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CONTROVERSIA: 3-BLOQUEANTES EN LA HTA
ESENCIAL NO COMPLICADA

Las tiazidas y los bloqueantes B-adrenérgicos (BBQ) fueron los primeros farmacos
en demostrar eficacia para reducir la morbimortalidad de la HTA. Sin embargo, ya
desde el principio habia datos que sugerian que el diurético era superior al BBQ,
sobre todo para reducir ictus. En un metanalisis’, los BBQ lograban reducir la tasa
de ictus e insuficiencia cardiaca (IC), pero menos que las tiazidas a dosis bajas, las
cuales también reducian los eventos coronarios y la mortalidad. En los Ultimos anos
también han surgido evidencias que cuestionan el papel de los BBQ en el
tratamiento de la HTA:

El ensayo LIFE? compard atenolol frente a losartdn en 9.000 pacientes (55-80 afios)
con HTA e hipertrofia ventricular izquierda (HVI). En ambos grupos se podia asociar
hidroclorotiazida y/u otro antihipertensivo diferente a los BBQ o inhibidores del
sistema renina angiotensina (SRA). A los 5 afos, la variable principal (ictus+IAM+
muerte cardiovascular) era un 13% menor en el grupo con losartan, en términos
relativos. Sin embargo, la presencia de HVI hacia que esta poblacidon no fuese
representativa de la poblacidn hipertensa general.

En el ASCOT-BPLA3, 19.257 sujetos (40-79 afios) con HTA y al menos 3 factores de
riesgo cardiovascular fueron tratados con atenolol (ttiazida) o amlodipino
(xperindopril). El ensayo fue interrumpido al comprobarse que la mortalidad total,
la incidencia de ictus y la de acontecimientos coronarios eran menores (en un 11%,
23% y 13%, respectivamente) en el grupo con amlodipino. Pero habia motivos para
la controversia: era un ensayo abierto; se interrumpid pese a que la variable
principal (muerte cardiovascular+IAM no letal) era similar en ambos grupos, y las
diferencias absolutas en las variables secundarias eran pequefias (1%) y se podian
deber a que las cifras tensionales eran mas altas en el grupo con atenolol, en el que
la dosis de tiazida de rescate era demasiado baja.

Metanalisis

Se han publicado 5 metanalisis (ver tabla). Los BBQ evitan un 16-22% de los ictus
vistos con placebo, pero son menos eficaces en este aspecto que los antagonistas
de los canales de calcio (ACAs) e inhibidores SRA. En cuanto a la incidencia de
infarto (IAM), serian similares a los demas antihipertensivos, igual que para la
mortalidad cardiovascular (con la posible excepcion de los ACAs), aunque en un
estudio, la mortalidad de cualquier causa si resulté mayor con atenolol que con
otras opciones (1,13; 1,02-1,25)%.

Tabla: meta-analisis de ensayos de BBQ en HTA
(los valores son los limites del IC95%

metanalisis EC (n) mqrtalldad IAM ictus
cardiovascular
Carlberg 2004* 5 1,12-1,50
VS otros antiHTA* Lindholm 2005° 13 ns ns 1,04-1,30 _
Khan 20067 12 1,07-1,30 (>6~0 afos)
ns (<60 anos)
vs diuréticos Cochrane 20078 4 ns ns ns
vs ACA BPLTTC 2003° 9 ns ns 1,00-1,16
Cochrane 2007 4 1,00-1,14 1,11-1,40
BPLTTC 2003 9 0,85-1,00
EENA Cochrane 2007 3 ns ns 1,11-1,53

Adaptada de Bangalore 2007°
*tiazidas, ACA, IECA, ARA2. ns: no significativo.
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El metandlisis de Khan sugiere que los BBQ serian peores que otros
antihipertensivos en mayores de 60 afios, pero no a edades mas tempranas’. Este
hallazgo parece razonable, ya que la HTA en jovenes cursa con un tono simpatico
mas elevado, mientras que en mayores predominan los cambios estructurales en
los vasos sanguineos.

¢Como explicar la divergencia entre estos nuevos datos y la opinion tan favorable
gue se tenia antes de los BBQ en la HTA? La razén estriba en que los ensayos
realizados con BBQ aceptaban la asociacion de una tiazida (hasta el 70% de los
sujetos aleatorizados a BBQ acababan recibiendo un diurético) y buena parte de la
eficacia atribuida a los BBQ se debia en realidad al diurético’. Asi, en el metanalisis
de Lindholm, la NNH para ictus (sujetos a los que hay que tratar 1 afio con BBQ
para ver un episodio de ictus mas que con otros antihipertensivos) es de 2.500
para todos los ensayos con BBQ, pero baja a 909 si se omiten los brazos en los que
se asocia tiazida, y a sdlo 625 si nos limitamos a los datos en sujetos de edad
avanzada.

éPor qué son menos eficaces que otros antihipertensivos?

Los BBQ bajan la tensién, pero menos que otros antihipertensivos: s6lo un 33% de
los sujetos logran controlar la HTA con BBQ, frente al 66% con tiazidas'®. Por otro
lado, los BBQ reducen la tension arterial periférica en mayor grado que la aodrtica
central, siendo ésta la que predice mejor el riesgo cardiovascular (efecto
pseudoantihipertensivo). Ademas, el atenolol es inferior a otros antihipertensivos
para inducir la regresion de la HVI y para mejorar la funcidon endotelial. Otra posible
causa es que con BBQ hay un 80% mas de abandonos del tratamiento que con
diuréticos (NNH 16) y un 40% mas que con IECAs (NNH 18), no habiendo
diferencias con ACAs®.

Riesgo de diabetes de novo

La aparicion de diabetes durante el tratamiento es mas frecuente con BBQ o
tiazidas que con otros antihipertensivos. Con BBQ, el riesgo crece con la edad vy la
duracién del tratamiento®?. La causa podria radicar en un aumento de la resistencia
a la insulina, secundario, en parte, a que reducen la actividad metabdlica en un
10%, lo que eleva el peso (media de 1,2 kg). Se discute si esta diabetes
‘medicamentosa’ conlleva igual riesgo que la espontanea, pero se aconseja
prudencia a la hora de pautar BBQ o tiazidas si hay alto riesgo de desarrollar
diabetes (mayores de 60 anos, sobrepeso, intolerancia oral a la glucosa, sindrome
metabdlico).

éControversia sobre los BBQ en la HTA... o sobre el atenolol?

La mayoria de los ensayos incluidos en los metandlisis eran con atenolol, un BBQ
cardioselectivo y no vasodilatador, al igual que metoprolol. No sabemos si las dudas
sobre su balance beneficio/riesgo son extrapolables a los BBQ con efectos
vasodilatadores (labetalol, carvedilol, nebivolol). La accién vasodilatadora de éstos
podria mejorar los resultados de ictus y hay datos de que no conllevan riesgo de
diabetes: en el ensayo GEMINI, el metoprolol indujo un aumento de la HbAlc,
mientrals3que el carvedilol no sélo no la elevd, sino que mejord la resistencia a la
insulina*>.
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éAdiés a los BBQ en la HTA no complicada? Prosigue la
controversia...

Algunos autores opinan que la relacién beneficio/riesgo de los BBQ se ha tornado
inaceptable para el tratamiento de la HTA no complicada. Sin embargo, otros
discrepan, opinando que los datos en jévenes siguen siendo favorables, como
demuestra el metanalisis de Khan’.

Estas diferencias de opinién se han trasladado a las versiones mas recientes de las
guias clinicas. Asi, la agencia NICE se inclina por desaconsejar el uso de BBQ,
limitandolos a aquellos sujetos jovenes que tengan evidencia de hiperactividad
simpatica, intolerancia a IECAs o embarazo, recomendando ademas que se asocien
si es preciso a un ACA, en vez de a un diurético. Sin embargo, NICE afiade que no
es necesario sustituir los BBQ en aquellos sujetos que ya los reciben y que estén
bien controlados'*.

Por el contrario, la nueva guia europea de HTA opta por seguir considerando a los
BBQ como alternativas de primera linea, incluso si hay historia de ictus,
recomendandolos explicitamente en caso de IC, IAM, angina o FA permanente, y
como opcién en el embarazo. Sin embargo, previene contra su uso en sujetos con
sindrome metabdlico, obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa o glucemia en
el rango alto de la normalidad y advierte del riesgo que implica su asociacion con
tiazidas, si bien considera todas éstas como contraindicaciones relativas®®.

Conclusion

Mientras prosigue la controversia, parece prudente evitar los BBQ salvo que estén
indicados por algun motivo distinto a la HTA, sobre todo en edades avanzadas y en
sujetos con otros factores de riesgo para desarrollar diabetes. Cuando deban
asociarse con otro antihipertensivo, sera preferible no elegir una tiazida.

Debe quedar claro que la magnitud de los problemas descritos no altera el balance
beneficio/riesgo de los BBQ en aquellas situaciones en las que su empleo se basa
en una evidencia sdlida: insuficiencia cardiaca y postinfarto, sin ningun limite de
edad.

Francisco Campoamor Landin. Farmacdlogo clinico, Hospital Universitari Son Dureta
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