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Resumen

A partir de una vifeta clinica el autor de este articulo describe la evidencia disponible sobre ambos farmacos en la preven-

cién primaria de eventos vasculares.

Basandose en la evidencia proveniente de dos estudios osbservacionales de cohortes y un metandlisis en red, el autor con-
cluye que la clortalidona seria mas eficaz en adultos jévenes y la hidroclorotiazida seria mas segura en ancianos.

Abstract

From a clinical vignette the author describes the available evidence on both drugs in the primary prevention of vascular

events.

Based on the evidence from two cohorts studies and a net-work meta-analysis, he concludes that chlorthalidone would be
most effective in young adults and hydrochlorothiazide would be safer in elderly.
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Introduccién

Un médico de familia atiende en su consultorio a una paciente
de 51 anos con diagnéstico reciente de hipertension arterial sin
otras comorbilidades y medicada por su cardiélogo con hidro-
clorotiazida en dosis de 50 mg/dia.

El médico se pregunta si existe evidencia que apoye el uso de
la hidroclorotiazida sobre la clortalidona, como terapia de
primera linea en prevencion primaria de eventos vasculares en
pacientes hipertensos.

Pregunta que generé el caso

En pacientes con hipertension esencial, sin otras comorbili-
dades, ¢hay evidencia que apoye el uso de la hidroclorotiazida
frente al de la clortalidona, como primera linea de tratamiento
para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares?

Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliografica en Pubmed empleando
las palabras clave “chlorthalidone versus hydrochlorothiazide”.
De los 18 articulos encontrados, algunos parecian utiles para
responder la pregunta.

Uso de tiazidas como antihipertensivos de primera linea

La hipertensiéon arterial es un problema de salud publica de
impacto creciente en la poblacién mundial, que afecta al 50%
de las personas mayores de 65 afos. Este factor de riesgo
incrementa de manera significativa la morbimortalidad y el ries-
go cardiovascular global individual de los pacientes que lo pre-
sentan, dado que se asocia a una mayor incidencia de eventos
vasculares'?.

Hace ya varios afos que los diuréticos tiazidicos en dosis bajas
han demostrado su eficacia como farmacos de primera linea de
tratamiento en los pacientes con hipertension arterial ancianos
sin otras comorbilidades®**®. Se los considera farmacos
seguros, de amplio rango terapéutico y con pocos efectos
adversos. Entre estos ultimos, los mas graves son los
trastornos electroliticos a los que el médico tratante debe estar
atento.

Los mas utilizados son la hidroclorotiazida y la clortalidona y
clasicamente se ha descripto que tendrian las similares indica-
ciones, posologia y tasa de efectos adversos.

Si bien la hidroclorotiazida es la tiazida mas indicada para el
control de la hipertensién®, algunos autores sefialan a la clorta-
lidona como el diurético mas eficaz sobre la base a los resul-
tados de tres grandes ensayos clinicos®*™® en los que esta
droga mostré un efecto protector frente a infartos de miocardio
y eventos cerebrovasculares.

La busqueda bibliografica realizada intenta responder al inte-
rrogante respecto de cudl de estos diuréticos tiazidicos propor-
ciona mayor beneficio en pacientes con hipertension arterial.

Resumen de la evidencia

Dhalla | y col. Chlorthalidone Versus Hydrochlorothiazide for
the Treatment of Hypertension in Older Adults: A Population-
Based Cohort Study. Ann Intern Med. 19 March
2013;158(6):447-455

Con un tiempo de seguimiento de cinco afos, esta reciente-
mente publicada cohorte prospectiva incluy6 29.873 pacientes
mayores de 66 afos de edad que habian sido hospitalizados
por causas no vasculares, y a quienes se les habia prescripto
tiazidas. No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en la tasa de mortalidad global y de eventos vascu-
lares entre el grupo que recibié hidroclorotiazida y el que
recibié clortalidona, mientras que la incidencia de efectos
adversos fue mayor con el uso de esta ultima droga (en espe-
cial, la hipokalemia y la hiponatremia).

Roush G y col. Chlorthalidone compared with hydrochloroth-
iazide in reducing cardiovascular events: systematic review and
network meta-analyses. Hypertension. 2012 Jun;59(6):1110-7

En este articulo los autores intentan responder el interrogante
a través de una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados. Aunque no se identificaron estudios que
hubiesen comparado en forma directa los farmacos de interés,
tres de los ensayos identificados por los autores compararon la
eficacia de la hidroclorotiazida frente a otros diuréticos tiazidi-
cos en la prevencién primaria de eventos cardiovasculares,
mientras que en otros seis se evalué el mismo resultado para
la clortalidona frente a otros farmacos de este grupo.

A través de la comparacion indirecta de los resultados de estos
estudios por la técnica de meta-analisis en red, se pudo estimar
una reduccion relativa del 23% (IC95% 2 a 39) en la incidencia
de insuficiencia cardiaca congestiva y del 18% (3 a 30) en los
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eventos cardiovasculares a favor de la clortalidona frente a la
hidroclorotiazida.

Flack J y col. Chlorthalidone versus hydrochlorothiazide as the
preferred diuretic: is there a verdict yet? Hypertension. 2011
Apr;57(4):665-6.

En esta cohorte retrospectiva de de varones de 35 a 57 afios,
incluidos en 1973 y tratados con sendos diuréticos durante una
media de seguimiento de seis anos, se observé una disminu-
cion del riesgo de enfermedad cardiovascular del 21% en los
pacientes tratados con clortalidona respecto a los que reci-
bieron hidroclorotiazida. También se documenté una disminu-
cion de los niveles de LDL en el primer grupo de pacientes, que
presentaron una mayor incidencia de hipokalemia e hipe-
ruricemia.

Comentario

En la actualidad, se dispone de suficiente evidencia que respal-
da el uso de la clortalidona por sobre la hidroclorotiazida para
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