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INTRODUCCION

Los beta bloqueantes son ampliamente usados en atencién pri-
maria para el tratamiento de varias entidades, siendo la mas fre-
cuente sin duda la hipertension arterial. Existen diferentes tipos de
beta blogueantes, que en general se acepta que comparten la efi-
cacia y el mismo mecanismo de accién, aunque pueden diferir en
su capacidad de producir efectos adversos.

Se ha demostrado claramente que el tratamiento con beta blo-
gueantes en prevencién secundaria cardiovascular conlleva a un
aumento de la sobrevida'; a partir de esta observacion se ha gene-
rado el siguiente cuestionamiento: ¢ Tienen los betablogueantes el
mismo beneficio cardioprotector en pacientes con hipertension
arterial sin evidencia de enfermedad coronaria??

Breve resumen de la Evidencia

Se han realizado diversos estudios disefiados especificamente
para contestar esta pregunta en pacientes con hipertension en
diferentes estadios.

El MRC Medical Research Council Working Party®, estudio aleato-
rizado simple ciego realizado en 17355 pacientes de entre 35y 64
afios de edad, comparé el propranolol, la bendrofluazida (una tiazi-
da) o placebo, tomando como puntos finales eventos cardiovascu-
lares. Los resultados fueron una disminucién de la tasa de acci-
dentes cerebrovasculares (ACV) frente al placebo (1,4 y 2,6 cada
1000 pacientes/afio), y de eventos coronarios (5,2 y 5,5 cada 1000
pacientes/afio) para el atenolol y la bendrofluazida respectiva-
mente. Sin embargo no hubo diferencias en la mortalidad por todas
las causas entre los tres grupos.

Otro estudio del mismo grupo de investigadores* realizado en 4396
pacientes ancianos de entre 65 y 74 afios hipertensos leves a mo-
derados, comparé atenolol, hidroclorotiazida 25 o 50 mg mas
amiloride 2,5 0 5 mg o placebo. Con un seguimiento aproximada-
mente de 6 afios se observaron los siguientes resultados: en los
grupos de tratamiento activo, ademas de una mayor reduccién de
la tensién arterial (TA) que en el grupo placebo, hubo una reduc-
cién de un 25 % en la tasa de ACV (IC 95% 3 a 42%; p=0,04), un
17% de reduccion de la tasa muerte por todas las causas (IC95%
2 a 29%; p=0,04), aunque no se demostr6 una reduccion significa-
tiva en la tasa de eventos coronarios. Analizados en forma separa-
da los diuréticos redujeron un 31% los ACV (IC95% 3 a 51%;
p=0,04), 35% los eventos cardiovasculares (IC95% 17 a 49%;
p=0,0005) y un 44% (IC95% 21 a 60%; p=0,0009) los eventos coro-
narios. Los beta blogueantes, en cambio, solamente redujeron la
incidencia de ACV en el subgrupo de no fumadores, pero no
mostraron una reduccion de eventos coronarios ni de todos los
eventos cardiovasculares en su conjunto.

En el estudio CAPP (Captopril Prevention Project)® 10985
pacientes de entre 25 y 65 afios de edad con TA diastélica >100
mmHg, fueron aleatorizados a captopril o terapia convencional
(betablogueantes y o diurético). Los resultados a evaluar fueron:
infarto fatal y no fatal, ACV, y muerte de origen cardiovascular. En
este estudio no hubo diferencias significativas en eventos cardio-
vasculares entre grupos, el grupo captopril presenté un incremento
leve de la incidencia de ACV fatal. Sin embargo en un analisis pos-
terior®, se observé que el subgrupo de pacientes diabéticos con
captopril present6 una reduccion de riesgo relativo de eventos car-
diovasculares cercana al 40% (p=0,018). La regresi6on de la
hipertrofia ventricular izquierda fue dos veces mayor en el grupo
captopril comparada con atenolol, este beneficio fue mayor en el
subgrupo de pacientes diabéticos.

Si bien es valioso que un estudio se proponga comparar los resul-
tados de una droga antihipertensiva con otra y valorar los resulta-
dos a largo plazo se le ha criticado que la comparacién se realice
con un beta bloqueante, droga con la que ya habia algunas dudas
acerca de la eficacia asociada a eventos.

Con el afan de intentar explicar el efecto cardioprotector de los
betabloqueantes se realiz6 una revisién sistematica’ en el 2004
(comentada en Evidencia Vol 8 nimero 3), en la que se incluyeron
cuatro estudios que compararon atenolol con placebo o ningun
tratamiento y cinco en los que se compar6 al atenolol con otros far-
macos antihipertensivos. Pese a las diferencias significativas re-
gistradas en el descenso de la presion arterial, no se observaron
diferencias en los puntos finales entre el uso de atenolol y placebo
en 4 estudios (6825 pacientes con un seguimiento promedio de 4,6
afos): mortalidad total (RR 1,01; 1C95% 0,89 a 1,15), y mortalidad
cardiovascular (RR 0,99; IC95% 0,83 a 1,19). El riesgo de ACV pre-
sentd una tendencia protectora en el grupo que recibi6 atenolol vs.
placebo (RR 0,85; IC95% 0,72 a 1,01), aunque no significativa.

Al comparar atenolol con otros farmacos antihipertensivos, no se
registraron diferencias importantes entre los distintos grupos de
tratamiento en relaciéon con la tensién arterial. Este meta anélisis
muestra una mayor mortalidad con el tratamiento con atenolol en
comparacion con otros antihipertensivos: en 5 estudios que
incluyeron a 17671 pacientes con un seguimiento de hasta 4,6
afios se observ6 un RR de 1,13 (IC95% 1,02 a 1,25). Asimismo, la
mortalidad cardiovascular tendia a ser mayor con el tratamiento
con atenolol (RR 1,16; IC95% 1 a 1,34, p=NS) y el riesgo de ACV
fue mayor en el grupo que recibié este farmaco (RR 1,3; IC95% 1,2
a 1,5) en comparacioén con otros farmacos antihipertensivos.

La mayoria de los eventos provenian del estudio LIFE (Losartan
intervention For Endpoint reduction in hypertension)®. Este estudio
evalu6 beneficios cardiovasculares de 9193 pacientes de entre 55
y 80 afios de edad, hipertensos de alto riesgo, con hipertrofia de
ventriculo izquierdo, comparando la eficacia de losartan y atenolol
en muerte cardiovascular, infartos y ACV. En este estudio el losar-
tan se asocié a una reduccion de la incidencia del resultado final
primario compuesto (muerte, infarto de miocardio o ACV): 11% vs
13%; RR 0,87(1C95% 0,77 a 0,98); y una reduccion de la tasa de
ACV fatal y no fatal 5% vs 7%; RR 0,75 (IC95% 0,63 a 0,89). Este
estudio aport6 la mitad de los eventos analizados en el metanalisis;
los pacientes presentaban hipertensién severa, no sorprende
entonces que los bloqueantes de la angiotensina Il presenten ma-
yores beneficios que los beta blogueantes, y probablemente este
beneficio sea generado por la mayor regresién de la hipertrofia ven-
tricular de estas drogas.

El ASCOT7?, estudio multicéntrico aleatorizado publicado reciente-
mente (ver este numero de Evidencia para mayor detalle), con
19257 pacientes de entre 40 y 79 afios de edad con hipertension y
al menos otro factor de riesgo cardiovascular; compar6 las ramas
amlodipina 5-10 mg +/- perindopril 4-8 mg con atenolol 50-100 mg
+/- bendrofuometiazida 1,25-2,5mg. El resultado final fue 1AM fatal
y no fatal y eventos coronarios (angina inestable o silente).

Este estudio fue finalizado en forma prematura a los 5,5 afios de
seguimiento debido a que en el grupo amlodipina present6 una
reduccion de riesgo: para ACV fatal y no fatal RR 0,77 (1C95% 0,66
a 0,89; p=0,0003), eventos cardiovasculares totales RR 0,84
(IC95% 0,78 a 0,90, p<0,0001), muerte por todas las causas HR
0-89 (IC 95% 0-81-0-99, p=0-025) y para |IAM fatal y no fatal RR
0,90 (IC95% 0,79 a 1,02; p=0,1052),. La incidencia de desarrollo
de diabetes fue también menor en el grupo amlodipina+/-perindo-
pril RR 0,70 (IC95% 0,63 a 0,78; p<0,0001). En la tabla se puede
observar un resumen de los principales articulos.

Septiembre / Octubre 2005

EVIDENCIA - Actualizacién en la Practica Ambulatoria 147

Wil

@
2
=)
©
o
o
@
£
&
w




alsly

k=)
o
<}
o
@
£
&
w

Tabla. Principales estudios y revision sistematica que evaluaron beta bloqueantes en pacientes hipertensos

Eventos Cardiovasculares | Muerte por todas las causas

ACV
MRC (1985) : Propranolol + ben-| 17355 pac. de 35 a 64 afios | 1,4 vs 2,6# 6,7vs 8,2 # 52y55#
drofluoracida vs placebo p<0,01 p<0,05
MRC (1992)Atenolol + (tiazida+ | 4396 pac. de 65 a 74 afios | Reducciéon de riesgo 25% | Diferencia no significtiva Reduccién de riesgo 17%;
amiloride) vs placebo p=0,04 p=0,03
Subgrupo tiazida vs placebo Reduccién de riesgo 31% | Reduccion de riesgo 35% | Reduccion de riesgo 44%
p=0,04 p=0,0005 p=0,0009

CAPPPCaptopril vs bloquentes

10985 pac. de 25 a 65 afios

Incremento de la incidencia

Diferencia no significativa

Diferencia no significativa

beta y o diuréticos

con grupo captopril

Metanalisis: RR 0,85 RRO0,89 RR 0,99 p=NS

- Atenolol vs. placebo 6825 pac. p=NS p=NS

- Atenolol vs. otras drogas 17671 pac. RR1,3 P<0,05 RR 1,16 p=NS RR:1,13 p<0,05
LIFE 9193 pac. de 55 a 80 afios | RR: 0,75 Resultado combinado

Losartan - atenolol con HVI ## p<0,05 (Muerte cardiovasc; ACV; IAM) RR 0,87 p<0,05
ASCOT Ver datos en el presente nimero de Evidencia

# cada 1000 personas/afio de seguimiento
## Hipertrofia ventricular izquierda

Conclusiones

Si bien no estd dicha la Ultima palabra, esta informacién que
proviene de mas de 20 afios de investigacion e incluye nuevos
estudios (ver resumen y comentario sobre el ASCOT en esta
misma edicion de Evidencia) deja claro que los beta bloqueantes
nos son drogas de primera linea como monoterapia de la hiperten-
sién en pacientes ancianos. También plantean dudas acerca del
uso de las mismas como primera linea en pacientes no ancianos
sin eventos cardiovasculares. Deberiamos orientarnos entonces,
al uso de beta bloqueantes en hipertensos que a su vez tienen otra

caso de algunas arritmias, palpitaciones, hipertiroidismo y profila-
xis de la migrafia, entendiendo que en cuanto a la utilizacién como
monoterapia para la hipertension, la evidencia no parece demostrar
gue los beneficios superan los riesgos en comparacion con a la
asociacion de betabloqueantes y otras drogas combinadas que si
mostraron beneficios. No se discute aqui ni es cuestionada su uti-
lizacién en asociacién con diuréticos y otras drogas antihipertensi-
vas cuando no se logra el control con una sola droga ni su uti-
lizacién en prevencion secundaria de eventos coronarios, indica-
ciones ampliamente aceptadas.

condicién o patologia que se beneficia con su utilizacién. Tal es el
Pablo Tesolin, Marcela Botargues [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires. ]
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INFO - EVIDENCIA

¢Qué es Evidencia, Actualizacion en la Practica Ambulatoria?
Una publicacién independiente editada cada dos meses desde 1997 por la Fundacion MF, Organizacion sin fines de lucro dedicada pro-
mover el desarrollo de la medicina familiar y la atencion primaria de la salud.

¢Cual es el objetivo de Evidencia?
Contribuir a la educacién continua y a la actualizacion de los profesionales de la salud de la regiéon en el area de la atencién ambulatoria.

¢ Contenidos de Evidencia

- Informacién independiente, actualizada y resumida en forma sencilla y en castellano sobre temas relevantes de la atencién ambulato-
ria.

- Articulos seleccionados por su calidad y relevancia clinica, resumidos y comentados criticamente por destacados profesionales del area.
- Revisiones sobre temas clinicos, epidemioldgicos, sanitarios o0 humanisticos, de importancia para la practica ambulatoria.

- Notas farmacoldgicas para la actualizacion rapida de temas de terapéutica clinica.

- Discusion de casos clinicos con herramientas de Medicina Basada en la Evidencia.

- Glosario de términos de epidemiologia y medicina basada en la evidencia.

¢ Coémo es posible acceder a Evidencia?
Por suscripcién a la edicién en papel, o bien por Intenet, en nuestro sitio:
http://www.evidencia.org
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