célula beta. El UKPDS demostró que ni las sulfonilure-
as ni la metformina tenían efecto protector sobre la célula
beta a los 15 años de evolución de la diabetes. Metformina
produce una reducción más sostenida de la HbA1c que las
sulfonilureas.

Las glitazonas han mostrado un mejor control a largo pla-
zo que las sulfonilureas y la metformina.

Entre los nuevos fármacos con efecto incretina, el exena-
tide, un  análogo GLP-1 de administración parenteral, incre-
menta la secreción de insulina y preserva la función de la cé-
lula beta durante al menos 3,5 años.

¿SON TODOS LOS ANTIDIABÉTICOS ORALES
IGUAL DE EFECTIVOS Y SEGUROS?

Las glitazonas, las sulfonilureas de segunda generación y
la metformina consiguen reducciones similares de la HbA1c
cuando se usan en monoterapia: una reducción absoluta de

alrededor del 1%. Repaglinida consigue reducciones simila-
res a las sulfonilureas.

La combinación de tratamientos tiene un efecto aditivo,
produciendo una reducción de la HbA1c un 1% mayor que
en monoterapia.

Respecto a los efectos secundarios más comunes:
• Las hipoglucemias son más frecuentes en los pacien-

tes que reciben sulfonilureas de segunda generación
que en los que toman metformina o glitazonas.

• Acarbosa produce síntomas gastrointestinales entre el
15% y el 30% de los casos, porcentaje similar a met-
formina y mucho mayor que los producidos por gli-
tazonas y sulfonilureas.

• La insuficiencia cardíaca congestiva es más frecuente si
empleamos glitazonas solas o en terapia combinada.

• La acidosis láctica es producida por metformina, sul-
fonilureas y otros antidiabéticos orales en una propor-
ción similar.

Las revisiones clínicas acreditan que metformina, sulfoni-
lureas, glitazonas y repaglinida tienen un efecto similar redu-
ciendo la HbA1c entre 1,0 y 1,5%. De otra parte, la nategli-
nida y la acarbosa disminuirían la glicada entre 0,5 y 1,0%.

Los análogos del GLP-1 y los inhibidores de la DPP-4,
comparados con placebo, disminuyen la HbA1c el 0,97 y el
0,74%, respectivamente. Respecto al peso, los inhibidores de
la DPP-4 son neutrales, mientras que los análogos del GLP-1
disminuyen el peso 1,4 kg frente a placebo y 4,8 kg frente a
insulina.

La revisión sistemática de Sherifali, que empleó una es-
tricta metodología de selección de estudios sobre antidiabé-
ticos orales, concluye lo siguiente:

a. Los inhibidores de las alfaglucosidasas, en dosis máxi-
mas, consiguen reducciones de alrededor del 1% de la
HbA1c.

b. Metformina en dosis de 1.500 mg reduce el 1% 
la HbA1c.

c. Los inhibidores de la DPP-4, tanto sitagliptina como
vildagliptina, consiguen reducciones de la HbA1c
del 0,75%.

d. Meglitinida: dosis de 360 mg de nateglinida consi-
guen reducciones del 0,75%.

e. Sulfonilureas: glimepirida en dosis de 8 mg/día redu-
ce la HbA1c en un 1,25%. El efecto persiste al menos
dos años.

f. Glitazonas: 8 mg/día de rosiglitazona disminuye un
1,25% la HbA1c frente a placebo; y 30 mg/día de
pioglitazona consigue reducciones del 1%.
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COMBINACIONES DE FÁRMACOS ORALES

La complejidad de la fisiopatología de la DM tipo 2 nos
obliga a abordar el control glucémico con diferentes fárma-
cos que poseen formas distintas de actuar: estimulando la se-
creción de insulina, actuando sobre la resistencia a la insuli-
na en el hígado y en los tejidos periféricos, inhibiendo la
acción del glucagón, inhibiendo la absorción de glucosa, eli-
minando más glucosa por vía renal. El UKPDS demostró que
la DM tipo 2 es una enfermedad progresiva: a los tres años
sólo el 50% de los pacientes estaban controlados con mono-
terapia y a los nueve años sólo el 25% seguían bajo control
con un solo fármaco.

No hay unanimidad entre las diferentes guías clínicas
a la hora de aconsejar un segundo fármaco asociado a
metformina.

El consenso ADA/EASD recomienda añadir sulfonilurea
o insulina basal como terapias bien validadas. Como segun-
da opción, terapias menos validadas, se encuentra la pioglita-
zona y los agonistas del GLP-1.

La Guía NICE recomienda como segundo fármaco la
sulfonilurea. Posteriormente añade glitazonas, insulina o exe-
natida si el peso es un grave problema.

La Agencia Canadiense de Fármacos y Tecnologías en Sa-
lud publicó en el año 2010 una revisión sistemática y un aná-
lisis de coste-efectividad7. Las conclusiones fueron:

• Todos los fármacos antidiabéticos de segunda línea
conseguían reducciones de la HbA1c estadística-
mente significativas y no existían diferencias entre
los diferentes fármacos.

• La calidad metodológica de los estudios existentes al
respecto es baja.

• Las hipoglucemias graves fueron raras para todos los
fármacos; pero la insulina y los secretagogos se aso-
ciaron a mayor riesgo de producirlas que los otros
fármacos.

• Se produjo un incremento de peso con todos los
fármacos, salvo con los inhibidores de la DDP-4,
los análogos del GLP-1 y los inhibidores de las 
alfaglucosidasas.

• Las sulfonilureas fueron los más coste-efectivos.

La elección de las sulfonilureas como segundo fárma-
co se basa en: a) bajo coste de las sulfonilureas frente a
otros fármacos, b) diferencias marginales en el control glu-
cémico y las complicaciones a largo plazo y c) riesgo ab-
soluto bajo de hipoglucemias graves que requieran cuida-
dos médicos.

Finalmente, el documento de consenso de la SED nos in-
dica el uso de la terapia combinada desde el inicio del trata-
miento si la HbA1c es superior a 8,5%; si la hiperglucemia es
sintomática, mediante la combinación de metformina e in-
sulina; si el paciente está asintomático, nos propone asociar
metformina a sulfonilureas o glinidas, a inhibidores de la
DPP-4, a agonistas del GLP-1, a glitazonas o a insulina basal.

TRIPLE TERAPIA ORAL

Si la combinación de dos fármacos resulta ineficaz para
controlar los niveles de glucemia y de HbA1c, el consenso de
la SED propone la insulinización. Si ésta fuera rechazada, se
puede ensayar el uso de la triple terapia oral: metformina, sul-
fonilurea y glitazona, que es la opción más estudiada y mejor
conocida. Esta asociación es tan efectiva como la formada por
insulina glargina, metformina y sulfonilurea en pacientes con
HbA1c < 9,5%.

En ancianos se puede cambiar la sulfonilurea por repagli-
nida, con las ventajas de que se puede usar si las comidas no
tienen un horario estricto y así evitamos las hipoglucemias.

La Asociación Americana de Endocrinólogos americanos
considera las siguientes opciones de triple terapia:

• Metformina + agonista del GLP-1 + (glitazona o 
glinida o sulfonilurea).

• Metformina + inhibidor de la DPP-4 + (glitazonas o
glinidas o sulfonilureas).

Existe una revisión reciente de la Agencia Canadiense
para Fármacos y Tecnología en Salud sobre el tercer fárma-
co en el tratamiento de la DM tipo 2: comparada con met-
formina y sulfonilureas solas, la combinación de insulina ba-
sal, insulina bifásica, inhibidores de la DPP-4, análogos del
GLP-1, glitazonas o bolos de insulina con metformina y sul-
fonilurea produce reducciones estadísticamente significati-
vas de la HbA1c (entre -0,9% y -1,2%). Esta reducción no
se consigue con meglitinidas ni con inhibidores de las alfa-
glucosidasas.

No hay diferencias estadísticamente significativas en la
reducción de la HbA1c entre: insulina basal, insulina bifá-
sica, inhibidores de la DPP-4, análogos del GLP-1 y bolos
de insulina.

FÁRMACOS ORALES E INSULINA

La combinación de metformina e insulina es la me-
jor opción para la mayoría de los pacientes que precisan
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insulina y no presenta contraindicaciones; con ella ob-
tenemos un control metabólico similar, menos ganancia
de peso, menos dosis de insulina y aparecen menos hi-
poglucemias que con insulina sola o con la combinación
insulina/sulfonilureas.

La retirada de la metformina por insuficiencia renal
precisa aumento de dosis de insulina del 20% al 36% para
mantener el control glucémico.

Los análogos de insulina de larga duración, glargina y
detemir, parecen tener sólo pequeñas ventajas sobre insu-
lina NPH, pero son mucho más caros y no parecen ser

coste-efectivos como primera línea de insulinoterapia en
la DM tipo 2. La Guía NICE recomienda NPH.

Glargina y detemir son equivalentes a NPH en términos
de control de la HbA1c, pero tienen modestas ventajas en
términos de hipoglucemias, especialmente nocturnas. Dete-
mir, usado una vez al día, se asocia con menor ganancia de
peso, clínicamente no significativa. Detemir requiere dosis
más altas que glargina.

La combinación rosiglitazona, metformina e insulina
provoca mayores reducciones de la HbA1c que la rosiglita-
zona más insulina y que la metformina más insulina.
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INTRODUCCIÓN

El paciente diagnosticado de diabetes mellitus (DM) es
un paciente de alto riesgo cardiovascular, independientemen-
te de considerarlo o no como «equivalente coronario».

La mayoría de las guías, emanadas de las diferentes socie-
dades científicas, equiparan el abordaje lipídico en el pacien-
te diabético al del paciente en prevención secundaria.

Junto a ello, en el paciente con DM tipo 2 se suelen aso-
ciar una serie de factores que hacen que su riesgo cardiovas-
cular se incremente1 y, con su evolución en el tiempo, llegue
incluso a superar el riesgo del paciente que ha sufrido un in-
farto de miocardio2.

En el paciente diabético, la resistencia a la insulina provo-
ca una serie de modificaciones lipídicas que han dado en de-
nominarse «dislipemia diabética» o «dislipemia aterogénica».
Viene definida por la existencia de triglicéridos elevados, co-
lesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (HDL) bajo y
un fenotipo tipo B de las lipoproteínas de baja densidad
(LDL), que se caracterizan por ser pequeñas y densas, lo que
conlleva una mayor aterogenicidad.

Sin embargo, en la práctica habitual, se reconoce un
gran porcentaje de pacientes con DM tipo 2 que se carac-
terizan por cifras elevadas de colesterol LDL que de algu-
na manera enmascara esa dislipemia diabética, pero persis-
tiendo, en el fondo, ese fenotipo tipo B de las lipopartículas
de LDL.

Tras descartar la existencia de una dislipemia primaria o
secundaria de otro origen, iniciaremos el tratamiento opor-
tuno, que siempre será un tratamiento combinado que ha de
aunar el correcto tratamiento dietético, la práctica del ejerci-
cio físico adecuado y el complemento del tratamiento far-
macológico, que, en la práctica totalidad de los casos, se hará
imprescindible.

ABORDAJE DE LA DISLIPEMIA 
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

El primer escalón en el abordaje del paciente será la de-
tenida, correcta y accesible explicación de la enfermedad y
de su situación clínica concreta, su riesgo, la necesidad de ini-
ciar el tratamiento y los objetivos que esperamos alcanzar.
Esto le hará corresponsabilizarse, con lo que conseguiremos
un mejor cumplimiento por su parte y un mejor control tan-
to de la glucemia como de los factores de riesgo.

El tratamiento dietético es un aspecto fundamental que
nos debe acompañar a lo largo de toda la evolución del pa-
ciente. Una dieta equilibrada en la composición de los áci-
dos grasos y baja en colesterol puede conseguir disminucio-
nes de 30 mg/dl en los niveles de colesterol total.

A esto hay que añadir la práctica de ejercicio físico de
forma regular, adaptado a las condiciones del paciente y, si
fuera posible, incluido en sus actividades diarias.

Se recomienda mantener estas circunstancias durante, al
menos, tres meses antes del inicio del tratamiento farmaco-
lógico, aunque, en la mayoría de los casos, será preciso instau-
rarlo desde el mismo momento del diagnóstico.

OBJETIVOS EN EL PERFIL LIPÍDICO 
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

Todas las guías marcan el colesterol LDL como el primer
objetivo que se ha de conseguir, aunque discrepen a la hora
de marcar el nivel por debajo del cual debiéramos situar al
paciente (tabla 1).

El ATP III (Adult Treatment Panel III) recomienda como
segundo objetivo el colesterol no-HDL en aquellos casos en
los que no sea posible calcular los niveles de colesterol LDL
o tras la consecución de los objetivos de colesterol LDL. Este

La terapia combinada en el manejo de las dislipemias 
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colesterol no-HDL lo alcanzaríamos reduciendo más el co-
lesterol LDL, los triglicéridos o elevando los niveles de co-
lesterol HDL.

La Lp(a), parámetro lipídico que ha mostrado su carácter
aterogénico, se encuentra elevada en los pacientes con DM
tipo 2, pero no en los afectos de DM tipo 1. Recientemente
el panel de consenso de la Sociedad Europea de Aterosclero-
sis recomienda medir los niveles de Lp(a) en los pacientes de
moderado y alto riesgo, corrigiendo los niveles por encima
de 50 mg/dl6.

OBJETIVO DE COLESTEROL LDL

Puesto que la evidencia nos ha ido marcando objetivos
de colesterol LDL cada vez más estrictos, nos vemos en la ne-
cesidad de emplear fármacos más eficaces, así como combi-
naciones de varios fármacos hipolipemiantes (tabla 2).

Salvo en los casos en los que el paciente diabético presen-
te cifras muy elevadas de triglicéridos en los que el tratamien-

to de inicio sería un fibrato, la ADA (American Diabetes 
Association) recomienda iniciar tratamiento con estatina.

A pesar del tratamiento con estatinas, el porcentaje de pa-
cientes que alcanzan los objetivos marcados está lejos de lo de-
seable. En el estudio CEPHEUS (Centralized Pro-European
Survey on the Under-Treatment of Hypercholesterolaemia)12,
se observó que sólo el 48% de los pacientes diabéticos esta-
ban en objetivos de colesterol LDL, frente al 60,2% de los pa-
cientes no diabéticos.A pesar de ello, sólo en el 4,3% de los
pacientes se había optado por emplear una combinación far-
macológica.

Existen algunas circunstancias que debieran inclinarnos
por la combinación farmacológica (tabla 3).

Se conoce que aquellos pacientes que hiperabsorben co-
lesterol en el intestino y son tratados con estatina no alcan-
zan los beneficios logrados en los no hiperabsorbedores.Así,
en el grupo de pacientes hiperabsorbedores tratados con sim-
vastatina en el estudio 4S se incrementaron los eventos coro-
narios respecto al grupo placebo.

Tabla 1: Objetivos en el perfil lipídico del paciente diabético según diferentes guías 

Guías de referencia LDL (mg/dl) Colesterol no-HDL HDL TG
(mg/dl)            � �

< 100 < 70 < 77 ↓ 30-40% ↓ > 50% > 40 > 50 < 150

ADA 2010 √ 1* √ √ √

ATP III √ Opcional < 130
Opcional

< 100

Guías canadienses √ 1* < 130
* En los casos en los que con el tratamiento no se puedan alcanzar los objetivos de colesterol LDL, se intentará reducir al menos en el 30-40% los
valores basales de colesterol LDL, según la ADA, o en el 50% según las guías canadienses.

Modificado de referencias 3-5.

ADA:American Diabetes Association;ATP III:Adult Treatment Panel III; LDL: lipoproteína de baja densidad; HDL: lipoproteína de alta densidad;
TG: triglicéridos.

Tabla 2: Efecto de la combinación de fármacos hipolipemiantes sobre diferentes parámetros lipídicos

Combinaciones Parámetros lipídicos

↓ Colesterol LDL (%) ↑ Colesterol HDL (%) ↓ Triglicéridos (%)

Estatina + ezetimiba 37,7-63,5 7,5-8,1 17,6-35

Estatina + fenofibrato 11,7-42,2 6,5-11,7 22,6-47,1

Estatina + niacina 35,7-42 24-35,6 39,3-46
Adaptado de referencias 7-11.

LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad.
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Dos fármacos podremos asociar a la estatina para alcanzar
el objetivo de colesterol LDL: las resinas de intercambio ió-
nico y la ezetimiba.

Las resinas de intercambio iónico muestran dificultades
en su uso por los efectos secundarios que provocan, su mala
tolerancia y por la necesidad de separar su toma de la de otros
fármacos. No hay que olvidar que el paciente diabético va a
tener un tratamiento plurifarmacológico.

La ezetimiba, que actúa inhibiendo la absorción intesti-
nal de los esteroles a través de su interacción con la proteína
NPC1L1, ha mostrado el beneficio en la consecución de los
objetivos de colesterol LDL cuando se asocia a la estatina.

En este sentido, la combinación de estatina y ezetimiba se
ha mostrado más eficaz que el empleo de estatinas de gran
eficacia en la consecución del objetivo de colesterol LDL. El
estudio IN-CROSS13 incluyó pacientes de alto riesgo a fin
de testar el efecto de la combinación ezetimiba/simvastatina
frente a una estatina en monoterapia. Se observó que inhi-
biendo la absorción y la síntesis de colesterol de una forma
combinada se lograban mayores descensos del colesterol LDL
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos; el be-
neficio era superior en el subgrupo de pacientes diabéticos.

En el mercado existen comercializados alimentos funcio-
nales que son empleados en el descenso del colesterol. Exis-
te evidencia de que la combinación de estanoles vegetales

con la estatina provoca una reducción extra del 17% en el co-
lesterol LDL respecto al alcanzado con el empleo de la esta-
tina en monoterapia, sin que aparezcan efectos secundarios.

OBJETIVO DE COLESTEROL NO-HDL

Una vez conseguido el objetivo de colesterol LDL, el
ATP III aconseja alcanzar el objetivo de colesterol no-HDL.
En su logro claramente está comprendido el alcanzar niveles
más elevados de colesterol HDL y/o disminuciones de tri-
glicéridos, dos acciones que recoge la ADA como objetivo
de colesterol HDL por encima de 40 mg/dl en los varones
o de 50 mg/dl en las mujeres, y triglicéridos por debajo de
150 mg/dl. Todos estos objetivos se han definido de una 
manera arbitraria, por no existir estudios que delimiten cla-
ramente el objetivo que se debe alcanzar.

Existe cierta incertidumbre ante el beneficio que pode-
mos lograr alcanzando el objetivo de colesterol HDL o de
triglicéridos, en parte debido a que los fármacos de los que
disponemos actúan mejorando ambos parámetros a la vez.

En el momento actual parece que, una vez alcanzado el
objetivo de colesterol LDL, en el intento de reducir el ries-
go residual el mayor beneficio viene dado por las elevacio-
nes conseguidas en los niveles de colesterol HDL, si es que
estuvieran bajos, y que el descenso de los triglicéridos tiene
una menor repercusión14.

Los fármacos que nos facilitan estos nuevos objetivos y
que pueden ser asociados a la estatina en curso serán los fi-
bratos, el ácido nicotínico y los omega-3. Inclinarse por uno
u otro dependerá del paciente, el tipo de dislipemia y la prác-
tica que tengamos en su manejo.

Los fibratos poseen mayor efecto en el descenso de tri-
glicéridos y son de elección en monoterapia cuando el pa-
ciente presente una hipertrigliceridemia grave3. Cuando pre-
cisemos asociar fibratos a la estatina, el fibrato de elección es
el fenofibrato, puesto que el gemfibrocilo asociado a la esta-
tina incrementa el riesgo de rabdomiolisis.

Aunque en los estudios en los que se ha asociado fibra-
to a la estatina en curso no se han obtenido claros benefi-
cios, sí se han observado cuando el subgrupo estudiado era
el de pacientes con triglicéridos elevados y colesterol HDL
bajo. En el estudio ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes)15, en el que se incluyeron 5.518
pacientes con DM tipo 2 en tratamiento con simvastatina,
se procedió a añadir fenofibrato o placebo de forma aleato-
rizada. Los resultados mostraron una disminución del obje-

Tabla 3: Indicaciones de combinaciones farmacológicas en
el control de la dislipemia

• Cuando el empleo de la estatina, adecuada y en su
máxima dosis aprobada, no alcance el objetivo de
colesterol LDL

• Cuando el paciente no tolere la dosis necesaria de la
estatina, por la aparición de efectos secundarios, y sea
preciso volver a la dosis máxima tolerada

• Cuando, por partir de niveles basales de colesterol LDL
muy elevados, se prevea que la estatina por sí sola no
conseguiría alcanzar los objetivos

• En aquellos pacientes en los que la respuesta a la 
estatina sea inferior a la esperada, a pesar del buen
cumplimiento, haciéndonos sospechar que estamos 
ante un paciente hiporrespondedor a las estatinas

• En los pacientes en los que, además del colesterol LDL,
sea preciso abordar otros objetivos lipídicos como el 
colesterol HDL, los triglicéridos o Lp(a) 

LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta
densidad.
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tivo primario (primer evento de infarto de miocardio no fa-
tal, ictus no fatal o muerte de causa cardiovascular) en el
grupo de pacientes con cifras de triglicéridos > 204 mg/dl
y colesterol HDL < 34 mg/dl, sin que se obtuviera benefi-
cio en el conjunto del estudio.

El ácido nicotínico, asociado a la estatina, puede conse-
guir un importante descenso en los niveles de triglicéridos,
un moderado descenso en el colesterol LDL, y es el fármaco
que mayores incrementos en el colesterol HDL puede con-
seguir. Además, es el fármaco indicado cuando se planteen
descensos de la Lp(a). Se ha testado como triple terapia aso-

ciado a la combinación estatina-ezetimiba. De esta manera, la
combinación simvastatina (20 mg/día), ezetimiba (10 mg/día)
y niacina (2 g/día) consiguió disminuciones del 54% en el
colesterol LDL, del 44,5% en los niveles de triglicéridos, con
incrementos del 30,5% en el colesterol HDL.

Los omega-3, indicados en el descenso de triglicéridos,
pueden ser asociados a otros fármacos o combinaciones hipo-
lipemiantes. La dosis terapéutica es de 3 a 4 g/día, sin olvidar
que tienen reconocida una serie de efectos beneficiosos en do-
sis más bajas. El descenso de triglicéridos conseguido oscilará
entre el 30% y el 45% en función de los niveles de partida.
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La enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, ce-
rebrovascular y arterial periférica) es la causa más frecuente
de muerte y discapacidad en los países desarrollados. En Es-
paña, según datos del Instituto Nacional de Estadística co-
rrespondientes al año 2007, las enfermedades cardiovascula-
res continúan siendo la primera causa de muerte (el 33,7%
de todas las muertes), con la cardiopatía isquémica a la cabe-
za en el caso de los varones y la enfermedad cerebrovascular
en el de las mujeres1; por tanto, la prevención y el tratamien-
to son claves para modificar dicha situación y los antiagre-
gantes constituyen uno de los fármacos de elección en estos
pacientes. La mayoría considera que el ácido acetilsalicílico
(AAS) es el antiagregante de referencia y es el recomendado
en pacientes de riesgo vascular alto2 con evidencia sólida en
la prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular y
en prevención primaria en pacientes de alto riesgo3.

El AAS actúa mediante la inhibición irreversible de la ci-
clooxigenasa 1 (COX-1) plaquetaria y, por tanto, en la sínte-
sis del tromboxano A2, de manera exclusiva. La dosis antia-
gregante se sitúa entre 75-325 mg/día, si bien dosis
superiores a 75-100 mg/día, en las que el efecto de antiagre-
gación plaquetaria es máximo y el riesgo de efectos secun-
darios gastrointestinales es mínimo4, no mejoran el efecto an-
tiagregante; se considera el fármaco de primera elección en
la prevención de la trombosis arterial.

El riesgo de sangrado con AAS es debido a la inhibición
del tromboxano A2 y al deterioro de la citoprotección me-
diada por la prostaglandina E2 (PGE2); la inhibición de
tromboxano no depende de la dosis, por lo que el tratamien-
to crónico multiplica el riesgo de sangrado, mientras que el
deterioro de la citoprotección sí es dependiente de la dosis.

Ticlopidina.Tienopiridina que inhibe de manera especí-
fica e irreversible la agregación plaquetaria inducida por el
adenosín difosfato (ADP). El estudio CLASSIC puso de ma-
nifiesto un mejor perfil de seguridad de clopidogrel frente a
ticlopidina.

Clopidogrel.Tienopiridina que actúa como antagonista
no competitivo de los receptores de adenosín difosfato, inhi-
biendo el receptor P2Y12 e impidiendo el crecimiento del
trombo, con efectos antitrombóticos similares al AAS (dosis
de 75 mg) y que se considera como alternativa a la aspirina
en pacientes con contraindicación o intolerancia a ésta, así
como en tratamiento combinado5.

Prasugrel.Tienopiridina, al igual que clopidogrel, que 
requiere una metabolización a su forma activa6, en dosis de
60 mg en dosis de carga y posteriormente 10 mg/día; pro-
duce una inhibición plaquetaria mediada por el adenosín 
difosfato más rápida y consistente que clopidogrel en volun-
tarios sanos y en pacientes con enfermedad coronaria7,8; las
guías no se decantan entre clopidogrel y prasugrel.

Ticagrelor.Antagonista del receptor ADP no tienopiridi-
na.A diferencia de clopidogrel, ticagrelor no es un profárma-
co, por lo que su inicio de acción es más rápido.Además, es
un inhibidor reversible de los receptores del adenosín difos-
fato, lo que se traduce en que la función plaquetaria vuelve a
la normalidad a los 2-3 días tras la retirada del tratamiento
(frente a los 5-10 días de clopidogrel). El estudio PLATO
confirma un beneficio significativo, incluida mortalidad, fren-
te a clopidogrel sin aumento de la tasa de hemorragia mayor9.

Triflusal. Su metabolito activo es un inhibidor reversible
de la COX plaquetaria; dosis entre 300-600 mg/día.

Dipiridamol. La formulación con la que han realizado los
estudios no está comercializada en España.

Si bien la ticlopidina, el dipiridamol y el triflusal han de-
mostrado eficacia en estas indicaciones y superioridad res-
pecto al placebo, no lo han hecho respecto al AAS.

A pesar de la antiagregación con AAS o con otro antia-
gregante como clopidogrel, hay pacientes que continúan
presentando fenómenos trombóticos; la variabilidad interin-
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dividual en la respuesta antiagregante así como el diferente
nivel de actuación de los diferentes antiagregantes se pro-
pugnan como causantes; por ello, se ha planteado que la
combinación de antiagregantes podría ser más beneficiosa
que cualquiera de ellos por separado.

INDICACIONES DE DOBLE ANTIAGREGACIÓN

En el estudio CHARISMA10, que incluyó 15.603 pa-
cientes con riesgo cardiovascular elevado o enfermedad car-
diovascular establecida en tratamiento con AAS frente a la
combinación AAS y clopidogrel, se concluye que no está 
recomendada la doble antiagregación en prevención prima-
ria.Asimismo, tampoco se aconseja la doble antiagregación
en prevención secundaria; de manera general, sí estaría indi-
cada en diferentes situaciones, como:

Infarto agudo de miocardio con elevación 
del segmento ST en pacientes con fibrinólisis

Los antiagregantes plaquetarios han demostrado su efica-
cia en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) con
elevación del ST, tanto en monoterapia como en terapia
combinada.

El estudio CLARITY11, en pacientes con IAM y eleva-
ción del segmento ST, evalúa el efecto de añadir clopidogrel
(dosis inicial de 300 mg/día, seguida de 75 mg/día) al trata-
miento fibrinolítico y AAS. Produjo una reducción del ries-
go de la variable combinada. Se recomienda la administra-
ción por vía oral de 150-300 mg o bolo intravenoso (i.v.) de
250-500 mg de AAS, seguido de 75 mg/día por vía oral, ade-
más de una dosis de carga de 60 mg de prasugrel seguida de
una dosis de 10 mg/día, o una dosis de carga de 180 mg 
de ticagrelor seguida de 90 mg dos veces al día. Es posible
utilizar una dosis de carga de 300-600 mg de clopidogrel se-
guida de 75 mg/día, si no están disponibles los anteriores
para todos los pacientes, comenzando de manera precoz y
manteniendo el tratamiento durante cuatro semanas.

Síndrome coronario agudo sin elevación 
del segmento ST

El tratamiento con la asociación AAS y clopidogrel está
avalado por diversos estudios realizados frente a monotera-
pia. El estudio CURE12,13 es un ensayo clínico aleatorizado,
doble-ciego, que incluyó a 12.562 pacientes con síndrome
coronario agudo (SCA) sin elevación del segmento ST. El
estudio enfrentaba dos estrategias terapéuticas: clopidogrel

75 mg/día y AAS 100 mg/día. La terapia combinada se aso-
ció a una reducción del riesgo desde el primer mes y a un
mayor número de eventos hemorrágicos no significativos.
Administración por vía oral de 150-300 mg o bolo i.v. de
250-500 mg de AAS, seguido de 75 mg/día por vía oral,
además de una dosis de carga de 300-600 mg de clopido-
grel seguida de 75 mg/día, o una dosis de carga de 60 mg
de prasugrel seguida de una dosis de 10 mg/día, o una do-
sis de carga de 180 mg de ticagrelor seguida de 90 mg dos
veces al día para todos los pacientes, manteniendo la doble
antiagregación durante 12 meses y continuando con AAS
indefinidamente.

Tratamiento intervencionista con PCI

La administración de AAS y clopidogrel demostró una
disminución de los eventos vasculares en la variable combi-
nada (muerte de causa cardiovascular, IAM o revasculariza-
ción) en el estudio PCI-CURE14 y en pacientes sometidos
a intervención coronaria percutánea con implantación de
stent; igualmente, en los estudios PCI-CLARITY. La Socie-
dad Europea de Cardiología recomienda la administración
por vía oral de 150-300 mg o bolo i.v. de 250-500 mg de
AAS seguidos de 75-100 mg/día por vía oral, además de una
dosis de carga de 300-600 mg de clopidogrel seguida de
75 mg/día para todos los pacientes. La dosis de carga debe
instaurarse en el período de las seis horas previas al procedi-
miento y se recomienda mantener la doble antiagregación
para la prevención de eventos durante cuatro semanas en
caso de stents convencionales. En caso de stent vasoactivo, se
recomienda prolongar el tratamiento durante seis meses, o
doce, si no hay riesgo de hemorragia. En ambos casos se
debe proseguir con AAS indefinidamente.

La doble antiagregación con AAS y clopidogrel está
indicada en:

• SCA sin elevación del segmento ST.
• Pacientes sometidos a intervención coronaria per-

cutánea con colocación de stent.
• SCA con elevación del segmento ST en pacientes

con fibrinólisis.

El tratamiento con doble antiagregación se debe pro-
longar durante un año tras la implantación del stent y se
ha de mantener el AAS indefinidamente.

Ictus

La enfermedad cerebrovascular constituye la segunda
causa de muerte cardiovascular en el varón y la primera en la
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mujer en España, además de significar una causa importante
de discapacidad. Si bien la enfermedad coronaria y cerebro-
vascular tienen en común muchos mecanismos etiopatogé-
nicos, existen diferencias sustanciales que llevan a plantear di-
ferentes estrategias terapéuticas; así, el estudio MATCH y

otros concluyen que la doble antiagregación en el ictus y en
el accidente cerebral transitorio, además de no ser útil, incre-
menta el riesgo hemorrágico de un modo notable. Sólo es-
taría indicada en pacientes con estenosis carotídea en trata-
miento con stent.
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El objetivo de la evaluación económica es mejorar la asigna-
ción de los recursos, estimulando la adopción de intervenciones
coste-efectivas. Debe considerar como beneficio sanitario la 
ganancia en la salud y esto requiere medir la efectividad de los
tratamientos sanitarios. El análisis coste-efectividad (ACE) es la
forma más común de llevar a cabo la evaluación económica de
las intervenciones sanitarias, y en él se determina cuál es la rela-
ción entre los costes de una intervención dada en unidades mo-
netarias y las consecuencias de ésta, evaluándolas en las mismas
unidades naturales que pueden utilizarse en la práctica clínica ha-
bitual, como años de vida ganados, número de vidas salvadas o,
el más comúnmente utilizado,años de vida ajustados por calidad
(AVAC), cuyo objetivo es unir en una medida la supervivencia
y la calidad de vida1.El coste-efectividad incremental (CEI) es el
coste que supone conseguir una unidad de efecto adicional so-
bre la salud al cambiar de una alternativa a otra, es decir, el cos-
te del incremento de efectividad cuando se pasa de una alter-
nativa (b) que queremos evaluar a otra (a) considerada de
referencia. Se considera que una intervención es coste-efectiva
si su CEI se encuentra por debajo de un umbral social de «dis-
posición a pagar», que en un estudio publicado en España se si-
tuó por debajo de 30.000 euros por año de vida ganado2 (año
2002), cifra similar a la del National Health Service británico
(2009) y menor que los 50.000 dólares usados como referencia
en los estudios norteamericanos.

Las fuentes para realizar la evaluación son los ensayos clínicos,
los estudios observacionales y las evaluaciones económicas me-
diante modelización.Los modelos económicos sanitarios son re-
presentaciones de la realidad con las que se intenta simular todas
las posibilidades que pueden ocurrir a medio o largo plazo tras la
aplicación de las intervenciones sanitarias que se comparan a par-
tir de los datos disponibles de eficacia, seguridad y costes.

La gran mayoría de las evaluaciones económicas que apa-
recen en revistas médicas son modelizaciones. El ACE de una
intervención farmacológica en el tratamiento de una enfer-
medad crónica en la que la morbimortalidad asociada tarda
muchos años en desarrollarse es complejo, ya que, si bien re-

sulta fácil conocer los costes directos, es muy complicado te-
ner una idea aproximada de lo que representan los costes in-
directos y, aún más, los intangibles, ambos más cuantiosos.

Por otra parte, los ensayos clínicos suelen proporcionar re-
sultados intermedios, como la disminución de la presión arte-
rial o la hemoglobina glicada. La modelización facilita la rela-
ción entre criterios de valoración biológicos intermedios y los
resultados en salud a largo plazo necesarios para la evaluación
económica. El uso de resultados intermedios será legítimo
siempre que exista cierta evidencia de su relación con los re-
sultados finales, como disminución de la morbimortalidad3.

Sabemos que el tratamiento farmacológico de la hiperten-
sión arterial, la diabetes y la dislipemia es coste-efectivo4,5 y se
sitúa por debajo del umbral de los 30.000 euros, debido a la
reducción de complicaciones a largo plazo y de hospitalizacio-
nes.La mayoría de los análisis farmacoeconómicos han confir-
mado la mejor relación coste-eficacia de los tratamientos 
antihipertensivos convencionales, sobre todo en monoterapia
con diuréticos o betabloqueantes, en comparación con otras
estrategias. La terapia combinada con dos antihipertensivos
también parece tener un consistente perfil coste-efectividad fa-
vorable6-8, así como la combinación de amlodipino con ator-
vastatina9.En todo caso, el tratamiento combinado con un solo
comprimido en dosis fijas ha demostrado mejorar el cumpli-
miento terapéutico10, y también conseguir con más rapidez los
objetivos de control, con efecto aditivo y menos efectos secun-
darios11, lo que favorece la adherencia al tratamiento, disminu-
yendo a largo plazo el uso y consumo de recursos sanitarios12

y los eventos cardiovasculares13. Otras combinaciones de fár-
macos con datos favorables de coste-efectividad para las in-
dicaciones aprobadas son pioglitazona14 e inhibidores de la di-
peptidil peptidasa 4 asociados a metformina, y clopidrogel
asociado a aspirina15.

En general,las combinaciones fijas tienen un precio igual o in-
ferior a la suma de los fármacos por separado,con excepciones que
suelen estar relacionadas con la caducidad de las patentes.Con pro-
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Médico de familia.Técnico de Salud. Unidad de Formación, Docencia e Investigación. Gerencia de Atención
Primaria de Ciudad Real
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pósito informativo,en las tablas 1-6 se muestran los precios meno-
res (precio de venta al público, en euros).No se ha optado por la
dosis diaria definida a efectos de comparación, porque se trata de
la dosis media diaria de mantenimiento supuesta de un fármaco
cuando se usa en su indicación principal en adultos,y es poco útil
para reflejar el consumo de medicamentos cuando se comparan
combinaciones en dosis fijas de dos o más principios activos.

Fuente:
• Nomenclator de facturación (Ministerio de Sanidad,

Política Social e Igualdad, Enero 2011). Disponible
en: http:// www.msps.es/profesionales/farmacia/
frmNomenclator.jsp.

• BOT PLUS. Base de datos del Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos (enero de 2011).

Tabla 1: Combinaciones de dos antihipertensivos

Captopril 50 mg 30 comp
Benazepril 10 mg 28 comp
Benazepril 20 mg 28 comp
Cilazapril 5 mg 28 comp
Enalapril 10 mg 28 comp
Enalapril 20 mg 28 comp
Fosinopril 20 mg 28 comp
Lisinopril 20 mg 28 comp
Quinapril 20 mg 28 comp
Ramipril 2,5 mg 28 comp
Ramipril 5 mg 28 comp
Ramipril 10 mg 28 comp
Perindopril 2 mg 30 comp
Perindopril 4 mg 30 comp + 
Indapamida 1,5 mg 30 comp
Candesartán 16 mg 28 comp

Candesartán 32 mg 28 comp

Eprosartán 600 mg 28 comp
Losartán 50 mg 28 comp
Losartán 100 mg 28 comp

Olmesartán 20 mg 28 comp

Olmesartán 40 mg 28 comp

Irbesartán 150 mg 28 comp

Irbesartán 300 mg 28 comp

Telmisartán 40 mg 28 comp

Telmisartán 80 mg 28 comp

Valsartán 80 mg 28 comp

Valsartán 160 mg 28 comp

Valsartán 320 mg 28 comp

Atenolol 100 mg 30 comp

Bisoprolol 10 mg 30 comp
Bisoprolol 10 mg 60 comp
Oxprenolol 160 mg 28 comp
Lercanidipino 10 mg 28 comp
Lercanidipino 20 mg 28 comp
Manidipino 10 mg 28 comp
Nitrendipino 20 mg 30 comp
Felodipino 5 mg 30 comp
Verapamilo 240 mg 30 comp + 
Trandolapril 2 mg 28 comp

Amlodipino 5 mg 30 comp

Amlodipino 10 mg 30 comp

Metoprolol 100 mg 30 comp
Hidroclorotiazida 25 mg 20 comp
Hidroclorotiazida 50 mg 20 comp
Espironolactona 25 mg 20 comp
Clortalidona 50 mg 30 comp

Captopril 50 mg/HCTZ 25 mg 30 comp
Benazepril 10 mg/12,5 mg 28 comp
Benazepril 20 mg/25 mg 28 comp
Cilazapril 5 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Enalapril 20 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Enalapril 20 mg/HCTZ 6 mg 28 comp
Fosinopril 20 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Lisinopril 20 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Quinapril 20 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Ramipril 2,5 mg/HCTZ 12,5 mg
Ramipril 5 mg/HCTZ 25 mg

Perindopril 2 mg/Indapamida 0,625 30 comp

Perindopril 4 mg/Indapamida 1,25 30 comp
Candesartán 16 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Candesartán 32 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Candesartán 32 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Eprosartán 600 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Losartán 50 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Losartán 100 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Olmesartán 20 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Olmesartán 20 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Olmesartán 40 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Olmesartán 40 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Irbesartán 150 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Irbesartán 300 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Irbesartán 300 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Telmisartán 40 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Telmisartán 80 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Telmisartán 80 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Valsartán 80 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Valsartán 160 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Valsartán 160 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Valsartán 320 mg/HCTZ 12,5 mg 28 comp
Valsartán 320 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Atenolol 100 mg/Clortalidona 25 mg 28 comp
Atenolol 100 mg/bendroflumetiazida* 5 mg 28 comp
Bisoprolol 10 mg/HCTZ 25 mg 28 comp
Bisoprolol 10 mg/HCTZ 25 mg 56 comp
Oxprenolol 160 mg/Clortalidona 20 mg 28 comp
Lercanidipino 10 mg/Enalapril 10 mg 28 comp
Lercanidipino 10 mg/Enalapril 20 mg 28 comp
Manidipino 10 mg/Delapril *30 mg 28 comp
Nitrendipino 20 mg/Enalapril 10 mg 30 comp
Felodipino 5 mg/Ramipril 5 mg 28 comp

Verapamilo 180 mg/Trandolapril 2 mg 28 comp

Amlodipino 5 mg/Valsartán 160 mg 28 comp
Amlodipino 5 mg/Olmesartán 20 mg 28 comp
Amlodipino 5 mg/Olmesartán 40 mg 28 comp
Amlodipino 10 mg/Olmesartán 40 mg 28 comp
Amlodipino 10 mg/Valsartán 160 mg 28 comp
Felodipino 5 mg/Metoprolol 50 mg 30 comp

Hidroclorotiazida 50 mg/Amilorida *5 mg 20 comp

Espironolactona 25 mg/Clortalidona 50 mg 20 comp

3,53
10,69
16,92
11,43
3,12
2,9
9,48
6,49
4,65
3,12
5,32
10,63
5,40*
7,52
3,12
25,93
34,95

23,78
7,65
15,3

24,82

33,64

7,96

15,92

23,78

32,28

23,78

34,25

54,79

4,93

3,65
7,31
5,73
7,71
12,88
14,78
10,1
8,85
10,26
7,82

3,39

6,81

9,93
2,34
2,34
2,29
2,54

7,38
13,94
22,09
16,24
3,12
4,54
9,82
7,45
6,03
3,47

6,92
11,74

17,78
25,93
34,95
34,95
24,82
7,09
14,22
24,82
24,82
33,64
33,64
24,26
32,58
32,58
23,78
32,28
33,28
23,78
35,75
36,48
39,99
41,63
6,54
6,96
4,42
9,1
6,99
18,5
18,73
21,07
23,59
24,9

22,25
41,52
27,91
36,28
40,64
44,15
17,58

2,62

4,09

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

IECA + diuréticos

ARA II + diuréticos

BB + diuréticos

CA + IECA

CA + ARA II

BB + CA 

Diuréticos entre sí

* No disponibles en monoterapia. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina;ARA II: antagonistas de los receptores de
angiotensina II; BB: betabloqueantes; CA: calcioantagonistas; HCTZ: hicroclorotiazida.
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Tabla 2: Combinación de antihipertensivos y estatinas

Amlodipino 10 mg 28 comp

Atorvastatina 10 mg 28 comp

Amlodipino 5 mg/Atorvastatina 10 mg 28 comp

Amlodipino 10 mg/Atorvastatina 10 mg 28 comp4,71

26,44

34

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

CA + estatinas

CA: calcioantagonistas.

Tabla 3: Combinación de antiagregantes

Clopidogrel 75 mg 28 comp

AAS 100 mg 30 comp Clopidogrel 75 mg/AAS 100 mg 28 comp
27,3

2,34 31,17

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

Clopidogrel + AAS

AAS: ácido acetilsalicílico.

Tabla 4: Combinaciones de tres antihipertensivos

Atenolol 50 mg 30 comp

Hidroclorotiazida 25 mg 
20 comp

Valsartán 160 mg 28 comp

Hidroclorotiazida 25 mg 
20 comp

Amlodipino 5 mg 30 comp

Amlodipino 10 mg 
30 comp

Atenolol 50 mg/Hidroclorotiazida 
25 mg/Amilorida* 2,5 mg

Valsartán 160 mg/HCTZ 12,5 mg/Amlodipino
5 mg 28 comp

Valsartán 160 mg/HCTZ 12,5 mg/Amlodipino
10 mg 28 comp

Valsartán 160 mg/HCTZ 25 mg/Amlodipino 
5 mg 28 comp

Valsartán 160 mg/HCTZ 25 mg/Amlodipino 
10 mg 28 comp

2,53

2,34

34,25

2,34

3,39

6,81

3,37

37,4

40,6

37,4

40,6

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

BB + diuréticos

ARA II + diuréticos + CA 

BB: betabloqueantes;ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; CA: calcioantagonistas; HCTZ: hicroclorotiazida.

Tabla 5: Combinaciones de hipoglucemiantes

Pioglitazona 15 mg 56 comp

Metformina 850 mg 50 comp

Pioglitazona 30 mg 28 comp

Glimepirida 2 mg 30 comp

Glimepirida 4 mg 30 comp

Sitagliptina 100 mg 56 comp

Metformina 1.000 mg 30
sobres

Vildagliptina 50 mg 56 comp

Pioglitazona 15 mg/Metformina 850 mg 56 comp

Pioglitazona 15 mg/Glimepirida 2 mg 28 comp

Pioglitazona 15 mg/Glimepirida 4 mg 28 comp

Sitagliptina 100 mg/Metformina 1.000 mg 56 comp

Vildagliptina 50 mg/Metformina 850 mg 60 comp
Vildagliptina 50 mg/Metformina 1.000 mg 60 comp

72,98

2,28

55,76

3,12

5,15

111,9

2,19

55,95

59,88

56,46

59,95

61,19

65,57

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

Metformina + pioglitazona 

Pioglitazona + glimepirida 

Metformina + inhibidores
de la DPP-4

DPP-4: dipeptidil peptidasa 4.
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Tabla 6: Combinaciones de hipolipemiantes

Simvastatina 20 mg 28 comp

Simvastatina 40 mg 28 comp

Ezetimiba 10 mg 28 comp

Simvastatina 20 mg/Ezetimiba 10 mg 28 comp

Simvastatina 40 mg/Ezetimiba 10 mg 28 comp

3,12

5,14

51,41

54,53

56,54

Precio
menor
(euros)

Precio
menor
(euros)

Principio activo/dosis/n.º comprimidosPrincipio activo/dosis/n.º
comprimidos

Simvastatina + ezetimiba

El tratamiento de la hipertensión arterial requiere desa-
rrollar estrategias basadas en el ACE para reducir los costes
sanitarios y maximizar los resultados con los recursos dis-
ponibles. El Documento de Consenso Hipertensión arterial
y política de salud en España16 así lo recoge, incluyendo en-
tre sus propuestas la investigación en evaluación económi-
ca en el ámbito nacional y local, y la elección de estrate-

gias terapéuticas adecuadas y coste-efectivas que aseguren
el cumplimiento a largo plazo. Simplificar las pautas, los re-
cordatorios y el material educativo en el marco de la ges-
tión de la consulta de enfermería y la colaboración de las
oficinas de farmacia son posiblemente las mejores inter-
venciones relacionadas con medicamentos para mejorar el
cumplimiento terapéutico y la eficiencia.
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