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Objetivos. Se revisa el tratamiento antihipertensivo en los ancianos, los resultados en
morbilidad y mortalidad con distintas terapias farmacoldgicas.

Disefio. Revision sistematica.

Participantes. Se revisan los ensayos de ancianos —hipertensiéon— con resultados en
morbimortalidad de Medline y en la base de datos de la colaboracién Cochrane.
Mediciones y resultados principales. Beneficio de tratamiento en pacientes ancianos
medido como morbilidad (coronaria, cerebral) y mortalidad (general, cardiovascular y
cerebrovascular).

Resultados. Existe suficiente evidencia de que el tratamiento de la hipertension es util en
los ancianos, aunque es dudosa la eficacia para ancianos de edad superior a 80 afos.
Mortalidad general: RR, 0,84 (0,75-0,94); morbilidad coronaria: RR, 0,80 (0,70-0,92). Para
mayores de 80 afos, mortalidad general; RR, 1 (0,86-1,17), y mortalidad cardiovascular:
RR, 0,94 (0,75-1,18). No todos los grupos farmacoldgicos producen los mismos
resultados en mortalidad y morbilidad. Los diuréticos son los que mejores resultados
aportan sobre el resto de tratamientos farmacolégicos. Sélo los diuréticos a dosis bajas
mejoran la mortalidad cardiovascular y modifican la morbilidad cerebrovascular.
Conclusiones. El tratamiento farmacolégico en los ancianos hipertensos es beneficioso en
términos de mortalidad y morbilidad. El tratamiento con diuréticos a dosis bajas, con o sin
ahorradores de potasio, es el tratamiento electivo para la hipertensién en los ancianos.
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HYPERTENSION IN THE ELDERLY AND END-POINTS IN HEALTH
WITH DIFFERENT PHARMACOLOGICAL THERAPY

Objectives. To describe the benefits of treatment for hypertension in the elderly, the most
efficient drugs, those most widely used in clinical practice to reduce morbi-mortality taken
from the literature.

Design. Systematic review.

Participants: Review study in Medline and the Cochrane Collaboration database. The anti-
hypertensive pharmacological treatment is described (diuretics high and low dosage,
calcium channel blockers, ACE inhibitor, and beta-blockers) administered to elderly people
and their outcomes in morbi-mortality.

Measurements and main results. Reduction in coronary and cerebral morbidity and
general, cardiovascular and cerebrovascular mortality.

Results. There is evidence to suggest that treatment for hypertension is helpful in the
elderly, although efficiency is doubtful in patients over 80 years old. For persons aged over
65 general mortality is RR = 0.84 (0.75-0.94) and coronary morbidity RR = 0.80 (0.70-
0.92). For persons aged over 80 general mortality is RR = 1 (0.86-1.17) and
cardiovascular mortality is RR = 0.94 (0.75-1.18). Not all pharmacological groups produce
the same results in mortality and morbidity. Diuretics (low dosage) offer better results than
the remaining treatments reducing cardiovascular mortality as well cerebrovascular
morbidity.

Conclusions. Treatment with drugs in hypertense elderly people is beneficial in terms of
mortality and morbidity. Treatment with low dose diuretics, with or without potassium
savers, is the elective treatment for hypertension in elderly patients.

(Aten Primaria 2000; 26: 533-541)
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Introducecion

La hipertension arterial es un pro-
blema de salud publica en la mayoria
de los paises!. La encuesta nacional
de salud de Estados Unidos demues-
tra que no es una enfermedad con-
trolada!. Se estima que sélo una
cuarta parte de la poblacién hiper-
tensa cumple los criterios de las re-
comendaciones que establece el ulti-
mo consenso de expertos del Joint
National Committee on detection,
evaluation and treatment of High
Blood Pressure!. En Espaia los da-
tos respecto al control y la deteccién
de hipertensos no son mejores. Su
prevalencia, utilizando los criterios
de la JNC-VI! y de la OMS? oscila se-
gin autores desde un 20° o un 30%*
hasta un 47%° para la poblacién ma-
yor de 20 anos.

Cuando centramos su estudio en ma-
yores de 65 afios, su descripciéon se
hace dificil. Se sabe que la hiperten-
sién aumenta con la edad®*, y que la
mayoria de los estudios se realizan
en poblacién de 35-64 afos. Pocos es-
tudios centran la poblacién diana en
los ancianos, aunque es un factor de
riesgo en un 60% de la poblacién an-
ciana en nuestro medio®.

Los conocimientos sobre la hiperten-
sién han mejorado mucho en los ulti-
mos afnos, lo que ha producido cam-
bios en la forma de evaluar su control.
Por ejemplo, frente a la idea generali-
zada de que la tension arterial diast6-
lica producia un mayor deterioro en
los 6rganos vitales, surgen estudios
que observan la estrecha correlacion
de mortalidad y morbilidad con 10
anos de seguimiento en ancianos en-
tre hipertension arterial sistélica y no
en la diastélica’. Ademas, estudios re-
cientes sefialan que sélo un 13-26% de
los hipertensos esenciales espafoles
estan tratados farmacolégicamente
de forma 6ptima®?. Otros estudios en
nuestro pais aumentan la cifra hasta
el 95% de los enfermos hipertensos
pobremente controlados®.
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TABLA 1. Resultados en salud expresados como riesgo relativo (RR), sus intervalos de confianza (IC) en los diferentes ensayos en

Ensayo Edad Media seguimiento Tratamiento Aleatorizacion ¢Se oculté ¢Fue doble
en meses la SA? ciego?
Coope and Warrender,  60-79 afos 52 meses Atenolol/bendrofluoracida 1 1 1
199613 frente a placebo
Davis, 199814 > 60 anos 54 meses Clortalidona frente a placebo. 1 1 1
Si no se controlaba + atenolol
frente a placebo
Dahlof, 198715 70-84 afios 12 meses Hidroclorotiazida/bloqueadores 1 0 1
beta frente a placebo
EWPHE, 198516 > 60 afos 144 meses Tiazidas + triamtirene frente a placebo 1 0 1
Estacio, 199817 40-74 afos 67 meses Nisoldipino frente a enalapril 1 0 0
Hansson, 199918 25-66 afnos 60 meses Captopril 1 1 0
Hansson, 199919 50-80 afios 44 meses Felodipino frente a 1. Bajas dosis de IECA 1 0 0
o blogueadores beta; 2. Altas dosis de IECA
o bloqueadores beta, y 3. Diuréticos
Hypertension-Stroke 75% 36 meses Reserpina + meticlotiazida frente a placebo 1 1 1
Cooperative Study entre
Group, 1974 20 50-75 afos
MRC, 199221 65-74 ahos 68 meses Atenolol o hidroclotiacida frente a placebo 1 0 0
Petrovitch, 199222 > 60 anos 60 meses Clortalidona/placebo, atenolol/placebo 1 1 1
SHEP, 199623 > 60 anos 54 meses Clortalidona frente a placebo. Si no se 1 1 1
controlaba + atenolol frente a placebo
Sutton-Tyrrell, 199524 > 60 afos 40 meses Clortalidona frente a placebo 1 0 1
Staessen, 199825 > 60 ahos 24 meses Nitrendipino. Si insuficiente, afadian IECA 1 0 1
o diurético frente a placebo
STOI;éHypertension, 70-84 afos 65 meses Atenolol; amiloride; metoprolol frente a placebo 1 0 1
1991
Syst-Eur, 199727 > 60 afos 24 meses Nitrendipino. Si insuficiente, ahadian IECA 1 1 1
o diurético frente a placebo
Tuomilehto 199928 > 60 afios 24 meses Nitrendipino frente a placebo 1 1 1

SA: secuencia de aleatorizacion.

Calidad del estudio aplicando los criterios de Jadad, donde se puntia O si la respuesta es no/no consta y 1 si la respuesta es afirmativa. La suma de todas

Los resultados en salud dentro del
ambito de la hipertensién se pueden
clasificar en: a corto, medio y largo
plazol. Los primeros incluirian: ten-
si6n arterial, bioquimica, costes mé-
dicos totales, etc. Los de tipo inter-
medio: perfil de lipidos, tolerancia a
la glucosa, funcionalismo renal, es-
tructura y funcién de ventriculo iz-
quierdo, etc. A largo plazo incluyen:
mortalidad, episodios cardiacos, ce-
rebrovasculares, renales y enferme-
dad vascular aodrtica o del sistema
venoso periférico.

La JNC recomienda enfocar los re-
sultados en salud a largo plazo; sin
embargo, la informacién que reciben
los médicos de la industria farma-
céutica hace referencia fundamen-
talmente a resultados a corto y me-
dio plazo y otros que no entran en
ninguno de los apartados de la clasi-
ficacién anterior, caso de farmacodi-
namica, indices pico-valle, adhesién
al tratamiento, efectos retard, efectos
sobre las arterias, biodisponibilidad,
interacciones, presentacion en blis-
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ters atractivos, etc. Aunque éstos se
usan con frecuencia como valoracio-
nes del éxito de tratamiento de la hi-
pertension, no hay que perder de vis-
ta que el resultado mas importante
es controlar los efectos a largo plazo
de aquélla.

Paraddjicamente, existen pocos estu-
dios del tratamiento de la hiperten-
si6n en ancianos (60-80 afos) que re-
suman los conocimientos del trata-
miento a largo plazo y son escasos los
de més de 85 arios.

El objetivo de este articulo es descri-
bir los beneficios del tratamiento de
la hipertension en los ancianos, asi
como los farmacos mas tutiles de los
habituales en la practica clinica, pa-
ra disminuir la morbimortalidad a
partir de la bibliografia.

Material y métodos

Se utilizan dos repertorios bibliograficos
para realizar la busqueda: Medline (1966-
1999) con ensayos clinicos aleatorizados y
la Colaboracién Cochrane (hasta el primer
trimestre del afio 1999). El perfil de bus-

queda para la Colaboracion Cochrane y
fue «high blood pressure» or «hyperten-
ston» and «aged» and «randomized clinical
trial» or «metaanalysis».

El perfil de busqueda que se usé para
Medline fue: «antihypertensive agents/
*therapeutic use» (MESH) or «drug the-
rapy» (MESH) and «aged» (MESH) and
«hypertension» (MESH) and («morbidity»
[MESH] or «mortality» [MESH] or «cere-
brovascular disorders» [MESH] or «coro-
nary diseases» [MESH]). Los limites de la
bisqueda fueron hasta el ano 1999 y
«randomized controlled trial».

De los 115 articulos que aparecen en Med-
line, 33 hacen referencia a otras especiali-
dades médicas; 54 no son pertinentes pues
evaldan resultados intermedios en salud
(valores de colesterol, cifras de tension ar-
terial, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
etc.). No se incluyeron por razén de lengua
2 (escritos en chino). Se excluyeron final-
mente otros 12 articulos adicionales por
ser fundametalmente comentarios sobre
articulos originales. La lectura de los en-
sayos seleccionados permitié la localiza-
ci6on manual de mas ensayos adicionales.
Se usaron para la revisién 16, que se in-
cluyeron en las tablas de resultados. De la
Colaboraciéon Cochrane se obtuvieron 4,
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los que se estudian hipertensién —ancianos; resultados en morbimortalidad. Criterios de calidad segtin Jadad'®

Describen pérdidas
en porcentaje

¢Se hace analisis
por intencién de tratar?

Mortalidad
global

Mortalidad
cardiovascular

Mortalidad
cerebrovascular

0

1

0,97 (0,70-1,42)

0,78 (0,51-1,20)

0,30 (0,11-0,84)

1

0,73 (0,55-0,97)

0,69 (0,40-1,18)

5 (1,95-12,84)

0,77 (0,57-1,04)

0,91 (0,50-1,66)

alalol-a

0,91 (0,74-1,11)

0,89 (0,58-1,38)

0,80 (0,61-1,05)

0,71 (0,32-1,60)

0,80 (0,60-1,05)

0,71 (0,31-1,59)

0 —

1 0,92 (0,76-1,12)

0 —

1 0,93 (0,76-1,14)

0 No da los datos para

poderlo calcular, mas que
estratificado, Segun las

tensiones arteriales

0 —

1 0,97 (0,84-1,12)

1 0,74 (0,88-1,05)

1 0,87 (0,73-1,05)

0 0,85 (0,55-1,31)

1 0,84 (0,70-1,01)

0,73 (0,53-1,01)

0,60 (0,34-1,04)

0,57 (0,37-0,87)

0,50 (0,26-0,97)

0,27 (0,06-0,84)

0,87 (0,69-1,22)

0,73 (0,59-1,03)

0,73 (1,38-1,40)

0,59 (0,32-1,08)

0,30 (0,11-0,30)

ACV IMA Calidad
0,58 (0,35-0,96) 1,03 (0,63-1,63) 4
0,64 (0,50-0,82) 5
- - 2
0,55 (0,28-1,07) 1,61 (0,79-3,28) 4
- 4(1,14-13,99) 1
1,36 (1,09-1,71) 0,96 (0,77-1,19) 4
- - 3
0,83 (0,55-1,24) 0,67 (0,22-2,08) 4
0,71 (0,52-0,96) 0,82 (0,65-1,02) 3
0,65 (0,57-0,82) 0,74 (0,58-0,94) 4
0,63 (0,49-0,82) 0,75 (0,54-,04) 5
- - 3
0,57 (0,36-0,92) 1,04 (0,59-1,83) 4
0,53 (0,33-0,86) 0,87 (0,49-1,56) 4
0,57 (0,38-0,87) 0,80 (0,48-1,35) 5
0,32 (0,12-0,36) - 4

ellas figura en la columna calidad; si es inferior a 3, no descarta que los resultados estén sobreestimados hasta un 35% a favor del grupo experimental.

una revision sistemética y 3 metaanalisis
sobre la utilidad del tratamiento de la hi-
pertensién en los ancianos. En este articu-
lo se utilizaron estos 20 articulos para la
revision.

La informaciéon obtenida se presenta en
primer lugar resumiendo la evidencia de
los beneficios en salud a largo plazo obte-
nidos por los diferentes ensayos que estu-
dian los efectos del tratamiento de la hi-
pertension en ancianos. Se realizé un ana-
lisis sobre la calidad de los ensayos en
funcién de las premisas de Jadad'® para
ensayos clinicos aleatorizados (una pun-
tuacién inferior a 3 puede significar sobre-
estimacion del efecto del tratamiento has-
ta un 35%). En segundo lugar, se presen-
tan los resultados en salud de la revision
sistematica y los 3 metaanalisis al tratar
la hipertension en los ancianos, expresa-
dos como riesgo relativo y sus intervalos
de confianza (RR e IC). Se aporta el nad-
mero de enfermos que se necesitaria tra-
tar para evitar un episodio (NNT), con sus
intervalos de confianza (IC). En aquellos
en los que no se calculaban en el articulo
original, se llevé a cabo.

En tercer lugar, se comparan los resulta-
dos a largo plazo en relacién a los antihi-
pertensivos mas utilizados en los ancia-

nos: antagonistas del calcio, inhibidores de
la enzima de conversi6én de la angiotensi-
na (IECA), bloqueadores beta, diuréticos a
dosis bajas y altas. Se presenta la infor-
macién con las medidas de riesgo utiliza-
das y sus IC del 95%.

Por ultimo, a partir de los datos que apor-
ta el estudio de Psaty!!, que analiza los re-
sultados en salud asociados a terapias an-
tihipertensivas, se calculan los NNT con
diuréticos y bloqueadores beta para redu-
cir morbimortalidad, al ser los farmacos
electivos en los ancianos segun los consen-
sos JNC! y OMS2. Se utiliza la férmula de
la inversa de la diferencia de riesgos entre
el grupo en tratamiento y el grupo con-
trol’2 (1/RAR). Los datos se presentan en
forma de tablas.

Resultados

Los beneficios del tratamiento de la
hipertensién en los ancianos se des-
criben en las tablas 1y 2. En la tabla
1 se describen los resultados de los
ensayos clinicos seleccionados acer-
ca de los beneficios del tratamiento
en la mejora de los resultados en sa-
lud a largo plazo. Se seleccionaron

16 ensayos clinicos: Coope and Wa-
rrender 198613, Davis 199814, Dahlsf
198715, EWPHE 198516 Estacio
199817 Hansson 1999'%, Hansson
199919 Hypertension-Stroke Coope-
rative Study Group 197420, MRC?!,
Petrovitch 199222, SHEP 199623,
Sutton-Tyrrell 199524 Staessen
199825, STOP-Hypertension 199126,
Syst-Eur 199727 y Tuomilethto
199928,

Se aprecia reduccién de la mortali-
dad general en un ensayo, STOP-Hy-
pertension 199126; disminucién de la
mortalidad cardiovascular en dos, el
de mayor tiempo de seguimiento
EWPHE!® y en STOP-Hyperten-
sion?6, La reduccién de mortalidad
cerebrovascular se encuentra en
2 ensayos: Coope and Warrender!® y
STOP-Hypertension?6. Respecto a la
morbilidad cerebrovascular, encon-
tramos disminucién de los accidentes
cerebrovasculares en 10 de los 12 en-
sayos donde se registraron: Coope
and Warrender!®?, Davis 199814,
MRC?!, Petrovitch??, SHEP?3, Sut-
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TABLA 2. Descripcion de la evidencia de los beneficios del tratamiento farmacolégico de la hipertensién en los ancianos.
en odds ratio (OR) o riesgo relativo (RR), intervalos de confianza (IC) y nimero necesario de enfermos a tratar (NNT)

Mulrow?? Sanderson?’ Lievres!

RR u OR
(IC del 95%)

NNT 5 afos de
tratamiento
(IC del 95%)

RR u OR
(IC del 95%)

NNT 5 afos de
tratamiento
(IC del 95%)

RR u OR
(IC del 95%)

Mortalidad
General 0,84 (0,75-0,94) 16 (4-28) 0,88 (0,79-0,97) - 0,89 (0,80,-0,99)
Cerebrovascular 0,60 (0,46-0,79) 8,9 (2-13) 0,64 (0,55-0,73) 22 (21-35) 0,65 (0,56-0,78)°
Cerebrovascular + general 0,63 (0,55-0,72) 20,9 (14-25) - - -
Cardiovascular 0,70 (0,61-0,81) 20,9 (9-31) - - -
Cardiovascular + general 0,67 (0,59-0,75) 52,9 (31-73) - - -
Morbilidad
Coronaria - - 0,80 (0,70-0,92) 45 (36-137) 0,82 (0,69-0,97)
Coronaria + general 0,80 (0,70-0,90) 10,9 (4-15) - - 0,80 (0,70-0,90)

Accidentes vasculares no fatales

Insuficiencia cardiaca

Episodios cardiovasculares

aPara menores de 65 afios los NNT son distintos NNT = 113 (IC del 95%, 92, 1391). PPara accidentes vasculares tratados y no tratados. ¢80 o mas afios.

ton-Tyrrell 199524, Staessen 199825,
STOP-Hypertension2®, Syst-Eur?’ y
Tuomilethto 199928, Dos de los 11
ensayos que registraron infartos de
miocardio detectaron disminucién
de su frecuencia: Hansson 199918 y
SHEP?3, Un ensayo que comparaba
un antagonista del calcio frente a
TECA hall6 alta asociacién y alta y
significativa mortalidad (cardiovas-
cular, RR, 5; 1,95-12,84): Estacio
199817,

Segtn los criterios de calidad de en-
sayos clinicos de Jadad, 2 ensayos
aparecieron con una puntuacién in-
ferior a 3: Dahlsf 19871° y Estacio
199817,

En la Colaboracién Cochrane hay
una revisién sistematica??, 2 metaa-
nalisis??3! y un ensayo para pobla-
cién de mas de 80 afios??. Se descri-
ben los hallazgos en la tabla 2, ob-
servandose una disminucién de la
mortalidad general que oscila en el
11-16%. La mortalidad cerebrovas-
cular disminuye en un 36-40% y la
coronaria en un 18-20%, siendo en
todos de forma estadisticamente sig-
nificativa. Sin embargo, en la revi-
sibn para ancianos (> 80 anos) de
Gueyffier®2 no se modifican la morta-
lidad general, coronaria, cerebrovas-
cular, cardiovascular o la morbilidad
coronaria, y disminuyen la tasa de
accidentes vasculares no fatales (RR,
0,65; 0,47-0,91), la tasa de insuficien-
cia cardiaca (RR, 0,58; 0,40-0,85) y
la de episodios cardiovasculares (RR,
0,74; 0,60-0,92).
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Los beneficios de los diferentes fdr-
macos se describen en la tabla 3. No
se observa efecto de los antagonistas
del calcio respecto a la reduccion de
la mortalidad general, cardiovascu-
lar o cerebrovascular. En el apartado
de morbilidad los resultados son con-
tradictorios. No se observa disminu-
cién de la morbilidad cardiovascular
y si que disminuye la frecuencia de
accidentes cerebrovasculares.

Los IECA no tienen efecto en la dis-
minucién de la mortalidad general ni
especifica (cardiovascular o cere-
bral). Disminuyen la morbilidad ce-
rebrovascular general (RR, 0,88;
0,68-0,99). No modifican los infartos
de miocardio. Al compararlos con los
antagonistas del calcio, si que se de-
tecta un efecto protector para los in-
fartos de miocardio en un estudio!?;
esto no se observa respecto a otros
farmacos en los demas estudios.

Los bloqueadores beta no muestran
efecto sobre la mortalidad general
salvo en el estudio de Dahlsf?¢ (RR,
0,57; 0,37-0,87); no se modifica la
mortalidad cerebrovascular ni car-
diovascular. En el apartado de mor-
bilidad los resultados también son
contradictorios dentro de la protec-
cion para accidentes cerebrovascula-
res; no se observa protecciéon contra
el infarto.

El efecto de los diuréticos a dosis ba-
jas también se muestra contradicto-
rio; en 2 ensayos se reduce la morta-
lidad general!!-34 mientras que no la
modifica en el resto. No se altera la

mortalidad cerebrovascular, pero si
mejora la cardiovascular!!.2123.34,
Respecto a la morbilidad, hay un
descenso de los accidentes cerebro-
vasculares?!, y respecto al infarto de
miocardio los resultados son contra-
dictorios. Por ultimo, los diuréticos a
dosis altas tienen un resultado con-
tradictorio sobre mortalidad general
y cardiovascular y no modifican la
cerebrovascular. Parecen disminuir
la tasa de accidentes cerebrovascula-
res20,

En la tabla 4 se observan los NNT,
calculados a partir de los datos de
Psaty. Estos muestran la ventaja de
tratar con diuréticos a dosis bajas
frente a otras opciones. Para evitar
una muerte necesitariamos tratar a
50 enfermos con diuréticos a dosis
bajas, frente a 317 con diuréticos a
dosis altas o 1.357 al tratarlos con
bloqueadores beta.

Discusion

Se aportan datos que sugieren que
los tratamientos para la hiperten-
sién son tutiles en los ancianos, dis-
minuyendo fundamentalmente la
morbilidad cerebrovascular. No en-
contramos los mismos hallazgos que
en la revisién sistemética y en los
3 metaandlisis que detectan mejoria
de la mortalidad general y especifica.
Sin embargo, éstos son claros s6lo en
uno de los trabajos??, no lo son en
otro3? y muestran mejoria de la mor-
talidad fronteriza con la no significa-
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Resultados de morbimortalidad expresados

Gueyffier32

NNT 5 afios de
tratamiento
(IC del 95%)

RR u OR
(IC del 95%)

NNT 5 afios de
tratamiento
(IC del 95%)

- 1,06 (0,86-1,17) -

- 0,75 (0,46-1,23) -

- 1,01 (0,75-1,18) -

- 0,77 (0,52-1,14) -

- 0,65 (0,47-0,91) -

- 0,58 (0,40-0,85) -

- 0,74 (0,60-0,92) -

cién en los otros dos??:31. Estos bene-
ficios que se detectan en los meta-
analisis serian més discutibles para
las franjas de mayor edad (> 80
anos). Los beneficios del tratamiento

respecto a la morbilidad son eviden-
tes en cualquier franja de edad.

Los mejores resultados segin los di-
ferentes grupos farmacolégicos los
obtienen los diuréticos. Todos estos
datos apoyan las recomendaciones
de los expertos del JNC-VI! y del in-
forme del Comité de Expertos de la
OMS?35, que sugieren que los diuréti-
cos a dosis bajas sean los farmacos
mas apropiados por la reduccién de
mortalidad y morbilidad en ancia-
nos.

Todos los antihipertensivos que se
usan habitualmente reducen las ci-
fras de tensién arterial, pero la cone-
xi6n entre los resultados en salud a
corto y largo plazo estdn todavia
siendo estudiadas??. Un ejemplo se
pone de manifiesto tras un trabajo
que evaltda los resultados finales con
captopril'®. Los resultados interme-
dios sugerian que el beneficio de los
IECA era superior que el de los diu-
réticos/bloqueadores beta o ambos en
conjunto. Los IECA han demostrado
revertir la hipertrofia de ventriculo
izquierdo?%37, que es un poderoso in-
dicador de riesgo cardiovascular?®,
mejorando la funcién cardiaca en pa-
cientes con disfuncién de ventriculo

izquierdo®®4?, y més recientemente
beneficios en los enfermos diabéticos
con nefropatia*!, con buena tolerabi-
lidad para la poblacién general dia-
bétical”. La hipétesis subyacente era
que los IECA podrian disminuir el
riesgo cardiovascular de morbimor-
talidad al reducir esa hipertrofia.
Los resultados no lo han demostrado,
al evidenciarse falta de mejoria so-
bre la mortalidad global, cardiovas-
cular o coronarial®,

En una revisién sistematica Messer-
1i3* alerta sobre los posibles efectos
de los bloqueadores beta en los an-
cianos, basdndose en la fisiopatologia
de éstos y en los resultados de los es-
tudios comparativos con los diuréti-
cos a bajas y altas dosis. La informa-
cién recogida en este metaanalisis y
en otro que realiza antes Psaty!! se
ofrece en la tabla 4, donde se afiaden
los célculos de los NNT que eviden-
cia la distancias terapéuticas en re-
sultados finales entre estos 2 grupos.
Fuera de la revisién quedan 2 ensa-
yos que se han publicado en el 2000:
INSIGHT*2 y NORDIL*3. El primero
encuentra que nifedipino no presen-
ta una mortalidad general superior a
los diuréticos (OR, 1,01; 0,80-1,27),

TABLA 3. Resultados en salud expresados como riesgo relativo (RR) y sus intervalos de confianza (IC)
con los antihipertensivos mas utilizados

Antagonistas IECA Bloqueadores Diuréticos Diuréticos
del calcio beta? dosis bajas dosis elevadas
Mortalidad
General 0,93 0,90 0,88
0,86 (0,76-1,14)18 1,04 (0,81-0,99)11 (0,75-1,03)11
(0,68-1,09)272 1,02 (0,89-1,21)34 0,85 0,57
0,99 (0,89-1,18)1? 0,95 (0,78-0,93)3* (0,37-0,87)%6
(0,87-1,12)19b (0,84-1,07)11 0,86
0,84 0,57 (0,71-1,05)21¢
(0,70-1,01)%5 (0,37-0,87)26 0,81
0,59 1,07 (0,65-1,01)21d
(0,32-1,06)28 (0,89-1,28)21¢ 0,87
(0,73-1,05)23
0,85
(0,55-1,31)24
Cerebrovascular 0,60 0,91 0,77 0,64 0,71
(0,34-1,04)%5 (0,50-1,66)18 (0,48-1,23)34 (0,48-0,86)3* (0,31-1,59)26
0,73 0,95 0,71 0,77
(1,38-1,40)72 (0,66-1,37)19 (0,31-1,59)26 (0,53-1,37)21.¢
0,95 1,01 0,83
(0,66-1,37)19:b (0,60-1,70)1-¢ (0,51-1,36)21:d
0,60 0,71
(0,34-1,04)%5 (0,31-1,59)23

Continua en la pagina siguiente
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TABLA 3. Resultados en salud expresados como riesgo relativo (RR) y sus intervalos de confianza (IC)

con los antihipertensivos mas utilizados (continuacién)

Antagonistas IECA Bloqueadores Diuréticos Diuréticos
del calcio beta® dosis bajas dosis elevadas
Cardiovascular 0,73 0,77 1 0,76 0,78
(0,53-1,01)%5 (0,54-1,08)18 (0,81-1,22)34 (0,65-0,89)1 (0,62-0,67)1
0,73 1,01 0,89 0,74 0,80
(0,59-1,03)272 (0,84-1,22)19 (0,76-1,05)11 (0,65-0,84)34 (0,60-1,05)26
0,95 0,80 0,74
(0,66-1,37)19p (0,60-1,05)26 (0,56-0,98)21:¢
5 1,06 0,70
(1,95-12,84)17 (0,83-1,36)21-¢ (0,51-0,96)21-d
0,73 0,80
(0,53-1,01)%° (0,60-1,05)3
0,30
(0,11-0,30)28
Morbilidad
Accidentes cerebrovasculares 0,57 0,88 0,63 0,64 0,63
(0,36-0,92)%5 (0,68-0,99)18 (0,49-0,82)%6 (0,42-0,97)21.¢ (0,49-0,82)%6
0,57 0,77 0,77 0,83
(0,38-0,87)27 (0,52-1,13)2Le (0,40-1,47)21d (0,55-1,24)20
0,88 0,63
(0,73-1,06)19b (0,49-0,82)23
0,57
(0,36-0,92)25
0,32
(0,12-0,36)28
Infarto de miocardio 1,04 0,90 0,75 0,62 0,67
(0,59-1,83)%° (0,72-1,13)19 (0,54-1,04)26 (0,35-1,10)21¢ (0,22-2,09)20
0,80 0,77 0,95 0,64
(0,48-1,35) (0,61-0,96)2Lf (0,41-0,99)21.d
1,18 0,75
(0,95-1,47)19:p (0,54-1,04)23
4
(1,14-13,99)
1,04
(0,59-1,83)%5

ag| estudio del Sys-Eur comparaba nitrendipino frente a placebo, pero el disefio del estudio permitia la adicién en el grupo de tratamiento

de enalapril o diuréticos hasta normalizar la tensién arterial.

bDe los andlisis estratificados que comparaban antagonistas del calcio frente a tratamiento convencional (diuréticos-boqueadores beta);
en el subgrupo que se analiz6 con monoterapia de nitrendipino se vio una reduccién de casi el 50% en todos los resultados finales, incluyendo

mortalidad global y cardiovascular®®.

°En el ensayo del MRC se extraen los resultados de diuréticos a dosis bajas frente a placebo.

dEn el ensayo del MRC se extraen los resultados de diuréticos a dosis bajas frente a bloqueadores beta.

°En el ensayo del MRC se extraen los resultados de bloqueadores beta frente a placebo.

fComparando IECA frente a antagonistas del calcio.

aunque siguen con tasas mas altas
de muertes por infartos (OR, 3,22;
1,18-8,80) y de insuficiencia cardiaca
no fatal (OR, 2,20; 1,07-4,49). Este
estudio se realiz6 en personas de 55-
80 anos. El estudio NORDIL incluia
a personas de 50-74 afos y evaluaba
otro antagonista del calcio, diltia-
cem, frente a diuréticos y bloqueado-
res beta. Encontraron una mejoria
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en el riesgo de accidente cerebrovas-
cular, que se sitia en la frontera de
la significacién estadistica (RR, 0,80;
0,65-0,99). En cualquier caso, las
conclusiones de estos estudios no mo-
difican los hallazgos de este trabajo.
Estos resultados presentan limita-
ciones fundamentalmente derivadas
del hecho de no ser una revision sis-
tematica exhaustiva. Falté la bus-

queda de literatura gris, en otras ba-
ses de datos distintas a Medline o en
publicaciones distintas al inglés.
También el contacto con expertos o
consultas con los autores de los ensa-
yos utilizados, asi como la colabora-
ciéon con la industria farmacéutica
para buscar otros articulos que pu-
dieran ser relevantes. Esto es, por
tanto, una revisién parcial, aunque
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TABLA 4. Numero de enfermos que se necesitan tratar (NNT) para evitar los
siguientes episodios segtin las distintas opciones farmacolégicas.
Calculados a partir de los datos del metanalisis de Psaty!!

Diuréticos a altas dosis Diuréticos a bajas dosis Bloqueadores beta

Mortalidad
General 357 50 1.301
Cardiovascular 324 47 504
Morbilidad
Coronaria 4.011 48 584
Insuficiencia cardiaca 470 136 120
Cerebrovascular 127 43 174

recoge la mayoria de estudios sobre
ancianos e hipertension, y los resul-
tados que se obtienen son congruen-
tes con los de los consensos interna-
cionales.

Se han discutido algunas razones
que podrian explicar la poca utiliza-
cién de los diuréticos**. Por una par-
te, la creencia sobre los efectos meta-
bélicos de los diuréticos sobre la glu-
cemia y los valores de colesterol.
Estos, sin embargo, han sido estudia-
dos y los datos sugieren?®*® que
los diuréticos a bajas dosis no tienen
efectos sobre los lipidos o la toleran-
cia a la glucosa o si se manifiestan
son minimos y desde luego no justifi-
can la no administracién como trata-
miento de primera linea. Aunque un
metaanalisis*® encuentra un peque-
no efecto, 0,13 mmol/l CI (0,09-0,18)
de los diuréticos sobre el colesterol
total, una revisién de este trabajo*’
concluye que, aunque los efectos son
claros para dosis superiores a 50 mg
de hidroclorotiacidas, al no analizar
efecto dosis-respuesta, no se puede
concluir si las dosis bajas (< 25 mg)
acttan de la misma forma que la ad-
ministracién de dosis elevadas de
diuréticos.

La falta de conocimiento de los resul-
tados finales y la presentacién de re-
sultados intermedios como definiti-
vos de efectividad clinica produce la
tendencia a prescribir farmacos de
nueva aparicion, no mas efectivos y
mas caros*®, aunque nuestra pobla-
cién diana se parezca muy poco a la
de los estudios que se presentan.
Hay que resaltar que la industria
farmacéutica se ha convertido, en la
préactica, en una verdadera fuente de
informacién para los médicos, dada
la profusién de nuevas moléculas
que aparecen el mercado, que hace
muy dificil estar al dia. Este salto
educacional es recogido por la indus-
tria, que invierte alrededor de 5.000

ddlares por médico y afio con el fin de
patrocinar sus productos*®. Podria
mostrar poco interés en el patrocinio
de moléculas descubiertas, en la ma-
yoria de los casos, hace décadas, ba-
ratas y con poco margen comercial, a
expensas de otras sustancias desa-
rrolladas en sus propios departa-
mentos de investigacién que necesi-
tan ser explotadas para mantener
los costes tan elevados que necesita
el I+D.

En Espaia, los grupos terapéuticos
mas usados dentro de los antihiper-
tensivos son los IECA, que fueron
ademds el segundo subgrupo tera-
péutico tras los farmacos antiulcero-
sos. Esto supuso, en 1999, 68.044 mi-
llones de pts. Los antagonistas del
calcio ocuparon la sexta posicion, con
un consumo de 37.666 millones. Los
diuréticos se muestran como grupo
asociado a los IECA o antagonistas
del calcio en el decimocuarto lugar (ni
siquiera aparecen con grupo propio
por consumo) y no figura ninguno de
ellos entre las 35 especialidades m4s
despachadas®®. La mayoria de las tia-
cidas hoy en Espafia apenas suponen
un coste medio de 14 pts./dia en rela-
cién a las 150 pts. de media de los
TIECA o a las 100 de los antagonistas
del calcio®!. Se han realizado estudios
de minimizacién de costes sobre el
numero de enfermos que se necesita-
ria tratar en la hipertensién no com-
plicada, y los resultados son favora-
bles a los diuréticos, sobre todo en los
pacientes ancianos®?.

No aparecen en nuestro entorno di-
rectrices claras de la Administraciéon
acerca del uso racional del medica-
mento, donde se ofrezcan recomen-
daciones generales basadas en evi-
dencia cientifica que claramente se-
an coste-efectivas.

La coparticipacion del enfermo an-
ciano es esencial antes del inicio de
un tratamiento, y puede acarrear

una amplia adhesién al mismo. En-
tre las preocupaciones mas habitua-
les de los enfermos, aparece el temor
a que los tratamientos puedan inter-
ferir en sus actividades de la vida
diaria. Los diuréticos a dosis bajas
han demostrado que tienen unos ni-
veles de efectos secundarios simila-
res al placebo, y no sélo no interfie-
ren las actividades de la vida diaria,
sino que en algunos estudios las me-
joran®s.

La prescripcion racional segin
Baos®* seria aquella que: maximiza-
ra efectos terapéuticos, minimizara
riesgos y costes y respetara las opi-
niones de los pacientes. Justamente,
una de las demandas més habituales
de los enfermos es la informacién y
la capacidad de elecciéon ante un am-
plio abanico de posibilidades.

Los farmacos mds usados para el
control de la hipertensién en Espaiia
en los ancianos no modifican la mor-
bimortalidad derivada de la misma,
y en algunos casos pueden aumen-
tarla. De acuerdo a las recomenda-
ciones de la OMS y de la JNC-VI, los
farmacos mas tutiles de mayor a me-
nor grado para tratar la hipertensién
en los ancianos son: diuréticos, blo-
queadores beta, IECA, antagonistas
del calcio y bloqueadores alfa. Los
diuréticos a dosis bajas son los tni-
cos que han demostrado disminuir la
morbimortalidad resultante de las
complicaciones que provoca la hiper-
tensién. Parece que existe suficiente
evidencia acumulada como para
prescribir, a la mayor parte de la po-
blacién anciana hipertensa, dosis ba-
jas de diuréticos como farmaco de
eleccion.
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