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¢Favorecen los betabloqueantes el pronéstico
cardiovascular de los pacientes hipertensos?

Agonista

OLGA PAEZ'

El tratamiento farmacolégico de la hipertensién arterial
(HTA) fue uno de los éxitos terapéuticos del siglo XX;
en la década de 1950 se puso énfasis en el tratamiento
de la HTA maligna cuya supervivencia a los 5 aios
mejoré del 0% al 40% mediante el tratamiento con
hidralazina, bloqueantes ganglionares y reserpina. En
1967 comenz6 la publicacién de estudios sobre el tra-
tamiento con betabloqueantes (BB) y diuréticos en la
HTA y en 1970 Collins (1) analizé en un metaanalisis
los 13 primeros trabajos sobre dichas drogas y en el
cual concluyé que el tratamiento antihipertensivo con
diuréticos o BB reducfa la morbimortalidad cardio-
vascular debido a una disminucién de la presién arterial
(PA) diastélica de 5-6 mm Hg en pacientes tratados
versus placebo. En 1991 y 1992, los BB se confirmaron
como drogas de primera linea para el tratamiento de la
HTA en base a grandes ensayos clinicos, como SHER,

STOP-HTA y MAPHY (Figura 1).
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Fig. 1 ”A’PPII Y: no hay diferencia entre loa pacientes tratados
con diuréticos o BB. (14) MAPHY; el metoprolol (linea quebra-
da) fue superior a los diuréticos. (16)

Los comités y organizaciones internacionales y
nacionales de expertos en HTA -el Joint Nationg
Committee (JNC), (2) la Organizacién Mundial de |,
Salud, la Sociedad Internacional de Hipertensi¢,
(OMS-ISH) (3) y el Consenso Latinoamericano sobr.
HTA (4)- incluyeron siempre en sus publicaciones ;
los BB como drogas titiles para el paciente hipertens,
teniendo en cuenta su eficacia para disminuir el ries.
go de eventos cardiovasculares.

En afos mas recientes, debido a la publicacién d.
varios trabajos importantes de intervencién, se agre.
garon otras clases de drogas eficaces para el tratamien,.
to de la HTA, como los bloqueantes cdlcicos (BC), |o,
inhibidores de la enzima de conversién (IECA) y |
antagonistas del receptor de angiotensina I (ARAJ,
las cuales ampliaron el espectro del tratamiento, ¢,
base al riesgo o a la patologia que acompaia a la HTy
y en ciertas situaciones clinicas han demostrado g,
superioridad respecto de los BB, si bien es necesar;g
recordar que hasta el momento no son mas eficaces
para descender el nivel de PA. N

PREGUNTAS RESUELTAS Y NO RESUELTAS ACERca
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HTA v
SU EFECTO SOBRE LA MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

¢El descenso de la PA beneficia el pronéstico -
vascular en la HTA?

La respuesta es categérica: el descenso ge
disminuye la morbimortalidad en hipertenSOS‘

dCudl es el objetivo del nivel de PA por ql. i
relacién con el beneficio pronéstico? T en

Estudios como el HOT dieron ya la respuesty :
asegurar que el objetivo del nivel de PA es ¢} defy “: {
como normal u 6ptima, sobre todo en los hipe o

ard;o.

la py

. Ttenses

con mayor riesgo.
éCudl es el porcentgje de hipertensos co;, rolado.
con una sola droga antihipertensiva? o
Con dependencia del nivel de HTA basa] el por.

centaje de hipertensos que controlan su PA con yna
gola droga es bajo; la mayoria de los hipertensos v
quieren mds de un antihipertensivo. ’
dExiste un esquema terapéutico generqli
el cual se logren mayores beneficios?
Es el interrogante ain sin resolver
tivo planteado en la ltima década.

ado con

yel mas aty ic-

! Cardiéloga de la Seccién Hipertensién Arterial del Hospital S8antojanni y del Centro Ambulatorio Zona Norte de] Hospital B'ihinico de Buen
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L{i reflexién sobre estas preguntas, surgidas de la
x:ev.lsuSn de sélidos metaandlisis y normativas de los
ultimos consensos sobre HTA, permite afirmar que
los 31‘3, €n particular el atenolol (por ser el BB mis
cstuc.ilado en grandes ensayos), disminuyen el riesgo
cardiovascular en el paciente hipertenso.

METAANALISIS Y MEDICACION ANTIHIPERTENSIVA

En 1997, Psaty (5) evalué la eficacia antihipertensiva
de Fres estrategias terapéuticas: BB y diuréticos en
dpms altas y bajas, en relacién con la reduccién de ac-
cidente vascular encefilico (AVE), infarto de miocardio
(I‘AM) e insuficiencia cardfaca (IC). Incluyé 18 estu-
dios que sumaron 48.220 pacientes. No obstante el
Predomlno del nimero de pacientes en tratamiento
con diuréticos, los BB redujeron la incidencia funda-
mentalmente de AVE: RR 0,71 (0,59-0,82) e IC en 0,58
(0:40'0,84); el efecto sobre el resto de puntos finales
3\ aluados fue escaso o nulo. El sesgo de publicacién
» datqs Seguramente influy6 en la escasa eficacia para
Pre‘\‘emr eventos coronarios. El mismo autor publicé
en 20_03 (6) un nuevo metaanalisis en el que incluy6
estudios aleatorizados hasta 2002 con la finalidad de
comparar la reduccién de IAM y AVE con el tratamien-
to con dosis bajas de diuréticos respecto de BB, IECA,
BC, alfabloqueantes y ARAL En este anélisis, los BB
dgmostraron mayor eficacia respecto del placebo, si
bien en este estudio los diuréticos fueron superiores a
todas las Flases de antihipertensivos estudiados.

Los miembros del grupo “Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists” (7) en dos metaanalisis revisa-
ron la eficacia de los IECA y los BC en relacién con los
BB y los diuréticos. Los BB nuevamente resultaron
eficaces para prevenir eventos, al igual que los diuré-
ticos, los IECA y los BC.

Staessen (8) evalué si la disminucién de eventos
cardiovasculares guardaba relacién con las propieda-
des farmacolGgicas de las diferentes clases de antihi-
pertensivos usados, o si sélo la reduccién de la PA (fun-
fiamentalmente la sistélica) podia explicar la menor
incidencia de morbimortalidad cardiovascular en
hipertensos de alto riesgo.

La conclusi6n referente a los BB fue que eran com-
parables en eficacia con el resto de los antihiper-
tensivos estudiados y que el descenso de la PA fue una
variable independiente para prevenir eventos, pero no
las propiedades farmacolégicas de los antihiper-
tensivos,

GUIAS Y CONSENSOS

En las gufas de las sociedades europea (3) y britdnica
(9) de hipertensién, el séptimo informe del JNC (2) y
el Consenso Latinoamericano de Hipertensi6n Arterial
(4) estan indicados los BB para el tratamiento de la
HTA por su capacidad para disminuir el riesgo
cardiovascular. Desde la evidencia de los metaandlisis,
en estas publicaciones se consideré que el mayor be-

neficio de la terapia antihipertensiva radica en la dis-
minucién de la PA en forma independiente de la dro-
ga usada para lograr tal objetivo.

Si bien reconocen en las drogas antihipertensivas*
beneficios de clase en relacién con la patologfa asocia-
da, tanto los BB como los diuréticos, los BC, los IECA
y los ARAI son drogas posibles para iniciar el trata-
miento antihipertensivo. En el séptimo informe del
JNC se aconseja, siempre que no existan contraindi-
caciones, iniciar el tratamiento antihipertensivo con
diuréticos.

Los BB son de eleccion en el paciente hipertenso
cuando existe IAM previo o enfermedad coronaria aso-
ciada, taquiarritmias o insuficiencia cardiaca (Tabla 1).

CUESTIONAMIENTOS SOBRE EL USO DE BB

En el estudio LIFE se comparé el losartan con el
atenolol en hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda. El losartén redujo el punto final primario
combinado, IAM y AVE, un 13% respecto del atenolol.
Si se analizan exhaustivamente los datos, existen al-
gunos factores de disefio que no pueden descartarse
como sospechosos de influir en la superioridad del
losartén, comenzando por la eleccién de pacientes, ya
que fueron excluidos aquellos con IAM en los seis
meses previos, angina que requiriera el tratamiento
con BB o IC con fraccién de eyeccién < 40%; dicha po-
blacién se beneficia con el uso BB. Sélo el 10% de los
pacientes terminaron el estudio con monoterapia y fi-
nalmente el atenolol se administr6 en una sola toma
diaria, cuando esta demostrado que la mayoria de las
veces su efecto terapéutico no cubre las 24 horas.
Messerli (10) present6 la duda en un metaanalisis
sobre la eficacia de los BB en hipertensos ancianos, en
el que incluy6 10 trabajos con BB o diuréticos. Sin
embargo, lo notable de su estudio fue la diferencia en
el nimero de pacientes con diuréticos (5.884) respec-
to de los pacientes con BB (1.521). Los diuréticos su-
peraron en eficacia a los BB, ya que el porcentaje de
eventos cardiovasculares fue menor y con intervalos
de confianza estrechos y significativos. No obstante,
no puede descartarse la accién favorecedora que ejer-
ci6 sobre los diuréticos la gran diferencia en el nime-
ro de pacientes incluidos respecto del grupo de BB.
Otro dato interesante fue que el porcentaje de AVE

TABLA 1
Indicaciones de BB en la HTA (13)
Indicacién Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

Sontrol de PA 1 A
Pos-1AM | A
Cardiopatfa

laquémica

Taquiarritmias. IC
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en el grupo control de los BB fue mayor, 21%, respec-
to del de diuréticos, 18%, lo cual pudo deberse a la
inclusion en la rama con BB de poblacion con mayor
riesgo en relacion con la rama diuréticos. Una conclu-
sion importante a la que arribo el autor fue que bajar
la PA es un ohjetivo secundario en el tratamiento de
la HTA ¢ identificd como el mas valioso la disminu-
cion de la morbilidad cardiovascular, cuando en reali-
dad esta establecido que el descenso de la presion
arterial se relaciona en forma lineal con el riesgo
cardiovascular.

En una publicacién reciente (11) se cuestioné al
atenolol como antihipertensivo de primera eleccién, al
postular que desciende la PA pero no la morbimortalidad
cardiovascular, entre los estudios que se incluyeron en
este metaandlisis cuatro compararon atenolol versus
placebo, con un total de 6.825 pacientes cuyo seguimien-
to fue menor de 5 anos. Uno de ellos fue abierto y el 60%
de los pacientes recibieron diuréticos ademas de atenolol;
por lo tanto, es poco confiable responsabilizar como in-
eficaz sélo al atenolol en forma aislada de los otros
antihipertensivos usados.

EFECTO DE CLASE Y DROGAS INDIVIDUALES

Los BB constituyen un grupo no uniforme de farmacos,
con caracteristicas particulares, que dependen de su se-
lectividad por los receptores adrenérgicos. Los BB tradi-
cionales no reducen la presi6én arterial por accién
vasodilatadora, pero sf lo hacen otros compuestos capa-
ces de bloquear el receptor alfa-adrenérgico como el
carvedilol o el labetalol, o bien por accién liberadora del
6xido nitrico como el nebivolol. La farmacocinética y la
farmacodinamia del atenolol varian respecto de otros BB
como el carvedilol, el labetalol y el nebivolol, motivo por
el cual los dltimos podrian ser superiores al atenolol en
cuanto a la eficacia en el tratamiento antihipertensivo,
pero en realidad hasta el presente no existen publicacio-
nes importantes que los comparen. En un estudio que
evalué pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva,
el carvedilol fue superior al metoprolol en la prevencién
de eventos; aunque estos resultados no pueden
extrapolarse a los hipertensos, resulta atractiva su in-
vestigacion futura, sobre todo si se tiene en cuenta que
¢l carvedilol no presenta algunos de los efectos adversos
que pueden ocurrir con el atenolol, como aumento de
resistencia a Ja insulina y dislipemia, Como efectos be-
neficiosos, el carvedilol se destaca por mantener el volu-
men minuto y disminuir la resistencia periférica; este
Gltimo es uno de los mecanismos de accién por los que
desciende la PA y también se ha demostrado que reduce
més la hipertrofia ventricular izquierda respecto del
atenolol,

El nebivolol (12) es un antagonista heta, altamen-
te selectivo: modula la liberacién del 6xido nitrico o
induce la relajacién del muasculo liso vascular y la
vasodilatacién, en dosis bloqueantes beta no produce
bloqueo alfa y debido a ello evita la hipotensién
ortostética y la taquifilaxia. Todas estas propiedades
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hacen del nebivolol una droga potencialmente it
. i : " N g
el tratamiento antihipertensivo y de la disfyy, '

o
endotelial. h

CONCLUSION

La HTA rara vez se controla con monoterapjy, El .
censo de la presion arterial tiene una relacion lines) e
la disminucién del riesgo cardiovascular y hagy,, el '
sente estd demostrado que el principal determin,
reduce la mortalidad cardiovascular en la HTA e
censo y el control de la PA.

El desafio sobre cuales son las clases de drogss,
eleccion, segiin las enfermedades asociadas g |, H“T:
sigue vigente; para ello son necesariog ey
prospectivos y con mayor tiempo de duracign resp;
de los desarrollados hasta ahora. :

Los BB son drogas que favorecen e] Prongg,
cardiovascular del paciente hipertenso por sy ¢f; cac
para disminuir la PA y en algunas enfermedades a
ciadas con la HTA son de uso indiscutible.
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Antagonista
JUDITH M. ZILBERMAN!

INTRODUCCION

Los betabloqueantes se utilizan en el tratamiento de
la hipertensién arterial esencial desde hace cuatro
décadas y junto con los diuréticos son, de acuerdo con
todas las Normativas Internacionales, (1-3) firmacos
considerados de primera eleccién en el tratamiento de
la hipertensién arterial. De hecho, la comunidad mé-
dica utiliza extensamente los betabloqueantes en la
préctica antihipertensiva cotidiana.

Sin embargo, el relativamente reciente reanalisis
de la informacién disponible acerca de este grupo de
farmacos sugiere que los beneficios atribuidos a su
accién terapéutica pueden no ser reales. De hecho,
diversos autores (4-6) plantean serias dudas acerca del
presunto beneficio que otorgan los betabloqueantes
en el pronéstico cardiovascular en pacientes con
hipertensién arterial esencial.

En nuestro pafs, el betabloqueante més utilizado
clinicamente y con mayor aval bibliogréfico es el
atenolol, por lo cual centraré el tema de la controver-
sia en debate particularmente en si el atenolol reduce
el riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos esen-
ciales.

No es motivo de esta presentacién el cuestionar su
uso luego de un infarto de miocardio, como antiarrit-
mico o para otras indicaciones bien establecidas.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS DE LOS
BETABLOQUEANTES Y ESTUDIOS COMPARATIVOS
CON ATENOLOL

Los efectos hemodindmicos de los betabloqueantes son
de importancia en todo el espectro de la enfermedad
cardiovascular. Si bien en general los agentes antihi-
pertensivos, incluidos los diuréticos tiazidicos, dismi-
nuyen significativamente la resistencia vascular y es-
casamente el gasto cardfaco, los betabloqueantes son
la excepci6n a esta regla ya que reducen el gasto car-
diaco y, al menos inicialmente, inducen vasocons-
triccion en la mayor parte de los pacientes. La bra-
dicardia, la astenia y la frialdad de las extremidades
son efectos indeseables muy frecuentes que estdn cla-
ramente relacionados con aquellos efectos.

!Seccién Hipertensién Arterial
Seccion Hipertension Arterial -

. Instituto Cardiovascular do Buenos Aires
Divisién Cardiologfa Hospital Dr. Cosme Argerich

Es paradéjico que una droga vasoconstrictora y que
reduce el gasto cardiaco sea de eleccién en pacientes
adultos mayores de 65 afos con hipertensién arterial
esencial, dado que tipicamente conforman un grupo
que muestran una disminucién del gasto cardiaco y
elevada resistencia periférica.

Un metaanadlisis de 85 estudios (7) con diferentes
betabloqueantes confirmé el incremento de la resis-
tencia vascular periférica con disminucién leve del
gasto cardiaco, a pesar de la disminucién de la presién
arterial.

En los paises occidentales, el accidente cerebro-
vascular es la segunda causa mas comin de incapaci-
dad neurolégica. De hecho, 15 millones de personas
por afo en el mundo sobreviven a un evento de esta
naturaleza y originan un incremento directo e indi-
recto significativo de los costos que la sociedad o el
Estado deben enfrentar.

Entre los numerosos factores predisponentes para
el accidente cerebrovascular, la hipertension arterial
es indudablemente el de mayor peso propio. (8) Por
ello, en las ultimas décadas, numerosos estudios cli-
nicos aleatorizados, y a largo plazo, demostraron
incuestionablemente el beneficio del tratamiento
antihipertensivo en cuanto a la reduccién primaria o
secundaria de eventos cerebrovasculares. Menor es la
evidencia disponible acerca de la ventaja comparativa
de los distintos grupos farmacolégicos en este tipo de
eventos.

La serie de estudios del Medical Research Council
(MRC) (9, 10) de Gran Bretana incluyé a pacientes de
65-74 anos, que fueron aleatorizados a tratamiento con
atenolol, hidroclorotiazida o placebo. El atenolol no
redujo la morbimortalidad cardiovascular y, de hecho,
los pacientes asi tratados mostraron una tasa de acel-
dente cerebrovascular 2 a 4 veces mas alta que los
pacientes tratados con diuréticos tiazidicos. Para peor,
no se observaron diferencias entre los tratados con
atenolol o placebo, excepto una pequena reduccion de
ACV en hombres no fumadores < 65 anos (0,9 ¢/1.000
pucientes por ano; p < 0,3), En esta serie de estudios
britdnicos también se analizaron los efectos indesea-
bles del atenolol y se obtuvo un dato de gran impor-
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tancia préctica: se estableci6 que por cada insuficiencia
cardfaca o accidente cerebrovascular evitado por el uso
crénico de betabloqueantes tradicionales, 3 pacientes
fueron retirados del estudio por presentar impotencia
y otros 7 por fatiga. Este hecho obliga a plantearse cudl
es el grado real de beneficio brindado por estos féarmacos,
dado que aun cuando reduzcan el nimero de eventos
cardiovasculares, su costo elevado en cuanto a efectos
adversos y afectacién de la calidad de vida pueden li-
mitar severamente su uso cotidiano en una enferme-
dad que, como la hipertensi6n arterial esencial, suele
ser asintomaética. (9)

Desde otro punto de vista, el atenolol tampoco ha
mostrado ninguna utilidad en el campo de la preven-
cién secundaria del accidente cerebrovascular. Dos
estudios publicados a principios de la década de 1990
(11, 12) de diseno multicéntrico, con control con
placebo, que incluyeron 372y 1.473 pacientes, respec-

tivamente, permitieron demostrar que el atenolol no *

disminuy6 la recidiva de accidente cerebrovascular
fatal o no, ni que mostrara efecto alguno de preven-
cion de infarto de miocardio, u otros eventos cardio-
vasculares. No obstante, logré producir una disminu-
ci6én significativa de la presién arterial en compara-
ci6én con el placebo.

En un metaanélisis reciente (4) se evaluaron 42
estudios con 192.478 pacientes aleatorizados, con sie-
te estrategias mayores de tratamiento incluido el
placebo.

Las dosis bajas de diurético fueron superiores al
placebo al analizar los resultados en enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovas-
cular, eventos cardiovasculares, mortalidad cardiovas-
cular y muertes de cualquier causa (Figura 1 A).

Ninguna de las otras estrategias de tratamiento
en las que se emplearon farmacos como los beta-
bloqueantes, los inhibidores de la enzima de conver-
si6n, los antagonistas célcicos, los alfabloqueantes o
los blogueantes de receptores AT1 de la angiotensina
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Adicionalmente, en este metaanalisis, cuando p, |
ticularmente se compararon los betabloqueante; ,
relacion con dosis bajas de diuréticos, se observs
a igual grado de reduccién de la presién arterjz .
uso de la tiazidas obtuvo un mayor grado de beneg,.
en cuanto a la disminucién del riesgo de even,.
cardiovasculares (RR, 0,89; 95% CI, 0,80-0,98) res;,.
to de los betabloqueantes (Figura 1 B). -

(ES ENTONCES EL ATENOLOL UNA ELECCION
ACEPTABLE DE ALTERNATIVA PARA EL TRATAMIENTg
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL?

En un metaandlisis reciente, (5) en el que se comps
raron cuatro estudios con atenolol, placebo y pacie-
tes no tratados, que totalizé 6.825 pacientes con ..
seguimiento a 4,6 afios, no se logré demostrar benes
cio alguno del atenolol frente al placebo en puntos
nales como muerte total, mortalidad cardiovascular

infarto de miocardio, a pesar de una diferencia may:
en el descenso de la presién arterial con el atepg],

Sélo una tendencia no significativa en la reduccjgn &
accidente cerebrovascular favoreci6 al ateno]g].

En un segundo andlisis de este metaanalisis se -
pard el atenolol con otras drogas a“tihipe"tensivas .
un grupo de 17.671 pacientes seguidos a 4,6 afiog, X
se observé una diferencia significativa en e] deScéx;:
de la presién arterial entre los diferentes grupos :
sf una tasa mayor de mortalidad, muerte Cardj‘ogi:
cular y accidente cerebrovascular en los Pacientes =
tados con atenolol (Figura 2). Sty

El estudio LIFE (13) fue el primero disponi)
comparé el grupo de “drogas clésicas” comg g o € ©
con “drogas modernas” como el losartan Se :lm\:
rizaron 9.193 pacientes (4.603 a losartay, A ey
atenolol), con edades comprendidas entre lc;s 5:_0\\\, {
80 afios, hipertensos en tratamiento o ng y - .\“.e.
trocardiograma con evidencia de hipertro‘ﬁ . :}eL:\
cular izquierda. enn

A similar descenso de la presién arteriy)

11 fueron superiores a las dosis bajas de diuréticos : : el trgny
tiazidicos para cualquiera de los puntos finales antes miento con losartdn redujo el accidente cert, m\m\{‘\
mencionados. el 25% (p = 0,001) y nuevos casos de diabe: og o) gy
=% 1
[A] Diuréticos en dosis bajas versus (8] Diuréicos en dosis baias versus
-bloqueantes ;
Placebo Favorece a los | Favorece al i ” F“:;“' fos Favore A
Resultado  RRA(IC 08%) ValorP  diurélicos en dosis bajas | placebo PR (IC88%)  Valor P bt R N
ECC 070(0,60-0,02) 002 087 (0,74-103) 10 —&—i
‘ » , [ _.—- 1 . 7 N
IC 051 (042-0,62) <001 o 0.03 50'“"-80. 9 —a—
ACY 0,71(0,63-0,81) «,00 . 0,00(0.76-1,00)* 20 —a—
Eventos de ECY 076 (0,60-0,83) 001 - 0,00 (0,00-0.08)7 02 -u-|
Montalidad por ECY 0,81 (0,73-0,02) 001 - 0,03(0,01-107)" 34 -
Mortalidad total 0,00 (0,64-0,02) 002 .- 009(0011.07° .73 rid
.- T
04 06 08 10 12 14 04 08 08 19 3

Rlesgo relativo

Riesgo relativo

Fig. 1. Network Metaandlisis: Estrategia de tratamientos de primera linea en estudios clinicos aleatorizados en hiPe"tensid p——
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Mortalidad por todas las causas Atenolol (n/M) Placebo (VM) Riesgo relalivo (Njo) (IC 95%)  Peso (%) Riesgo relativo (fijo) (IC 95%)
ELSA 1711157 13/1177 205 133 (065-2.73)
HAPPHY 33/1604 2611599 415 127 (076-211)
MRC Old 167/1102 134/1081 g —— ns; 122(099-151)
UKPDS $9/358 75/400 129 088 (064-1.20)
Subtotal aa 4257 3906 113(097-133)
Eventos totales: 276 (atenolol), 248 (otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: x'= 3,45; p= 0,33
UFE 4314588 383/4605 - 6094 113 (099-129)
subtotal 4588 4605 - 6094 113(099-129)
Eventos totales: 431 (atenolol); 383 (otras drogas)
Tou! 8309 8862 < 100-00 113 (102-1:25)
Eventos totales: 707 (atenolol), 632 (otras drogas)
Pruebda de heterogeneidad: ' = 3,45, p= 0,49 r . T \
Mortalidad cardiovascular
Bsa 8nisy anrm 124 203 (0-61-674)
MRC Oid 95/1102 66/1081 s 2085 141 (1-04-1.91)
RS 327358 48/400 ——— @] 1419 0.74(0-49-1-14)
e 617 2658 ;— 3628 1.17(0-92-1.49)
Eventos totales: 135 (atenolol); 118 (otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: x' = 6,66; p= 0,04
LIFE 234/4 6372 1-15(0-96-1-38)
suvio o s I Bn 11505139
Eventos totales: 234 (atenolol); 204 (otras drogas)
Total
Eventos totales: 369 (atenolol); 322 (otras drogas) 7205 7263 < 10000 1.16(1.00-1-34)
Prueba de heterogeneidad: x’= 6,66; p= 0,08 r T T 1
Intarto de miocardio
LA 177157 1811177 555 096 (0-50-1-85)
et 80/1102  48/1081 —_— 1507 163(115-232)
g b 46/358 61/400 - 1792 084(059-120)
S—— 2617 2658 ~al— 3854 117 (093-147)
Eventos totales: 143 (atenolol); 127 (otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: x'= 7,18; p= 0,03
LIFE 188/4588 198/4605 —— 6146 095 (0-78-1-16)
Subtotal 4588 4605 t 6146 095 (0.78-1-16)
Eventos totales: 188 (atenolol); 198 (otras drogas)
Tota 7205 7263 10000 104(083-1-20)
Eventos totales: 331 (atenolol); 325 (otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: ' = 8,66; p= 0,03 r 1 T \
Accidente cerebrovascular
ELSA 141157 91177 292 158(069-364)
MAC Oid 56/1102 45/1081 —_—t—— 1486 1.22(083-1.79)
UKPDS 177358 21/400 649 090 (048-169)
Subtotal %17 2658 -T.— 2426 118 (0:87-160)
Eventos totales: 87(atenolol); 75(otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: x’ = 1,21; p= 0,55
LFE 309/4588 232/4605 —i— 7574 1:34(113-1-58)
Subtotal 4588 4605 - 7574 134(113-158)
Eventos totales: 309 (atenolol); 232 (otras drogas)
Toal 7205 7263 - 100-00 1.30(112-1.50)
Eventos totales: 396 (atenolol); 307 (otras drogas)
Prueba de heterogeneidad: 1’ = 1,73, p= 0,63
B U AJ 1
05 0.7 10 15 20
Favorece al atenolol  Favorece a otra droga

Fig. 2. Atenolol versus otros tratamientos antihipertensivos. (8)

=0,001), sin que se observaran diferencias significativas  0,441) y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (p =
en muerte cardiovascular (p = 0,206), mortalidad total (p  0,766), on tanto que el atenolol mostrd una ligera tenden-
= 0,128), puntos finales combinados (mortalidad cin favorable del 7% en infarto de miocardio (p = 0,491 y
cardiovascular + accidente cerebro-vascular + infartode  en hospitalizacién por angina de pecho del 16% (p = 0,212)
miocardio (p = 0,021), revascularizacién miocdrdica (p = (Figura 3).
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Grupo Losandn Atenolol Riesgo ajustado
(Tasa/1000/ (Tasa/1000/ [(tasa (limites de
ano) ano) confianza del 95%)]
Punto final 238 27,9 0,87 (0,77-0,98)
compuesto
primarno
Mortalidad 9.2 10,6 0.89 (0,73-1,07)
cardiovascular
ACV 108 14,5 0,75 (0,63-0,89)
Infarto de 9.2 8,7 1,07 (0,88-1,31)
miocardio
Diabetes mellitus 13,0 17,4 0,75 (0,63-0,88)
de nueva
aparicion

Fig. 3. Estudio LIFE. Comparacién de los tratamientos. (13)

EFECTO DIFERENCIAL DE LOS BETABLOQUEANTES
FRENTE A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS

Varios aspectos diferencian a los betabloqueantes de
otros farmacos. A modo de ejemplo:
1. Los betabloqueantes son menos eficaces en la re-

el metoprolol y el carvedilol. El objetivo del estyg,
no sélo se orientd hacia la evaluacién del gradg 4,

control de la presién arterial, sino también al de] ¢,
trol glucémico, lipidico y al efecto sobre el Fiesg,
cardiovascular. El carvedilol demostré que produye,
una disminucién significativa de la resistencia 5,
insulina (p < 0,004) y una reduccién de |,
microalbuminuria de 24 horas (p < 0,003). Estos e,
tos posiblemente estén relacionados con las prr,p“;
dades duales del carvedilol, que induce vasodi-latzc;;,
a través de un efecto bloqueante parcial de los reg.,
tores alfa -adrenérgicos y un posible efec;
vasodilatador periférico directo.

En el estudio COMET, (16) realizado en Paciente.
con insuficiencia cardiaca, el carvedilol fye sup;
rior al metoprolol al disminuir las muertes de cual.
quier causa, muerte cardiovascular y por acciden.

te cerebrovascular. Si bien estos datos no PUede:I

extrapolarse a los pacientes hipertensos, incrgl

menta el cuerpo de evidencia que sugiere que ¢

efecto de los betabloqueantes no es necesariamer‘

te homogéneo y que diferentes drogas Pueden t;

ner efectos biolégicos, farmacolégicos y terapéu[l

cos diferenciales. )

D
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duccién de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) que otras clases de drogas, como los calcioan-
tagonistas, los inhibidores de la enzima de conver-
si6n y los antagonistas de los receptores AT1 de la
angiotensina II. (14)

. Actualmente se considera que el diagnéstico de sin-
drome metabélico influye de manera significativa
en la estimacion del riesgo cardiovascular. Es bien
conocido que la mayoria de los betabloqueantes
reducen la sensibilidad periférica a la insulina,
pueden dificultar el control glucémico en el diabé-
tico, incrementar los triglicéridos plasmaticos y
reducir el colesterol HDL. Dichos efectos del
atenolol no mejoran los componentes del sindro-
me metabdlico sino que, por el contrario, son una
clara limitacion al empleo de estos firmacos en un
amplio grupo de pacientes, en especial aquellos con
mayores posibilidades de desarrollar diabetes
mellitus o al menos un sfndrome metahélico.

. Se ha realizado una gran cantidad de estudios con
los hetabloqueantes tradicionales (propranolol,
atenolol y metoprolol), en tanto que es mucho me-
nor la evidencia disponible con los betabloqueantes
de nueva generacién (bisoprolol, nebivolol y
carvedilol), Cada una de estns moléculas presenta
diferencias farmacol6gicas, de eficacin clinica y do
indicacion terapéutica,

Estudios recientes confirman muchos efectos diferen-
ciales entre distintas moléeulns, A modo de ejemplos;

- El estudio GEMINI (16) nleatorizé a 1,236 pacien-
tes diabéticos e hipertensos a dos grupos de trata-
miento para comparar los efectos de dos betablo-
queantes farmacol6gicamente diferentes, como son

- Enigual sentido, el estudio Seniors (17) demosty
un efecto favorable del nebivolol en paciepeg mro
yores de 70 afios con historia de insuﬁciencia : a@:.
diaca. ;

- En algunos trabajos comparativos entre nebiy
atenolol y placebo se ha observado que I toler
al ejercicio ha sido mayor con nebivolol, tan¢ o
jetos sanos como en aquellos con disfuncion g;
incluso mejor que con placebo en esta \|t;
cién. (18) Al igual que el carvedilol, el nebivolg] tion
caracteristicas diferentes del atenolol, yq e ef‘f
betabloqueante altamente selectivo de | . \‘\ un
res beta, cardfacos que logra vasodilatacigp, n‘t‘d‘i)l\:
te la liberacién de 6xido nitrico (NO) poy | -
del endotelio vascular.

olol,
ancy
en gu.
astolicy
ma sityg.

as celula

REFLEXION

No se puede negar la eficacia de los bt“"hloqum. .
en pacientes con antecedentes de infarto de Mioe ‘\““;\"
angina, insuficiencia cardiaca congestiva, appj, m\' ‘\\\‘ -
o miocardiopatfa obstructiva, ya que NUMerogog \\\
dios prospectivos, aleatorizados, han demostpgg,
los betabloqueantes son fdrmacos necesarios g,
patologfas.

A pesar do que los betabloqueantes progy..
descenso significativo de la presién arterial 1y o,
cin nctual no sustenta que reduzcan la morh;
talidad cardiovascular en pacientes hiperteng,

Por otra parte, la tasa de efectos indeseablesl‘ mo
letargo, reduccién de capacidad del ejercicio, frj, jud
en las extremidades, reduccion del flujo espira, rio
mdximo, disfuncién sexual, impotencia, fatiga afecta
cién de la sensibilidad a la insulina y el efecto c‘iesf-:\';'
rable sobre los lipidos plasmaticos Permiten Cue::tiO'

o que
QAR |

Qichas

un
ens
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nar seriamente el beneficio de su uso frente a otras
alternativas terapéuticas con mejor grado de toleran-
cia clinica.

Por lo expuesto, creemos firmemente que la indi-
cacién de los betabloqueantes como droga de primera
eleccién para el tratamiento de la hipertension arterial
debe revisarse exhaustivamente.
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REPLICA DEL AGONISTA

En la interesante revisién de la Dra. Zilberman exis-
ten conceptos debatibles, uno de ellos es la falta de
eficacia para disminuir la presién arterial de los
betabloqueantes cardioselectivos (BBC), ya que fue
comprobada desde el primer metaanalisis de Psaty y
confirmada en metaanélisis posteriores en los cuales
los BBC y los diuréticos fueron drogas de primera li-
nea para comparar la eficacia de nuevos farmacos
antihipertensivos.

La principal variable independiente que disminu-
ye el riesgo cardiovascular en la hipertension es la re-
duccién de la presion arterial y los BBC indudable-
mente cumplen esa funcién.

Es cierto que existen indicaciones preferenciales,
segun los beneficios de clase de los antihipertensivos
sobre la patologia que acompana a la hipertensién;
como ejemplo, los IECA son de eleccién en el hiper-
tenso diabético o con insuficiencia cardiaca, asi como
los BBC lo son en el hipertenso con enfermedad
coronaria.

En una publicacién en Annals Internals Medicine
de 2002 sélo el 7% de los pacientes con reactividad de
via aérea con tratamiento concomitante con BBC pre-
sentaron disminucién de la Vef.

Finalmente, es oportuno recordar el alto porcen-
taje de enfermedad coronaria en la hipertension, so-
bre todo en pacientes afosos, en los que el uso de BBC
es el mas debatido.

Dra. Olga Paez

REPLICA DEL ANTAGONISTA

En la revisién realizada por la Dra. Pdez queda en
claro que el tratamiento de la hipertensién arterial
se ha modificado a lo largo de los anos. Por ejemplo,
el primero, segundo y el tercer informe del Joint
National Committee JNC I, 11 y 11D recomendaban
drogas como la reserping, la alfametildopa, la
guanotiding, ete. La evidencia ciontifica y la incorpo-
racién do nuevos fdrmacos antihipertensivos deter-
minaron que estas recomendaciones se modificaran
progresivamente,

Hoy no se discute que los betabloqueantes sean
“drogas Gtiles”, pero si su “efectividad” en la preven-
ci6n cardiovascular, en pacientes hipertensos esencia-
les, especialmente cuando se utilizan como monote-
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rapia. De hecho, el informe del JNC VII recomienda ini-
ciar tratamiento antihipertensivo con diuréticos
tiazidicos y deja al resto de las drogas (betabloqueantes,
calcioantagonistas, inhibidores de la enzima y antago-
nistas de receptores AT1) para asociacién de farmacos o
bien para indicaciones especificas.

La Dra. Paez plantea que los betabloqueantes més
modernos presentan ventajas respecto de las drogas
tradicionales, lo cual es correcto. Sin embargo, la evi-
dencia es consistente con respecto al lugar que ocu-
pan el carvedilol, el metoprolol o el nebivolol, entre
otros, en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca,
pero la informacién disponible en el tratamiento de la
hipertensién arterial es practicamente nula.

Es decir, con los betabloqueantes tradicionales hay
estudios prospectivos, multicéntricos, aleatorizados,
a largo plazo y con objetivos prefijados de eventos
cardiovasculares, y en ellos los metaandlisis recientes
plantean serias dudas respecto de los beneficios en
términos de reduccién de la morbimortalidad car-
diovascular. Por otra parte, con los betabloqueantes

mds modernos, existe evidencia suficiente para &
gurar su efecto antihipertensivo y en varios casg, _‘
beneficio en aspectos metabédlicos, como por e)en
la mejorfa de la insulinorresistencia y efectos fa;,.
bles en los lipidos plasmaticos, pero no existe ev,,a
cia alguna de reduccién de eventos cardlovas,cu]aM
mediano o largo plazo.

En esta controversia nunca se ha planteads
los betabloqueantes sean farmacos para descartz; -
finitivamente, sino que se ha discutido su mdmg ‘
en el tratamiento de la hipertensién arterial esen..
y en la prevencién cardiovascular. De hechs. .
betabloqueantes pueden ser en muchos casos unz ..
celente opcién para asociar farmacos antihipertens;,.
Una asociacién correcta seria aquella que ademz: .
disminuir la presién arterial prevenga enferme:,
cardiovascular, en especial en pacientes anosos en o
nes la evidencia marca que los betabloqueantes < sl
no cumplirian dicha funcién. ’

Dra. Judith M. Zilber,
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