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RESUMEN

Objetivo

Evaluar la eficacia y la tolerancia, asi como su accion sobre la regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda, de la combinacidn de benazepril mas amlodipina (B + A) versus la
monoterapia con benazepril (B).

Material y métodos

Se incluyeron 33 hipertensos esenciales. Durante 6 meses de tratamiento, 18 de ellos reci-
bieron B + A (9 varones, 55 =+ 2 afos) y los 15 restantes recibieron B (10 varones, 49 =+ 2
afos). Se realiz6 una presurometria (MAPA) al comienzo y a los 3 y a los 6 meses de trata-
miento. En un subgrupo de 23 pacientes se calculé la masa ventricular izquierda (MVI) y el
indice de MVI (IMVI) al inicio y al final del tratamiento.

Resultados

A los 3 meses de tratamiento, los valores de la presion arterial (PA) fueron significativamente
menores (p < 0,05) en los pacientes tratados con B + A que con B (24 horas: 123 £ 1,7/ 77 =
1,8 versus 132 +=1,5/85 + 1,6 mm Hg; dia: 127 +1,9/81 + 1,8 versus 137 +1,8/91 + 1,9
mm Hg; noche: 115+ 2,0/ 68 + 2,1 versus 122 + 2,0/ 76 = 1,7 mm Hg). Esto se logr6 con una
dosis menor y hubo mejor tolerancia.

Enel grupo B + A, laMVIy el IMVI disminuyeron de 225,3 + 47,4 gy 125,5 + 19,3 g/m?, a
187,2 45,19y 104,7 = 27,2 g/m? (p < 0,05), mientras que en el grupo B la disminucién no
resulté estadisticamente significativa. Al finalizar el tratamiento, sélo en los pacientes trata-
dos con B + A se observé una correlacidn positiva entre el descenso de la PAS y la MVI
(r =0,56, p < 0,025) y el IMVI (IMVI: r = 0,60; p < 0,01).

Conclusion

La combinaciéon B + A mostr6 una reduccion de la PA mas precoz. Se requirié una dosis
menor y se obtuvo mejor tolerancia clinica que con B solo. En relacidon con la MVl y el IMVI,
estos parametros disminuyeron en forma significativa s6lo en B + A.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA), como tal asi como la
no normalizada, es un factor de riesgo cardiovascular.
Esto se sustenta en las evidencias de una relacion di-
recta entre el incremento de la presion arterial (PA) y
el aumento de la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular. (1) Sin embargo, para lograr los obje-
tivos de valores de la presion arterial recomendados
por las guias y consensos, a menudo es necesario uti-
lizar dos 0 méas agentes antihipertensivos, lo cual su-
cede en aproximadamente el 70% de los pacientes con
HTA. (2, 3)

A ello se le adiciona el hecho de que la elevacion de
la PA produce cambios a nivel cardiaco, por lo cual la
HTA esté asociada con la hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI). Lo inverso también es cierto, ya que al
disminuir la PA se produce una regresion de la HVI.

Con relacion a ello, los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) han demos-
trado que producen una regresion de la HVI que es
independiente de la disminucién de las cifras de PA.
(4, 5) En comparacion con otras drogas antihiper-
tensivas, incluidos los bloqueantes calcicos (BC), los
IECA también han demostrado un beneficio mayor
en la proteccion del dafio de érgano blanco. Esto se ha
evidenciado tanto en la prevencién primaria como en
la secundaria y en una amplia gama de patologias
cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, la
diabetes y la insuficiencia o dafo renal. (6, 7)

Sin embargo, los BC también han demostrado re-
gresion de la HVI y de los depositos de colageno, que
ha sido mas manifiesta en la hipertrofia cardiaca
concéntrica y no asi en la excéntrica y en poblaciones
especiales, como los ancianos, en los cuales pueden
ser tan eficaces como los IECA. (8-11) En cuanto a la
reduccion de la PA, los BC, sobre todo la familia de los
dihidropiridinicos, han demostrado ser agentes
antihipertensivos potentes y eficaces, con un efecto
duradero a lo largo de las 24 horas.

En consecuencia, pareceria que los IECA produ-
cen més proteccién de 6rgano blanco independiente-
mente de las cifras de PA, mientras que los BC son
mas eficaces para reducir la PA y para el manteni-
miento de la normotensidn. (12)

Recientemente se ha sugerido que el uso combina-
do de BC y de IECA deberia ser més eficaz en reducir
la PA y la masa ventricular izquierda que el empleo
de cada uno de sus componentes por separado. (13)

En cuanto a la tolerancia, los BC en dosis altas
pueden producir edema bimaleolar y los IECA, tos seca
o0 reacciones alérgicas. Sin embargo, cuando se ha uti-
lizado la asociacion de amlodipina (BC) con benazepril
(IECA) en dosis fijas, existen evidencias que mues-
tran una disminucion de la incidencia de estos efectos
adversos, con una tolerancia mejor que con su uso por
separado. (14, 15)

Por lo tanto, el objetivo primario del presente es-
tudio fue comparar, en pacientes hipertensos esencia-

les, la eficacia en el descenso de la PA de una combi-
nacion fija de benazepril mas amlodipina (B + A) ver-
sus la monoterapia con benazepril (B) durante 6 me-
ses de tratamiento. El objetivo secundario fue eva-
luar la regresion de la HVI en ambos grupos a lo largo
del estudio.

MATERIAL Y METODOS

La poblacion en estudio qued6 conformada por 33 pacientes
de entre 18 y 65 afios con HTA esencial. En forma aleatoria
y doble ciego se asignaron 18 pacientes al grupo B + A (9
hombres, 55 + 2 afios) y 15 al grupo B (10 hombres, 49 + 2
anos).

Se excluyeron los pacientes con sospecha, clinica o de
laboratorio, de HTA secundaria, HTA refractaria, diabetes,
enfermedad coronaria, miocardiopatia, enfermedad valvular,
enfermedad vascular severa, insuficiencia organica, intole-
rancia conocida a alguna de las drogas en estudio, abuso de
drogas ilegales, las mujeres en edad fértil que expresaron
su intencién de quedar embarazadas o que no utilizaron
métodos anticonceptivos seguros, las mujeres en periodo de
lactancia y los pacientes que recibian medicacion anti-
hipertensiva que, por algin motivo, no podian suspenderla
para entrar en el periodo de lavado de medicacién.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion asi como por el Comité de Etica
institucional.

Previo a la inclusion en el estudio, cada paciente firmo
el consentimiento de participacion voluntaria. A partir de
alli, los pacientes que recibian medicacion antihipertensiva
la suspendieron. Todos los pacientes durante las 4 semanas
previas al comienzo del estudio en su fase activa recibieron
un comprimido de placebo.

Todos recibieron instrucciones de seguir una dieta
hiposédica y de mantener el mismo estilo de vida durante el
tiempo que durase el estudio. Se instaba a suspender el taba-
co solo en los casos que correspondiera. Luego de esta eta-
pa, se incluyeron los pacientes con una PA sistélica (PAS)
y/o diastolica (PAD) entre 140-179/90-109 mm Hg, la cual
fue medida con un esfigmomanometro de mercurio siguien-
do las pautas que expresan las guias de las mediciones de la
PA de la Liga Mundial de Hipertension. (16)

Se considero como valor de PA, en cada sujeto, el prome-
dio de tres mediciones en cada una de las tres visitas conse-
cutivas, previo a la aleatorizacion de los pacientes. A cada
paciente incorporado se le administré un comprimido de
benazepril + amlodipina 10/5 mg o benazepril 10 mg, de
acuerdo con la aleatorizacion.

A las 4 semanas, si la PA era >140/90 mm Hg en consul-
torio, se aumentaba la dosis de B + A a 20/5mg o de B a
20 mg. Si al cabo de otras 4 semanas la PA se encontraba
> 160/100 mm Hg, se retiraba al paciente del estudio.

Todos los pacientes tuvieron una consulta médica men-
sual, con toma de la PA, evaluacion de los sintomas y proba-
bles efectos adversos por la terapéutica.

Los examenes de laboratorio, que consistieron en
hemograma, hepatograma, glucemia, uremia, creatinina
plasmatica, ionograma plasmatico, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, uricemia, sedimen-
to de orinay proteinuria de 24 horas y MAPA, se realizaron
al inicio de la terapéutica y al tercero y al sexto mes. Todos
los examenes de laboratorio se realizaron en el laboratorio
de la institucion.

Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial de 24
horas (MAPA): se utiliz6é un equipo Spacelab 90207/30 apro-
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piadamente calibrado. Se programé el monitor para lectu-
ras cada 15 minutos en el periodo de vigilia (07:00-22:00 h)
y cada 20 minutos durante el de reposo nocturno (22:00-
07:00 h). Los periodos de dia y de noche se ajustaron de
acuerdo con el diario del paciente. Todo registro que no tu-
viera mas del 80% de las lecturas y por lo menos una lectura
por hora fue descartado. Se tomaron en cuenta el promedio
de la PAS, la PAD y la frecuencia cardiaca (FC). Se calcula-
ron: la presion del pulso (PP = PAS - PAD) y la presion
arterial media (PAM =[PP / 3] + PAD) de 24 horas y de los
periodos diurno y nocturno.

Estudios ecocardiograficos: estos estudios se realizaron
en un subgrupo de 23 pacientes al inicio y a los 6 meses de
tratamiento, de acuerdo con las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Ecocardiografia, (17) con un equipo
Hewlett-Packard Sonos 1500, con una sonda de 2,5 MHz.
Se tomaron mediciones de fin de diastole del ventriculo iz-
quierdo (modo M guiado por bidimensional), como el pro-
medio de tres ciclos cardiacos con buena vision y una orien-
tacion anatémica adecuada. Para calcular la masa ven-
tricular izquierda (MVI) se utilizo la formula de la Conven-
cion de Penn: (18, 19)

MVI = 1,04 [SIVd + DDVI + PPd)*— (DDVI)?] - 13,6

Donde SIVd es el septum interventricular en diastole,
DDVI es el diametro diastolico del ventriculo izquierdo y
PPd es la pared posterior en diastole.

Luego se calcul6 el indice de MVI (IMVI) como la MVI
(9) dividida por la superficie corporal (m?). La hipertrofia
ventricular izquierda se definié como un valor de IMVI
> 111 g/m? en varones y > 106 g/m?en mujeres. (20, 21) To-
dos los estudios ecocardiograficos fueron realizados por el
mismo operador, ciego a la terapéutica.

Analisis estadistico

Todos los datos comunicados son el promedio * EE (error
estandar), calculado en cada grupo estudiado. Todas las ca-
racteristicas clinicas, analisis de laboratorio y MAPA se eva-
luaron antes del tratamiento y durante y después de él en
cada grupo, comparandolas entre si dentro del mismo gru-
poy entre los grupos con el analisis de la varianza (ANOVA)
y la prueba de Newman-Keuls post hoc.

RESULTADOS

Se evaluaron 56 pacientes con HTA, de los cuales 41
cumplieron con los criterios de inclusion. De éstos, se
excluyeron 8 del estudio, 7 del grupo B: 2 por inefica-
ciaantihipertensiva, 3 por efectos adversos, 2 por cau-
sas no vinculadas al protocolo y uno del grupo B + A
por efectos adversos. Los efectos adversos fueron ce-
faleas, diarrea, dolor abdominal, disnea y astenia en
B y mareos y rubicundez en B + A. En todos los ca-
sos, la sintomatologia desaparecié al suspender la
medicacion. De los 33 pacientes que continuaron has-
ta el final del estudio, uno solo, que recibia B en dosis
altas, present6 tos seca tolerada.

Respecto de las caracteristicas basales de los dos
grupos (Tabla 1), se observa que en el grupo B + A los
pacientes son méas afosos, con un indice de masa cor-
poral significativamente mayor.

Los parametros de laboratorio no mostraron dife-
rencias significativas entre los dos grupos estudiados.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

B+A B p
n 18 15 ns
Edad (afios) 552 2 49+2 0,04
Sexo (f/m) 9/9 5/10 ns
Altura (cm) 163,9+11,5 165+9 ns
Peso (kg) 79,2 +15,2 70,9+12,8 ns
IMC 29,2+2,6 257+£29 0,001
Cintura (m) 0,96 + 0,05 0,95+ 0,09 ns
Tabaquismo 4 7 ns
Dislipidemias 7 6 ns

IMC: indice de masa corporal: peso/(altura)? (kg/m?).

Efectos sobre la presion arterial
En ambos grupos, los valores basales fueron simila-
res (Tabla 2).

En el grupo B + A (Panel A), se observé una caida
significativa de la PA a partir de los 3 meses de trata-
miento, que se mantuvo hasta el sexto mes. En el gru-
po B (Panel B), se observé una reduccion significativa
de los valores de la PA (24 horas, diurno y nocturno) a
los tres meses, pero significativamente menor que la
producida por B + A. A los 6 meses, los valores eran
similares.

El porcentaje de pacientes que lograron los obje-
tivos de normotension fue significativamente mayor
(p < 0,025) en el grupo B + A (72%) en comparacion
con el grupo B (30%).

Resultados ecocardiograficos

El ecocardiograma bidimensional de los 23 pacientes,
13 con B + Ay 10 con B, mostro valores similares en
condicion basal (Tabla 3). Luego de 6 meses de trata-
miento, los pacientes del grupo B + A disminuyeron
significativamente su MVI e IMVI. En el grupo B, la
reduccion observada no fue significativa. Esto no al-
canz6 para mostrar una diferencia significativa entre
los grupos al final del estudio.

Los valores de la MVI y del IMVI a los 6 meses de
tratamiento mostraron una correlacion significativa con
la caida ocurrida en la PAS (MVI: r = 0,56, p < 0,025;
r =0,60; p < 0,01) s6loen B + A.

Dosis requeridas y eficacia terapéutica

La dosis promedio requerida en el grupo B + A fue
de 13 = 5 mg de benazepril y 5 mg de amlodipina,
significativamente menor que la requerida por el
grupo B (17 =5 mg; p < 0,02). En B + A, s6lo 7 de
los 18 (38%) pacientes requirieron dosis altas (20 mg)
para normalizar la PA, mientras que en B 12 de los
15 (73,3%; p < 0,05) tuvieron necesidad de la dosis
alta.
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Tabla 2. A. Grupo B + A: comportamiento de la PA a los 3 y a los 6 meses; diferencia entre los niveles de PA con respecto al basal
expresado como delta. B. Grupo B: comportamiento de la PA alos 3y a los 6 meses; diferencia entre los niveles de PA con respecto al

basal expresado como delta

A Basal 3 meses (mm Hg) YAN 6 meses (mm Hg) AN

PA 24 horas sl == 2,705 == 2.5 128 2 1L 77T == L= 26* / 16* 124 + 2,8/79 + 2,5# 26 /15
PA dia 155 + 2,8/100 + 2,1 127 +£1,9/81 + 1,8*# 27* [ 18* 127 +2,7/82 + 2,2# 29/18
PA noche 140 + 3,6/85 + 2,8 115 + 2,0/68 + 2,1*# 23* [ 15* 117 + 3,3/71 + 2,5# 23/14
B Basal 3 meses (mm Hg) A 6 meses (mm Hg) AN

PA 24 horas 144 £2,7/94 + 1,6 132 +1,5/85 + 1,6# 13/9 126 +£ 2,5/81 + 1,3# 18/12
PA dia 151 + 3,3/100 + 2,2 137 £1,8/91 + 1,97 15/10 131 + 2,6/87 + 1,5# 20/ 13
PA noche 130 + 3,1*/81 + 2,0 122 + 2,0/76 + 1,77 8/5 117 + 2,8/72 £ 1,5# 13/9

PA: Presion arterial por monitorizacion ambulatoria de la presién arterial de 24 horas, periodos diurno (dia) y nocturno (noche). A: Diferencia entre la PA
basal y 3 0 6 meses. # p < 0,01 comparado con la PA basal. *p < 0,04 entre los grupos.

Tabla 3. Parametros ecocar-

diograficos de MVI e IMVI en = B+ A o B pesa B

los grupos B + A'y B al inicio MVI (g) 2253+ 47,4 184,2+45,1*  223,1+69,9 2152721
(basal) y a los 6 meses de tra-

tamiento (final) IMVI (g/m?) 125,5+19,3 104,7+27,2*  127,9+37,8 122,8+355

MVI: Masa ventricular izquierda. IMVI: indice de masa ventricular izquierda. *: p < 0,05 con respecto a su respec-
tivo basal. No hubo diferencias significativas entre grupos.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo muestran que la
asociacion farmacoldgica de B + A produjo una dismi-
nucién y normalizacién de los valores de la PA mas
rapida que B. Para ello requirié una dosis menor y
mostrd mejor tolerancia. Esta eficacia, demostrada por
MAPA, recién se iguala en ambos grupos a los 6 me-
ses de tratamiento.

En principio, los resultados de este estudio coinci-
den con las recomendaciones de las diferentes guias y
consensos de HTA (2, 22) en cuanto a la seguridad y
el beneficio de iniciar la terapéutica farmacoldgica con
asociaciones fijas de farmacos en dosis bajas. Ademas,
nuestros resultados ratifican datos previamente pu-
blicados, en los cuales se informan la mayor eficacia,
el efecto antihipertensivo precoz y menos efectos ad-
versos. (15, 23, 24) Por otro lado, nuestros resultados
también coinciden con trabajos previos en los cuales
se demuestra que, para llegar a los objetivos tera-
péuticos, aproximadamente el 70% de los pacientes
necesitan utilizar dos 0 méas agentes antihiperten-
sivos. (2, 25)

Con respecto a los hallazgos del IMVI1 y la MVI,
observamos una regresién de la masa que fue signifi-
cativa solo en los pacientes que recibieron terapia com-
binada. Otros autores, como Neutel y colaboradores,
(26) también reconocieron que la terapia combinada
de IECA y BC era maés eficaz que dosis altas de los
farmacos por separado en la reduccidn de la hipertro-
fia ventricular izquierda. Esto indicaria que la tera-
pia combinada tiene un efecto cardioprotector mayor
gque la monoterapia, que se sustenta por el efecto de
la combinacion de farmacos con diferentes propieda-

des. (27) En este sentido, se sabe que los IECA pro-
porcionan beneficios que van més alla del descenso
de la presion arterial, ya que la inhibicion de la sinte-
sis de la angiotensina Il mejora la funciény la estruc-
tura cardiaca y de la pared arterial. (5, 13) Estos
farmacos son muy efectivos en revertir cambios es-
tructurales asociados con la hipertension arterial cro-
nica, como lo es la hipertrofia ventricular izquierda y
la disfuncion ventricular, (6) lo cual conduce a una
reduccion de los eventos cardiovasculares, incluidos
el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular
y la mortalidad cardiovascular. (28-30) Los BC tam-
bién han demostrado beneficios cardiovasculares, al
reducir las complicaciones de la enfermedad coronaria,
brindar proteccion renal y disminuir la tasa de pro-
gresion de la aterosclerosis. (31, 32)

Por lo tanto, estas dos clases de drogas pueden ac-
tuar de manera complementaria disminuyendo la PA
y preservando la integridad de 6rganos blanco como
el corazén, el rifidn y las arterias. (31, 33, 34) Nues-
tros resultados han demostrado un beneficio de la
accion complementaria de un IECA méas un BC sobre
la mejoria o la preservacion del dafo de drgano blan-
co, al haber hallado que sélo el grupo que recibio la
combinacion disminuyo el IMVIy la MVI con respec-
to a su basal, contrariamente a lo observado en el gru-
po de pacientes que recibieron sé6lo el IECA. Ademas,
como dato adicional, obtuvimos una correlacién lineal
significativa entre el descenso de la PAS y la disminu-
cion del IMVI1 s6lo en el grupo B + A, lo cual sustenta
la posibilidad de que, cuanto més precoz sea el des-
censo de la presion arterial, mayor sera el beneficio
sobre la proteccion del 6rgano blanco, como fuera de-
mostrado en el estudio Value, (3) en el que la mayor
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disminucién de la PA en los primeros 6 meses de tra-
tamiento favoreci6 una incidencia menor de eventos
cardiovasculares.

Por otro lado, muchos estudios clinicos han demos-
trado la superioridad de la utilizacién de las combina-
ciones fijas en términos de eficacia, (36-39) simplifi-
cando el régimen terapéutico, que se traduce en mejor
adherencia del paciente al tratamiento cronico. (39, 40)

Limitaciones del estudio

Debemos mencionar que si bien la disminucién de la
hipertrofia ventricular izquierda fue significativa sélo
en el grupo B + A, no alcanzo para mostrar diferen-
cias significativas entre los dos grupos, lo cual podria
deberse al hecho de que la muestra es pequenia.

Por otro lado, no podemos dejar de sefialar, como
se muestra en la Tabla 1, que el grupo B + A tiene
més edad (55 = 2 afios) y mas peso (29,2 = 2,6y 25,7
=+ 2,9 kg/m?) que el grupo B (49 + 2 afios), a pesar de
lo cual los valores basales tanto de la PA como de la
MVIy el IMVI no tienen diferencias estadisticamente
significativas, por lo que consideramos que las pobla-
ciones son comparables.

CONCLUSIONES

La terapia combinada de benazepril + amlodipina
produce una disminucion rapida de la PA, con buena
tolerancia y en una dosis menor en comparacion con
la monoterapia con el IECA. A esto se le agrega una
eficacia mayor sobre la reduccién de la hipertrofia
cardiaca. En consecuencia, los datos presentados
avalan el uso de la combinacién benazepril y amlo-
dipina como terapéutica antihipertensiva inicial.

SUMMARY

Combination of a Converting Enzyme Inhibitor (ACEI)
with a Calcium Antagonist versus Monotherapy with
an ACEIl: Therapeutic Efficacy in Essential Hypertension
and Regression of Ventricular Hypertrophy

Objective

To evaluate the effectiveness, tolerability and effect on the
regression of left ventricular hypertrophy, of a combination
therapy of amlodipine and benazepril (B+A), versus
monotherapy with benazepril (B).

Methods

We included 33 patients (p) with essential hypertension.
During 6 months of treatment, 18 p received B+A (9 men,
55+2 years) and 15 received B (10 men, 492 years). An
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) was per-
formed at the beginning and at 3 and 6 months of therapy. In
a subgroup of 23 patients, left ventricular mass (LVM) and
LVM index (LVMI) were calculated from the two dimensional
echocardiogram, at the beginning and the end of treatment.

Results
At 3 months of treatment, blood pressure (BP) values were
significantly (p<<0.05) lower in patients receiving B+A (24h:

123+1.7/77+1.8 mmHg; Day time: 127+1.9/ 81+1.8 mmHg;
Night time: 11542.0/68+2.1) compared to p treated only
with B (24hs: 132+1.5/ 85+1.6 mmHg; Day time: 137+1.8/
91+1.9mmHg and Night time: 1224+2.0/ 76+1.7 mmHg).
This was achieved with lower doses of B+A and better tol-
erability than with B.

In the B+A group, LVM and LVMI decreased significantly
from 225.3+47.4g and 125.5+19.3g/m?, to 187.2+45.1g and
104.7427.2g/m?, respectively (p<0.05), while in group B,
the decreases was not statistically significant. At the end of
treatment, only patients treated with B+A showed a sig-
nificant and positive correlation between the drop in SBP
and LVM (LVM: r=056, p<0.025) and LVMI (LVMI: r=060,
p<0.01).

Conclusions

The combination of B+A elicited a more rapid reduction in
BP, with a lower dose and better clinical tolerance than B.
Additionally, only the combined therapy with B+A was ef-
fective to decrease LVM and LVMI.

Key words > Hypertension - Left ventricular hypertrophy -
Pharmacotherapy - Drugs combination - Therapeutic
efficacy
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