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Resumen Abstract

Hasta la publicacién de la guia del National Institute Until National Institute Guidelines for Health and
for Health and Clinical Excellence del 2006, existia Clinical Excellence of 2006 were published, there
consenso en las principales directrices de was a general consensus on major hypertension
hipertension arterial, en cuanto a que los guidelines as to beta-blockers being used as
beta-bloqueadores podian utilizarse como first-line treatment in uncomplicated hypertension.
tratamiento de primera linea en la hipertensidn Changes suggested by the results of two major
arterial no complicada. Los cambios sugeridos randomized trials focused beta-blockers as
consistian en considerar a los beta-bloqueadores fourth-line antihypertensives. Nevertheless, the
como antihipertensivos de cuarta linea. Estas European Society of Hypertension and Cardiology
modificaciones estuvieron sustentadas Guidelines of 2007 and 2009 kept beta-blockers as
fundamentalmente en los resultados de dos grandes first-line drugs. In this article a critical analysis on

ensayos aleatorizados; sin embargo, la guia del the main available evidence against beta-blockers is
2007 de las Sociedades Europea de Hipertension y presented. It is finally concluded that atenolol’s
Cardiologia, asi como su actualizaciéon del 2009, limitations should not be extended to new
mantuvieron a los beta-bloqueadores como droga de beta-blockers. In addition, these limitations could be
primera linea. En el presente articulo se realiza un influenced by a suboptimal atenolol dosage.

andlisis critico de las principales evidencias
disponibles en contra de los beta-bloqueadores. Se
concluye que las limitaciones del atenolol no deben
ser extendidas a los nuevos beta-bloqueadores,
ademas de que estas limitaciones pudiesen estar
influidas por una dosificaciéon subéptima del atenolol.
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Hasta la publicacién de la guia del National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
() del Reino Unido del 2006, existia consenso
en las principales directrices de hipertensién
arterial (HTA) en cuanto a que los
beta-bloqueadores (BB) podian utilizarse como
tratamiento de primera linea en la HTA no
complicada, al igual que otros grupos
farmacolégicos como los diuréticos, los
anticdlcicos, los inhibidores de la enzima de
conversién de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina
I (ARA 11).>7 Los cambios sugeridos por NICE
consistian en considerar a los BB como
antihipertensivos de cuarta linea en la HTA no
complicada,® estas modificaciones estuvieron
sustentadas fundamentalmente por los
resultados de dos grandes ensayos aleatorizados,
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study)( ) y ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial), ()
gue respectivamente demostraron la
superioridad de un antagonista de los receptores
de la angiotensina y un anticélcico, respecto al
tratamiento iniciado con un BB en cuanto al ictus
(LIFE)® y en cuanto al ictus o la mortalidad
(ASCOT);® asi como en un meta-analisis (muy
influido por los estudios LIFE y ASCOT), que llegé
a la conclusién de que el tratamiento iniciado con
un BB es menos efectivo que otros tratamientos
en la prevencién del ictus, pero no en la
prevencion del infarto de miocardio y la
reduccién de la mortalidad.®

A pesar de los resultados de LIFE y ASCOT, la
guia del 2007 de las Sociedades Europea de
Hipertensién y Cardiologia,'* asi como su
actualizacién del 2009,*> mantuvieron a los BB
como droga de primera linea y reiteraron el
principio de que los principales efectos
beneficiosos del tratamiento antihipertensivo se
deben a la reduccién de la presién arterial en si,
y son en gran parte independientes de los
fdrmacos utilizados.**** Sin embargo, en el 2009
se publicaron nuevos elementos en contra de los
BB, los cuales no demostraron mas beneficios
que el amlodipino en los subgrupos de
hipertensos con frecuencia cardiaca basal mas
elevada.”

El derrumbe de los BB como droga de primera
linea en la HTA no complicada es, para algunos
autores, inevitable.’® En el 2010 aparecieron
contundentes evidencias acerca de las
desventajas de estos farmacos en la prevencion
del ictus.?'” Esta inferioridad parece estar
relacionada a la mayor variabilidad de la presién

arterial sistélica que tienen los pacientes
tratados con BB con respecto a los que reciben
otros hipotensores como los anticdlcicos.?
Rothwell y colaboradores plantean que la
variabilidad y el valor maximo de la presién
arterial sistélica son predictores claros de ictus,
independientemente de la presion arterial media,
ademads de que una mayor variabilidad residual
de la presién arterial sistélica en pacientes
tratados, se asocia a un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares;'® asi como que el
efecto de las diferentes clases de
antihipertensivos sobre la variacién
interindividual de la presion arterial puede
explicar la diferencia sobre el riesgo de ictus
independientemente de los efectos sobre la
presién sistélica media.?’

Tras estas nuevas evidencias en contra de los BB,**"
la comunidad médica espera con gran interés la
posiciéon que en este sentido adoptard el VIl
Informe del Joint National Committee () (JNC).
{Mantendra este a los BB como droga de primera
linea en la HTA no complicada? {Sera el VIII
Informe tan polémico como el VII?*#!° Estas y
otras interrogantes sobre la préxima guia del JNC
seradn aclaradas antes de finalizar el 2011.

Un investigador tan influyente como Chobanian
(primer autor del VIl Informe del Joint National
Committe y ex-presidente de la Liga Mundial de
HTA), publicéd en el 2010 un algoritmo de
tratamiento antihipertensivo en el que no se
incluye a los BB entre los medicamentos de
primera linea para el manejo de HTA en estadio |
(presion arterial 140-159/90-99 mmHg).*

En espera del VIII Informe, asi como de la
actualizacién de la guia cubana de HTA,
consideramos importante realizar algunas
valoraciones acerca de este polémico tema.?

1. El efecto seudohipertensivo (consistente en
que provocan menor descenso en la presién
arterial (PA) de la aorta que en la PA periférica) y
las limitaciones metabdlicas de los viejos BB
como el propanolol, el atenolol y el metoprolol,
no parecen ser aplicables a los nuevos y mas
costosos BB con propiedades vasodilatadoras
como el celiprolol, el carvedilol y el nebivolol.***2

Por ejemplo, el celiprolol disminuye la rigidez
adrtica y la presién central de pulso, mientras
qgue el atenolol no. El nebivolol, a dosis que
producen la misma reduccion de la PA, disminuye
la frecuencia cardiaca significativamente menos
qgue el atenolol, y debido a su menor bradicardia
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combinada con vasodilatacién periférica, ha
tenido mejores efectos en PA central que el
atenolol. Mientras que el carvedilol tuvo menos
efectos adversos en hemoglobina glucosilada,
colesterol total y triglicéridos que el metoprolol.
En tanto que el nebivolol, a diferencia del
metoprolol, ha mostrado mejorar la sensibilidad a
la insulina y tener los mismos efectos
metabdlicos que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs).*?

2. Los principales estudios que han detectado
desventajas del atenolol en la prevencién del
ictus como ASCOT vy LIFE, han utilizado este
farmaco en dosis Unica diaria, a pesar de que su
vida media es de solo 18 horas.?? Neutel confirmé
que cuando se toma el atenolol una vez al dia se
dejan desprotegidas las Ultimas 6 horas de un
periodo de 24 horas, demostrado a través de la
monitorizacién ambulatoria de 24 horas de la
presién arterial.?

{Hubiese disminuido la incidencia de ictus y la
variabilidad de la PA en el estudio ASCOT-BPLA (
) (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm)*® de
prescribirse el atenolol cada 12 horas?

3. La aparicién de nuevos casos de diabetes
mellitus en estudios como STOP-2 (Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension 2), INVEST
(INternational VErapamilSR -Trandolapril STudy) (
) y ASCOT? puede haber estado influenciada por
el tratamiento conjunto de BB con diuréticos.*

4. Prestigiosos investigadores como Lindholm y
colaboradores, consideran que las evidencias en
contra del atenolol en la HTA no complicada son
concluyentes y que ademas no es necesario
disefiar nuevos ensayos en este sentido.'® Sin
embargo, debe alertarse que la guia europea
reconoce que no se dispone de ensayos clinicos
en los que se analice la terapia combinada de
atenolol con drogas vasodilatadoras como los
anticalcicos.*? ¢Pudiese esta combinacion tener
mejores efectos cardiometabdlicos que la
combinacién atenolol/diurético? (Acaso esta
hipétesis no justifica el disefio de nuevos ensayos
clinicos?

Es importe precisar que las desventajas de los BB
reportadas en algunos estudios en prevencion
primaria® contrastan con sus incuestionables
beneficios en la cardiopatia isquémica.?* Un
reciente meta-analisis de 147 ensayos
aleatorizados (el mayor meta-analisis disponible)
informa de una mayor eficacia de los BB con

respecto a otros antihipertensivos en pacientes
con eventos coronarios agudos recientes.?® Este
contraste entre los beneficios del atenolol, de
acuerdo a si se utiliza en prevencién primaria o
secundaria, se conoce como paradoja de los
betabloqueadores.

En suma, consideramos que hay evidencias en
contra del atenolol como medicamento de
primera linea en la HTA no complicada, que
pudiesen ser explicadas por su efecto
seudohipertensivo y su menor control de la
variabilidad de la PA. Sin embargo, estas las
limitaciones no deben ser extendidas a los
nuevos betabloqueadores con propiedades
vasodilatadoras; ademas pudiesen estar influidas
por una dosificacién subdptima del atenolol. La
situacion asi establecida, requiere del desarrollo
de ensayos clinicos en los que se evalle al
atenolol prescrito cada 12 horas y combinado
con anticalcicos o IECAs.

Por Ultimo, recomendamos prescribir también de
esta forma al atenolol en el “mundo real”,
teniendo en cuenta las potenciales ventajas de
esta combinacién, asi como la poca
disponibilidad de los nuevos antihipertensivos
gue en estos momentos existe en nuestra
atencion primaria de salud. No hay dudas de que
la disponibilidad y el coste del tratamiento
cardiovascular es un tema que debiese ser
considerado tanto en las directrices, como en el
disefio de nuevos ensayos clinicos.
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