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Introducción  
La hipertensión es un factor de riesgo importante para los episodios cardiovasculares 

y la mortalidad.1,2 A pesar de que este hecho es conocido, los porcentajes de control 

de la presión arterial (PA) continúan siendo bajos, y oscilan entre el 5% y el 33%.3–5 

Así pues, se hace necesaria una estrategia terapéutica y un manejo de la hipertensión 

que sean eficaces. 

Al tratarse de una enfermedad multifactorial, el control de la hipertensión requiere 

a menudo el empleo de múltiples fármacos. En los pacientes en los que la PA está 
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Objetivo. En este análisis post hoc se evaluó la eficacia y la seguridad de la terapia triple con 

amlodipino/valsartán+hidroclorotiazida (Aml/Val+HCTZ) en comparación con una terapia 

doble con Aml+HCTZ en pacientes con hipertensión en estadio 2. 

Métodos. El análisis incluyó a los pacientes de un estudio multicéntrico, doble ciego, de 

8 semanas, que fueron aleatorizados a los grupos de tratamiento con Aml/Val 10/160 mg o Aml 

10 mg, y que recibieron un tratamiento adicional de HCTZ 12,5 mg en la semana 4 si el valor 

de presión arterial sistólica en sedestación media (PASsm) era >130 mmHg. 

Resultados. De los pacientes tratados con Aml/Val+HCTZ y con Aml+HCTZ, un 98% 

(N = 133/136) y un 96% (N = 200/208) respectivamente, completaron el estudio. Las caracte­

rísticas basales eran similares en los dos grupos (caucásicos, 80,2%; diabéticos, 14,8%; edad, 

58,6 años [28,2% ≥ 65 años]; índice de masa corporal, 31 kg/m2; presión arterial en sedestación 

media (PAsm), 171,5/95,5 mmHg [18% PASsm ≥ 180 mmHg]). Aml/Val+HCTZ produjo unas 

reducciones de la PAsm en la semana 8 respecto al valor basal significativamente superiores a 

las obtenidas con Aml+HCTZ (30,5/13,8 frente a 24,3/8,3 mmHg, p < 0,0001). La reducción 

incremental de la PAsm (semana 4 a 8) con la adición de HCTZ al tratamiento de Aml/Val fue 

mayor que la observada al añadir este fármaco a Aml (6,9/3,5 frente a 3,1/1,0 mmHg, p < 0,01). 

Los tratamientos fueron bien tolerados, con una incidencia global de acontecimientos adversos 

similar (Aml/Val+HCTZ: 33,8%, Aml+HCTZ: 33,2%). 

Conclusión. Aml/Val+HCTZ produjo unas reducciones de la PA significativamente superiores 

a las obtenidas con Aml+HCTZ en pacientes con hipertensión en estadio 2. La terapia triple con 

Aml/Val+HCTZ puede ser una opción apropiada para los pacientes en los que son necesarios 

más de dos fármacos para alcanzar el objetivo de PA. 

Palabras clave: amlodipino, valsartán, hipertensión en estadio 2, HCTZ, terapia triple
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≥ 20/10 mmHg por encima del objetivo, se recomienda el 

empleo de dos fármacos antihipertensivos como terapia 

inicial.1 La combinación de fármacos que tengan modos de 

acción complementarios es un método pragmático, puesto 

que es mucho más probable que permita alcanzar un mejor 

control de la PA, al tiempo que se atenúan los aconteci­

mientos adversos (AA) producidos por cada fármaco en 

monoterapia.6,7 Además, el riesgo de falta de cumplimenta­

ción del tratamiento, que es una de las principales razones 

del fracaso de la terapia antihipertensiva, se reduce en un 

24%–26% con el empleo de regímenes de tratamiento com­

binado que utilizan un solo comprimido.8 

A pesar de la disponibilidad de numerosas combinacio­

nes de dos fármacos, la PA continúa estando en gran parte 

incontrolada, en especial en los individuos ancianos, de raza 

negra, diabéticos, obesos o con hipertensión grave.9–11 En 

ensayos clínicos como ALLHAT, ACCOMPLISH, INVEST 

y LIFE se ha descrito que un 23%–52% de los pacientes 

necesitan tres fármacos antihipertensivos o más para con­

trolar la PA y mantenerla en el objetivo deseado (< 140/90 

o <130/80 mmHg según el riesgo cardiovascular).5,12–16 Por 

consiguiente, un tratamiento combinado con tres fármacos 

sería una opción terapéutica deseable para la hipertensión. 

En un estudio anteriormente publicado por Destro et al, 

los pacientes con hipertensión en estadio 2, a los que se 

asignó inicialmente de manera aleatoria una terapia doble 

con amlodipino (Aml)/valsartán (Val) presentaron reduccio­

nes de la PA superiores a las de los pacientes a los que se 

asignó aleatoriamente el empleo de Aml en monoterapia, a 

las 4 semanas.17 En este estudio, se añadió hidroclorotiazida 

(HCTZ) como tercer fármaco, en la semana 4, si los pacien­

tes no alcanzaban el objetivo de PA, que se definió como 

una presión arterial sistólica en sedestación media (PASsm) 

< 130 mmHg. En este artículo, presentamos los resultados 

de los análisis secundarios de este estudio, mediante el exa­

men del subgrupo de pacientes que necesitaron el empleo 

del tratamiento adicional con HCTZ, con objeto de valorar 

los efectos beneficiosos aportados por la terapia combinada 

triple formada por Aml/Val+HCTZ en comparación con la 

terapia doble de Aml+HCTZ en pacientes con hipertensión 

en estadio 2.

Pacientes y métodos 
Diseño del estudio 
Se realizó un análisis post hoc de un estudio de ocho sema­

nas, multicéntrico (75 centros de Europa y los Estados Uni­

dos), aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos. Los 

métodos han sido descritos detalladamente por Destro et al.17 

Tras un periodo de lavado farmacológico de tres a siete 

días, todos los pacientes elegibles (hipertensión en estadio 

2 [PASsm ≥ 160 mmHg y < 200 mmHg]) fueron aleatori­

zados en la situación basal (semana 0) a los tratamientos 

de Aml/Val 5/160 mg o Aml 5 mg durante dos semanas. 

Al cabo de dos semanas, se realizó un ajuste forzado de la 

dosis de Aml, pasando de 5 mg a 10 mg en ambos grupos de 

tratamiento. Se añadió HCTZ 12,5 mg en ambos grupos de 

tratamiento en la semana 4 (diseño de tratamiento abierto), 

si el paciente no había alcanzado los criterios preespecifica­

dos en el protocolo de una PASsm < 130 mmHg. 

Todos los pacientes incluidos en este estudio tenían una 

edad ≥ 18 años. Se excluyó a los pacientes en el examen 

de selección inicial si la PASsm era < 140 mmHg durante 

el empleo de más de tres medicaciones antihipertensivas, 

o si la PASsm era ≥ 140 mmHg y < 180 mmHg durante el 

empleo de más de dos tratamientos antihipertensivos, o si 

la PASsm era ≥ 180 mmHg durante el empleo de más de 

una medicación antihipertensiva. Se excluyó también a los 

pacientes con un deterioro de la función hepática o renal, 

hipertensión secundaria, enfermedad cerebrovascular o 

cardiovascular clínicamente significativa, diabetes tipo 1 o 

diabetes tipo 2 mal controlada.

Evaluaciones de la eficacia y la seguridad 
Se resumieron los datos demográficos y las características 

basales de los pacientes que necesitaron el empleo de HCTZ 

y las de los que no lo necesitaron, en la semana 4. Para los 

análisis de eficacia y seguridad, solamente se evaluó el 

subgrupo de pacientes en los que fue necesaria la adición 

de HCTZ en la semana 4. Las variables de valoración de 

la eficacia fueron el cambio de la PASsm y el de la presión 

arterial diastólica en sedestación media. (PADsm) entre la 

situación basal y la semana 8, entre la semana 4 y la semana 

8, y la tasa de control global de la PA (< 140/90 (mmHg) en 

la semana 8. Dado que debía añadirse la administración de 

HCTZ si la PASsm era ≥ 130 mmHg, los pacientes inclui­

dos en los análisis de eficacia pueden tener una PASsm 

<  140 mmHg en la semana 4. Con objeto de eliminar el 

sesgo en la evaluación del efecto del tratamiento adicional 

con HCTZ sobre el control de la PA en la semana 8, se 

excluyó a los pacientes con una PA <140/90 mmHg en la 

semana 4 del análisis de la tasa de control de la hipertensión. 

Se realizaron también análisis de subgrupos en función de 

la gravedad de la hipertensión (PASsm ≥ 180 mmHg en 

la situación basal), el estado diabético, el grupo de edad 

(≥ 65 años), la raza (caucásicos y no caucásicos), y el índice 

de masa corporal (IMC) ≥ 30 kg/m2. 
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En cada visita, se determinó la PA en sedestación en 

tres ocasiones a intervalos de dos a tres minutos, utilizando 

un aparato de medición de PA Omron (Omron Healthcare, 

Milton Keynes, Reino Unido) en consonancia con lo indi­

cado en las guías de la British Hypertension Society.18 Las 

lecturas de la PA fueron realizadas por el mismo clínico 

siempre que fue posible, en el momento de concentraciones 

mínimas de la medicación (es decir, 24 ± 3 h después de 

la toma). Las evaluaciones de la seguridad en este análisis 

consistieron en un resumen de los AA durante el periodo de 

tratamiento de la semana 4 a la semana 8.
 

Análisis estadístico 
Se resumieron los datos recopilados para este análisis post 

hoc en lo relativo a las variables demográficas, de eficacia 

y de seguridad. Todos los análisis de eficacia se realizaron 

para la población de análisis por intención de tratar (pacien­

tes aleatorizados para los que se disponía de una evaluación 

de la eficacia en la situación basal y de al menos una eva­

luación posterior a ésta). 

Los cambios de la PASsm y la PADsm en la semana 

8 se analizaron con el empleo de un modelo de análisis de 

covarianza con el tratamiento y la región como factores y 

la PA basal (semana 0 o semana 4 según el análisis) como 

covariable. Los resultados se presentan en forma de media 

de mínimos cuadrados de la diferencia entre los grupos de 

tratamiento e intervalo de confianza del 95%, y con el valor 

de p. El porcentaje de pacientes que alcanzaba un control 

de la PA se analizó con un modelo de regresión logística, 

tomando el tratamiento como factor y la PA basal como 

covariable. Se elaboró un resumen estadístico para otros 

subgrupos definidos según la edad, el sexo, el IMC y la PAS 

grave en la situación basal. 

Resultados 
Características demográficas y 
distribución de los pacientes 
De los pacientes aleatorizados al grupo de tratamiento con 

Aml/Val (N=322) o con Aml (N=324), 136 (42%) y 208 

(64%), respectivamente, necesitaron el empleo adicional de 

HCTZ, y de ellos 133 (98%) y 200 (96%) completaron el 

estudio. 

Las características demográficas y basales de los pacien­

tes en los que fue necesaria la adición de HCTZ y las de 

los pacientes que no necesitaron el empleo de HCTZ en la 

semana 4 se presentan en la Tabla 1. En comparación con 

los pacientes en los que no se utilizó la adición de HCTZ, 

los pacientes que sí fueron tratados con HCTZ tenían 

un mayor porcentaje de casos de diabetes (6,6% frente a 

14,8%) y de hipertensión grave en la situación basal (13,6% 

frente a 18,0%). El valor basal de PAsm en los pacientes 

que necesitaron la adición de HCTZ (Aml/Val+HCTZ: 

171,5/96,4 mmHg, Aml+HCTZ: 171,5/95,0  mmHg) fue 

Tabla 1 Datos demográficos y características basales de los pacientes que necesitaron la adición de HCTZ y de los que no necesitaron 
HCTZ en la semana 4 

Características Pacientes que no necesitaron HCTZ Pacientes que necesitaron la adición de HCTZ

Aml/Val (N = 186) Aml (N = 116) Aml/Val+HCTZ (N = 136) Aml+HCTZ (N = 208)

Edad ± DE (años) 57,5 ± 10,6 57,3 ± 10,8 58,8 ± 9,8 58,5 ± 10,2 

Categoría de edad, n (%)

< 65 años 137 (73,7) 85 (73,3) 98 (72,1) 149 (71,6) 

≥ 65 años 49 (26,3) 31 (26,7) 38 (27,9) 59 (28,4) 

Sexo, n (%)

Varones 94 (50,5) 51 (44,0) 71 (52,2) 108 (51,9) 

Raza, n (%)

Caucásicos 159 (85,5) 93 (80,2) 102 (75,0)   174 (83,7)  

Negros 6 (3,2)  2 (1,7) 15 (11,0) 10 (4,8)

Otras 21 (11,3) 21 (18,1) 19 (13,9) 24 (11,6) 

PASsm ± DE, mmHg 169,3 ± 8,6 169,8 ± 9,1 171,5 ± 9,2 171,5 ± 8,1

PADsm ± DE, mmHg 95,1 ± 9,5 94,1 ± 10,9 96,4 ± 10,4 95,0 ± 10,2

Gravedad de la hipertensión 22 (11,8) 19 (16,4) 25 (18,4) 37 (17,8) 

en la situación basal, n (%)

≥ 180 mmHg

Diabetes; n (%) 13 (7,0) 7 (6,0) 22 (16,2) 29 (13,9)  

IMC, Media ± DE 28,9 ± 4,9 29,7 ± 5,9 31,1 ± 5,9 30,7 ± 5,6

Abreviaturas: Aml/Val+HCTZ, amlodipino/valsartán+hidroclorotiazida; Aml+HCTZ, amlodipino+hidroclorotiazida; PASsm, presión arterial sistólica en sedestación 
media; PADsm, presión arterial diastólica en sedestación media; IMC, índice de masa corporal; DE, desviación estándar. 
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numéricamente superior al observado en los pacientes 

que no necesitaron este tratamiento añadido (Aml/Val: 

169,3/95,1 mmHg, Aml: 169,8/94,1 mmHg). En los pacien­

tes que recibieron tratamiento adicional con HCTZ, las 

características demográficas y basales fueron comparables 

en los dos grupos de tratamiento. 

Eficacia  
La PASsm y la PADsm de los pacientes con tratamiento 

adicional de HCTZ en la semana 4 se representan gráfica­

mente en función del tiempo en la Figura 1. Para cada deter­

minación posterior a la basal (semana 0), los pacientes del 

grupo de terapia triple con Aml/Val+HCTZ alcanzaron una 

reducción de la PA superior a la obtenida en los pacientes 

del grupo de terapia doble con Aml+HCTZ, con valores de 

141,2/82,2 mmHg frente a 147,7/87,0 mmHg en la semana 

8. Se observó un efecto beneficioso adicional de la reducción 

de la PA tras la adición de HCTZ en la semana 4 en ambos 

grupos de tratamiento. Sin embargo, la reducción incremen­

tal observada entre la semana 4 y la semana 8 fue significa­

tivamente mayor con la adición de HCTZ al tratamiento de 

Aml/Val que con la adición de HCTZ al tratamiento de Aml 

(6,9/3,5 frente a 3,1/1,0 mmHg, p < 0,01) (Tabla 2).  

La reducción global entre la situación basal y la semana 

8 fue también significativamente mayor en el grupo de tra­

tamiento triple de Aml/Val+HCTZ en comparación con el 

grupo de tratamiento con Aml+HCTZ (30,5/13,8 frente a 

24,3/8,3 mmHg, p < 0,0001) (Tabla 2). 

En los pacientes sin un control adecuado (PA 

>  140/90  mmHg) en la semana 4 con la medicación que 

estaban tomando, la adición de HCTZ 12,5 mg durante 

otras cuatro semanas facilitó la obtención de una PAsm 

< 140/90 mmHg en un porcentaje de pacientes más alto en 

el grupo de los tratados anteriormente con Aml/Val (37,7%) 

en comparación con los que estaban recibiendo Aml en 

monoterapia (15,4%). 

Subgrupos 
Se observaron asimismo reducciones de la PAsm mayo­

res con la terapia triple de Aml/Val+HCTZ en todos los 

subgrupos definidos según la gravedad de la hipertensión, 

el estado diabético, el grupo de edad, la raza y el IMC, en 

comparación con las reducciones observadas con la terapia 

doble de Aml+HCTZ (Figuras 2a y 2b). 

Seguridad y tolerabilidad 
El tratamiento fue bien tolerado en ambos grupos. La inci­

dencia global de AA fue similar en los grupos de terapia 

triple y doble (Tabla 3). El edema periférico fue el AA 

registrado con más frecuencia, y se produjo con una inci­

dencia ligeramente superior en presencia de tratamiento con 

Val (Aml/Val+HCTZ: n = 19, 14,0%; Aml+HCTZ: n = 37, 

17,8%). 

De entre los pacientes que recibieron un tratamiento 

adicional de HCTZ en la semana 4, un 1,7% (n = 6) aban­

donaron el estudio prematuramente (Aml/Val+HCTZ; 1,5% 
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Figura 1 Media de PASsm y PADsm en cada momento de valoración. 
Abreviaturas: PASsm, presión arterial sistólica en sedestación media; PADsm, presión arterial diastólica en sedestación media. 
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[n = 2], Aml+HCTZ: un 1,9% [n = 4]) a causa de AA. No se 

produjo ninguna muerte durante todo el periodo de estudio. 

Tampoco se registraron AA graves en ninguno de los gru­

pos de tratamiento entre la semana 4 y la semana 8. 

Discusión 
Las guías actuales para el tratamiento actual de la hiperten­

sión establecen que debe contemplarse el uso de una terapia 

combinada doble como tratamiento inicial en los pacientes 

con una PAsm ≥ 20/10 mmHg por encima del objetivo.1,2 

Además, en ensayos recientes en los que se han valorado 

los resultados clínicos se ha sugerido que el porcentaje de 

pacientes que necesitan tres o más fármacos antihipertensi­

vos para alcanzar el control de la PA puede oscilar entre el 

23% y el 52% según el ensayo.5,14–16 

En este estudio, se asignó aleatoriamente a pacientes 

con hipertensión en estadio 2 un inicio del tratamiento 

con la terapia doble de Aml/Val o con Aml en monote­

rapia, para añadir luego HCTZ a ambos regímenes de 

tratamiento si la PA continuaba sin estar controlada. La 

terapia triple con Aml/Val+HCTZ 10/160/12,5 mg produjo 

unas reducciones adicionales de la PA clínica y estadísti­

camente superiores a las obtenidas con la terapia doble de 

Aml+HCTZ 10/12,5  mg (p <0,0001). De igual modo, el 

tratamiento triple con Aml/Val+HCTZ produjo unas reduc­

ciones de la PA superiores a las obtenidas con la terapia 

doble de Aml+HCTZ en distintas poblaciones de pacientes, 

en los distintos grupos de edad, estado diabético, IMC o 

raza. Estos resultados concuerdan con los presentados por 

Calhoun et al, que señalaron que la terapia triple con  Aml/

Val/HCTZ a una dosis de 10/320/25 mg tenía una eficacia 

superior a la de las terapias dobles de Aml/Val 10/320 mg, 

Val/HCTZ 320/25  mg o Aml/HCTZ 10/25, en un ensayo 

con un diseño de grupos paralelos, en el que se aleatorizó a 

los pacientes a cuatro grupos de tratamiento.19 Los pacientes 

que recibieron la terapia triple alcanzaron una reducción 

media de la PAS de 40–50 mmHg, que era clínica y esta­

dísticamente superior a la obtenida con las terapias de dos 

fármacos.19 En el presente estudio, se siguió un enfoque de 

tratamiento antihipertensivo secuencial, en función del nivel 

de PA alcanzado, lo cual permitió evaluar la eficacia y la 

seguridad de la adición de un tercer fármaco en los pacientes 

que iniciaron la terapia doble. 

La hipertensión es una enfermedad multifactorial y los 

resultados de este estudio confirman que la combinación de 

tratamientos con diferentes mecanismos de acción puede 

reducir la PA de forma aditiva. Aml y Val son vasodilatado­

res que actúan a través de mecanismos de acción diferentes. 

Aml bloquea los canales del calcio en el músculo liso vas­

cular y Val bloquea la unión de la angiotensina II al receptor 

de angiotensina de tipo 1. Sin embargo, la eficacia antihi­

Tabla 2 LSM de la diferencia en PAS/PADsm (población de análisis por intención de tratar) 

N PASsm PADsm

LSM del cambio 
(EEM) 

Diferencia  
(IC 95%)  

LSM del cambio 
(EEM) 

Diferencia  
(IC 95%)

De la situación basal a la semana 8

Aml/Val+HCTZ 133 –30,5 (1,1) –6,1 (–8,6, –3,6) –13,8 (0,7) –5,5 (–7,1, –3,9) 

Aml+HCTZ 206 –24,3 (0,9) P < 0,0001 –8,3 (0,6) P < 0,0001 

De la semana 4 a la semana 8
Aml/Val+HCTZ 133 –6,9 (0,9) –3,8 (–6,1, –1,5) –3,5 (0,6) –2,6 (–3,9, –1,1) 

Aml+HCTZ 206 –3,1 (0,8) P = 0,0012 –1,0 (0,5) P = 0,0004 

Abreviaturas: LSM, media de mínimos cuadrados; PASsm, presión arterial sistólica en sedestación media; PADsm, presión arterial diastólica en sedestación media; Aml/
Val+HCTZ, amlodipino/valsartán+hidroclorotiazida; Aml+HCTZ, amlodipino+hidroclorotiazida; EEM, error estándar de la media. 

Tabla 3 Acontecimientos adversos frecuentes (AA) ≥ 1% (población de 
análisis de seguridad) en alguno de los grupos de tratamiento 

Acontecimiento 
adverso

Aml/Val+HCTZ Aml+HCTZ 
N = 136 N = 208 

AA; n (%) 46 (33,8) 69 (33,2) 

Edema periférico 19 (14,0) 37 (17,8) 

Nasofaringitis 4 (2,9) 2 (1,0) 

Cefalea 2 (1,5) 5 (2,4) 

Mareo 2 (1,5) 1 (0,5) 

Síncope 2 (1,5) 0 (0,0) 

Tos 1 (0,7) 4 (1,9) 

Diarrea 1 (0,7) 3 (1,4) 

Infección vírica 1 (0,7) 2 (1,0) 

Parestesia 0 (0,0) 2 (1,0) 

Tumefacción articular 1 (0,7) 2 (1,0) 

Dispepsia 0 (0,0) 3 (1,4) 

Rubefacción 0 (0,0) 3 (1,4) 

Infección de vías respiratorias altas 0 (0,0) 2 (1,0) 

Infección urinaria 0 (0,0) 3 (1,4) 

Hipopotasemia 0 (0,0) 2 (1,0) 

Artralgia 0 (0,0) 2 (1,0) 

Dolor cervical 0 (0,0) 2 (1,0) 

Abreviaturas: Aml/Val+HCTZ, amlodipino/valsartán+hidroclorotiazida; 
Aml+HCTZ, amlodipino+hidroclorotiazida.
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Figura 2 Cambio medio entre la situación basal y la semana 8 para la PASsm (A) y la PADsm (B) en los subgrupos. 
Abreviaturas: PASsm, presión arterial sistólica en sedestación media; PADsm, presión arterial diastólica en sedestación media; Aml/Val+HCTZ, amlodipino/
valsartán+hidroclorotiazida; Aml+HCTZ, amlodipino+hidroclorotiazida. 
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pertensiva de los calcioantagonistas (CA), se reduce como 

consecuencia de la activación asociada del sistema renina-

angiotensina (SRA) y del sistema nervioso simpático.20 La 

administración conjunta de un antagonista de receptores de 

angiotensina (ARA-II) permite evitar de manera eficaz estas 

respuestas. 

En este estudio, la respuesta a HCTZ dependió del trata­

miento inicial utilizado, es decir, Aml/Val o Aml. El efecto 

beneficioso aportado por la adición de HCTZ fue mayor en 

los pacientes tratados con Val. Esto puede explicarse por el 

hecho de que los diuréticos reducen el volumen intravascu­

lar, activando el SRA, con la consiguiente reducción de la 

respuesta antihipertensiva. Este efecto de contrarregulación 

se evita en presencia de un ARA-II. En estudios previos, se 

ha demostrado que la combinación de Val y HCTZ aporta 

unos efectos adicionales de reducción de la PA; en compa­

ración con cada componente en monoterapia.21,22 Aunque 

se ha observado una reducción de la eficacia de los CA 

con el empleo concomitante de un tratamiento diurético, en 

otros estudios controlados se ha descrito una eficacia anti­

hipertensiva adicional con un CA y un diurético de forma 

combinada.23,24 

La adición de HCTZ a Aml/Val no sólo fue efectiva 

para reducir la PA, sino que fue, además, bien tolerada. Los 

abandonos del tratamiento y la incidencia de AA fueron 

bajos con la terapia triple y no se observaron diferencias con 

la terapia doble a este respecto. El AA registrado con más 

frecuencia fue el edema periférico, que parecía atenuarse en 

presencia de Val. 

Se ha recomendado también el uso de terapias com­

binadas con fármacos que tengan mecanismos de acción 

complementarios, ya que con ello pueden atenuarse deter­

minados AA como el edema periférico asociado a los CA 

y la hipopotasemia asociada a los diuréticos tiazídicos.25,26 

Por ejemplo, anteriormente se ha descrito que Val reduce la 

incidencia de la hipopotasemia asociada a HCTZ y el edema 

periférico asociado a Aml.21,27 Además, se ha sugerido que 

la combinación de diferentes fármacos en un solo compri­

mido puede proporcionar una mejor cumplimentación del 

tratamiento, y por tanto un mejor control de la PA.28,29 

Este estudio aporta una información relevante puesto 

que se atiene a la práctica clínica de prescribir un tercer fár­

maco antihipertensivo de manera escalonada tras la terapia 

doble inicial, en función de los niveles de PA del paciente. 

Sin embargo, los análisis aquí presentados tienen ciertas 

limitaciones: 1) se trata de un análisis post hoc de un estudio 

que no se diseñó para evaluar la eficacia de la terapia triple 

en comparación con una terapia doble; 2) los pacientes no 

fueron aleatorizados al tratamiento con Aml/Val/HCTZ y 

con Aml/HCTZ; y 3) la duración del tratamiento con la 

terapia triple fue de cuatro semanas. 

En resumen, la terapia combinada triple con Aml/Val/ 

HCTZ aporta unas reducciones de la PA significativamente 

superiores y es bien tolerada, en comparación con la terapia 

doble de Aml/HCTZ en la hipertensión en estadio 2 y puede 

aportar un beneficio adicional en los pacientes que necesitan 

más de dos fármacos para alcanzar el objetivo de PA. 
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