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Los bloqueantes calcicos de accion corta, a diferencia de los de accién
larga, aumentan el riesgo cardiovascular

Effect Of Long-Acting And Short-Acting Calcium Antagonists On Cardiovascular Qutcomes In Hypertensive Patients.

Alderman M, Cohen H, Roqué R, et al. Lancet 1997; 349:594-98

Objetivo
Evaluar si los bloqueantes célcicos de accién larga (BCAL) generan
igual riesgo cardiovascular que los de accién corta (BCAC).

Disefo
Estudio caso-control anidado dentro de una cohorte de hipertensos
seguida prospectivamente.

Lugar
Nueva York, E.E. U.U.

Participantes

De una cohorte de 4350 hipertensos de un programa de control se
tomaron 189 individuos con un primer evento cardiovascular (casos)
y 189 controles.

Evaluacién de factores de riesgo

Los grupos fueron apareados por sexo, etnia , edad, tipo de
tratamiento antihipertensivo previo, afio de ingreso al estudio y
tiempo de seguimiento. Se recolectaron datos de la droga anti-
hipertensiva recibida a la fecha del evento en los casos y en igual
fecha para los controles. La identificacién de los eventos en los casos
fue realizada en base a las historias clinicas o certificados de defun-
cion.

Medicién de Resultados Principales

Se midieron eventos cardiovasculares mayores: muerte o internacion
por causa cardiovascular (infarto de miocardio no fatal, revascula
rizaciones, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, angina
inestable y coronariopatia).

Los antagonistas se clasificaron como de accion larga (una toma
diaria), corta (3 tomas) o intermedia (2 tomas).

Resultados Los pacientes que recibian BCAL (n=136), comparado con
los tratados con b-bloqueantes, no aumentaron el riesgo de eventos
cardiovasculares (OR 0.76; IC95% 0.41-1.43); mientras que los que
recibfan BCAC (n=27), aumentaron significativamente el riesgo (OR
3.88;1C95% 1.15-13.11, p=0.029). Entre los 38 pares de casosy
controles que recibian ambos tipos de blogueantes cdlcicos, el riesgo
de los de accién corta con relacion a los de accidn larga fue de 8.56
(1C95% 1.88-38.97; p < 0.01)

Conclusiones

Los bloqueantes calcicos de accion corta, a diferencia de los de
accién larga, se asociaron significativamente a la ocurrencia de
eventos cardiovasculares.

Fuente de Financiamiento: National Heart, Lung, and Blood Institute y National Institute
of Health, EE.UU..

COMENTARIO

La controversia sobre el aumento de eventos cardiovasculares asocia-
do al uso de bloqueantes célcicos se desaté en 1995 a raiz de la pub-
licacién de un estudio caso-control que comparé el uso previo de
varias drogas antihipertensivas entre pacientes con y sin infarto
agudo de miocardio (IAM) (1). Este estudio mostrd la asociacion de
IAM y el uso de bloqueantes calcicos de accidn corta en pacientes
hipertensos. La publicacién de otros trabajos, la mayoria retrospec-
tivos, fue agregando datos a esta controversia, pero surgié una linea
de debate que sugeria que las preparaciones de accién larga no
estarian asociadas a eventos cardiovasculares. La ausencia de estu-
dios prospectivos disefiados para dirimir esta cuestion hace que los
estudios como el que es motivo de comentario sean quizas la eviden-
cia de mejor nivel que disponemos para responder a esta pregunta.
Pero debemos ser cautos al analizar estudios caso-controly evaluar la
forma en que se controlan los eventuales confundidores de las aso-
ciaciones halladas. En el estudio que estamos considerando se con-
trolan adecuadamente posibles confundidores de la asociacion como
la historia previa de enfermedad cardiovascular, la severidad de la
hipertension, la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular o
la duracién del tratamiento con drogas. Sin embargo los autores no
pudieron controlar fehacientemente el sesgo de indicacion, ya que los
pacientes con enfermedad vascular tenfan proporcionalmente mayor
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uso de bloqueantes calcicos y otros antihipertensivos, lo que podria
implicar que los bloqueantes célcicos se indican con mayor frecuencia
en pacientes mas graves. Como observacidn, los autores sostienen
que el usar beta bloqueantes como grupo de referencia tiende a
reducir posibles problemas ya que estos farmacos son habitualmente
prescriptos en pacientes con historia de enfermedad cardiovascular
en proporciones por lo menos similares a los blogueantes calcicos. La
asociacién entre el aumento del riesgo cardiovascular y el uso de
preparaciones de accién corta esta basada en nimeros pequefios
(solo 27 pacientes los usaban) y el estudio no aclara el tiempo de
tratamiento previo para considerarlo como factor de exposicién. De
todas maneras, es bastante importante en términos de magnitud
estadistica, es consistente con otros hallazgos anteriores y existen
hipétesis fisiopatolégicas que pueden explicar los hechos. Esto hace
plausible la asociacién desde el punto de vista clinico. Este trabajo
ensefia también que al evaluar una droga, no solo es importante el
mecanismo de accion, sino que también puede tener relevancia clini-
ca la farmacocinética de la droga. Hasta tener resultados sobre esta
controversia por parte de estudios prospectivos disefiados especifica-
mente, debemos ser sumamente cautos en el uso de bloqueantes cal-
cicos de accién corta como tratamiento inicial de la Hipertensidn
Arterial.

1. Psaty BM, Heckbert SR, Koepsell TD, Siscovick DS, Raghunathan TE, Weiss NS, et al. The risk of myocardial infarction associated with antihypertensive drug therapies. JAMA

1995;274:620-5.
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Meta-analisis: Los suplementos de potasio por via oral disminuyen la

presion arterial en hipertensos

Effects of oral potassium on blood pressure. Meta-analysis of randomised controlled clinical trials.

Whelton P, He J, Cutler J et al. JAMA 1997:277:1624-1632.

Objetivo
Medir los efectos sobre la presién arterial del suplemento con pota-
sio por via oral.

Fuente de datos

Blsqueda en MEDLINE de trabajos controlados y randomizados
publicados en idioma inglés antes de Julio de 1995 que evaluen
suplementos de potasio.

Seleccion de estudios

Utilizando un protocolo preestablecido, 2 de los autores en forma
independiente resumieron la informacion acerca del tamafio de la
muestra, duracién, disefio del estudio, dosis de potasio, caracteristi-
cas de los participantes y resultados de los tratamientos.

Se seleccionaron treinta y tres estudios controlados y randomizados
(un total de 2609 participantes) en los cuales la suplementacién con
potasio fue la Gnica diferencia entre el grupo intervencién y el grupo
control. Los estudios debian comunicar la media de los cambios en la
presion arterial sistdlica (TAS) y diastdlica (TAD), en grupos de
pacientes normotensos, hipertensos tratados y no tratados. Los
estudios, realizados entre 1981y 1995, variaban entre 10 y 484 par-
ticipantes, con una mediana de 32. Todos los estudios fueron real-
izados en adultos, con una rango de edad entre 18 y 79 afos.

Veintiln estudios incluyeron pacientes hipertensos (1560 personas)
y en 12 estudios intervinieron 1005 normotensos.

Medicién de resultados principales
Cambio neto (basal - post intervencién) de la TAS y TAD en mm Hg.

Resultados principales

Se encontré un descenso significativo de la TAS (P <0,001) y de la
TAD (P<0,001), atin cuando se excluyé un trabajo con una media de
41 mmHg de descenso para la TAS y de 17 mmHg de descenso en la
TAD. El efecto fue mayor en 28 estudios en los cuales no se adminis-
traron fédrmacos antihipertensivos, con un descenso significativo
para la TAS de 4,85 mmHg (IC95% 2,74 a 6,95, P<0,001); y para la
TAD de 2,71 (1€ 95% 0,80 a 4,61 P<0,01).

Conclusion

El suplemento con potasio disminuye la TAS y TAD. Aunque la
mayoria de los ensayos clinicos han sido realizados con comprimidos
de cloruro de potasio, se sospecha que una dieta de alimentos ricos
en potasio generarfa similar respuesta.

Fuente de financiamiento:National Institute of Health

COMENTARIO

Desde 1928 se sabe que la administracién de potasio en pacientes
hipertensos puede disminuir la presion arterial. Addison habfa postu-
lado que la prevalencia de hipertensién en América del Norte estaba
relacionada con la dieta pobre en potasio y rica en sodio (1).

El meta-analisis ha sido realizado mediante una cuidadosa seleccion
de articulos publicados, con estrictos criterios de exclusion y revisa-
dos en forma independiente por varios autores.

Este trabajo analiza detalladamente el rol de la baja ingesta de pota-
sio en la génesis de la hipertensidn arterial, asi como puntualiza que
se debe recomendar un alto aporte de potasio tanto en la prevencion
como en el tratamiento de la hipertension arterial, especialmente en
zquellos sujetos que no son capaces de disminuir el sodio en la dieta.
En forma similar a otras intervenciones no farmacolégicas, la reduc-
cion de la presién arterial es modesta cuando se la compara con el uso
de drogas antihipertensivas (2,3).Por ende, el efecto sobre el riesgo
de eventos cardiovasculares para un paciente individual serd proba-

blemente pequefio. De todas maneras, es una intervencion de bajo
costo, que puede tenerincluso efectos beneficiosos para la poblacién
normotensa.

En el caso de los suplementos farmacolégicos de potasio, se agregan
costos que deben incluir su monitoreo bioquimico. Por otra parte,
existe la posibilidad de hiperkalemia si se administran suplementos
de potasio junto con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o con antagonistas de los receptores de angiotensina,
especialmente en ancianos con cierto grado de insuficiencia renal.
Los subgrupos de pacientes con hipertensién arterial volumen depen-
diente que no reciben medicacion antihipertensiva podrian ser los
mas respondedores a esta intervencién.

Los suplementos de potasio en la dieta probablemente sean igual-
mente efectivos, mds baratos y mas seguros que los suplementos far-
macoldgicos (4).
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