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Objetivo: Analizar la magnitud de la reduccién de la presién arterial sistélica (PAS) y el logro de los objetivos
individuales de PAS en el estudio BENIFORCE original.

Disefo del Estudio: Se tratd de un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico (29
centros de Estados Unidos), con titulacion forzada y seguimiento de 12 semanas. Luego de un periodo de
preinclusiéon con placebo, los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir placebo (12 semanas) u
olmesartan medoxomilo 20 mg/dia (semanas 1 a 3). La dosis de olmesartan medoxomilo se aumentdé a 40
mg/dia (semanas 4 a 6); posteriormente, se administré la combinacién de olmesartan medoxomilo e
hidroclorotiazida (HCTZ) a 40/12,5 mg/dia (semanas 7 a 9) y, finalmente, a 40/25 mg/dia (semanas 10 a 12) si la
presion arterial se mantenia en valores 2120/80 mmHg en cualquier intervalo.

Criterios de Inclusidon: Pacientes 218 afos con HTA estadio 1 (PAS 140-159 mmHg o PAD 90-99 mmHg) o estadio
2 (PAS 2160 mmHg o PAD 2100 mmHg), PAS media en consultorio entre 140-179 mmHg y PAD <109 mmHg; sin
enfermedades graves o inestables (cardiovasculares, renales, metabdlicas, etc.).

Numero Total Inscritos: Incluyd inicialmente 552 pacientes evaluados de los cuales 465 ingresaron al periodo de
placebo. 278 fueron aleatorizados y 276 integraron la poblacién de eficacia.

Criterio de valoracion: evaluar la magnitud de la reduccién de la PAS y la proporcién de pacientes que alcanzé
valores de PAS <140, <130y <120 mmHg.

Punto de seguridad: Monitorizacion de acontecimientos adversos, cambios en los signos vitales, pruebas de
laboratorio rutinarias (hemograma completo, perfil bioquimico sérico, andlisis de orina) y hallazgos fisicos.

Resultados: El tratamiento con olmesartan

redujo significativamente la PAS en a0 M <140 mmHg
comparacién con el placebo, con reducciones M <130 mmHg
70 - <120 mmHg

progresivas y dependientes de la dosis para
los niveles de PA evaluados: HTA estadio 1:
-22,1 mmHg frente a placebo y en HTA 50

estadio 2: —-22,5 mmHg frente a placebo; 40 -
ambos  resultados  fueron  altamente 30 -
significativos (p<0,0001). 20

Mayor nimero de pacientes alcanzaron los
objetivos de PAS con olmesartan: PAS <140
mmHg (Olmesartan: 74,8%; Placebo: 42,3%), 1 5 3 a 5 6
PAS <130 mmHg (Olmesartan: 56,8%;
Placebo: 18,1%), PAS <120 mmHg
(Olmesartan: 33,1%; Placebo: 2,9%). Todas las
diferencias fueron estadisticamente
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- Proporcién acumulada de pacientes que alcanzaron los objetivos de PAS de <140, <130y
g . . A <120 mmHg al final de las 12 semanas en pacientes con placebo o tratamiento con
significativas. El perfil de seguridad fue olmesartan (OM). Ref: * p < 0,01, ** p < 0,001, *** p < 0,0001 frente a placebo.

favorable, la incidencia de eventos adversos
durante los diferentes periodos de tres
semanas fue similar entre el tratamiento
activo y el placebo.

Conclusion: El tratamiento escalonado con olmesartan medoxomilo, solo o en combinacién con HCTZ, es eficaz
y bien tolerado para lograr objetivos de PAS en pacientes con hipertension estadio 1 o 2. Estos hallazgos apoyan
la simplificacién del manejo de la hipertension centrandose en el control de la PAS.
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Comentarios y discusion

El estudio BENIFORCE confirmd que el control de la presidn arterial sistdlica constituye el principal
determinante del éxito terapéutico en hipertension arterial. La reduccion observada fue comparable
tanto en pacientes con hipertension estadio 1 como estadio 2, demostrando que un algoritmo de
titulacion basado en olmesartan puede aplicarse eficazmente independientemente de la severidad
inicial. Mas del 70% de los pacientes alcanzé la meta convencional de PAS inferior a 140 mmHg y una
proporcidon importante logré objetivos mas estrictos, inferiores a 130 e incluso a 120 mmHg. Ademas, el
perfil de seguridad fue comparable al placebo, lo que respalda la utilizacion temprana de
combinaciones con hidroclorotiazida cuando la monoterapia resulta insuficiente. Estos hallazgos
fortalecen la evidencia sobre las estrategias de intensificacion progresiva del tratamiento
antihipertensivo orientadas a disminuir el riesgo cardiovascular mediante un control mas efectivo de la
presion arterial sistdlica.

Otro aspecto de relevancia es que el diseno del estudio reproduce de manera cercana la practica clinica
habitual, ya que la intensificacion del tratamiento se realizé mediante un algoritmo escalonado, en el
cual la dosis se incrementaba Unicamente cuando el paciente no alcanzaba los objetivos de presion
arterial establecidos. Esta estrategia permitié demostrar que la combinacidn progresiva de olmesartan
con hidroclorotiazida incrementa la probabilidad de alcanzar el control tensional sin comprometer la
tolerabilidad. La relacién dosis respuesta observada a lo largo de las distintas etapas del protocolo
constituye un argumento a favor de los esquemas terapéuticos individualizados, especialmente en
pacientes que requieren mas de un farmaco para lograr un adecuado control de la hipertensién.

Desde una perspectiva clinica, estos resultados son relevantes porque la reduccion sostenida de la
presion arterial sistdlica se asocia con una disminucién del riesgo de accidente cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular. En este contexto, BENIFORCE
respalda la utilidad de implementar algoritmos estructurados de titulacién y de incorporar
oportunamente tratamientos combinados para aumentar las tasas de control de la hipertension. Sin
embargo, debido a su seguimiento de 12 semanas y a que no evalud eventos clinicos, el estudio no
permite demostrar de manera directa que este algoritmo especifico reduzca el riesgo cardiovascular a
largo plazo.
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