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La hipertension: jmonoterapia
o terapia combinada?

La monoterapia ha sido por muchos afios el tratamiento de primera linea para la hi-
pertension arterial; sin embargo, su eficacia ha sido variable. En los Ultimos afios se
ha comprobado que la terapia combinada es mas funcional. Recientemente, la terapia
cuadruple o quadpill ha emergido como una terapia prometedora al mantener un con-
trol de la presion arterial a corto y largo plazo usando dosis bajas.

Hipertension arterial

a hipertensién, conocida cominmente como presién arterial alta, es una

condicién médica crénica que afecta a millones de personas en todo el mun-

do. Se caracteriza por un incremento de la presién arterial en las arterias, lo
que puede provocar una serie de problemas de salud graves, como enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares y dafio renal (Gorostidi y De la Sie-
rra, 2013; Velasco y McDermott, 2010). Segtin informes de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (oms, 2019), la hipertensién afecta a uno de cada cuatro hombres
y a una de cada cinco mujeres, con un total de mas de mil millones de perso-
nas afectadas, representando uno de los principales factores de muerte temprana
y discapacidad a nivel mundial (Ramos, 2019; Rosas y cols., 2020).

= Origen y clasificacion de la hipertension

B Por muchos afios la hipertensién ha sido una problemdtica sanitaria a nivel mun-
dial. Segin su etiologfa, esta enfermedad puede ser primaria o secundaria. La hi-
pertensién primaria se refiere a una condicién médica provocada por un origen
desconocido, mientras que la hipertensién secundaria es el resultado de un proble-
ma de origen médico. Entre estos dos tipos de hipertensién, la mas comin es la hi-
pertensién primaria, la cual afecta a alrededor del 90 % de las personas que padecen
esta enfermedad (Velasco y McDermott, 2010). Como se menciond, su origen es
complejo y es practicamente el resultado de un proceso multifactorial que se ha re-
lacionado con el estilo de vida, incluyendo la falta de ejercicio y la mala alimentacién.
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Presion arterial
sistolica

Presian arterial cuando
el corazon se contrae.
Presion arterial
diastolica

Presidn arterial cuando

el corazon se relaja.

Antihipertensivo
Medicamentos utiliza-
dos para el tratamiento
de [a hipertensin.

Clasificacion de la hipertensién arterial segun la American Heart Association.

Clasificacion Presion arterial sistolica Presion arterial diastdlica
(mmHg) (mmHg)
Normal Menos de 120 Menos de 80
Elevada 120-129 Menos de 80
Hipertensién etapa 1 130-139 80-89

Hipertensién etapa 2

90 o0 mas alta

Hipertensién etapa 3

Mas alta de 180

Méas alta de 120

La American Heart Association ha definido tres
tipos de hipertensién segin la etapa en la que se en-
cuentra (Tabla 1). Por otro lado, Yang y cols. (2025)
la clasifican en tres niveles: 1) hipertensién leve,

» cuando hay una presién arterial sistélica de 140 a
» 159 mmHg o una presion arterial diastélica de 90

a 99 mmHg; 2) hipertensién moderada, cuando hay
una presién sistélica de 160 a 179 mmHg o una pre-
si6n diastélica de 100 a 109 mmHg, y la 3) hiper-
tensién grave, cuando hay una presién sistélica supe-
rior a 180 mmHg y una presién diastélica superior a
110 mmHg. Estas clasificaciones son muy importan-
tes, ya que estdn disefiadas para mejorar la preven-
cién y el manejo de enfermedades cardiovasculares.

m Tratamientos actuales para la hipertension

B La primera linea de defensa en el tratamiento de
la hipertensién comienza, en muchos casos, con una
modificacién en el estilo de vida del paciente. En-
tre las principales recomendaciones se encuentran
la adopcion de una dieta saludable, también de-
nominada dieta pasH (siglas en inglés para dietary
approaches to stop hypertension). Otras de las reco-
mendaciones son el ejercicio regular, la reduccién
de peso, una limitacién en la ingesta de alcohol y
cafefna, asf como la abstencién en el consumo de
tabaco. Sin embargo, cuando los cambios en el es-
tilo de vida no son suficientes para controlar la hi-
pertension en el paciente, el médico suele recurrir a
un tratamiento con medicamentos que permiten
controlar la hipertensién y reducir el riesgo de com-
plicaciones. Las estrategias terapéuticas para el ma-
nejo de la hipertensién han llevado al surgimiento
de dos tipos de terapia. La primera de ellas se define
como monoterapia, en la cual se administra un solo
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medicamento para tratar la hipertensién. La segun-
da, y de relevancia actual, es la terapia combinada
como formulacién farmacéutica, la cual incluye la
administracién de m4s de un formaco.

La disminucién de la presién arterial sigue siendo
un reto, pues de todas las personas que se someten
a tratamiento para descender su presién arterial,
sé6lo el 35% logra disminuirla. Este bajo porcentaje
de eficiencia se asocia con una mala administra-
cién de la dosis por parte del médico, falta de uso
de més farmacos o un mal seguimiento por parte del
paciente (Ramos, 2019).

= Monoterapia: el primer enfoque para el tratamiento
= de la hipertension

m Por muchos afios la monoterapia ha sido el pun-
to de partida en el tratamiento de la hipertensién.
Esta estrategia implica la administracién de un solo
medicamento antihipertensivo en pacientes con
hipertensién leve a moderada. Diferentes grupos
de farmacos han sido utilizados para este fin, inclu-
yendo los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de an-
giotensina II, betabloqueadores, bloqueadores de los
canales de calcio y diuréticos (Ramos, 2019). En esta
terapia la comodidad del paciente ha sido un factor
denominador, primero, para que el paciente no ten-
ga que tomar multiples medicamentos y, segundo,
para que tenga menos efectos secundarios (Sabio y
cols., 2019). A pesar de que la monoterapia ha sido
una estrategia comdnmente utilizada para el trata-
miento inicial de la hipertensién, su eficacia es baja,
ya que reduce la presién arterial en aproximada-
mente 9/5 mmHg (Chow vy cols., 2017). Ademas,

muchos pacientes no alcanzan a obtener un control



adecuado de la presién arterial, lo que hace necesario
intensificar el tratamiento. Una de las causas de esta
ineficacia ha sido una respuesta insuficiente a parte
del tratamiento, especialmente cuando la hiperten-
sién es moderada o grave. Otra causa se ha asociado
con una resistencia en parte del tratamiento a medi-
da que la enfermedad progresa como resultado de la
activacién de sistemas de compensacién (Gorostidi

y De la Sierra, 2013).

= Sistemas de compensacion: un combate silencioso
= entre el cuerpo y la hipertension

B Un sistema de compensacién es aquel que tiene
la finalidad de mantener el equilibrio y la estabili-
dad interna del cuerpo; en otras palabras, el cuerpo
intenta arreglar las cosas cuando algo cambia, aun-
que a veces no se obtenga un beneficio. En la hiper-
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tensién, estos sistemas de compensacién se activan

de manera natural y ocasionan que poco a poco el
farmaco pierda su efecto. Enseguida se muestra un
ejemplo de un sistema de compensacién por la ad-
ministracién de un diurético.

Te estards preguntando ;qué es un diurético? Un
diurético es un medicamento que ayuda a eliminar el
exceso de agua vy sal del cuerpo a través de la orina.
Ahora, ;qué pasa cuando una persona consume un
diurético?, ;qué es lo que sucede dentro del cuerpo?
La respuesta es facil: lo que hace este farmaco es que
los rifiones eliminen mds sal, es decir, excretan so-
dio, y cuando se excreta sodio, también se elimina
agua. Cuando se reduce la cantidad de liquido en el
cuerpo, el volumen de sangre disminuye. ;Y qué pasa
ahora? Imagina que tus arterias son como una man-
guera de jardin. Si tienes mucha agua (o volumen de
sangre) fluyendo por la manguera, la presién den-
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tro de la manguera serd alta. Pero si reduces la can-
tidad de agua que pasa a través de la manguera, la
presién serd baja.

Ahora bien, cuando tomas un diurético es como
si estuvieras eliminando un poco del volumen san-
guineo de la manguera, y al haber menos volumen
en las arterias, la presién arterial baja. Aunque suene
ilégico, el cuerpo piensa que en su estado hiperten-
so estd funcionando “bien” y estd en “equilibrio”.
Después de la toma de un diurético el cuerpo se
da cuenta de que algo cambié y activa sistemas de
compensacién para intentar volver al equilibrio. Sin
embargo, si los diuréticos se consumen a largo plazo,
los sistemas compensatorios buscan adaptarse a esos
cambios. Esto significa que a veces puede haber un
ajuste en cémo funcionan los rifiones o en la produc-
cién de hormonas que regulan el agua y los electro-
litos. Si el cuerpo empieza a retener mas agua y sal,
eso puede hacer que el volumen de sangre vuelva a
aumentar y con ello la presién de las arterias, resul-
tando en un estado hipertenso.

= Terapia combinada como formulacion farmacéutica
B La terapia combinada se refiere al uso de dos o
mds medicamentos antihipertensivos diferentes, que

se combinan para contrarrestar los mecanismos
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que contribuyen al aumento de la presién arterial.
Esta estrategia se ha utilizado principalmente en
pacientes con hipertensién moderada a grave o
en pacientes que no responden adecuadamente a una
monoterapia. Esta terapia ha ganado popularidad ya
que se ha evidenciado una mejorfa m4ds notoria en
pacientes hipertensos en comparacién con la mono-
terapia. Por ejemplo, un estudio realizado por Velas-
co y cols. (2010) comparé el uso de monoterapia y
terapia combinada como formulacién farmacéutica.
Los resultados evidenciaron una disminucién de la
presion arterial en el 75 % del total de los pacientes,
del cual el 68 % estaba tratado con terapia combina-
da, mientras que s6lo el 6% estuvo bajo la adminis-
tracién de monoterapia. En otro estudio, también se
encontré que la combinacién inicial de losartdn e
hidroclorotiazida fue més eficaz al reducir la presién
sistélica (19 mmHg), en comparacién con la mono-

terapia con losartdn o hidroclorotiazida (11 mmHg)

(McDonald y cols., 2017).

= Requerimientos basicos para el uso de la terapia

® combinada como formulacion farmacéutica

m Diferentes estudios recomiendan la terapia com-
binada segiin sea el caso. Primero, para aquellos pa-
cientes que presenten una presién arterial mayor o
igual a 160/100 mmHg. Segundo, para los pacien-
tes con una presién arterial mayor o igual a 140/90
mmHg, siempre y cuando presenten alto riesgo de
padecer algin tipo de enfermedad metabdlica, como
la diabetes. Tercero, para aquellos pacientes con
valores de presién elevada que necesiten disminuir
su presién arterial 20 mmHg. Cuarto, si el paciente
presenta una elevacién de 20 mmHg en la presién
sistélica, y de 10 mmHg en la presion diastélica (Ra-
mos, 2019; Rosas y cols., 2020; Sabio y cols., 2019;
Velasco y McDermott, 2010).

® Quadpill: una nueva frontera para el tratamiento
m de la hipertension

B En los dltimos afios dentro de la terapia combina-
da ha resurgido la terapia cuddruple, o quadpill, una
estrategia mds intensiva que utiliza cuatro medica-



Terapias utilizadas para el tratamiento de la hipertensién.

Partici-
pantes

Terapia ‘ Monoterapia

Terapia combinada ‘ Pais ‘
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Resultados

Referencias

591 Quadpill vs. | Irbesartan Irbesartan 375 mg, Australia | Monoterapia: reducciéon de Chow
monoterapia | 150 mg amlodipino 1.25 mg, la presion arterial sistélica en |y cols.
indapamida 0.625 mg, 6.9 mmHg a las 12 semanas. | (2021)
bisoprolol 2.5 mg Tasa de control de presién
sanguinea = 58 %
Quadpill.
Reduccién de la presion
arterial sistolica de 77 mmHg
a las 52 semanas. Tasa de
control = 81 %
605 Monoterapia | Losartan Losartan 50 mg mas | Reino La terapia combinada redujo | MacDo-
vs. terapia 50 mg o hidroclorotiazida Unido mas la presion sistélica com- | nald y cols.
dual hidroclorotia- | 12.5 mg parada con la monoterapia (2017)
zida 12.5 mg después de 16 semanas
(19 vs. 11 mmHg).
21 Quadpill vs. Irbesartan 375 mg, Australia | Quadpill redujo 19 mmHg Chow y
placebo amlodipino 1.25 mg, la presion sistolica cuando cols. (2017)
hidroclorotiazida se compar6 con el grupo
6.25 mg y atenolol placebo.
12.5 mg
90 Quadpillde | Irbesartan Irbesartan 75 mg + China Quadpill redujo la presién Zhao
baja dosis vs. | 1560 mg + metoprolol 23.75 mg sistélica 22.61 mmHg vy la y cols.
terapia dual | amlodipino + amlodipino 2.5 mg terapia dual solo redujo (2023)
estandar 5 mg + indapamida 1.25 mg 17.94 mmHg.
62 Monoterapia | Candesartan |Candesartan 2 mg; Estados | Quadpill redujo la presion Baldridge
vs. Quadpill |8 mg amlodipino 1.25 mg; Unidos | sistdlica 15.65 mmHg y cols.
indapamida 0.625 mg; y la monoterapia redujo (2022)
bisoprolol 2.5 mg 10.87 mmHg.
108 Monoterapia |Amlodipino | Amlodipino 1.25 mg; |Irlanda | Amlodipino redujo 14 mmHg | Mahmud
vs. Quadpill |5 mg; atenolol 12.5 mg, la presion sistélicay 7 mmHg |y Feely
atenolol bendroflumetiazida la presion diastolica. Atenolol | (2007)
50 mg, 0.625 mg, o captopril redujo 11 mmHg la presién
bendroflu- 25 mg sistélica y 7 mmHg la presion
metiazida diastélica. Bendroflumetiazi-
2.5mg; o da redujo 8 mmHg la presion
captopril sistélica y 5 mmHg la presion
100 mg diastélica. Captopril redujo
15 mmHg la presion sistolica
y 9 mmHg la presién dias-
tolica. La terapia cuadruple
redujo 26 mmHg la presion
sistolica y 15 mmHg la pre-
sién diastdlica.

mentos diferentes en dosis ultra bajas en una sola
pildora. Esta estrategia es de particular interés como
una opcién en pacientes con hipertensién resistente
o dificil de controlar. En general, la terapia cuadru-
ple combina: 1) un diurético; 2) un inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina o un anta-
gonista de los receptores de angiotensina II; 3) un
bloqueador de los canales de calcio, y 4) un betablo-
queador. Los estudios han demostrado que la terapia

cuddruple es m4s efectiva que la monoterapia estdn-
dar para reducir la presién arterial (Tabla 2).

En los ensayos Quartet, se ha observado que los
pacientes tienen una mayor reduccién en la pre-
sién arterial sist6lica y diastélica en comparacién
con la monoterapia tanto a corto como a largo plazo
(Abuelazm y cols., 2023; Chow vy cols., 2021). Por
ejemplo, Chow y cols. (2021) realizaron un estudio
con 591 participantes a los que les administraron
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una pastilla con combinacién cuddruple (irbesartdn,
amlodipino, indapamida, bisoprolol) utilizando do-
sis bajas. Los resultados de este estudio demostraron
una mayor reduccién de la presién arterial en pa-
cientes tratados con quadpill, con una tasa de control
de la presién arterial del 81 % en comparacién con
la monoterapia, donde se obtuvo una tasa de control
de apenas el 58 % después de la administracién de
150 mg de irbesartdn.

La terapia cuadruple representa, pues, una estra-
tegia prometedora para el manejo de la hipertension,
ya que también ha demostrado ser segura y bien to-
lerada por los pacientes. Ademss, se ha reportado
que tiene una alta tasa de adherencia y sus efectos
adversos se han reportado sin diferencias significa-
tivas. Estos puntos sugieren que la terapia cuadruple
es una opcion viable para aquellos pacientes que no
logran sus objetivos con la monoterapia o la tera-
pia combinada estdndar. Ademds, podria ser m4s util
iniciar un tratamiento con una pildora que trae dosis
bajas de medicamentos que intensificar la dosis de
un solo medicamento o recurrir a dosis estandar
de varios medicamentos.
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Tradicionalmente se ha pensado que se puede
controlar la hipertensién con un solo medicamento.
Sin embargo, conforme avanza el tiempo y se hacen
nuevos estudios se confirma que la terapia combina-
da como formulacién farmacéutica, incluida la te-
rapia cuddruple, constituye el mejor tratamiento
para la hipertensién. Esto no sélo por el mayor in-
dice de eficacia que presenta en la reduccién de la
presién arterial, sino también porque tiene menos
efectos indeseados sobre la persona, ademds de no
perder su efecto a largo plazo.
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