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Las combinaciones de fármacos 
antihipertensivos son una excelente 
alternativa terapéutica para lograr el control 
de la hipertensión arterial y mejorar la 
adhesión al tratamiento
Fixed-dose combination of antihypertensive 
drugs as an excellent therapeutic strategy for 
controlling high blood pressure and optimizing 
treatment adherence

“La combinación de dosis fijas de drogas antihipertensivas con mecanismos 
complementarios de acción ofrece ventajas como la sencillez, la tolerabilidad,  

la conveniencia y la rentabilidad. Estos factores inducen un mejor cumplimiento  
por parte de los pacientes.”

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Entrevista exclusiva a

Prof. Dr. Gabriel Waisman
Médico Internista, Jefe de Servicio de Clínica Médica y Jefe de Sección 
Hipertensión Arterial, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de 
Buenos Aires, Argentina

Ciudad de Buenos Aires, Argentina (especial 
para SIIC)
SIIC: ¿Cuál es la importancia de la 
hipertensión arterial como factor de 
riesgo cardiovascular?

GW: La hipertensión arterial (HTA) es un im-
portante factor de riesgo cardiovascular cuya 
prevalencia continúa en aumento y se incre-
menta con la edad. Afecta al 35% de la po-
blación global, aproximadamente al 65% de 
los sujetos mayores de 60 años y a más del 
70% de los mayores de 85 años. Asimismo, 
es una de las principales causas de mortalidad 
en nuestro país y en el mundo. El control ade-
cuado de la HTA no supera el 25% al 30% 
de los pacientes en la mayoría de los países de 
Latinoamérica, y la correcta adhesión a los fár-
macos antihipertensivos al año de iniciado el 
tratamiento no supera el 20% al 30%, aun en 
los países más desarrollados. La HTA se asocia 
con un mayor riesgo de padecer episodios de 

ictus, isquemia cardíaca, insuficiencia cardíaca 
y muerte cardiovascular. La HTA es el factor de 
riesgo vascular identificado cuyo tratamiento se 
vincula con un mayor beneficio en relación con 
la disminución de la morbilidad y la mortalidad 
cardiovascular en la población general.

La amlodipina y el valsartán son 
antihipertensivos eficaces cuando 
se indican como monoterapia. ¿Qué 
potencial utilidad se asocia con su uso 
combinado?

Hay suficiente información acerca de que 
la combinación de un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARAII) con un 
bloqueante de los canales de calcio (BC) pro-
porciona una reducción eficaz de la presión 
arterial (PA). Además, esto se asocia con una 
alta tasa de control de la HTA en sus diferen-
tes categorías de gravedad, con un perfil de 
tolerabilidad incluso más favorable que cuan-
do se utiliza un ARA II en lugar de un inhibi-
dor de la enzima convertidora de angiotensi-
na (IECA) (debido a que la incidencia de tos y 
angiedema es muy inferior). Esta combinación 
brinda protección para el daño subclínico de 
los órganos blanco.

El uso de dosis fijas de una combinación de 
dos fármacos puede continuar directamente 
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al tratamiento inicial con monoterapia, cuan-
do se requiere un segundo fármaco para el 
control de la PA, o como primera alternativa 
terapéutica cuando existe un alto riesgo car-
diovascular que hace necesario y deseable un 
control más rápido de la PA.

Los datos sobre este tipo de tratamiento 
combinado son cada vez mayores, en par-
ticular para la combinación de valsartán con 
amlodipina, que ha demostrado ser capaz de 
reducir más eficazmente la PA, incluso en pa-
cientes con HTA grave y en aquellos con alto 
riesgo cardiovascular.

Se postula que la combinación de dosis 
fijas de estos antihipertensivos podría 
optimizar el cumplimiento terapéutico. 
¿Por qué?

Aunque la monoterapia representa la for-
ma más habitual para el comienzo del trata-
miento, las metas de los valores deseables de 
PA no siempre se logran con esta estrategia 
(40% a 50% de éxito); en estos pacientes, la 
combinación de dosis fijas (CDF) en un único 
comprimido podría resultar adecuada como 
terapia de primera elección. En las normativas 
europeas de tratamiento se ha sugerido co-
mo abordaje inicial una asociación de dos fár-
macos antihipertensivos, en CDF, con distin-
tos mecanismos de acción en individuos con 
HTA en estadio 2 (PA sistólica > 160 mm Hg o  
PA diastólica  >  100 mm Hg). Asimismo, la 
administración de una CDF en un único com-
primido podría mejorar el control de la PA al 
optimizar los índices de cumplimiento tera-
péutico. 

Las normativas actuales apoyan el uso de 
combinaciones de dos antihipertensivos en 
dosis fijas en un único comprimido, debido a 
que la reducción del número de píldoras que 
deben tomar diariamente los pacientes me-
jora el cumplimiento terapéutico, sobre todo 
porque la mayoría de los sujetos hipertensos 
se clasifican como de moderado a alto ries-
go cardiovascular y requieren la toma diaria 
de estatinas, antidiabéticos, aspirina, o todos 
ellos. 

Existe información, tanto antigua como 
reciente, que apoya fuertemente la adminis-
tración de un tratamiento combinado como 
la estrategia más eficaz para controlar la PA. 
Además, se recomiendan estrategias basadas 
en la suma o la potenciación del efecto de 
un fármaco con otro de una clase distinta al 
utilizado inicialmente cuando no se consigue 
el control de PA, a menos que el primer fár-
maco deba reemplazarse debido a los efec-
tos secundarios que provoca o a la ausencia 

de efecto en cuanto a la reducción de la PA. 
Esto sugiere que la combinación de dos anti-
hipertensivos puede ofrecer ventajas también 
como tratamiento de primera instancia, sobre 
todo en pacientes de riesgo cardiovascular 
elevado, en los que es deseable el control 
más rápido de la PA. Esto favorece, cuando 
es posible, el uso de combinaciones de dos 
fármacos en dosis fijas en un solo comprimido 
debido a la ventaja que supone la simplifica-
ción del régimen de tratamiento para la adhe-
sión del paciente. 

¿Qué repercusión se obtiene con la 
terapia basada en una CDF de valsartán 
y amlodipina sobre la incidencia de 
eventos adversos?

Tanto la amlodipina como el valsartán son 
antihipertensivos de uso frecuente que se aso-
cian con buenos resultados cardiovasculares y 
renales. Cuando se los compara con la mo-
noterapia con cada uno de estos fármacos, la 
combinación de ambos agentes se caracteriza 
por la suma de sus acciones sobre la PA, con 
efectos adversos mínimos en pacientes adul-
tos con HTA leve a moderada. Se dispone de 
datos de estudios controlados y aleatorizados 
en los que se ha demostrado la eficacia y la 
seguridad de la asociación de amlodipina y 
valsartán, con muy baja incidencia de eventos 
adversos, cuando se los utiliza como trata-
miento en CDF.

En estos casos, la incidencia para los eventos 
adversos más frecuentes (mareos, cefaleas, in-
fecciones de las vías aéreas superiores, ede-
mas) es del 0.2%. Además, la tolerabilidad fue 
muy buena en el 63.3% de los casos.

De acuerdo con su experiencia, 
¿cuál es la utilidad de los estudios 
observacionales acerca de la HTA en la 
práctica clínica diaria?

En la literatura científica encontramos dis-
tintas formas de aproximarnos a la solución de 
un mismo problema o al conocimiento de una 
misma realidad; estas distintas metodologías 
de la investigación científica, estos distintos 
tipos de estudios, pueden aportar, en mayor 
o menor medida, datos para abordar los dife-
rentes aspectos que pueden surgir en nuestra 
práctica clínica diaria.

Las investigaciones soportan distintos tipos 
de clasificación en virtud del parámetro es-
cogido para realizarla: finalidad del estudio, 
secuencia temporal, inicio del estudio en re-
lación con la cronología de los hechos o asig-
nación de los factores de análisis. Según este 
último parámetro de clasificación, los estudios 
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de investigación se clasifican en: a) experi-
mentales: aquellos en los que el investigador 
asigna y controla el factor en estudio, por 
ejemplo, el fármaco que consideramos que 
mejora la situación del paciente según un plan 
preestablecido. El más conocido es el ensayo 
clínico aleatorizado; y b) observacionales: en 
los que el investigador no asigna el factor de 
estudio, sino que observa, mide y analiza las 
variables de interés, sin controlar dicho factor. 
Valora y analiza lo que ocurre en la realidad, 
sin intervenir en ella. 

Los ensayos clínicos aleatorizados (ECA) son 
fundamentales en la evaluación de la eficacia y 
seguridad de las intervenciones clínicas, y por 
ello son considerados los diseños ideales para 
la obtención de información más adecuada. 
La medida en que una intervención alcanza 
sus objetivos en la práctica clínica habitual, es 
decir su efectividad, suele ser diferente. Esto 
se debe a que las condiciones de la consulta 
suelen ser muy diferentes de las que tienen 
lugar durante el desarrollo del ECA. 

En ocasiones, por las características del pro-
blema a resolver y por el ámbito de nuestro 
trabajo (alejado de las condiciones ideales de 
muchos ensayos clínicos), nos interesará anali-
zar estudios observacionales para la obtención 
de datos y respuestas. Habitualmente se ha 
considerado que los estudios observacionales 
sobreestiman los resultados de los tratamien-
tos en comparación con los ECA; sin embargo, 
dos trabajos relativamente recientes rebaten 
esta teoría, al comparar el resultado de va-
rias intervenciones evaluadas mediante ECA 
y estudios observacionales. No se observaron 
diferencias sistemáticas entre ambas metodo-
logías, por lo que los dos artículos concluye-
ron que los estudios observacionales propor-
cionan información válida en la evaluación de 
intervenciones en servicios de salud, siempre 
que estén bien diseñados.

Los tres tipos de estudios observacionales 
son: estudios de cohortes, casos y controles y 
series de casos.

¿En qué subgrupos de pacientes 
considera más adecuada la prescripción 
de una CDF de amlodipina y valsartán?

Todos los pacientes con HTA en estadio II 
y III se beneficiarán con esta prescripción, así 
como aquellos con HTA en estadio I que no 
respondan a la monoterapia después de los 
3 meses de tratamiento. Los individuos más 
beneficiados serán aquellos hipertensos que, 
además, presenten alto riesgo cardiovascular 
con alteraciones metabólicas, como la  dia-
betes, el síndrome metabólico, la nefropatía 

crónica, episodios de angina de pecho o en-
fermedad arterial periférica, y aquellos sujetos 
hipertensos con riesgo de desarrollar diabetes 
mellitus (prediabéticos).

Los edemas constituyen un evento 
adverso frecuente de los BC, ¿qué 
beneficios se verifican al combinar 
amlodipina y valsartán en relación con 
este evento adverso? 

Los edemas constituyen el principal evento 
adverso de los BC como la amlodipina. Si bien 
los edemas periféricos secundarios a la dila-
tación arteriolar y extravasación es un evento 
adverso frecuente del tratamiento con BC, la 
incidencia de esta complicación se reduce en 
los pacientes tratados con la CDF de amlodi-
pina y valsartán. Se postula que, entre otras 
causas, esta menor incidencia podría atribuir-
se a la minimización de los edemas como con-
secuencia de la venodilatación asociada con la 
terapia con un ARA II como el valsartán. 

Los pacientes de más de 80 años 
no suelen participar de los ECA por 
distintos motivos. ¿Cree que la CDF 
de amlodipina y valsartán podría 
resultar apropiada en este subgrupo de 
enfermos?

La disminución de la mortalidad y el au-
mento de la esperanza de vida conllevan un 
envejecimiento progresivo de la población, de 
manera que, si bien a principios del siglo XX 
la esperanza de vida era de 33.8 años para los 
varones y de 35.7 años para las mujeres, ac-
tualmente se sitúa en unos 74.3 y 81.5 años, 
respectivamente. 

En el mundo, según cifras de la OMS, el 
1.3% de los individuos tiene más de 80 años y 
en el año 2050 se proyecta que el 4.4% de la 
población mundial tendrá más de esa edad, lo 
cual conforma un escenario de gran impacto 
sociosanitario puesto que las principales con-
sultas médicas, tanto hospitalarias como de 
atención primaria, se realizan en la población 
anciana.

Los sujetos de esta franja de edad consti-
tuyen el segmento de población que está au-
mentando más rápidamente en muchos paí-
ses y, sin embargo, en la mayoría de los ECA 
más importantes, este grupo etario es ignora-
do o está representado de forma insuficiente. 
Por lo tanto, los datos disponibles hasta ahora 
son escasos y contradictorios, y muchas veces 
se extrapolan de datos de pacientes más jóve-
nes. Una de las mayores preocupaciones en 
este grupo de sujetos es la seguridad del trata-
miento. Esto puede resultar una tarea compli-
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cada, puesto que el abordaje clínico de estos 
pacientes tiene características propias, como 
una farmacocinética alterada, comorbilidades 
asociadas, trastornos funcionales y farmacote-
rapia múltiple en relación tanto con la presen-
cia de otros factores de riesgo cardiovascular 
como de otras afecciones no cardiovasculares.

La HTA es un cuadro clínico muy frecuente y 
su prevalencia aumenta con la edad. La dismi-
nución de la PA secundaria a la combinación 
de amlodipina y valsartán se asocia con una 
menor incidencia de complicaciones cardio-
vasculares, así como con menor mortalidad de 
causa cardiovascular.

En este sentido, ¿qué ventajas pueden 
vincularse con el uso de esta CDF en 
ámbitos no especializados a los que 
concurren distintos grupos de pacientes, 
como el consultorio de atención 
primaria o de medicina general?

En el ámbito de la atención primaria, el ras-
treo, la detección y el control de las enferme-
dades crónicas prevalentes no transmisibles  
es crucial. Las causas del bajo control de la 
HTA pueden atribuirse a una inadecuada 
interacción entre el médico, el paciente y el 
entorno socioeconómico que condiciona esta 
relación.

Se define la adhesión al tratamiento como la 
medida en que el paciente asume las normas 
o consejos dados por el médico, el equipo de 
salud, o ambos, tanto desde el punto de vista 
de los hábitos o el estilo de vida recomenda-
dos como del propio tratamiento farmacológi-
co prescrito, expresándose como el grado de 
coincidencia entre las orientaciones sugeridas 
por el profesional y el cumplimiento de éstas 
por el paciente. Cuáles debieran ser las suge-
rencias del médico para mejorar la adhesión: a) 
correcta explicación al paciente sobre motivo/s 
y objetivo/s del tratamiento, como también de 
los posibles efectos adversos de los fármacos; 
b) elección de tratamientos simples: drogas 
que sean eficaces con una sola toma diaria, 
que controlen la PA durante las 24 horas, que 
tengan pocos efectos colaterales, con precios 
accesibles y uso de combinaciones de fárma-
cos (dos o más) en un solo comprimido. 

El tratamiento debe respetar las característi-
cas culturales, laborales y sociales del paciente 
y adaptarse a estas circunstancias, así como 
comprometer en el cumplimiento del trata-
miento al paciente, la familia y el equipo de 
salud. A continuación se mencionan algunas 
sugerencias sobre el mensaje que debe ser 
transmitido al paciente: a) mejorar el conoci-
miento de la enfermedad y sus complicaciones 

explicando detalladamente los siguientes con-
ceptos: se trata de una enfermedad crónica 
sin posibilidad de curación definitiva; requiere 
tratamiento de por vida y controles periódi-
cos; b) explicar sobre el porcentaje elevado 
de pacientes con mala tolerancia al sodio, 
poniendo énfasis en la importancia de la die-
ta hiposódica, la incorporación de alimentos 
protectores (ricos en potasio, ácidos grasos 
omega 3 y fibras) y los cambios en el estilo 
de vida con inclusión de la actividad física a 
las actividades cotidianas; c) destacar que el 
tratamiento inadecuado aumenta el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares; d) fortale-
cer la importancia de lograr la normalización 
de las cifras de PA y su mantenimiento en el 
tiempo.

A modo de conclusión, ¿cuáles son sus 
principales recomendaciones para la 
práctica clínica cotidiana?

a) Evaluar la adhesión al tratamiento por 
medio de técnicas cuantitativas o semicuanti-
tativas (cuestionarios validados). 

b) Aplicar las normas internacionales (OMS, 
Eighth Joint National Committee [JNC-8II], Eu-
ropean Society of Hypertension/European So-
ciety of Cardiology [ESH-ESC] 2013, normativas 
Canadienses, Sociedad Argentina de Hiperten-
sión Arterial [SAHA] 2011, Consejo Argentino 
de Hipertensión Arterial [CAHTA] 2012).

c) Optimizar la comunicación con el pacien-
te a través del correo electrónico, el contacto 
telefónico, por fax, etc.

d) Fomentar la participación del médico en 
grupos de educación continua a la comunidad, 
con la finalidad de mejorar el conocimiento de 
la enfermedad y la adhesión a los tratamientos 
farmacológicos y no farmacológicos. 

El cumplimiento por parte del paciente de 
la prescripción de fármacos antihipertensivos 
es un factor esencial que puede determinar 
el éxito o el fracaso del tratamiento. Es reco-
mendable que se tome una conducta activa 
de aproximación múltiple que incluya: a) edu-
car al paciente y a sus familiares acerca de su 
enfermedad y el régimen de tratamiento; b) 
esquemas de tratamiento simples, de una so-
la toma diaria; c) utilizar las combinaciones fi-
jas en un solo comprimido ya que mejoran la 
adhesión; d) ajustar el esquema a los hábitos 
del paciente; e) estimular la responsabilidad 
en los controles periódicos y en el autocon-
trol de la PA aplicando el empoderamiento 
del paciente, o sea, que se haga cargo del 
problema.

La adhesión al tratamiento farmacológico y 
no farmacológico debe ser evaluada en cada 
visita. Es necesario establecer y mantener el 
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diálogo con el paciente, tendiente a consen-
suar las medidas terapéuticas y así mejorar su 
cumplimiento. 

El fracaso de la monoterapia para controlar 
la HTA en la mayoría de los pacientes pone 
de manifiesto la necesidad de utilizar CDF de 
fármacos antihipertensivos.

Una  alternativa razonable a  la titulación a 
máximas dosis de la monoterapia es comenzar 
con un tratamiento combinado con fármacos 
que tienen mecanismos de acción sinérgicos 
o que disminuyen los efectos adversos de las 
monodrogas.

Las drogas antihipertensivas en CDF con 
propiedades complementarias ofrecen las 
ventajas de la sencillez, la buena tolerabilidad, 
la conveniencia y la rentabilidad, todo lo cual 
conduce a un mejor cumplimiento por parte 
de los pacientes.

Estas ventajas hacen que las combinaciones 
fijas sean adecuadas, tanto para los pacientes 
hipertensos leves sin complicaciones como 
para aquellos con HTA de mayor gravedad y 
con múltiples factores de riesgo cardiovascular 
que requieren de varios fármacos en un mis-
mo régimen terapéutico.
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Introducción
La hipertensión arterial es un importante fac-

tor de riesgo cardiovascular cuya prevalencia 
continúa en aumento. En China, se la considera 
como el principal factor de riesgo asociado con 
mortalidad precoz. En ese país, la prevalencia 
de hipertensión arterial en sujetos adultos se 
ha estimado en un 18%, de los cuales sólo el 
6.1% logra un adecuado control de la presión 
arterial (PA). De acuerdo con las normativas 
locales, se recomienda la reducción de la PA sis-
tólica y diastólica por debajo de 140/90 mm Hg, 
respectivamente, en todos los pacientes hiper-
tensos, si bien se proponen niveles inferiores 
a 130/80 mm Hg en individuos con diabetes o 
enfermedad renal crónica concomitantes.

Aunque la monoterapia representa la forma 
más habitual para el comienzo del tratamiento, 
las metas de PA no siempre se logran con esta 
estrategia; en estos pacientes, la combinación 
de dosis fijas (CDF) en un único comprimido 
podría resultar adecuada como terapia de 
primera elección. En las normativas europeas 
de tratamiento se ha sugerido como abordaje 
inicial una asociación de dos fármacos anti-
hipertensivos con distintos mecanismos de 
acción en individuos con hipertensión arterial 
en estadio 2 (PA sistólica > 160 mm Hg o PA 
diastólica > 100 mm Hg). Asimismo, la adminis-
tración de una combinación de dosis fijas en un 
único comprimido podría mejorar el control de 
la PA al optimizar los índices de cumplimiento 
terapéutico.

Tanto la amlodipina como el valsartán son an-
tihipertensivos de uso frecuente que se asocian 
con buenos resultados cardiovasculares y rena-
les. Cuando se los compara con la monoterapia 
individual con cada uno de estos fármacos, la 
combinación de ambos agentes se caracteriza 
por la suma de sus acciones sobre la PA con 
mínimos efectos adversos en adultos con hi-
pertensión arterial leve a moderada. Aunque 

La Combinación de Dosis Fijas de Amlodipina y 
Valsartán Reduce la Presión Arterial de Modo Eficaz 

y Seguro

Hu D, Liu L, Li W

Peking University People´s Hospital, Beijing, China

Advances in Therapy 31(7):762-775, Jul 2014

En esta evaluación de la práctica clínica real, se confirma la eficacia y la seguridad de 
la combinación de dosis fijas de amlodipina y valsartán en una cohorte numerosa de 

pacientes hipertensos. Esta estrategia se correlacionó con reducción significativa y 
precoz de la presión sistólica y diastólica, con baja incidencia de eventos adversos.

se dispone de datos de estudios controlados 
y aleatorizados en los que se ha demostrado 
la eficacia y seguridad de la asociación de 
amlodipina y valsartán, no se han efectuado 
ensayos de evaluación en la práctica cotidiana 
en China. En este contexto, se presentan los 
resultados de un estudio observacional de la 
terapia combinada con ambos fármacos en la 
práctica cotidiana.

 
Pacientes y métodos

Se realizó un ensayo multicéntrico, prospec-
tivo y observacional, en el cual participaron 
sujetos adultos con hipertensión esencial sin 
control adecuado a pesar de la administración 
de monoterapia. En estos pacientes se indicó 
una CDF de una toma diaria con 80 mg de 
valsartán y 5 mg de amlodipina, con un segui-
miento durante 4 semanas. En aquellos sujetos 
en los cuales no se logró un adecuado control 
de la PA después de ese período, podía agre-
garse un antihipertensivo adicional.

Se incluyeron individuos de al menos 18 años, 
que no alcanzaban las metas sugeridas para 
el control de la PA a pesar de la monoterapia 
con inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina, bloqueantes cálcicos, diuréti-
cos, betabloqueantes o antagonistas de los 
receptores de angiotensina II. Se excluyeron 
las embarazadas y las mujeres en período de 
lactancia, así como aquellos pacientes con 
afecciones que impidieran la administración 
de los fármacos en estudio.

Fueron registrados los datos epidemiológicos 
y clínicos de todos los participantes. Se definió 
como criterio principal de valoración de eficacia 
a las modificaciones en la PA sistólica y diastó-
lica desde el comienzo del seguimiento hasta 
la finalización del estudio; entre los criterios 
secundarios se citan las tasas de control de la 
PA y de respuesta (equivalente a la proporción 
de pacientes que lograron una PA sistólica  
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< 140 mm Hg o una reducción no menor de  
20 mm Hg, o una PA diastólica inferior a 90 mm Hg 
o una disminución de al menos 10 mm Hg en 
las semanas 4 y 8). Se realizó además un análisis 
de subgrupos definidos en función del grupo 
etario, el valor inicial de PA sistólica, la presencia 
de distintos factores de riesgo cardiovascular y 
el uso de tratamientos antihipertensivos.

La seguridad de la terapia fue evaluada por 
medio del registro de los eventos adversos y 
los signos vitales. Todos los datos reunidos se 
procesaron con pruebas estadísticas específicas.

 
Resultados

Un total de 11 312 pacientes se incluyeron en 
el grupo de análisis completo (con al menos una 
valoración de la eficacia tras el comienzo de la 
terapia) y 11 321 sujetos conformaron el grupo 
de análisis de seguridad. La media de edad de 
la cohorte era de 57.4 años, con un predominio 
de participantes de sexo masculino (57%). El 
promedio de la duración de la hipertensión 
arterial era de 8.3 ± 7.3 años, con una media 
de niveles iniciales de PA de 159.6/95.6 mm Hg. 
El 36.9% de los pacientes no presentaba otros 
factores de riesgo cardiovascular. Las causas 
para iniciar el tratamiento con una CDF incluían 
la imposibilidad de lograr las metas de PA con 
monoterapia en dosis iniciales (82%) o después 
de su titulación (15%), o bien la intolerancia al 
fármaco utilizado (3.2%).

De acuerdo con los investigadores, la CDF 
de amlodipina y valsartán se asoció con la 
reducción significativa de la PA sistólica de  
20.1 mm Hg a las 4 semanas y de 27.1 mm Hg  
a las 8 semanas (p < 0.0001 para ambos 
cambios). Asimismo, se demostró un descenso 
significativo de la PA diastólica de 10.6 mm Hg 
a las 4 semanas y de 15.2 mm Hg a las 8 
semanas (p < 0.0001 en ambos casos) de 
tratamiento.

En el análisis de subgrupos, se verificó que 
este efecto de la CDF de amlodipina y valsar-
tán sobre la PA era independiente del grupo 
etario o el valor de PA sistólica inicial. Del 
mismo modo, la reducción de los niveles de 
PA sistólica y diastólica después de 8 semanas 
de tratamiento se demostró en individuos que 
recibían previamente diversas monoterapias an-
tihipertensivas o que presentaban otros factores 
de riesgo cardiovascular asociados.

En relación con la tasa de control de la PA, se 
observó que el 76.8% de los enfermos lograron 
niveles por debajo de 140/90 mm Hg después 
de 8 semanas de seguimiento. En este contexto, 
el índice de respuesta a la terapia fue de 98%; 
sólo el 6.1% de los enfermos requirió la adición 
de otro antihipertensivo a las 4 semanas de 
tratamiento.

Además, se señaló una incidencia del 0.2% 
para los eventos adversos más frecuentes (ma-

reos, cefaleas, infecciones de las vías aéreas 
superiores, edemas). Se comprobaron tres 
episodios de eventos adversos graves, pero 
ninguno de ellos se atribuyó a la terapia an-
tihipertensiva. La tolerabilidad informada por 
los investigadores y los pacientes se definió 
como muy buena en el 63.3% y 61.3% de los 
casos, en ese orden. Asimismo, el 86.9% de 
los participantes se caracterizaron por tasas 
de cumplimiento terapéutico no menores del 
80%.

 
Discusión

Se considera que este estudio es el primer 
ensayo observacional efectuado en el marco 
de la práctica clínica real en el cual se demostró 
la efectividad y seguridad de la CDF de amlo-
dipina y valsartán en una cohorte numerosa 
de pacientes hipertensos de origen chino. Del 
mismo modo, se comprobó el adecuado perfil 
de seguridad de esta asociación, incluso en 
sujetos mayores de 80 años.

Se han llevado a cabo diversos estudios clí-
nicos para evaluar el tratamiento con valsartán 
y amlodipina en la población china, pero la 
mayor parte de estos protocolos han excluido a 
los individuos con PA muy elevada y a aquellos 
con riesgo de enfermedad cardiovascular, por lo 
cual no representan los hallazgos de la práctica 
clínica cotidiana. En cambio, en esta investi-
gación participaron pacientes con PA sistólica 
superior a 180 mm Hg, así como individuos con 
distintos factores de riesgo vascular.

La monoterapia puede considerarse un 
enfoque apropiado en enfermos con riesgo 
cardiovascular bajo e hipertensión arterial leve. 
No obstante, esta estrategia no resulta eficaz 
en cerca del 70% de los casos. En cambio, la 
terapia combinada con antihipertensivos con 
mecanismos complementarios de acción es más 
eficaz para alcanzar las metas de PA; en el pre-
sente ensayo, la CDF de amlodipina y valsartán 
se correlacionó con la reducción significativa de 
la PA sistólica y diastólica después de 8 semanas 
de tratamiento, en concordancia con los datos 
de estudios controlados y aleatorizados previos.

Las CDF mejoran el cumplimiento terapéutico 
por medio de la reducción de la cantidad de 
comprimidos. En este ensayo, más del 85% de 
los participantes ingirió al menos el 80% de los 
comprimidos indicados con la CDF de valsartán 
y amlodipina, lo cual podría constituir una de 
las razones de la optimización de la eficacia. Se 
hace énfasis en que el cumplimiento terapéu-
tico representa un factor relevante en relación 
con la utilidad del tratamiento antihipertensivo. 
Además, la terapia combinada se vincula con 
el potencial de atenuar algunos eventos adver-
sos; en este sentido, en el presente análisis se 
demostró una reducida incidencia de efectos 
no deseados y ninguna de las reacciones ad-



8

E E
Sociedad Iberoamericana de Información Científica

versas graves se consideró una consecuencia 
del tratamiento. Si bien el edema periférico 
secundario a dilatación arteriolar y extrava-
sación es un evento adverso frecuente de la 
terapia con bloqueantes cálcicos, la incidencia 
de esta reacción fue reducida en los pacientes 
tratados con esta CDF. Se postula que, entre 
otras causas, esta menor proporción podría 
atribuirse a la minimización del edema como 
consecuencia de la terapia asociada con un an-
tagonista de los receptores de la angiotensina, 
como el valsartán.

El tratamiento indicado en este ensayo re-
sultó eficaz, en forma independiente de la PA 
inicial, las enfermedades concurrentes, el uso 
de monoterapia previa o la edad. Dado que la 
hipertensión arterial en los ancianos se asocia 
con un mayor riesgo de insuficiencia cardíaca o 
accidente cerebrovascular, los autores destacan 
la importancia de la reducción efectiva de la PA 
en estos pacientes. En los ensayos clínicos, rara 
vez se incluyen individuos de edad avanzada; 

por el contrario, en este estudio observacional, 
participaron 746 pacientes de más de 80 años. 
La terapia con una CDF de valsartán y amlodi-
pina motivó la reducción significativa de la PA 
en este subgrupo de enfermos.

 
Conclusiones

Si bien se reconocen las limitaciones del 
análisis, como el breve período de observación, 
se hace hincapié en que, en esta evaluación de 
la práctica clínica real, se confirmó la eficacia 
y la seguridad de la CDF con amlodipina y val-
sartán en una cohorte numerosa de pacientes 
hipertensos. Esta estrategia se correlacionó 
con una reducción significativa y precoz de la 
PA sistólica y diastólica, con baja incidencia de 
eventos adversos. Se propone la realización de 
estudios con un seguimiento más prolongado 
para investigar los potenciales beneficios clíni-
cos de esta CDF en términos de la protección de 
órganos blanco y la optimización del pronóstico 
cardiovascular.
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