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Exforge D no necesita mucha presentacion.
Probablemente este medicamento aporta una importante
respuesta a la mala cobertura de otros antihipertensivos
que no logran controlar debidamente las metas de cifras
de presion, asi como ayudar a combatir correctamente el
riesgo residual. Entonces, una opcién interesante y en
disyuntiva es combinar o no medicamentos, pues depende
de la respuesta de qué es lo que se quiere para el
paciente.

Hay muchas razones para usar combinaciones. La mas
popular es la eficacia, pero también es muy interesante
atacar a una enfermedad multifactorial desde diferentes
frentes y no desde uno solo. Otra razoén es el fendmeno de
la anti-contrarregulaciéon, que es cuando la naturaleza se
defiende frente un medicamento y crea una respuesta de
contrarregulacién. En este caso la combinacién de dos
medicamentos es efectiva, pues uno de los farmacos
podrd contrarrestar este efecto. El otro aspecto que es
muy conocido, es la adherencia al tratamiento: no es lo
mismo ingerir 15 pastillas al dia que una o dos.

Para tener claros los conceptos hay que definirlos. Eficacia
es el término usado en referencia a cuanto disminuye la
presion arterial. Sin embargo, el concepto importante es
el de efectividad o, en otras palabras, el porcentaje de
pacientes que alcanzard las metas. La relacion de
eficiencia es dificil de calcular, porque no es
costo/beneficio sino que actualmente se usa el término
costo/utilidad: cudnto cuesta salvar un afio de calidad de
vida. Entonces, eso también entra dentro del esquema del
pensamiento moderno, ya que hay medicamentos con
costo de bolsillo muy bajo, pero muy poco eficientes
porgue no se obtiene ningln beneficio en cuanto a
mejorar el tiempo de calidad de vida.

En seguridad tampoco hay que confundir efectos
colaterales molestos con efectos colaterales peligrosos. Un
medicamento puede ser muy seguro porque no mata,
pero puede ser insoportable porque no se tolera.
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En consecuencia, es muy dificil alcanzar la efectividad, o
sea pocos pacientes alcanzan las metas aun cuando
utilicen estos nuevos medicamentos. La mayoria de los
pacientes no puede ser controlada con un solo
medicamento (< 20-25%). Es necesario reiterar esta
afirmacion porque los médicos son los Unicos que
apuestan por estrategias que tienen la mayor probabilidad
de fracasar, como son las modificaciones al estilo de vida,
con las cuales siempre se empieza, y si falla, se indica el
medicamento. Del tratamiento farmacoldgico la estrategia
con mayor probabilidad de fallar es empezar con uno solo,
se emplea al menos un afio y medio, luego se agrega otro
medicamento y asi sucesivamente. Esto es una
barbaridad. Se sabe también que hay una correlacion
entre los cambios de la presién arterial y el nimero de
antihipertensivos utilizados (1, 2, 3).

Con estos antecedentes es posible evaluar la eficacia y
efectividad con Exforge D. Hay un estudio muy bien
planeado que compara justamente los efectos de una
combinacion de hidroclorotiazida/amlodipino,
valsartan/hidroclorotiazida, amlodipino/valsartan y
amlodipino-valsartan-hidroclorotiazida (Exforge D). O sea,
todas las posibilidades de combinacién, incluso una
combinacién que no es frecuente como seria amlodipino-
hidroclorotiazida. De alguna manera esto es una exigencia
de las oficinas reguladoras, es decir, estos cuatro grupos
van a recibir exactamente lo que estaba planeado para
recibir, que son las dosis mas altas de cualquiera de estas
combinaciones.

Los resultados son evidentes, desde luego que la eficacia
de Exforge D es mejor que la de cualquier otra de las
combinaciones, siendo una condicidon sine qua non para
aceptar un medicamento en combinacion es que debe ser
mas efectivo que cualquiera de sus componentes (4). El
porcentaje de pacientes que alcanzan cifras por debajo de
140 mmHg es siempre mejor con la combinacion triple
que cualquiera de las otras combinaciones, tal como se
muestra en la Figura 1.
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La preocupacion al iniciar una terapia de triple
combinacién es principalmente que no disminuya muy
rapidamente la presidn arterial. La evidencia muestra que
durante las primeras tres semanas no hay una gran
disminucion y la velocidad de descenso es exactamente
igual que con una combinacién de dos farmacos, de tal
manera que una baja abrupta no sucede y se necesita
llegar mas o menos a las cuatro semanas para que haya
diferencia significativa. En lo que se refiere a la presion
arterial diastdlica, no hay disminuciones menores a 80
mmHg, que seria importante en pacientes con
ateroesclerosis coronaria, o sea es una combinacién muy
segura. La idea prevalente, sin embargo, es que si la
presién no estd muy elevada, se puede empezar con un
medicamento, si estd un poco alta, con dos y si estd muy
alta con tres. No existe evidencia que apoye esta
aproximacion al tratamiento.

Exforge también es muy efectivo en la gente de raza
negra, al igual que en hipertension arterial severa (5).
Otro concepto muy importante es que este tipo de
combinaciones no son medicamentos hipotensores, sino
antihipertensores. Esto quiere decir que si el paciente
empieza el tratamiento con presion muy alta, el descenso
es mas importante que si lo hiciera con una presién mas
baja y todos resultan con presiones similares. Entonces
estos medicamentos no producen una reduccion igual para
todos, si no que la reduccién serd mayor en quien mas lo
necesita y viceversa. La Figura 2 muestra el mapa de
descenso de la presién arterial, perfectamente fisioldgico,
no habiendo descensos exagerados durante la noche.
Ademas, tiene este efecto de proteccién del descenso
matutino sin que profundicen mucho los niveles de presion
durante el suefo, o sea la accién es muy fisioldgica al unir
los tres medicamentos.

El otro aspecto importante, ya mencionado, es que resulta
preferible ingerir una pastilla que dos, aun con los mismos
componentes. En la Figura 3 se observa la adherencia de
valsartdan mas hidroclorotiazida en combinacion fija y
libre. Simplemente por administrarlo en una sola tableta,
aumenta en forma muy importante la adherencia.
Asimismo, los pacientes adherentes y persistentes desde
luego tienen menor riesgo de eventos cardiovasculares. La
adherencia es muy importante, ya que los pacientes
adherentes tienen menos complicaciones que los
pacientes no adherentes.

Otro aspecto es la multifactorialidad. Cada paciente es
diferente si se toma en cuenta el impacto del sistema
nervioso, del sistema renina o del sodio corporal. En un
paciente, por ejemplo, el sistema renina-angiotensina-
aldosterona puede ser el mecanismo predominante
productor de la hipertensién y en otro, quizas, sea el
sistema nervioso simpatico y el sistema renina-
angiotensina no sea tan importante. Por esto es necesario
atacar los diferentes mecanismos, ya que una cosa son los
conocimientos aplicados a la poblacién general y otro, el
conocimiento aplicado de persona a persona (6).

Es asi como la combinacion de tres medicamentos es

www.medwave.cl

tremendamente efectiva. Ademads, se incorporan
medicamentos altamente estudiados, como valsartan, que
es el bloqueador de los receptores de angiotensina con
mayor numero de pacientes estudiados. Amlodipino fue
durante mucho tiempo el medicamento antihipertensor
mas popular y estd perfectamente estudiado, y los
diuréticos, que también han sido o fueron al principio los
medicamentos mas usados. En relacion al mecanismo de
contrarregulacion, la combinacion de tres medicamentos
genera como resultado que lo que uno empeora, el otro lo
compone. La vasodilataciéon violenta implica una
exacerbacion del sistema renina-angiotensina, y ese
efecto es controlado por el valsartan. Si asi se aumenta el
volumen circulante, entonces el diurético lo compone y de
esta manera se obtiene otra ventaja (7). El usar estos tres
medicamentos juntos no aumenta los efectos colaterales;
es mas, tampoco generara hipotensién (8).

Por ultimo, aun no se dispone de informacién sobre
desenlaces solidos de las triples combinaciones directas,
pero en un metaandlisis de Law se demuestra que si se
usa medicamentos solos, la respuesta o la reduccidén de
desenlaces soélidos es mucho menor y la mayor respuesta
se obtiene al combinar dos medicamentos, siendo mucho
mejor utilizar tres en dosis bajas. Entonces, con Exforge D
se puede tener mayor probabilidad de alcanzar la meta,
con un efecto proporcional y ataque por varios frentes, lo
gue quiere decir que los que tengan cifras tensionales mas
altas van a recibir todo el efecto terapéutico y viceversa,
ademas de intervenir en la contrarregulacion, lo que
probablemente ofrezca mas afios de calidad de vida (9).
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Figura 1. Porcentaje de pacientes alcanzando valores de presién arterial <140, <130 y <120 mmHg

en el punto final con los diversos tratamientos.
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Figura 2. Estudio VEA2302, mapa de la PAS en diferentes combinaciones.
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Figura 3. Adherencia a valsartan/hidroclorotiazida en combinacidn fija v/s combinacion libre.
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