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los noventa sobre el papel de los antagonis-

tas del calcio en el tratamiento de la hiper-
tension arterial (HTA) parece que se repite en es-
te siglo con otro formato. En esta ocasion el
debate se ha producido por el papel de los beta-
bloqueantes (BB) en el tratamiento de la HTA.
Tras un articulo previo' que ya cuestionaba el
uso del atenolol en el tratamiento de la HTA no
complicada, el mismo grupo publicaba un afo
después un metaandlisis (en el que se incluyeron
105.951 pacientes)” que cuestionaba el uso de
los BB como grupo en el tratamiento de la HTA.
En él los autores efectuaron una revision siste-
matica de aquellos ensayos aleatorizados efec-
tuados con el objetivo de tratar hipertensos no
complicados (es decir, de estudios de preven-
cién primaria) en los que se habia utilizado BB
como primera linea de tratamiento. Sin entrar en
muchos detalles, en los resultados destacaba que
el tratamiento con BB se asociaba a una menor
reduccién de accidentes vasculares cerebrales
(AVC) en relacién a lo observado con otros gru-
pos de farmacos antihipertensivos (-16%). En
comparacién a placebo (o no tratamiento), la
disminucién en la incidencia de AVC con BB era
la mitad de la esperable seglin el famoso meta-
andlisis de Collins y MacMahon de 1994°. No ha-
bia diferencias, en cambio, en cuanto a la inci-
dencia de infarto de miocardio o en mortalidad.
Los autores concluian rotundamente que los BB
no deberian ser considerados antihipertensivos
de primera eleccion en el tratamiento de la HTA,
conclusion defendida por algunos otros autores®.
De hecho, esta recomendacion ha permeabiliza-
do la opinién de la Sociedad Britdnica de Hiper-
tension (British Society of Hypertension) que la
ha hecho suya y, en su algoritmo de tratamiento,
ha retirado los BB de la primera linea de trata-
miento, tal como se expone en las recientes re-
comendaciones de la National Institute for Health
and Clinical Excellence’. En ellas se dice textual-
mente: “Los betabloqueantes no son farmacos
preferentes en el tratamiento inicial de la HTA,
pero son una alternativa a los bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (BSRA)
en pacientes de edad inferior a 55 afos si estos
dltimos farmacos no son bien tolerados”. En un

I_a polémica que se produ}o a mediados de

metaanalisis mas reciente, publicado un afio
mds tarde®, en el que se incluran datos de mas de
91.000 pacientes, se intentd corregir un cierto
sesgo del metaanalisis de Lindholm en el que se
comparaban los BB con el tratamiento antihiper-
tensivo en general (BB contra todos los demas).
Asi, en el metaandlisis de Bradley et al® se ha
efectuado otra aproximacién y se han compara-
do individualmente los BB con otras monotera-
pias antihipertensivas incluyendo el tratamiento
con placebo. Y los resultados no difieren en de-
masia de lo publicado un ano antes. En sintesis:
los BB se demostraban significativamente supe-
riores al placebo en la reduccién de ictus y en la
morbilidad cardiovascular global, pero no hubo
diferencias significativas en incidencia de car-
diopatia isquémica, mortalidad cardiovascular o
total. El efecto preventivo sobre ictus era signifi-
cativamente inferior al observado con antagonis-
tas del calcio y BSRA, y también la reduccion de
eventos cardiovasculares era significativamente
inferior a la de los antagonistas del calcio. Ade-
mas, la frecuencia de discontinuacién de trata-
miento era superior en los pacientes tratados con
BB en comparacién con los que utilizaban diu-
réticos o BSRA. Pareceria, por tanto, que se re-
producian los malos resultados del primer meta-
andlisis, con lo que se pudo concluir que los BB
eran inferiores a los otros antihipertensivos en su
capacidad preventiva. Quizds esta escasa capa-
cidad protectora en prevencién primaria hubiera
sido la causante de los resultados sorprendentes
de dos estudios clasicos (estudios LIFE” y ASCOT®)
en los que los brazos comparadores (losartan en
el primero y amlodipino en el sefgundo) habian
aparecido claramente superiores al farmaco utili-
zado en el otro brazo, en ambos casos el atenolol;
lo que los autores consideraban en sus conclusio-
nes como superioridad de los nuevos farmacos es
osible que en realidad fuera una inferioridad del
Erazo en el que se utilizaba el atenolol.
Como es légico, todo este cimulo de datos
mueven a la reflexion. Y en esta reflexién deben
ser considerados muchos y variados aspectos.
En primer lugar no es extrano que ambos meta-
analisis coincidan dado que los estudios inclui-
dos son bdasicamente los mismos. Y aqui reside
precisamente uno de los problemas principales:
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la mayoria de estudios efectuados (y los anali-
zados aqui), como bien sefiala Zanchetti®, se ba-
san frecuentemente en una metodologia muy
usual hoy dia como es la de incluir pacientes de
riesgo elevado (habitualmente de edad mas bien
avanzada), lo que facilita la obtencién de resul-
tados significativos en morbimortalidad al incre-
mentarse la incidencia de eventos. Esta ventaja
impide al mismo tiempo analizar uno de los
rupos potencialmente mds respondedores a
0s BB: los pacientes jovenes o de edades medias
de la vida en los que no suele detectarse atin da-
fo organico (y en los que la British Society of
Hypertension recomendaba especialmente el
uso de los BB antes de su propuesta actual). La
medicina basada en la evidencia es muy dtil
siempre que no haya un sesgo de seleccion que
haga que un subgrupo de pacientes esté poco
representado en los estudios y que en ellos se
extrapole la informacién que se obtiene de pa-
cientes de caracteristicas muy diferentes. De he-
cho, Williams senala acertadamente que hay
una preocupante falta de informacién sobre los
efectos de los farmacos antihipertensivos en es-
te grupo de edad'. En este sentido, Lindholm et
al'" sostienen que no hay datos que apoyen el
uso de BB en pacientes jévenes, y arguyen co-
mo argumento en contra los datos sobre pa-
cientes jovenes del estudio ALPINE'™ en el que,
de hecho, el tratamiento de base era una tiazida
y no un BB, pues éste era anadido al primero
ante la ausencia de respuesta. En cambio, evi-
dencias mas recientes indican mds bien todo lo
contrario: en un interesante metaandlisis’® que
inclufa 145.811 participantes, sus autores (Rhan
y McAlister) dividieron los pacientes en viejos
(=60 anos) y jovenes (<60 afos); a su vez, co-
mo en el metaanalisis de Lindholm citado al
rincipio, se efectué un andlisis diferenciado de
os estudios comparativos entre BB y placebo, y
entre BB y tratamiento activo (considerado glo-
balmente). Y sus conclusiones son sorprenden-
tes: en el estudio comparativo con placebo, los
BB redujeron significativamente los eventos car-
diovasculares (muerte, AVC o infarto de miocar-
dio) en el grupo de jévenes (=14 %), pero en
cambio no fue significativa dicha reduccién en
el grupo de viejos (-11%); en comparacién con
otros tratamientos activos, los BB demostraban
un efecto similar entre los jévenes (riesgo relati-
vo [RR]: 0,97), pero era significativamente infe-
rior en el grupo de viejos (RR: 1,06), inferioridad
que era especialmente mas marcada al conside-
rar la incidencia de ictus (RR: 1,18).
Otro aspecto capital reside en el tipo de farma-
cos utilizados. Como siempre, al hablar de una
familia terapéutica tenemos tendencia a extra-
polar toda la informacién disponible sobre el
conjunto de farmacos que forman el grupo.Y en
concreto, en el metaandlisis de Bradley et al® to-

dos los BB estudiados fueron de vieja genera-
cion (propranolol, atenolol, oxprenolol y meto-
prolol). Y vale la pena destacar que nuevos BB
con propiedades vasodilatadoras (como, por
ejemplo, carvedilol, delivolol o nebivolol) pre-
sentan propiedades bien diferenciadas de los BB
cldsicos': no sélo no empeoran la resistencia
insulinica, sino que la mejoran tanto en hiper-
tensos como en pacientes diabéticos; y en estu-
dios comparativos entre nuevos y viejos BB se
ha podido confirmar su diferenciado e inverso
efecto sobre el metabolismo de la glucosa (en
sintesis: neutro o positivo con los nuevos, como
en el caso del carvedilol™ o el nebivolol'®, ne-
gativo con los viejos'). Y vale la pena recordar
que es precisamente a estos efectos metabdlicos
negativos a los que en parte se atribuye el esca-
so efecto preventivo de los BB. Otras de las cau-
sas a las que habitualmente se atribuye la limi-
tacion deﬂa proteccién vascular con los BB son
los efectos hemodindmicos negativos: mientras
que reducen la presién arterial (PA) a nivel bra-
quial, producen una vasoconstriccion arteriolar
y comportan un escaso efecto sobre la PA cen-
tral (a nivel adrtico), diferencia que ha sido cita-
da como explicacion (al menos parcial) del me-
jor comportamiento preventivo de la asociacion

erindopril/amlodipino frente a la de ateno-
Fol/ben(froflumetiazida en el estudio CAFE'®,
subestudio del estudio ASCOT, que sorprendente-
mente confirmé el mejor comportamiento pre-
ventivo de la combinacién de farmacos nuevos
en comparacion con los antiguos. Pues bien, los
nuevos BB, dadas sus propiedades vasodilatado-
ras'’, probablemente comportan una reduccién
de la PA sist6lica adrtica, aunque estos datos de-
ben confirmarse. De todas maneras, ninguno de
estos nuevos productos ha sido analizado en es-
tudios prospectivos de prevencion primaria car-
diovascular (aunque si en prevencién secunda-
ria, concretamente en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, por cierto, con clara evi-
dencia de su beneficio), por lo que desconoce-
mos si la limitacién preventiva de los BB cabe
extenderla a estos nuevos productos. Y es dificil
que estudios de estas caracteristicas puedan ha-
cerse en el futuro por problemas éticos, logisti-
cos, metodoldgicos y presupuestarios. Y en au-
sencia de estos datos definitivos, s6lo nos cabe
especular en base a las evidencias disponibles.
;Qué podemos concluir? En primer lugar, que
los BB no deberian ser farmacos de primera
eleccién en el tratamiento de la HTA no com-
plicada en los sujetos de edad avanzada. Pero
quizas si lo podrian ser en pacientes jévenes o
en la edad media de la vida. Pero también es
evidente (iue en ambos grupos de edad los BB
aportan algunos beneficios singulares que los
pueden hacer de eleccién en casos especifi-
cos: pueden ser de gran utilidad en pacientes an-
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siosos, hiperadrenérgicos o con migraia o ciertas
arritmias. En esta misma linea se establecen las
recomendaciones de las muy recientes guias de
tratamiento de la Sociedad Europea de Cardio-
logia y de Hipertension®’: ellos se distancian de
la contundencia de la guia britanica y no exclu-
yen a los BB de la primera linea de tratamiento,
aunque si acotan su uso a una serie de condi-
ciones muy especificas. Estas, en concreto, son
los casos de angina, infarto de miocardio pre-
vio, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular,
glaucoma o embarazo. Hay (?ue considerar y
enfatizar ademds que los BB clasicos no son la
mejor opcién preventiva en aquellos pacientes
con alteraciones metabdlicas (ya sea sindrome
metabdlico en su conjunto o la presencia de sus
diversos componentes); es mds, su uso debe de-
saconsejarse sobre todo si se administraran con-
juntamente con diuréticos dada la potenciacién
de los efectos metabdlicos negativos®'. En parte
por ello, los nuevos BB antes mencionados con
efectos especificos claramente mds aceptables
desde el punto de acciones hemodindmicas o
metabdlicas pueden ser deseables a la hora de
seleccionar un farmaco de este grupo. Y dado
que el uso de BB es globalmente positivo en
prevencion vascular, su utilizacion estard justifi-
cada en casos de indicacién por razones ya ex-
puestas. Evidentemente, en prevencién secun-
daria (como el postinfarto y la insuficiencia
cardiaca con algunos BB especificos) continda
siendo una clara indicacién el uso de este gru-
po farmacolégico.
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