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Terapia dual o triple en hipertensión arterial sistémica, 
¿a quiénes, cuándo y con qué?
Double or triple combination therapy in systemic arterial hypertension: 
to whom, when and with what?

Martín Rosas-Peralta,1* Gabriela Borrayo-Sánchez,1 Luis Alcocer,2 Juan L. G. Durán-Arenas1 y  
Víctor H. Borja-Aburto1
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La hipertensión arterial sistémica (HAS) es el 
principal factor de riesgo para muerte prematura en 
el mundo y en México.1 Se estima que existen 15.2 
millones de mexicanos con diagnóstico de HAS, de 
los cuales 7.48 millones son derechohabientes del 
IMSS (evaluación de los riesgos financieros conside-
rados en el Programa de Administración de Riesgos 
Institucionales, ENSANUT, 2018).2 La HAS es una 
enfermedad crónica compleja que requiere atención 
médica continua con estrategias multifactoriales de 
reducción del riesgo, las cuales van más allá del con-
trol numérico en mm Hg de la tensión arterial y han 
demostrado ser efectivas para reducir las complica-
ciones vasculares, cardiacas y renales de la enferme-
dad, así como su impacto en la muerte prematura. La 
educación y el apoyo continuos en materia de auto-
gestión de la HAS son fundamentales para superar 
los principales retos: el apego terapéutico y la auto-
vigilancia del paciente por el resto de su vida.3,4

En la guía de 2017 de la American Heart 
Association y el American College of Cardiology 
(AHA/ACC), que actualiza el séptimo informe del 
Joint National Committee, se propuso reducir el 
punto de corte para el diagnóstico de HAS a 
≥ 130/80 mm Hg, así  como  iniciar  tratamiento  far-
macológico en los pacientes en estadio 1 (130-
140/80-90 mm Hg) y con alto riesgo.5 Por otra parte, 
las nuevas recomendaciones de la guía de 2018 de 
la European Society of Cardiology y la European 
Society of Hypertension (ESC/ESH) señala que en 

pacientes con tensión arterial limítrofe o elevada 
(130-139/80-89 mm Hg) solo debe indicarse modifi-
caciones al estilo de vida, dieta y ejercicio. Estas 
aparentes divergencias han generado incertidum-
bre, en especial entre los expertos.6 Otro aspecto 
innovador es la recomendación de usar terapia dual 
o terapia triple, ya sea de forma separada o en una 
sola píldora, como tratamiento de primera línea en 
pacientes con HAS, sobre todo a partir de una ten-
sión arterial ≥ 160/100 mm Hg o ≥ 140/90 mm Hg 
si el sujeto es de alto riesgo.6

En México, como en la mayoría de los países de 
Latinoamérica, existen graves rezagos en la detec-
ción oportuna de la HAS, así como en su estratifica-
ción por riesgo, inicio oportuno del tratamiento, control 
óptimo, seguimiento del control y de la adherencia 
terapéutica.

¿A quién dar terapia dual o triple?

Las directrices más recientes (AHA/ACC y ESC/
ESH)5,6 recomiendan iniciar el tratamiento con dos 
fármacos, de preferencia en una sola píldora, en los 
pacientes  con  tensión  arterial ≥  160/100 mm Hg  o 
≥ 140/90 mm Hg cuando  los pacientes están clasi-
ficados como de alto riesgo o con daño a órgano 
blanco (retinopatía, hipertrofia del ventrículo izquierdo, 
nefropatía, diabetes). A lo anterior hay que agregar 
que aproximadamente 25 % de los pacientes reque-
rirá tres agentes antihipertensivos para alcanzar las 
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metas terapéuticas, las cuales se han tornado más 
estrictas (< 130/80 mm Hg pero no < 120/70 mm Hg).5,6

No estamos de acuerdo del todo con algunos crite-
rios de ACC/AHA establecidos en la guía de 2017:

– El punto de corte en 130/80 mm Hg para deter-
minar la presencia de hipertensión, bajo la pre-
misa de que la mayoría de los pacientes en 
estadio 1 (130-139/80-89 mm Hg) pueden ser 
controlados con estrategias no farmacológicas y 
que únicamente los pacientes con alto riesgo 
cardiovascular requieren tratamiento farmacoló-
gico y solo con un medicamento.

– La tensión arterial < 130/80 mm Hg como meta 
terapéutica, dado que el contexto en México es 
muy diferente y que la meta con más beneficio 
clínico neto (efectividad/efectos colaterales) es el 
nivel aceptado por las guías europeas de 2018, 
es decir, < 140/90 mm Hg y solo si el paciente 
lo tolera, < 130/80 mm Hg pero no menos 
de 120/70 mm Hg.

Estamos de acuerdo con las tendencias de ambas 
guías de iniciar con esquema farmacológico doble, de 
preferencia en un solo comprimido, en el entendido 
de que la mayoría de los pacientes son de riesgo 
medio-alto, excepto los pacientes de edad avanzada, 
los frágiles y los jóvenes de alto riesgo con tensión 
arterial > 130/80 mm Hg, en quienes estaría indicada 
la monoterapia.

¿con qué? Terapia dual y terapia triple

El efecto simultáneo del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, sistema nervioso autónomo, reactivi-
dad vascular y función endotelial, entre otros, pone de 
manifiesto que el bloqueo de un solo mecanismo puede 
no resultar suficiente, por lo que la monoterapia resulta 
insuficiente, en tanto que la combinación de dos agen-
tes antihipertensivos con un mecanismo de acción dife-
rente puede reducir los eventos coronarios hasta en 
aproximadamente 35 % y los eventos cerebrovascula-
res en 54 %.7

Si existe suficiente evidencia de los aspectos fisio-
patológicos múltiples, ¿por qué predomina la pres-
cripción de monoterapia? La razón más expresada 
por el médico general es el temor de bajar la presión 
arterial de forma súbita y extrema. Sin embargo, 
cada vez existe más evidencia de que con la com-
binación de fármacos se alcanzan cifras de control 
con mayor consistencia y sin efectos colaterales. Un 
calcioantagonista (CaA) con un diurético o un blo-
queador del receptor de angiotensina (ARA2) o un 

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) con un diurético, o un IECA o un ARA2 con 
CaA son las combinaciones popularizadas como 
“terapia dual antihipertensiva”, las cuales incluso ya 
existen en una sola píldora, lo que facilita su pres-
cripción y la adherencia terapéutica por parte del 
paciente.8

El uso de un betabloqueador con un diurético 
también es terapia dual, sin embargo, solo se reco-
mienda en ciertos pacientes (con isquemia, taquia-
rritmia o insuficiencia cardiaca). Hay combinaciones 
que no deben emplearse, como dos agentes que 
inhiben el eje renina-angiotensina (el 20 de abril de 
2012, la Food and Drug Administration publicó una 
advertencia al respecto), específicamente IECA con 
ARA2.9 Se ha observado que las combinaciones de 
diuréticos con betabloqueantes tienden a incremen-
tar el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, como se 
registró en el ensayo ASCOT,10 por lo que deben 
utilizarse con cautela, sobre todo en población 
diabetogénica como la mexicana. Tampoco se 
recomienda la combinación de bloqueadores 
betaadrenérgicos con antagonistas del calcio no 
dihidropiridínicos, por el mayor riesgo de bradicar-
dia o bloqueo auriculoventricular.11 Los pasos del 
tratamiento de los pacientes con tensión arterial 
> 150/100 mm Hg según la guía ESC/ESH de 2018 
se muestran en la Figura 1.

La monoterapia solo debe ser intentada en los suje-
tos con HAS leve (140-149/90-99 mm Hg) y bajo 
riesgo cardiovascular o en casos especiales, como en 
el paciente frágil o bien en la HAS gestacional.12-16

¿cuándo preferir terapia dual con diurético 
y cuándo con calcioantagonista?

En los pacientes con obesidad o tendencia a proble-
mas metabólicos es preferible la combinación de IECA 
o ARA2 con CaA dihidropiridínico (amlodipino, nicardi-
pino, felodipino); si no hay obesidad ni problemas 
metabólicos pero existe evidencia de retención hídrica 
es preferible la combinación de un IECA o ARA2 con 
un diurético tiazídico si la función renal está conser-
vada (velocidad de filtración glomerular > 40 mL/
minuto); o bien, un diurético de asa si la función renal 
está deteriorada (< 30 mL/minuto).11-16

En el estudio ACCOMPLISH se incluyeron 11 462 
pacientes con alto riesgo cardiovascular mayores de 
55 años (60.4 % con diabetes mellitus); se dividieron 
en dos grupos: un grupo recibió la combinación de 
benazepril más amlodipino y el otro, benazepril más 
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hidroclorotiazida. La duración del ensayo estaba pro-
gramada a cinco años, sin embargo, el estudio se 
suspendió en el mes 39 porque el antagonista del 
calcio en combinación con IECA con más eficaz que 
la combinación de IECA más hidroclorotiazida en la 
reducción de eventos cardiovasculares, cerebrovas-
culares y renales.16

conclusión

Al bloquear varias vías de aumento de la presión 
arterial, la terapia combinada tiene mayor poder anti-
hipertensivo que la monoterapia en dosis altas, 
además de proporcionar mayor protección a los 
órganos diana y tener menor potencial de efectos 
secundarios.

Las combinaciones más utilizadas incluyen un 
IECA o ARA2 asociado a un antagonista del calcio o 
un natriurético. Las combinaciones que incluyen un 
diurético han dado mejores resultados en pacientes 
con insuficiencia cardiaca o deterioro de la función 
renal.

Un porcentaje significativo de pacientes requerirá 
terapia triple: un IECA o ARA2, un CaA y un natriu-
rético, la cual debe administrarse a los pacientes que 
no respondan al tratamiento dual en seis a ocho 
semanas, ya que el beneficio está fuera de toda 
duda. El empleo de estas combinaciones en forma 
de un solo comprimido tiene un impacto muy favora-
ble en la adherencia terapéutica por parte del 
paciente.
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