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PALABRAS CLAVE Resumen

Terapia combinada; Introduccion: Recientemente se ha comercializado en Espana la triple terapia fija de valsartan,
Opinidn de expertos; amlodipino e hidroclorotiazida.

Consenso; Métodos: El proyecto Sinergia se puso en marcha con el objetivo de mejorar el conocimiento
Hipertension de la hipertension arterial, a través de compartir entre los profesionales médicos las Gltimas

evidencias cientificas de las terapias combinadas en el tratamiento de la hipertension arterial,
asi como la revision de las Ultimas recomendaciones de las guias nacionales e internacionales
mas relevantes. Se puso especial énfasis en la importancia del uso de combinaciones triplesy en
particular en la triple combinacion en un solo comprimido. Para ello se realizaron 57 reuniones
de grupos pequenos en la modalidad conocida como focus group en toda Espana que permitieron
recoger la opinion de 387 médicos de Atencion Primaria y de 149 especialistas.

Resultados: En cuanto a la eficacia, el aspecto que mas se destacé tanto por los especialis-
tas como por parte de los médicos de Atencion Primaria fue que los farmacos incluidos en
la triple terapia poseen mecanismos de accion complementarios. Por otra parte, la combina-
cion triple fija permite mejorar el cumplimiento y la adherencia al tratamiento. Finalmente,
la triple terapia ha demostrado ser segura, con una baja incidencia de efectos secundarios.
Conclusiones: La triple terapia fija de valsartan, amlodipino e hidroclorotiazida es una alterna-
tiva eficaz y segura tanto en aquellos sujetos no controlados con dos farmacos antihipertensivos,
como en aquellos que ya toman tres o mas farmacos antihipertensivos, con el objetivo de
simplificar el tratamiento y mejorar la adherencia.
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hydrochlorothiazide has been marketed recently in Spain.

Methods: The Sinergia project was initiated with the aim of improving knowledge on arterial
hypertension through the sharing of the recent scientific evidence of combined therapies in
the treatment of arterial hypertension and the review of the most recent recommendations
of the most relevant national and international guidelines among the medical professionals.
Special emphasis has placed on the importance of the use of the triple fixed combinations
and specifically on the triple combination in a single tablet. For this purpose, 57 small group
meetings were held with specialists in the field of hypertension known as ‘focus group’’ all
around Spain. These meetings made it possible to gather the opinion of 387 General Practitioners
and 149 specialists.

Results: In regards to efficacy, the most relevant aspect emphasized by the General Practitio-
ners and specialists was that the drugs included in the triple combination have complementary
action mechanisms. On the other hand, the fixed triple combination makes it possible to improve
therapeutic compliance and treatment adherence. Finally, the triple combination has been
shown to be safe, with a low rate of side effects.

Conclusions: The fixed triple combination of valsartan-amlodipine-hydrochlorothiazide is an
effective and safe alternative in the treatment of patients who are not adequately controlled
with two antihypertensive agents and those subjects who are taking three or more drugs with
the aim of simplifying the treatment and improving adherence.

© 2011 SEHLELHA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

La hipertension arterial (HTA) es uno de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de la enferme-
dad cardiovascular. Existe una relacion directa entre las
cifras de presion arterial (PA) sistdlica y diastolica y el des-
arrollo tanto de cardiopatia isquémica como de enfermedad
cerebrovascular, relacion que se hace mas intensa conforme
aumenta la edad de los sujetos'. Alcanzar los objetivos de
PA es basico para mejorar el pronéstico cardiovascular en
el paciente hipertenso. Incluso pequenos descensos en las
cifras de PA se traducen en una reduccion importante del
nimero de eventos?. Por otra parte, no solo es importante
lograr el control de la PA, sino que también lo es la rapidez
con la que se consigue, independientemente del tratamiento
antihipertensivo empleado, ya que cuanto antes se alcancen
los objetivos, el paciente estara mas protegido de presentar
complicaciones cardiovasculares?.

A pesar de todo esto, las tasas de control de PA contintan
siendo pobres. Asi por ejemplo, en Espana, se ha pasado de
solo el 15% a comienzos de la década pasada, hasta aproxi-
madamente el 30-40% en la actualidad®. Aunque todavia es
bajo, este mejor control observado en los Ultimos anos es
debido a varios factores, y uno de ellos es probablemente
el mayor uso de la terapia combinada. La mayoria de los
pacientes hipertensos van a necesitar al menos dos farmacos
antihipertensivos para lograr los objetivos de control de PA,
y se calcula que al menos un 15% de los pacientes hipertensos
necesitaria una triple terapia para mantener un control ade-
cuado de la HTA®. Tanto en las guias europeas de HTA de 2007
como en la revision critica de 2009 se enfatiza la necesidad
del empleo de la terapia combinada en muchos casos para el
control de la PA, y en concreto del uso de las combinaciones

fijas por encima de las libres, ya que las primeras facilitan
la adherencia y el cumplimiento terapéutico®’.

Aunque existen mdultiples combinaciones posibles, la
Sociedad Europea de HTA recomienda como combinaciones
preferibles la de un inhibidor del sistema renina angio-
tensina, bien con un antagonista del calcio, bien con un
diurético, y en el caso de que se necesiten tres farmacos,
la opcidon mas razonable parece la combinacion de ellos: un
inhibidor del sistema renina angiotensina, un antagonista del
calcio (probablemente una dihidropiridina), y una tiazida®’.

Recientemente se ha comercializado en Espana la combi-
nacion fija de valsartan, amlodipino e hidroclorotiazida. Esta
combinacion actla sobre diferentes mecanismos sinérgicos
relacionados con la hipertension. Asi, los diuréticos (hidro-
clorotiazida) actGan a nivel de la volemia y la excrecion
urinaria de sodio y potasio, los calcioantagonistas (amlodi-
pino) actuan principalmente a nivel de la presion precapilar
y los inhibidores del sistema renina angiotensina (valsar-
tan) a nivel tanto de la presion precapilar como postcapilar.
Se ha demostrado que esta combinacion es capaz de pro-
ducir mayores reducciones de la PA que cualquiera de las
combinaciones posibles de 2 farmacos con estos mismos
componentes, y logra el descenso de PA de forma sostenida
a lo largo de las 24 horas del dia, con un gran perfil de segu-
ridad. Ademas, al reducir el nimero de comprimidos facilita
la adherencia al tratamiento®.

El proyecto Sinergia se puso en marcha con el objetivo de
compartir y debatir entre los profesionales médicos las Ulti-
mas evidencias cientificas de las terapias combinadas y los
tratamientos de la HTA, asi como las Gltimas actualizaciones
de las guias nacionales e internacionales mas relevantes. Se
puso especial énfasis en la importancia del uso de combina-
ciones triples y en particular en la triple combinacion en un
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solo comprimido, y se promovio el acercamiento entre los
profesionales de la salud con el fin de compartir experiencias
sobre la practica clinica habitual.

Métodos

Para ello se realizaron 57 reuniones de grupos pequenos en
la modalidad conocida como focus group. Este tipo de reu-
niones permite una interaccion de los participantes sobre los
temas a tratar seleccionados previamente, en este caso la
HTA, y en particular el empleo de las combinaciones triples.
Tras una discusion de temas independientes se presentan
las conclusiones obtenidas al resto de los asistentes, faci-
litando el debate del focus group de forma espontanea.
Estas reuniones se realizaron en todo el territorio nacional
y permitieron recoger la opinion de 387 médicos de Aten-
cién Primaria y de 149 médicos de diferentes especialidades
relacionadas con la HTA, que fueron seleccionados por sus
conocimientos y experiencia en el mundo de la HTA.

Las reuniones se iniciaron con una presentacion realizada
por un experto local, que hacia hincapié en las ultimas nove-
dades terapéuticas, asi como en las Ultimas actualizaciones
de las guias. Ademas, se revisaron también unos apuntes
sobre la fisiopatologia de la HTA. Tras la presentacion, los
asistentes participaron en una discusion abierta y ordenada,
aportando sus opiniones sobre los tratamientos antihiper-
tensivos enfocados hacia diferentes aspectos: la eficacia,
la simplificacion, el cumplimiento y la seguridad. Dentro
de cada reunion se hicieron 3 grupos de trabajo. Cada uno
de ellos se centrd en un aspecto concreto: eficacia, seguri-
dad y simplificacion/cumplimiento del tratamiento. Dentro
de cada grupo se valoraron tanto los aspectos favorables
como los desfavorables, para posteriormente discutirlos con
el resto de los asistentes. Por Ultimo se analizaron dife-
rentes casos clinicos de pacientes hipertensos en distintos
contextos clinicos, planteados por un comité asesor global
del proyecto.

Al final de cada reunién, el médico encargado de coor-
dinar la sesion hizo un informe resumiendo las diferentes
aportaciones realizadas por todos los médicos durante la
misma. Con todos estos datos se hizo un informe global de
los aspectos mas relevantes, que a continuacion se expone.

Resultados

Se realizaron 18 sesiones distribuidas por toda Espafa con
especialistas entre los meses de mayo y junio de 2010, con

Tabla 1  Grupo de trabajo-Eficacia

149 participantes y un promedio de asistentes por reunion de
8. En Atencion Primaria se realizaron 39 sesiones distribui-
das por toda Espana durante el mismo periodo de tiempo,
con 346 participantes, con un promedio de asistentes por
reunion de 9.

En cuanto a las caracteristicas de los especialistas, el
78% eran varones y el 78% trabajaba en un hospital, mien-
tras que el 14% lo hacia en consulta privada. La franja de
edad mas frecuente entre los asistentes fue la de 40 a
49 anos (38,6%). El 27,6% se encontraba entre los 50 y
59 afios, el 24,1% entre los 30 y 39 afos, el 4,8% tenia mas
de 60 anos y el 4,1% menos de 30 anos (en el 0,8% no se
especifico la edad). La mayoria de los asistentes fueron car-
didlogos (42,8%), seguidos de internistas (26,9%), médicos
especialistas de unidades de HTA (9,7%) y endocrindlogos
(7,6%). EL 13% correspondieron a otras especialidades.

Con respecto a los médicos de Atencion Primaria, el 72%
eran varones y el 72% trabajaba en el centro de salud de
Atencion Primaria, mientras que el 18% lo hacia en el hospi-
tal. La franja de edad mas frecuente entre los asistentes fue
la de 50 a 59 anos (59,9%). El 21,8% se encontraba entre los
40 y 49 anos, el 12,3% entre los 30 y 39 afos, el 4,9% tenia
mas de 60 afnos y el 0,6% menos de 30 anos (en el 0,5% no se
especifico la edad).

Dentro del grupo de eficacia (tabla 1 y fig. 1), el
aspecto que mas se destaco tanto por los especialistas
como por parte de los médicos de Atencién Primaria fue
que los farmacos incluidos en la triple terapia (valsartan-
amlodipino-hidroclorotiazida) poseen mecanismos de accion
complementarios (27,4% y 20,9%, respectivamente), en
ambos casos con una importancia elevada (95% y 76,9%,
respectivamente). De aqui se deducen los dos siguientes
aspectos mas relevantes que se destacaron, que fueron la
gran eficacia para el control de las cifras de PAy la mejora en
el cumplimiento y adherencia al simplificar el tratamiento;
en ambos casos a estos aspectos se les dio una importancia
elevada, tanto por parte de los especialistas como por parte
de los médicos de Atencion Primaria.

Dentro del grupo de simplificacion y cumplimiento
(tabla 2 y fig. 2), el aspecto que mas se destacé tanto por
los especialistas como por parte de los médicos de Atencion
Primaria, fue que la combinacion triple fija permite mejo-
rar el cumplimiento y la adherencia (ambos con casi el 50%
de los comentarios) y con una importancia elevada (78,9%
especialistas y 95,1% los médicos de Atencion Primaria).

En el grupo de tolerabilidad (tabla 3 y fig. 3), el aspecto
mas relevante fue que esta combinacion ha demostrado ser
segura, con una menor incidencia de efectos secundarios

Especialistas Atencion Primaria

Mecanismos de accion de los farmacos complementarios: sinergia

Eficacia para el control de las cifras tensionales

Mejorar el cumplimiento y la adherencia al tratamiento: simplificacion de

tomas (3 farmacos en 1 comprimido)
Menor incidencia de efectos secundarios
Menor consumo de recursos asistenciales
Dosis Unica diaria
Otros

27,4% 20,9%
16,4% 18,7%
17,8% 16,6%
9,6% 18,2%
4,1% 10,2%
11% 4,3%
13,7% 11,1%
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(especialistas 55,5%, médicos de Atencion Primaria 42,6%),
en ambos casos con una importancia elevada (90% y 77,3%,
respectivamente).

Durante la reunion no solo surgieron aspectos posi-
tivos, sino también emergieron algunas dudas sobre el
tratamiento, que posteriormente seran comentadas en la
discusion, entre las que destacan: ;se podra ajustar la
posologia del tratamiento?, ;no sera la triple terapia excesi-
vamente potente para el tratamiento de la HTA?, ;se dispone
de suficiente evidencia/experiencia con la triple terapia
fija?, ;qué ocurre si el paciente se olvida de tomar la medi-
cacion?, ;sera muy elevado el coste del farmaco?, ;no habra
demasiados efectos secundarios?

Discusion

Los resultados principales de las distintas reuniones indican
que la triple combinacion fija de valsartan, amlodipino e

Tabla 2 Grupo de trabajo-Simplificacion y cumplimiento

Grupo de trabajo-Eficacia: aspectos mas relevantes y su importancia.

hidroclorotiazida es bien aceptada por los médicos exper-
tos en HTA porque se aprecian varias ventajas, entre las
que destacan una gran eficacia antihipertensiva, un buen
perfil de seguridad y la mejora del cumplimiento terapéu-
tico al combinar tres farmacos en un solo comprimido. Sin
embargo, aunque los aspectos positivos de la triple terapia
fueron importantes, en las distintas reuniones también se
identificaron puntos de debate, aspectos que fueron discu-
tidos por los propios asistentes. A continuacion se comentan
los puntos de debate que aparecieron con mayor frecuen-
cia y obtuvieron mayor priorizacion asi como los principales
argumentos de discusion de cada uno.

El primero de ellos hizo referencia a que si bien la
combinaciéon de 3 farmacos diferentes en un solo com-
primido puede aumentar el cumplimiento terapéutico,
también es cierto que en teoria se podria ver afec-
tada la flexibilidad del tratamiento. Es evidente que esto
depende de las dosis de los farmacos de la combina-
cion que se fuesen a comercializar. Sin embargo, en

Especialistas Atencion Primaria

Mejora el cumplimiento y la adherencia al tratamiento 48% 47,50%

Mejora el cumplimiento 25,30% 22,90%

Simplificacion y comodidad para el paciente 18,70% 16,20%

Dosis Unica diaria 4,00% 8,40%
Eficacia en el control de cifras tensionales 14,70% 11,70%
Menor incidencia de efectos secundarios 13,30% 12,30%
Menor consumo de recursos asistenciales 8% 12,30%
Mecanismos de accion de los fdrmacos complementarios: sinergia 6,70% 6,70%
Buen perfil de seguridad 4% 5%
Otros 5,30% 4,50%
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concreto la combinacion fija de amlodipino —valsartan—
hidroclorotiazida esta disponible en el mercado con 4 pre-
sentaciones (5/160/12,5mg; 5/160/25mg; 10/160/12,5 mg;
10/160/25mg), lo que aparentemente cubre la mayoria de
las opciones de tratamiento. En consecuencia, es factible
aumentar o disminuir las dosis de los diferentes compo-
nentes si se trabaja con las distintas presentaciones, lo
que permite la flexibilidad del tratamiento, manteniendo
la maxima simplificacion de la terapia.

Otro de los aspectos que genero6 controversia fue la per-
tinencia de esta combinacion, o dicho de otra manera, juna
triple terapia no sera demasiado para mis pacientes? Como
en cualquier tratamiento, debe seleccionarse el perfil ade-
cuado de paciente al que se quiere tratar. De la misma
manera que hay determinadas condiciones en las que se ha

Grupo de trabajo-Simplificacion y cumplimiento: aspectos mas relevantes y su importancia.

demostrado que un tipo de antihipertensivo es preferible a
otro, y que hay un porcentaje de pacientes que con mono-
terapia alcanzan los objetivos de control de PA, las Gltimas
recomendaciones sefalan que aproximadamente entre un
15 y un 20% de los hipertensos necesitan al menos tres far-
macos para alcanzar cifras de control’. De hecho, la triple
terapia fija esta indicada en aquellos sujetos que con dos
farmacos no tienen adecuadamente controlada la PA, o bien
que estan tomando tres o mas farmacos, con el objetivo de
simplificar el tratamiento.

También surgieron dudas acerca de si esta terapia dis-
ponia de suficientes evidencias al tratarse de un farmaco
nuevo. Sin embargo, por un lado, se posee una amplia expe-
riencia sobre los tres farmacos que integran la combinacion,
siendo avalados tanto por mdltiples estudios como por la

Tabla 3  Grupo de trabajo-Tolerabilidad
Especialistas Atencion Primaria

Menor cantidad de efectos secundarios 55,50% 42,60%

Menos cantidad de efectos secundarios sin otra especificacion 26,20% 21,90%

Menor cantidad de edemas 18,50% 12,30%

Proteccion de organo diana-efecto metabolico neutro 10,80% 8,40%
Mejora el cumplimiento del paciente 6,20% 10,30%
Mecanismos de accion de los fdrmacos complementarios: sinergia 9,20% 7,10%
Tratamiento efectivo 4,60% 8,40%
Mayor seguridad: menos errores 4,60% 7,70%
Se tiene experiencia y confianza en los 3 fdrmacos 9,20% 4,50%
Utilizacién de dosis inferiores para conseguir un grado de control determinado 1,50% 5,80%
Mayor comodidad: menos comprimidos 1,50% 3,90%
Otros 7,70% 9,70%
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practica habitual®=%°, y por otro lado, la triple terapia en
combinacioén fija ha demostrado mayor eficacia que la doble
terapia, con un buen perfil de tolerabilidad en varios ensa-
yos clinicos®2'=27, Por otra parte, a la hora de escoger una
triple terapia antihipertensiva, las guias europeas conside-
ran como mas racional la combinacion de un bloqueante del
sistema renina angiotensina, un diurético y un antagonista
del calcio®’.

Una de las ventajas de esta combinacion es incluir en un
Unico comprimido tres farmacos, lo que secundariamente
puede aumentar el cumplimiento terapéutico. Sin embargo,
también podria suponer una desventaja importante que el
paciente pueda olvidar la medicacion, ya que no se esta olvi-
dando de tomar un solo antihipertensivo, sino tres. Aunque
es cierto que la simplificacion de las pautas de tratamiento
puede suponer una mejora de entre el 8 y el 20% en el
cumplimiento por parte de los pacientes?®2?, es importante
educar al sujeto en la importancia que tiene la toma de la
medicacion y las consecuencias que tendria el no tomarse
el tratamiento.

Otro de los aspectos relevantes en cualquier tratamiento
croénico es el precio del farmaco. La triple combinacion fija
se percibe como coste-efectiva, ya que, en principio, al sim-
plificar y facilitar el tratamiento, se mejora el control de
la HTA, lo que puede desembocar en una reduccion de la
morbimortalidad, si bien requiere la realizacion de estudios
especificos sobre el tema. Ademas, un buen control de la
PA permite disminuir la carga asistencial, lo que supone un
beneficio para la gestion del Sistema Nacional de Salud.

Por Gltimo, una de las dudas que surgieron fue la posible
asociacion entre la toma de tres farmacos simultanea-
mente y un posible aumento de los efectos secundarios. Sin
embargo, los estudios muestran que la incidencia de efectos
secundarios es menor que en otras combinaciones o estrate-
gias de tratamiento. La incidencia de edemas en pacientes

Grupo de trabajo-Tolerabilidad: aspectos mas relevantes y su importancia.

tratados con la triple combinacion se reduce en un 50% apro-
ximadamente en comparacion con los pacientes tratados con
la doble terapia de amlodipino®. Dado que los tratamientos
para la HTA se inician a menudo en monoterapia, a la que
se anaden otros farmacos en caso de no alcanzar el control
de PA, y puesto que en algunos casos el paciente ya ha sido
previamente tratado con los mismos farmacos de la triple
terapia sin efectos adversos importantes, en la practica cli-
nica la combinacién fija con los tres agentes no debe implicar
inconvenientes en cuanto a la tolerabilidad. Es destacable,
ademas, que la reduccion de PA con la triple terapia es sos-
tenida a lo largo de las 24 horas del dia, sin producir una
mayor incidencia de efectos secundarios graves.

El objetivo de este estudio fue compartir y debatir entre
los profesionales médicos las Ultimas evidencias cientificas
de las terapias combinadas y los tratamientos de la HTA. En
consecuencia, refleja la opinion de los médicos que acudie-
ron a dichas reuniones, lo que limita la validez externa del
estudio.

En definitiva, la conclusion fundamental de estas reunio-
nes de expertos es que la triple terapia fija de valsartan,
amlodipino e hidroclorotiazida es una alternativa eficaz y
segura tanto en aquellos sujetos no controlados con dos far-
macos antihipertensivos, como en aquellos que ya toman
tres o mas farmacos antihipertensivos, con el objetivo de
simplificar el tratamiento y mejorar la adherencia.

Financiacion

Novartis concedi6 una beca no condicionada para el desarro-
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distintos informes derivados de dichas reuniones.
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