
La terapia combinada en el manejo clínico de la
hipertensión es una estrategia emergente, cuya
utilidad se sugiere cada vez más en las reco-
mendaciones de práctica clínica1. Sin embargo,
algunas de las características clave de la utiliza-
ción de una terapia combinada siguen sin estar
claras y en la actualidad son tema de debate en
la comunidad científica de todo el mundo. En
primer lugar, cuándo es necesaria la terapia com-
binada en lugar de la monoterapia; en segundo

lugar, si la terapia combinada debe utilizarse co-
mo régimen de primera línea o debe posponerse
hasta estadios más avanzados en la evolución
natural de la enfermedad hipertensiva; y, por úl-
timo, si todas las terapias combinadas son real-
mente intercambiables y si los médicos pueden
elegir indistintamente entre las diferentes estrate-
gias antihipertensivas.
Los resultados de varios estudios sobre hiperten-
sión2-8 y de diversos metaanálisis9-12 han demos-
trado claramente que las ventajas en términos de
episodios cardiovasculares graves —principal-
mente ictus— están estrechamente relacionadas
con el grado de reducción de la presión arterial,
de modo que cuanto mayor es la reducción de
ésta, mayor es el beneficio que se observa. De
igual modo, cuando en los mismos estudios no
se observaba reducción de la presión arterial,
tampoco se demostraba beneficio clínico. La im-
portante relación entre la reducción de la pre-
sión arterial —principalmente los niveles de pre-
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La reducción de los niveles de presión arterial se re-
laciona con la disminución del riesgo de episodios
cardiovasculares. Sin embargo, diversos estudios que
evalúan el grado de control de la hipertensión arterial
confirman que la tasa de eficacia de la terapia antihi-
pertensiva sigue siendo muy baja y que parte del fra-
caso para alcanzar los objetivos de presión arterial es-
tá relacionado con una utilización fundamental de la
monoterapia antihipertensiva, mientras que la terapia
combinada sigue siendo considerada como estrategia
de segundo nivel. Esta revisión analiza las ventajas de
la terapia combinada, referidas fundamentalmente a
una mayor eficacia en relación con los efectos sinér-
gicos y aditivos de diferentes fármacos sobre la pre-
sión arterial, los efectos sobre varios mecanismos fi-
siopatológicos de la hipertensión y la inhibición de
los mecanismos de contrarregulación, así como en
una reducción de los efectos adversos.
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Rationale of combined therapy with ACE
inhibitors and calcium channel blockers 
in hypertension
Reduction of blood pressure levels is related with decrea-
se in risk of cardiovascular episodes. However, various
studies that evaluate the degree of arterial hypertension
control confirm that the efficacy rate of antihypertensi-
ve therapy continues to be very low and that part of
the failure to reach the blood pressure objectives is re-
lated with a fundamental use of antihypertensive mo-
notherapy while combined therapy continues to be
considered as a second level strategy. This review
analyzes the advantages of combined therapy, basi-
cally referring to greater efficacy in relationship with
the synergic and additive effects of different drugs on
blood pressure, effects on several pathophysiological
mechanisms of hypertension and inhibition of the
counterregulatory mechanisms as well as in a reduc-
tion of the adverse effects.
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sión arterial sistólica— y los episodios cardio-
vasculares también se ha confirmado en un aná-
lisis de metarregresión recientemente realizado
por Staessen et al13. Sin embargo, los resultados
de los estudios más recientes sobre el control de
la presión arterial confirman que la tasa de efi-
cacia de la terapia antihipertensiva sigue siendo
muy baja14 y que parte del fracaso para alcanzar
los objetivos de presión arterial está relacionado
con una utilización persistentemente elevada de
la monoterapia, mientras que la terapia combi-
nada sigue siendo considerada mayoritariamen-
te como una opción de segunda línea.
Otra cuestión de la práctica diaria hace referen-
cia a la obtención de una reducción progresiva o
inmediata de la presión arterial durante el trata-
miento. Existen datos sobre las ventajas de 
intentar reducir la presión arterial inmediata-
mente2, 3, 6. Como ejemplo, en el estudio Valsar-
tan Antihypertensive Long-term Use Evaluation
(VALUE)6, un estudio internacional, aleatorizado
y controlado, cuyo objetivo era comparar los
efectos de la estrategia antihipertensiva basada
en valsartán o amlodipino en relación con la re-
ducción de la mortalidad y la morbilidad car-
díaca en pacientes con alto riesgo cardiovascular,
las diferencias en la razón de posibilidades de
ictus e infarto agudo de miocardio a favor de am-
lodipino —especialmente durante los primeros 
6 meses de tratamiento— se interpretaron como
una consecuencia de la reducción mayor, más
temprana y significativa de la presión arterial lo-
grada con la estrategia basada en amlodipino en
comparación con valsartán. A este respecto, tam-
bién debería considerarse que cada vez es más
evidente que incluso una pequeña reducción de
la presión arterial se asocia a una diferencia sig-
nificativa de los resultados8, 15. En el estudio Fe-
lodipine Event Reduction (FEVER)15, que compa-
raba la incidencia de ictus y otros episodios
cardiovasculares en pacientes tratados con tera-
pia combinada basada en un diurético tiazídico
a baja dosis y un bloqueante de los canales de
calcio frente a la monoterapia con diuréticos, se
asoció una pequeña diferencia (unos 4 mmHg)
en los niveles de presión arterial sistólica por la
adición de felodipino al diurético, con una dife-
rencia definida en la variable principal del estu-
dio (ictus mortal y no mortal), así como en otras
variables predeterminadas, incluidos todos los
episodios cardiovasculares, todos los episodios
cardíacos, todas las causas de muerte, las muer-
tes cardiovasculares y los episodios coronarios.
Sin embargo, la prueba más convincente de la
importancia de una pequeña reducción de 
la presión arterial puede obtenerse de los re-
sultados del viejo estudio Hypertension Opti-
mal Treatment (HOT)2. En este estudio se inten-
taban alcanzar tres objetivos de presión arterial
diastólica, definidos como menos de 90, 85 u 

80 mmHg, según una estrategia predefinida basa-
da en la monoterapia inicial con felodipino segui-
da de aumentos de dosis y fármacos adicionales2.
Entre el 62 y el 74% de los pacientes alcanzó los
objetivos de presión arterial con la terapia com-
binada, y menos de la tercera parte de los pa-
cientes los alcanzó con la monoterapia basada
en el bloqueante de los canales de calcio. Por
otra parte se observó una diferencia en la inci-
dencia de episodios cardiovasculares y mortali-
dad cardiovascular por 1.000 pacientes/año (re-
ducciones de la presión arterial de –51% y –67%,
respectivamente) entre los objetivos de presión
arterial diastólica de menos de 90 y 80 mmHg,
lo cual resalta la importancia de las pequeñas re-
ducciones de la presión arterial respecto a la
evolución de los pacientes. Sin embargo, en el
estudio HOT se utilizó la terapia combinada en
una proporción extremadamente elevada de pa-
cientes para alcanzar los objetivos de presión ar-
terial2.
Respecto a la consecución del control de la pre-
sión arterial en la práctica clínica, es interesante
analizar los datos publicados en ensayos clínicos
recientes. El análisis de Mancia y Grassi16, en el
que se recogen los resultados del control de la
presión arterial publicados en ensayos clínicos
bien conocidos, demostró que, incluso en las
condiciones controladas de un ensayo clínico,
prácticamente en ninguno de los estudios se lo-
graba un control adecuado de la presión arterial
sistólica. Estas observaciones confirman que el
control de la presión arterial es difícil de alcanzar,
especialmente en pacientes de riesgo elevado. Por
este motivo, la terapia combinada debería utili-
zarse con mucha mayor frecuencia que la mono-
terapia. De hecho, alrededor de dos tercios de los
participantes en estudios clínicos de fármacos an-
tihipertensivos recibieron terapia combinada para
poder acercarse a los objetivos de presión arterial
(normalmente menos de 140/90 mmHg).
En la práctica clínica la terapia combinada se
utiliza cada vez con mayor frecuencia y, ade-
más, las últimas directrices de la Sociedad Euro-
pea de Hipertensión y la Sociedad Europea de
Cardiología1 recomiendan comenzar el trata-
miento antihipertensivo en función de los niveles
de presión arterial y los perfiles de riesgo de los
pacientes, utilizando un único fármaco a dosis
baja o una combinación de dos fármacos a do-
sis baja seguido del fármaco anterior o una com-
binación a dosis completa o la adición de un ter-
cer fármaco si no se alcanza el objetivo de
presión arterial. Aunque es posible combinar ra-
cionalmente diferentes clases de antihipertensi-
vos (por ejemplo, diuréticos y antagonistas del
calcio, antagonistas del calcio e inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [IECA],
betabloqueantes y diuréticos, bloqueantes de los
receptores de angiotensina II y bloqueantes de
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