Revista de la Facultad de Medicina, Volumen 31 - Nimero 1, 2008 (45-51)

COMPARACION DE LA COMBINACION
HIDROCLOROTIAZIDA/BISOPROLOL CON
ENALAPRIL/AMLODIPINA EN EL MANEJO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL NO CONTROLADA

Pedro José Fuenmayor, Jeiv Vicente Gémez

RESUMEN: La hipertension arterial afecta aproximadamente 50 millones de individuos en Estados Unidos de América y
un mil millones de individuos en el resto del mundo, afectando de un 15 % a 30 % de la poblacion mundial, y es uno de los
factores predictivos de enfermedad cardiovascular mds importantes, por lo tanto su control es indispensable. Este estudio
comparo la accion antihipertensiva de la combinacion hidroclorotiazida/bisoprolol con la combinacion enalapril/amlodipina
en pacientes con diagndstico de hipertension arterial no controlada. Métodos: Se realizo un ensayo clinico controlado
aleatorizado en pacientes hipertensos con edades comprendidas entre 30 'y 65 aiios con diagnostico de hipertension arterial
con o sin tratamiento. Fueron distribuidos en dos grupos de 10 pacientes; uno recibio tratamiento con hidroclorotiazida/
bisoprolol y el otro con enalapril/amlodipina bajo un protocolo de ajuste de dosis segiin metas de PA para 4 semanas.
Resultados: Ambas combinaciones redujeron significativamente los valores de presion arterial a las 4 semanas (P=< 0,0001).
Sin embargo, el efecto antihipertensivo de la combinacion hidroclorotiazida/Bisoprolol fue superior para la reduccion de la
presion diastolica (P= 0,025), y el alcance de la meta de 120/70 mmHg (90 % vs. 50 %). Conclusion: La utilizacion de la
combinacion hidroclorotiazida / bisoprolol tiene mayor niimero de beneficios que los observados con la combinacion enalapril
/ amlodipina en el manejo de la hipertension arterial no controlada.
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ABSTRACT: The High Blood Pressure affects around 50 millions people in the EE.UU of America and a thousand million
people all around the world, affecting 15 % to 30 % of the world’s population, and is one of the most important predictive
factors of cardiovascular disease; therefore its control is essential. This study compared the antihypertensive action of the
combination Hydrochlorothiazide/Bisoprolol with the combination Enalapril/Amlodipine in patients with uncontrolled High
Blood Pressure diagnosis. Methods: We performed a randomized, controlled, clinical essay, in patients with High Blood
Pressure between 30 and 65 years old, with High Blood Pressure previous diagnosis under treatment or not. They were
distributed into two groups of 10 patients each one; one group received Hydrochlorothiazide/Bisoprolol, and the other one,
received Enalapril/Amlodipine under a standardized regimen of titration according to BP goals during 4 weeks. Results: Both
combinations reduced significantly BP values at 4 weeks of treatment (P= <0.0001). However, the antihypertensive effect of
the combination Hydrochlorothiazide/Bisoprolol was superior in the reduction of diastolic values of BP (P= 0,025), and the
reach of the 120/70 mmHg goal (90 % vs. 50 %). Conclusions: the use of the combination Hydrochlorothiazide/Bisoprolol
is related to a higher number of benefits than the use of the combination Enalapril/Amlodipine in the management of patients
with uncontrolled High Blood Pressure diagnosis.

Key words: Hypertension, Hydrochlorothiazide, Bisoprolol, Enalapril, Amlodipine, Clinical Essay.

INTRODUCCION
Recibido: 09-07-07. Lasenfermedades cardiovasculares (ECV)sonunade
Aceptado: 12-06-08. las principales causas de morbiletalidad y discapacidad,
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catalogdndose como una epidemia en muchas partes
del mundo. En Venezuela en los actuales momentos
las ECV constituyen la primera causa de mortalidad
reportada. Esta tendencia se ha mantenido desde el
afio 19590,

Lahipertension arterial sistémica (HTA) como factor
de riesgo cardiovascular tiene un papel cada vez mas
importante por su alto poder predictivo en lamorbilidad
y mortalidad de las ECV, sumando mayor incidencia
de enfermedad isquémica cardiaca, cerebral, renal y
vascular en general. La HTA afecta aproximadamente
50 millones de individuos en Estados Unidos de América
y un mil millones de individuos en el resto del mundo,
afectando de un 15 % a 30 % de la poblacién mundial®.
Uno de los factores principales para la apariciéon de
la ECV segtn el estudio de Framingham, es la edad:
a medida que la poblacién envejece la prevalencia
de la HTA aumenta, a menos que se tomen medidas
preventivas y tratamientos adecuados®. Un individuo
que es normotenso a la edad de 55 afios tiene un 90 %
de posibilidad de estar libre de desarrollar HTA®. La
relaciénentre HTAy ECV es consistente e independiente
de los otros factores de riesgo cardiovasculares, para el
incremento de la enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular y neuropatia.
Para los individuos entre 40 a 70 afios de edad, cada
incremento de 20 mmHg en la presién sistélica o 10
mmHg en la presién diastélica, duplica el riesgo de
ECV®. En Venezuela la HTA constituye el principal
factor parael desarrollo de cardiopatiaisquémicay ECV
siendo su prevalencia de 30,4 % segun cifras oficiales
aportadas por el Ministerio de Salud y Desarrollo
Social para el quinquenio 1998-2002 siendo esta cifra
elevada respecto al resto de Latinoamérica®. En otras
regiones latinoamericanas la prevalencia de HTA es:
Paraguay 26,8 %, México 26,5 %, Argentina 28,1 %,
Brasil 26,8 %, Pert 22 %, Uruguay 33 %"?. En cuanto
a la tasa de mortalidad de la HTA con o sin cardiopatia
para 1998-2002 fue de 15,2 defunciones por cada
100 000 habitantes en promedio en Venezuela, con un
predominio en el sexo femenino (15,6 %) sobre el sexo
masculino (14,8 %) lo cual se corresponde a los niveles
internacionales®.

Eneste estudio se comparé laaccién antihipertensiva
y relacion costo-beneficio de la combinacion
hidroclorotiazida/bisoprolol frente a la combinacién
enalapril/amlodipina en el manejo de la hipertension
arterial no controlada de San Agustin del Sur, como
alternativas de tratamiento farmacolégico combinado

en el manejo ambulatorio de esta entidad.
METODOS

Serealiz6é unensayo clinico controlado aleatorizado,
durante el periodo comprendido entre el 10 de marzo de
2007 y 8 de junio de 2007. El universo consistié en los
pacientes de la Unidad Docente de Medicina Familiar
Leonardo Ruiz Pineda Il de la poblacién de San Agustin
del Sur con edades comprendidas entre 30 y 65 afos
y la muestra estuvo constituida por aquellos pacientes
que acudieron a la consulta de emergencia o consulta
de medicina preventiva durante el periodo mencionado
y que cumplieron con los criterios de inclusién. Los
criterios deinclusion establecidos fueron: 1) Pacientes
con diagndstico de HTA, con o sin tratamiento, con
edades comprendidas entre 30 y 65 afios cuyas cifras
de PA fuesen mayores o iguales a 140/90 mmHg el dia
de consultar a la Unidad Docente de Medicina Familiar
Leonardo Ruiz Pineda II; 2) Pacientes sin diagndstico
de HTA, con edades comprendidas entre 30 y 65 afios
con cifras de PA mayores o iguales a 140/90 mmHg al
momento de consultar y que en un registro diario de
presién arterial durante 7 dias se obtuviesen valores
mayores o iguales a 140/90 mmHg en dos o mds tomas.
Paralatomadela presion arterial se utilizaron las pautas
de la OMS™. Los criterios de exclusion fueron: 1)
Pacientes con edad menor a 30 anos, 2) Pacientes con
edad mayor a 65 anos, 3) Pacientes sin diagndstico de
HTA, con edades comprendidas entre 30 y 65 afios
cuyas cifras de PA fuesen mayores o iguales a 140/90
mmHg el dia de consultar a la Unidad Docente de
Medicina Familiar Leonardo Ruiz Pineda II y que en
un registro diario de presion arterial durante 7 dias no se
obtuviesen valores mayores o iguales a 140/90 mmHg
en dos o mds tomas; 4) Pacientes con diagnéstico de
hipertensién arterial secundaria a: estenosis de arteria
renal,enfermedad de parénquimarenal,coartaciéndela
aorta,feocromocitoma, hiperaldosteronismo, sindrome
de Cushing, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo,
acromegalia u otra causa.

Diseiio operativo

Se procedié a completar un formato de historia
clinica a cada paciente, donde se incluian: datos de
identificacién, antecedentes personales, antecedentes
familiares, habitos psicobiol6gicos, examen funcional,
examen fisico y una tabla de control semanal de presion
arterial. Paralarealizacién del protocolo de tratamiento
y dosificaciéon. Se selecciondé por medio de azar
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sistematico el tratamiento para cada paciente utilizando
lacombinacion hidroclorotiazida/bisoprolol enun grupo
de 10 pacientes y lacombinacién enalapril/amlodipinaen
un grupo de 10 pacientes. Sehizo entrega del tratamiento
respectivo de manera gratuita a cada paciente para un
total de 28 dias. Las presentaciones disponibles para
la combinacién bisoprolol/hidroclorotiazida fueron de:
2,5/6,25mg,5/6,25 mgy 10/6,25 mg; mientras que para
la combinacién enalapril/amlodipina fueron de: 2,5/10
mg,5/10mg,5/20 mg. Eltratamiento con lacombinacién
seleccionada se inici6é con la minima dosis durante 7
dias. Cada paciente debia acudir a consulta a los dias 7,
14,21 y 28 de tratamiento para toma ambulatoria de la
presion arterial ® y registro de valores de PAy ajuste de
dosis si fuese necesario. Al mismo tiempo se indicaron
recomendaciones nutricionales tales como reduccién
de la ingesta de sodio y alcohol siguiendo las pautas
de Sacks y col. (Dieta DASH)!%!2 la realizacion de
ejercicios aerdbicos regulares (30 minutos de caminata
diaria)'*!9 y cambios del estilo de vida'®.

Se establecié lameta de reduccién de presion arterial
para las dos primeras semanas por debajo de 140/90
mmHg, y para las dos segundas semanas por debajo de
130/80 mmHg. Encasodenolograrlametaestablecida
con la minima dosis durante los siete primeros dias, se
elevdladosisalasiguiente presentacion del productoy se
le administré durante siete dias mds. Sino se alcanzaba
la meta se aumentaba nuevamente la dosis alcanzando
de esta forma la dosis maxima del producto.

Los datos obtenidos fueron tabulados y se realizé
el anélisis estadistico utilizando la prueba t de Student
apareado®!7,

RESULTADOS

Ambos grupos de pacientes fueron comparables
con relacion a la edad, la relaciéon hombres/mujeres y
las cifras de presion diastélica y media antes del inicio
del tratamiento. En la presidn sistdlica se observé una
diferencia significativa (P = 0,033) ya que el grupo
tratado con hidroclorotiazida/bisoprolol tenfa un
promedio de PAS antes del inicio del tratamiento mayor
que el grupo tratado con enalapril/amlodipina.

Ladiferencia del promedio de los valores de presion
arterial sistélica y media después del tratamiento
con ambas combinaciones, no fue estadisticamente
significativa (P=1y P =0,11). Por otro lado que la
diferenciadel promedio de los valores de presién arterial
diastodlica fue estadisticamente significativa (P=0,025)

Tabla 1
Variacion de valores de PA entre grupos antes del
tratamiento
Hidroclorotiazida Enalapril/ P
/bisoprolol amlodipina

PS mmHg 169.5 154 0,033

PD mmHg 101 99 0,77

PAM 144.5 117 0,29

PA: presiéon arterial. PS: presién sistélica. PD: presion
diastdlica. PAM: presién arterial media.

Tabla 2
Variacion de valores de PA para cada grupo de

pacientes después del tratamiento

Hidroclorotiazida  Enalapril/ P
/bisoprolol amlodipina
PS mmHg 121 121 1
PD mmHg 70 74 0,025
PAM mmHg 87 89,67 0,11

PA: presion arterial. PS: presion sistélica. PD: presion
diastolica. PAM: presion arterial media.

siendo lacombinacién hidroclorotiazida/bisoprolol més
efectiva que la combinacién enalapril/amlodipina en la
disminucién de la presién arterial diastdlica.

Ladiferencia del promedio de los valores de presion
arterial sistélica, diastélica y media entre el inicio del
tratamiento y las semanas 1,2,3 y4,conlacombinacién
hidroclorotiazida/bisoprolol, fueron estadisticamente
significativas (Ver Tabla 3, para valores de P). No se
observé diferencia estadisticamente significativa en
la diferencia del promedio de los valores de presién
arterial sistdlica entre el inicio del tratamiento y la
semana 1 con lacombinacién enalapril/amlodipina (P=
0,13). Durante las semanas 2, 3 y 4 de tratamiento con
dicha combinacidn, se observé diferencia significativa
en esta variable. Por otra parte, la diferencia del
promedio de los valores de presion arterial diastélica
y media entre el inicio de tratamiento y las semanas
1,2,3 y 4, con la combinacién enalapril/amlodipina,
fueron estadisticamente significativas (Ver Tabla 4,
para valores de P).
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Tabla 3
Variacion de valores de PA algiin semana con tratamiento
a base de hidroclorotiazida/bisoprolol

Valores de P
Inicio vs. 12 2% 3% 42
semana semana semana semana
PS 0,0014 <0,0001 <0,0001 <0,0001
PD 0,0095 0,001 <0,0001 <0,0001
PAM 0,001 <0,0001 <0,0001 <0,0001

PA: presion arterial. PS: presion sistdlica. PD: presion diastélica.
PAM: presion arterial media.

Tabla 4
Variacion de valores de PA segiin semana con tratamiento
a base de enalapril/amlodipina

Valores de P
Inicio vs. 1* 28 3¢ 4?
semana  semana  semana semana
PS 0,13 0,0012 < 0,001 <0,0001
PD 0,047 0,039 0,016 0,0007
PAM 0,032 0,0074 0,0011 <0,0001

PA: presion arterial. PS: presion sistolica. PD: presidn diastélica.
PAM: presion arterial media.

Conlacombinacién hidroclorotiazida/bisoprolol, se
alcanzaron las metas de reduccién de presion arterial
para las dos primeras semanas en 9 de 10 pacientes, y
para las dos segundas semanas en 9 de 10 pacientes.
Conlacombinacién enalapril/amlodipina, se alcanzaron
las metas de reduccion de presion arterial para las dos
primeras semanas en 7 de 10 pacientes, y para las dos
segundas semanas en los 10 pacientes.

Del total de pacientes tratados con la combinacién
hidroclorotiazida/bisoprolol, sélo 1 (10 %) no
alcanzo la meta establecida por el Séptimo Comité de
Hipertension® de 120/70 mmHg como valores 6ptimos
de presion arterial, mientras que del total de pacientes
tratados con la combinacién enalapril / amlodipina, 5
(50 %) no alcanzaron dicha meta.

Paralacombinacién hidroclorotiazida/bisoprolol fue
necesario realizar un total de 7 ajustes de dosis, 5 en la
primera semana de tratamiento, y 1 en las semanas 2 y
3 respectivamente. Por otro lado se puede observar que
paralacombinacién enalapril/amlodipina fue necesario
realizar un total de 9 ajustes de dosis, 2 en la primera

semana, 3 en la segunda y 4 en la tercera semana.

De los pacientes tratados con la combinacién hidro-
clorotiazida/bisoprolol se obtuvo control de los valores
de presion arterial con dosis minima en un 50 % de
los mismos, con dosis media en un 30 % y con dosis
maximaenun 20 %. Encambio,en el grupo de pacientes
tratados con la combinacién enalapril/amlodipina se
obtuvo control de los valores de presién arterial con
dosis minima en un 40 %, con dosis media en un 30 %
y con dosis mdxima en un 30 %.

Para analizar la variable costo-beneficio se
compararon el costo diario, mensual y anual de cada
una de las combinaciones utilizadas en este estudio. El
precio diario, mensual y anual del tratamiento con la
combinacién hidroclorotiazida/bisoprolol es menor en
relacién al costo de lacombinacién enalapril/amlodipina
(ver tablas 5y 6).

Tabla 5
Precio diario, mensual y anual del tratamiento con
hidroclorotiazida/bisoprolol

Presentacién (mg/mg)  2,5/6,25 5/6,25 10/6,25
Precio/dia 1 857 Bs. 2071 Bs. 62 130 Bs.
Precio/mes 55710 Bs 62130 Bs. 68 550 Bs.
Precio/afio 677 805 Bs. 755915 Bs. 834 025 Bs.
Tabla 6
Precio diario, mensual y anual del tratamiento con
enalapril/amlodipina
Presentacién (mg/mg) 2.,5/10 5/10 5/20
Precio/dia 2291 Bs. 2 500 Bs. 2 708 Bs.
Precio/mes 68 730 Bs. 75000 Bs. 81 240 Bs.
Precio/afio 836215 Bs. 912500 Bs. 988 420 Bs.
DISCUSION

Los datos obtenidos indican que la combinacién
hidroclorotiazida/bisoprolol fue efectiva en la
disminucién de la presién arterial desde la primera
semana del tratamiento. Con la combinacién enalapril/
amlodipina hubo disminucién de la presién arterial, sin
embargo, fue estadisticamente significativa a partir de
la segunda semana de tratamiento. En ese orden de
ideas, podemos decir que luego de la utilizacién de la
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Figura 1
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combinacién hidroclorotiazida/bisoprolol encontramos
una alta tasa de éxito terapéutico en la reduccion de las
valores de presion arterial, siendo al mismo tiempo mas
efectiva que la combinacién enalapril/amlodipina en el
alcance de la meta terapéutica de 120/70 mmHg.

Estos resultados son similares a los de otros estudios
clinicos,que han demostrado que lacombinacién abajas
dosis de un antagonista de los receptores [3-adrenérgicos
(bisoprolol) con un diurético (hidroclorotiazida), es
efectivo en el tratamiento de la HTA, incluso como
terapia inicial y con minimos efectos secundarios,
respecto a la combinacién de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (enalapril) con
un calcioantagonista (amlodipina). Asi tenemos, el
Séptimo Informe del Comité Nacional para Prevencion,
Deteccién,Evaluacién y Tratamiento de la Hipertension
Arterial, que recomienda la utilizacién como farmaco
de primera eleccién, la combinacién de bisoprolol
con hidroclorotiazida en el tratamiento de la HTA.
También los trabajos realizados por Frishman y col.
(19200 " demostraron la tolerabilidad y eficacia del uso
a bajas dosis de la combinacién de bisoprolol (2,5-5
mg) con 6,25 mg hidroclorotiazida en la reduccién
de la PA en pacientes hipertensos y con minimos
efectos adversos. El trabajo realizado por Luna y col.
@b demostraron que la combinacién a bajas dosis de
bisoprolol con hidroclorotiazida, dosis unica diaria
durante 8 semanas de tratamiento, disminuy¢6 la PAS
y PAD en 106 pacientes con HTA estadio I y II, sin
modificaciones en los niveles de 4cido drico, glicemia,
potasio, perfil lipidico y solamente el 18,9 % de los
pacientes presento efectos adversos: cefaleay debilidad.
Prisant y col.?®» compararon el uso de la combinacién
de bisoprolol (2,5-10 mg) con hidroclorotiazida (6,25
mg), amlodipina (2,5-10 mg) y enalapril (5-20 mg) y
demostraron que la reduccién de la PAD fue mayor
en el grupo de pacientes tratados con la combinacién
de bisoprolol con hidroclorotiazida y ademadas no
hubo diferencia significativa entre los tres grupos,
en cuanto a efectos adversos. Pellegrino y col.®® del
Hospital Universitario de Caracas demostraron que la
combinacion de bisoprolol con hidroclorotiazida es mas
efectiva en la reduccién de la presion arterial y masa
ventricular izquierda en pacientes con HTA estadio I y
IT que el enalapril.

En cuanto al ajuste semanal de dosis, con la
combinacién hidroclorotiazida/bisoprolol se logré un
control de las cifras de presidn arterial a partir de la 3a
semana de tratamiento sin necesidad de ajustes de dosis

adicionales alos realizados en las semanas previas. Por
otrolado,conlautilizacién de lacombinacién enalapril/
amlodipina se logra un control de las cifras de presion
arterial a partir de la 3* semana sin necesidad de ajustes de
dosis adicionales. No obstante, fue necesario un mayor
nimero de ajustes semanales que los utilizados con la
combinacién hidroclorotiazida/bisoprolol. Conrelacién
ala dosis utilizada con cada una de las combinaciones,
con hidroclorotiazida/bisoprolol se logré controlar
los valores de presion arterial con dosis minima en
un nimero mayor de pacientes, en comparacién con
enalapril/amlodipina, siendo esto compatible con los
estudios de Frishman, Prisant y Zachariah®®22%,

Es importante tomar en cuenta la relacién costo-
beneficio. En este estudio se encontré6 que ambas
combinaciones son efectivas para el control de los
valores de presion arterial, pero existe un elemento
socioeconémico relacionado conel costo del tratamiento
antihipertensivo a largo plazo. No se justifica la
diferencia de costos de ambas combinaciones si
tomamos en cuenta los resultados obtenidos en cuanto a
la efectividad de las mismas, en los cuales se demostrd
que la utilizacién de la combinacién hidroclorotiazida/
bisoprolol esta asociado con un mayor porcentaje de
éxito terapéutico en el alcance de la meta de 120/70
mmHg y acarrea costos de tratamiento menores a su
contraparte enalapril/amlodipina. Respecto a esta
variable no encontramos estudios relacionados en la
literatura nacional.

En conclusién:

1. Lautilizaciéndelas combinaciones hidroclorotiazida/
bisoprolol y enalapril/amlodipina demostraron
poseer una accion antihipertensiva significativa
en el manejo de los pacientes con diagndstico de
hipertension arterial no controlada.

2. El control de los valores de presion arterial se
logré con ambas combinaciones a partir de la 3°
semanade tratamiento, sinembargo,lacombinacion
hidroclorotiazida/bisoprolol demostré unareduccién
significativa de la PAS desde la primera semana de
tratamiento (P=0,0014),no siendo asi lo observado
con lacombinacién enalapril/amlodipina (P=0,13).
Adicionalmente la combinacién hidroclorotiazida/
bisoprolol demostré una mayor reduccién de la PAD
al final del tratamiento (P = 0,025).

3. Lautilizacién de la combinacién hidroclorotiazida/
bisoprolol demostr6 ser mas efectiva que la
combinacion enalapril/amlodipina para alcanzar la
meta establecida por el 7° JNC de 120 / 70 mmHg
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como valores 6ptimos de presion arterial.

. Los pacientes hipertensos tratados con lacombinacion

hidroclorotiazida/bisoprolol necesitan menor
nimero de ajustes de dosis para alcanzar las metas
de presion arterial, y menores dosis del farmaco, a
diferencia de lo observado con la utilizacién de la
combinacién enalapril/amlodipina,en donde fueron
necesarios mayor nimero de ajustes de dosis y la
mayor utilizacion de la dosis maxima para alcanzar
las metas de presion arterial.

. La utilizacién de la combinacion hidroclorotiazida/

bisoprolol acarrea un costo diario, mensual y anual
significativamente menor que la utilizacién de la
combinacién enalapril/amlodipina.
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