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INTRODUCCION:

Las enfermedades cardiovasculares, como el infarto agudo del miocardio y la enfermedad cerebrovascular,
son las principales causas de muerte en paises desarrollados.

La Hipertensidn arterial (HTA), el tabaquismo y la hipercolesterolemia son los factores de riesgos mas
importantes para sufrir un evento cardiovascular mayor. La HTA es el principal factor de riesgo de la
enfermedad cerebrovascular, esto hace que desde un enfoque epidemiolégico, solo puede considerarse
gue unaintervencion sanitaria es efectiva en HTA, cuando se logra disminuir las tasas de incidenciay de
mortalidad de la enfermedad cerebro vascular.

El principal propésito de la prevencién y del tratamiento de la HTA es reducir el riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Para alcanzar dicho objetivo, se deben obtener otros objetivos intermedios
como son el control adecuado de la presion arterial (PA) y de otros factores de riesgos, asi como mejorar o
revertir el dafio de érgano diana.

Para satisfacer estos objetivos la terapéutica actual de la HTA cuenta con las estrategias de los cambios de
estilos de vida (tratamiento no farmacoldgico) y del tratamiento farmacol6gico o medicamentoso.

Los cambios de estilos de vida consisten en modificar todos aquellos factores de riegos que pueden elevar
la PA, la morbilidad y la mortalidad cardiovascular o puedan interferir en la eficacia de los medicamentos.
Estas medidas cuando se realizan en poblacién sana constituyen la prevencion primariay cuando se
aplican a hipertensos pueden controlar la PA en méas de un 25 % de los pacientes. Aun cuando no logren el
control adecuado de la PA, pueden reducir las dosis y el nUmero de medicamentos necesarios para
normalizar las cifras de PA.

En la actualidad se disponen de diferentes tipos de medicamentos antihipertensivos y a pesar que todos
disminuyen eficazmente la PA, no todos han logrado reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociada a hipertension arterial.
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Incluso algunos de estos medicamentos se han asociado con incremento del riesgo de mortalidad por
infarto del miocardio, asi como con un aumento del riesgo de enfermedad cerebro vascular y de
insuficiencia cardiaca. Uno de los aspectos que se presta a discusion por los médicos y otros
profesionales sanitarios es ¢cuales medicamentos son los de primera eleccion en el tratamiento de la
HTA?,y ¢si los nuevos antihipertensivos son mas efectivos en mejorar el pronostico de los pacientes
hipertensos?

DESARROLLO.

En 1990 un metaandlisis de 17 ensayos clinicos que incluy6 cerca de 37.000 pacientes hipertensos,
demostré que el tratamiento con diuréticos tiazidicos (DT) y beta bloqueadores (BB) producia una
disminucion de la presidn arterial diastolica (PAD) y sistolica de 5a 6 mm de Hg. y 16 mm de Hg.
respectivamente.

Este efecto provocé unareduccion en un 16% del riesgo coronario, un 38 % el riesgo de enfermedad
cerebro vascular (ECV) y del 13% en la mortalidad por todas las causas. Dichos resultados han provocado
gue la mayoria de las principales escuelas que emiten orientaciones sobre el tratamiento antihipertensivo
en ele mundo hayan recomendado en la pasada década a DT y BB como los medicamentos de primera
eleccion en hipertensos no complicados

Nuevos antihipertensivos como los inhibidores de la enzima convertidora (IECAs), Bloqueadores de los
canales del calcio (BCC) y alfa bloqueadores se han venido utilizado con una frecuencia creciente en el
tratamiento de la HTA.

En los Ultimos siete afios han aparecido una serie de ensayos clinicos para dilucidar los efectos de lo
IECAS, los BCC y otros agentes antihipertensivos sobre la morbilidad y la mortalidad en diferentes
poblaciones. Su eficacia ha sido comparada con placebo y otros tratamientos activos, sin embargo los
resultados no han permitido llegar a conclusiones que cambien la practica clinica porque las
comparaciones no han tenido suficiente poder estadistico para hallar diferencias pequefias pero
importantes en lareduccion del riesgo cardiovascular. No obstante estos datos han sugerido que el
beneficio sobre variables duras no es exclusivo de los DT y los BB.

Por otro lado, pocos estudios han comparado la eficacia de los IECAs y BCC con lade los DTy BB sobre
variables duras, como consecuencia no habian suficientes datos confiables para determinar si los nuevos
antihipertensivos tienen mejor perfil de beneficio-riesgo que los medicamentos considerados como
referencia en la terapéutica de la HTA.

A finales del afio 2000 han sido publicado dos importantes metaanalisis que intentan dar respuesta si en
realidad los IECAS y los BCC son capaces de disminuir la mortalidad y la morbilidad cardiovascular y si
existe mayor beneficio con algin grupo de estos medicamentos en estas variables.

Uno de estos metaanalisis fue realizado por el Blood Presion Lowering Treatment (BPLT) Trialist’s
Collaboration , se trata de un metaanalisis prospectivo ( primero publicado con esta caracteristica) que
incluyé a mas de 15 ensayos clinicos con 74.696 pacientes, el 53 % del sexo masculino y con una media de
edad de 62 afios, con el propoésito de determinar los efectos sobre la morbilidad y mortalidad de los IECAs
y de los BCC comparado con placebo, asi como establecer si existen diferencias en los efectos entre los
IECAS y BCC con relacién a DTy BB.

Los resultados encontrados fueron que al comparar los efectos de los IECAS contra placebo disminuyeron
el riesgo de ECV en un 30 %, de cardiopatia isquémica un 20%, de insuficiencia cardiaca (ICC) en un 13%,
eventos cardiovasculares mayores (combinaciéon de ECV, cardiopatia isquemia e ICC) en un 20 %, de
muerte cardiovascular un 26% y la mortalidad total en un 13 %. Todos estos datos fueron estadisticamente
significativos excepto para el riesgo de insuficiencia cardiaca. Todos estos efectos se alcanzaron con una
disminucion de la presién arterial (PA) de 3y 1 mm de Hg.

Al comparar los beneficios de los IECAs con los DT y BB, no se encontraron diferencias lo que indica que
tienen efectos similares en las variables antes mencionadas.

Con respecto alos resultados de los BCC comparado con placebo, se detecté que los BCC reducen el
riesgo de ECV en un 39%, de eventos cardiovasculares mayores en un 28 % y de muerte de causa
cardiovascular en un 28% de forma significativa. También redujeron el riesgo de cardiopatia isquémica
(21%), de Insuficiencia cardiaca (28 %) y mortalidad total (13%) pero no fueron estadisticamente
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significativos.

Al comparar el tratamiento de BCC con DT y BB, los primeros redujeron significativamente el ECV en un 13
% mas que los DT y los BB y aumentaron de forma significativa un 12 % el riesgo de cardiopatiay el de
Insuficiencia Cardiaca(ICC), aunque este ultimo no fue significativo. Para las otras variables no existieron
diferencias entre los grupos comparados.

En el metaanalisis del BPLT, también se compararon los efectos de los IECAs y de los BCC, los resultados
sugieren que los BCC aumentan el riesgo de cardiopatia isquémica en un 19% y el de ICC en un 18% (tabla

1).

Tabla 1. Principales resultados del metaanalisis BPLT- Traillist"Collaboration.
| | Comparaciones da Tratamiento

IECAs vs Placebo [IECAs vs OTy BB |BCC wva Placebo |[BCC ws DTy BB [|IECAs vs BCC

ariable (N=4) iN=3) (N=2) (N=5) iN=2]

*OR (IC-95%) *OR (1C-85%) *OR (1C-25) *OR (1C-95%) OR {1C-95%)
[ECV |0.70 {0.57 - 0.85) |1.05(0.92-1.119) |n.s1 {0.44 - 0.85) |n.a? (0.77 - 0.98) |1.02 (0.85 - 1.85)
IC1 |0.80(0.72-0.89) [1.00 (0.88 -1.114) [0.72(0.59-1.00) [1.12 (1.00- 1.28) [0.81 (0.68 - 0.97)
fice |0.8470.88-1.04) [0.82(0.77-1.08) [0.72({0.48-1.07) [1.12(0.95-1.33] [0.82 (0.67 - 1.00]
|[Eventos CVM |0.79 (0.73 - 0.86)  [1.00 (0.93- 1.08) |n.:-'2 (059 - 0.8T) [1.02 (0.95 - 1.10) |0.92 (0.83 - 1.01)
[Musrte CV [0.74(0.64-085) [1.00 (0.67- 1.115) [0.72(0.52-0.98) [1.05(0.92-1.20) [1.04 {0.87 - 1.24)
[Mortalidad T [0.84(0.76-0.84) [1.03(0.93- 1.114) [0.87 (0.70- 1.09) [1.01{082-1.91) [1.03 {[0.91- 1.1§)

- “Muimero de ensayos clinicos que apartan datos para el analisis metaanalitico.

- Abreviaturas utilizadas: ECV=enfermedad cerebro vascular, Cl= cardiopatia isquémica, Eventos CWVM =
evantos cardiovasculares mayores, Musrte CW= muerte de causa cardiovascular, Mortalidad T= mertalidad
kotal

Otro metaanélisis ha sido publicado a finales del 2000 que fue conducido por Pahor, Psaty, Furberg, entre
los principales autores, cuyo objetivo era evaluar los efectos de los BCC y otros medicamentos
antihipertensivos sobre los eventos cardiovasculares mayores.

La investigacion incluyd a nueve ensayo clinicos que agruparon a 27.743 pacientes, de ellos 12.699
tratados con BCC el resto con DT, BB e IECAs. Los resultados encontrados demuestran que los BCC
comparado con los otros tratamientos antihipertensivos, incrementan significativamente el riego de infarto
del miocardio (IMA) en un 26%, de ICC en un 25% y de eventos cardiovasculares mayores en un 10%, asi
como que el riesgo de ECV disminuy6 en un 10% entre los tratados con BCC, aunque no de forma
significativa. Estos efectos se encontraron sin existir diferencia en la magnitud de la disminucion de la PA
entre los BCC y los otros medicamentos evaluados. Ademas no se hallaron diferencias entre los BCC
dihidropiridinicos (nifedipina, amlodipina, felodipina, otros) y los no dihidropiriiinicos (verapamil,
diltiazem), aunque no se puede descartar totalmente que estas existan, ya que se trata de un analisis de
subgrupo.

A partir de estos datos, los investigadores concluyen que los BCC son inferiores a otros medicamentos
antihipertensivos de primera linea en el tratamiento de la hipertension arterial en reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares mayores y que los BCC de accién prolongada no pueden ser
recomendados como tratamiento de primera linea de la hipertension arterial.

En resumen estos estudios nos permiten aclarar:

. Los IECAs y los BCC comparado con placebo disminuyen la morbilidad y la mortalidad de
enfermedades cardiovasculares.

. Los datos disponibles sugieren que los IECAs no son superiores alos DT y BB en la prevencién
de las enfermedades cardiovasculares.

. Posiblemente los BCC reducen mas el riego de ECV que los DT y BB, pero no son superiores a los
IECAS.

. Los BCC parecen aumentar mas el riesgo de cardiopatia isquémica, ICC y eventos
cardiovasculares en general que los DTy BB.

CONCLUSIONES
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Los resultados aportados por los metaandlisis analizados pueden tener las siguientes implicaciones para
la practica clinica:

. Los DTy los BB se mantienen como tratamiento de primera linea de la hipertensién arterial.

. Los IECAs pueden ser usados como tratamiento de primera linea de la hipertension arterial y
pueden ser especialmente Gtiles en pacientes con riesgo de desarrollar ICC.

. Los BCC deben ser usados con precaucién como tratamiento de primera linea en la hipertensién
arterial en pacientes con riesgo de cardiopatia isquémica e ICC.

. Los BCC posiblemente sean usados como de primera linea en pacientes con riesgo de ECV.

Con la evidencia cientifica disponible los nuevos antihipertensivos no son superiores a los diuréticos
tiazidicos y al los beta bloqueadores, pero si tan efectivos como ellos tal es el caso de los IECAs. No
obstante se puede apreciar que los beneficios de los diferentes antihipertensivos pueden variar en
dependencia de la subpoblacion de pacientes que se trate, asi por ejemplo los IECAS tienen beneficios
demostrados en hipertensos con insuficiencia cardiaca o con infarto del miocardio, mientras que los BCC
aumentan el riesgo de estas enfermedades en hipertensos, pero protegen mas a los pacientes en riesgo de
enfermedad cerebro vascular

Como es ldgico se necesitan mas investigaciones que aporten resultados confiables que ayuden a
esclarecernos mas para tomar mejores decisiones en beneficio de la calidad de la atencion médica.
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Comentario del Prof. José Aurelio Cordero Guevara. Gerencia de Atencion Primaria de Burgos. Espafia.
Lo primero que habria que decir respecto a los tratamientos, sobre todo cuando se trata de enfermedades
muy comunes como la hipertension, es que hay que ser cautos y pacientes.

Este articulo intenta contestar a esta pregunta principalmente a partir de los resultados de dos meta-
andlisis recientes1-2 aunque no los Gnicos3.

Hay que recordar que el Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration (BPLT), bajo el
patrocinio del Comité de Enlace OMS/Sociedad Internacional de Hipertension, puso en marcha un
protocolo comln de analisis que sera aplicado prospectivamente una vez que se publiquen los resultados
definitivos de los ensayos. El meta-analisis comentado constituye el primer ciclo de andlisis.
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En el mismo numero de larevista The Lancet, Marco Pahor y sus colaboradores llevan a cabo una revision
meta-analitica (el otro meta-analisis utilizado para el articulo revisado) en la que comparan los antagonistas
del calcio de accién intermedia-larga con otros grupos de farmacos y su conclusiéon es que el uso de estos
farmacos comporta un mayor riesgo de complicaciones de la HTA y, por lo tanto, no deberian figurar en
primera linea del tratamiento, lo que es ciertamente contradictorio con los resultado del Grupo
Colaborativo BPLT. La discusidn sobre esta contradiccion es uno de los aspectos que se hecha en falta en
el articulo revisado.

Para apoyar el primer parrafo de este comentario, ésta misma semana (13 de Febrero de 2003) el New
England Journal of Medicine publica los resultados de Wing y colaboradores4 del ensayo clinico sobre la
comparacion de resultados entre los Inhibidores de la Enzima Conversora de la Angiotensina (IECA) y los
diuréticos para la hipertension en ancianos, en el que los autores sefialan que los IECA tienen ventajas
sobre los diuréticos (particularmente entre los hombres ancianos). Estos resultados contradicen en cierto
modo las conclusiones de otro importante ensayo clinico® publicado con anterioridad y no incluido en los
meta-analisis utilizados para la revision del tema, que concluye que los diuréticos fueron mas efectivos,
tanto en términos de control de la presién arterial como de resultados en salud. De todo lo anterior se
deduce que, sin duda, los di

uréticos tiziados y los beta bloqueadores siguen siendo de primera eleccién, como lo reconocen diversas
guias de practica clinicab 7. 8Y 9 pero que, también, todos los grupos farmacoldgicos pueden ser utilizados,
eligiendo el que se adapte mejor a las caracteristicas individuales de cada paciente. De hecho, las guias de
practica clinica referidas insisten en la necesidad de individualizar el tratamiento, basado en la
consideracion de las enfermedades concurrentes, tanto cardiovasculares como no cardiovasculares y
teniendo en cuenta no sélo la presenciay magnitud de un solo factor de riesgo, como la hipertension, sino
la valoracion global del riesgo cardiovascular. Estos son otros aspectos que, en mi opinién, no se
contemplan en el articulo revisado, que tampoco sefiala los aspectos de investigacion, concretos, que aun
guedan pendientes para esclarecer latoma de decisiones.

En resumen: se trata de una revisién no sistematica, basada principalmente en dos meta-analisis, que
intenta contestar a una pregunta que, en mi opinidn, esta claramente contestada en la literaturay que, por
lo tanto, no aporta elementos novedosos, ni en el fondo ni en la forma.

Se echa en falta la referencia a las multiples guias de practica clinica existentes sobre el manejo de la
hipertension arterial que sefialan las pautas a seguir y que coinciden basicamente con lo que sefiala el
autor. Finalmente, no se discuten las discrepancias existentes en la literatura y las lineas de investigacion
concretas a seguir para esclarecer latoma de decisiones.
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Cardiol 2000; 53: 66 - 90

Comentario de D. José Ramon Garcia Solans. Presidente de la Sociedad Aragonesa de Farmacia
Comunitaria. Zaragoza, Espafia

El texto se centra en el comentario de dos metaandlisis publicados en el afio 2000, que demostraron la valia
de los diuréticos tiazidicos a baja dosis como los medicamentos de eleccion para el abordaje de la
Hipertension arterial.

Conforme alo que nos ensefian los grandes estudios y metaanalisis acerca del tratamiento de la
hipertension arterial, las drogas de primera eleccion en pacientes hipertensos no complicados deberian
ser, en primera instancia, los diuréticos a bajas dosis cuya accién beneficiosa para la supervivencia ha
sido contundentemente demostrada. También podrian considerarse, siguiendo las recomendaciones de
JNC VI, a los betabloqueantes, drogas efectivas para reducir el nUmero de eventos cardiovasculares, pero
que aun no han demostrado mejorar la supervivencia.

Es también esperable una predileccion en el uso de los IECA en pacientes hipertensos diabéticos y
aquellos que padecen insuficiencia cardiaca como asi también una menor tendencia a la utilizacion de
betabloqueantes en pacientes diabéticos por los conocidos efectos metabdlicos de estas drogas en este
tipo de pacientes y la consiguiente dificultad para la compensacion.

A la espera del séptimo informe del INC y de nuevos metaanalisis que incluyan nuevos principios y nuevos
grupos de moléculas (antagonistas de receptores de angiotensina, asi como Terazosina, Doxazosina o
Amlodipino que no estaban recogidos en los estudios previos) habra que seguir confiando en los viejos y
accesibles diuréticos, como respuesta inicial a aumentos sostenidos de la presion sanguinea.

Al ser ésta un factor de riesgo de amplia prevalencia en los paises desarrollados, y por estar reconocida su
importancia, la investigacion de la industria farmacéutica es muy importante en torno a éste tipo de
farmacos, cuyo consumo es de los primeros (en nimero de unidades) en varios de los paises mas
desarrollados. Los costos que supone poner en el mercado una molécula nueva, y el limitado tiempo que
las actuales leyes de patente conceden al fabricante para amortizar y rentabilizar su inversién, hacen que la
presion sobre el médico prescriptor sea tremenda, intentando que se adopten en la practica moléculas aun
no suficientemente contrastadas.
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