CARTAS AL EDITOR

Coste-efectividad del tratamiento
de la hipertension arterial

Sr. Editor: Recientemente se ha publicado en
la revista MepicINA CLINICA un articulo en el que
se analiza la prescripcién de farmacos antihi-
pertensivos por los médicos de atencion pri-
maria en la ciudad de Barcelona!. El trabajo
constata que en un porcentaje elevado de pa-
cientes hipertensos, los diuréticos tiacidicos y
los bloqueadores adrenérgicos B no se utilizan
como farmacos de primera eleccién. El edito-
rial de MepiciNa CLINICA? que acompaia el ar-
ticulo critica la falta de cumplimiento de las re-
comendaciones sobre el tratamiento de la
hipertensién en la atencién primaria. Sin em-
bargo, ni el articulo ni el editorial presentan
como fundamento de sus criticas los resulta-
dos de los anadlisis coste-efectividad que
muestran una mayor eficiencia para los diuré-
ticos tiacidicos y blogqueadores adrenérgicos
que los inhibidores de la ECA, blogueadores
de los canales de calcio y bloqueadores adre-
nérgicos a en el tratamiento de la hipertension
arterial definida.

En un estudio publicado en PharmacoEcono-
mics® e International Journal of Technology
Assessment in Health Care* se evalué el coste-
efectividad de los tratamientos antihiperten-
sivos para la prevenciéon primaria de la car-
diopatia coronaria, comparando los costes del
tratamiento con la efectividad medida en
términos de afios de vida ganados. En el estu-
dio se evalud el coste-efectividad del trata-
miento de la hipertension definida (PAD
> 105 mmHg) con 100 mg/dia para la hi-
droclorotiacida (diurético), 320 mg/dia para el
propranolol (bloqueador adrenérgico B), 225
mg/dia para el captopril (inhibidor de la ECA),
12 mg/dia para el prazosin (bloqueador adre-
nérgico o) y 40 mg/dia para el nifedipino (blo-
queador de los canales del calcio), y el coste-
efectividad del tratamiento de la hipertension
limite con 75 mg/dia para la hidroclorotiacida,

TABLA'1

320 mg/dia para el propranolol, 75 mg/dia
para el captopril, 12 mg/dia para prazosin y 30
mg/dia para el nifedipino. Estas dosis son las
recomendadas por el Joint Committee on De-
tection, Evaluation and Treatment of High Blo-
od Pressure®.

El estudio constatdé que la estrategia coste-
efectiva consistia en tratar la hipertension defi-
nida con diuréticos y bloqueadores adrenérgi-
cos B y la hipertension arterial limite con
diuréticos y bloqueadores de los canales del
calcio. La tabla 1 presenta el coste-efectividad
medio (C,/E,) y el coste-efectividad incremen-
tal (C,-Co/E4-Eg) en los individuos de 40-49 y
50-59 anos. El analisis del coste-efectividad
incremental permite detectar los tratamientos
eficientes, ya que compara las diferencias en
el coste y la efectividad de los tratamientos
evaluados. El estudio constaté que los diuréti-
cos tiacidicos dominan a los bloqueadores de
los canales del calcio, inhibidores de la ECA 'y
bloqueadores adrenérgicos o para el trata-
miento de la hipertension definida, y a los blo-
queadores adrenérgicos B, inhibidores de la
ECA y bloqueadores adrenérgicos o para el
tratamiento de la hipertension limite. Los blo-
queadores adrenérgicos B y los bloqueadores
de los canales del calcio se asocian con un
coste-efectividad incremental mayor que el
coste-efectividad medio de los diuréticos tiaci-
dicos para el tratamiento de la hipertension ar-
terial definida y limite, respectivamente, por lo
que su utilizacion depende de los recursos
disponibles.

El estudio no evalu6 el coste-efectividad del
tratamiento antihipertensivo para prevenir el
accidente cerebrovascular ni el coste-efectivi-
dad de la prevencion secundaria de la enfer-
medad hipertensiva, pero los resultados del
estudio demuestran que la estrategia coste-
efectiva se debe basar en la utilizacion de diu-
réticos tiacidicos y bloqueadores adrenérgicos
B para el tratamiento de la hipertension arterial
definida, y diuréticos tiacidicos y bloqueadores

Coste-efectividad medio e incremental (x 100 ptas.) en los varones y mujeres

de 40-49 y 50-59 aios

Varones Mujeres

Tratamiento C/E CIE

C/E incremental CIE incremental
40-49 afios
Hipertension (> 105 mmHg)
Hidroclorotiazida 8.564 8.564 12911 12911
Propranolol 8.648 8.780 12.987 13.105
Nifedipino 9.657 - 14.316 -
Prazosin 11.534 - 17.350 -
Captopril 38.678 - 57.983 -
Hipertensién (95-104 mmHg)
Hidroclorotiazida 13.651 13.651 20.651 20.651
Nifedipino 14.144 15.623 21.405 23.636
Propranolol 18.456 - 27.935 -
Prazosin 24.003 - 36.491 -
Captopril 59.840 - 86.075 -
50-59 afios
Hipertension (= 105 mmHg)
Hidroclorotiazida 7.459 7.459 9.585 9.585
Propranolol 7.522 7.625 9.742 10.006
Nifedipino 8.401 - 10.785 -
Prazosin 10.030 - 12.852 -
Captopril 32.586 - 43.414 -
Hipertension (95-104 mmHg)
Hidroclorotiazida 11.906 11.906 15.248 15.248
Nifedipino 12.321 13.566 15.642 16.783
Propranolol 16.067 - 21.010 -
Prazosin 20.894 - 27.010 -
Captopril 52.894 - 64.705 -

C/E: coste-efectividad, coste (x 100 ptas.) por afio de vida ganado; C/E incremental: coste incremental/efectividad incremental.
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de los canales del calcio para la hipertension
arterial limite. La utilizaciéon de inhibidores de
la ECA, bloqueadores de los canales del calcio
y bloqueadores adrenérgicos o en la hiperten-
sion arterial definida no asegura una mayor
efectividad y resulta en una utilizacion inefi-
ciente de los recursos sanitarios cuando no
existen contraindicaciones para la utilizacion
de los farmacos mas coste-efectivos.
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Hemorragia intraocular tras
la administracion de estreptocinasa
intravenosa

Sr. Editor: Aunque la complicacién hemorra-
gica mas habitual del tratamiento trombolitico
en el infarto agudo de miocardio (IAM) es el
sangrado en las zonas de puncion vascular,
ocasionalmente pueden aparecer hemorragias
espontaneas en cualquier zona del organismo.
La hemorragia intraocular (HI) secundaria al
tratamiento trombolitico del IAM es extremada-
mente rara, con una frecuencia detectada del
0,002% (1 de 40.889 casos) en el estudio
GUSTO-I'. Se refiere un caso de HI espontéa-
nea complicada con un glaucoma agudo tras
el tratamiento de un IAM con estreptocinasa
intravenosa.

Una mujer de 71 afios fue ingresada en la unidad co-
ronaria a consecuencia de un dolor toracico de 4 h
de duraciéon y presentacién en reposo. Sus antece-
dentes personales revelaron una fibrilacién auricular
crénica tratada con digoxina (0,25 mg/dia) y una tu-
berculosis pulmonar, diagnosticada 4 meses antes,
por lo que seguia tratamiento actual con rifampicina
(600 mg/dia) e isoniacida (300 mg/dia); no existia
historia previa de diabetes o diatesis hemorragica. En
la exploracion fisica sélo destacaba un soplo sistélico.
La presion arterial fue de 150/85 mmHg y el pulso
de 110 lat/min. En el ECG se constaté una fibrilacion
auricular con una respuesta ventricular media entre
100 y 125 lat/min y un ascenso del segmento ST en
las derivaciones |, aVL, Vyy V. Con el diagnéstico de
IAM lateral, se inici6 una perfusién intravenosa de
1,5 millones de unidades de estreptocinasa durante
una hora. Nueve horas més tarde, la paciente refirié
dolor subito y pérdida de vision en el ojo derecho. La
pupila derecha estaba fija y con un didmetro de
7 mm. No hubo hemiplejia o alteracion de conciencia
asociadas. Una ecografia del ojo derecho objetivod
una masa coroidea en el polo posterior que protrufa
en el vitreo y una tomografia computarizada craneal
reveld la ausencia de hemorragia intracraneal. El exa-
men del fondo de ojo puso de manifiesto una hemo-



rragia en el polo posterior del ojo derecho con los va-
sos retinianos discurriendo sobre ella. La presién in-
traocular del ojo derecho estuvo elevada hasta 50
mmHg. El ojo izquierdo estaba normal. La enferma
recibi6 dos emboladas intravenosas de 100 g de ma-
nitol, pilocarpina al 2% cada 6 h y timolol al 0,5%
cada 12 h. Quince horas mas tarde, sin recuperacion
alguna de vision, la enferma sufri6 una disociacion
electromecéanica debida a una probable rotura cardia-
ca y murio. La familia negd su consentimiento para la
realizacion de la autopsia.

Esta paciente tuvo dolor ocular y pérdida de vi-
sion poco después de haber recibido un tra-
tamiento trombolitico con estreptocinasa intra-
venosa a consecuencia de un IAM. Seguida-
mente, una ecografia ocular y un fondo de ojo
demostraron una masa coroidea hemorréagica.
La midriasis observada en este caso se debio a
un glaucoma agudo a causa de un desplaza-
miento hacia delante del iris empujado por la
masa coroidea®®’. Debe destacarse que, pese
a la amplia utilizacion de tromboliticos sistémi-
cos en el IAM, sélo se hayan publicado 6 ca-
sos de HI?/, cuatro de localizacién coroi-
dea?3®’ y dos de localizaciéon retiniana*®. La
HI se ha observado durante la administracion
intravenosa de los tromboliticos estrepto-
cinasa*®, alteplasa®®, anisteplasa’ o combina-
cion de estreptocinasa y alteplasa®. Tres de los
cinco pacientes que desarrollaron una HI tu-
vieron factores de riesgo asociados: uno habia
sido sometido a maniobras previas de resuci-
tacion cardiopulmonar con el consiguiente
riesgo de rotura de los vasos coroideos® y los
otros dos estaban diagnosticados de telangiec-
tasia retiniana congénita? y retinopatia prolife-
rativa diabética®. Aunque se ha descrito la
aparicion de hemorragias coroideas en pacien-
tes afectados de tuberculosis miliar®, en el pre-
sente caso la tuberculosis estuvo confinada al
pulmén y probablemente no contribuy6 al de-
sarrollo de la HI.

Por tanto, la aparicién de dolor ocular y pérdi-
da de vision después de un tratamiento trom-
bolitico debe alertar al clinico sobre la posibi-
lidad de una HI vy, si existe una midriasis
asociada, sobre la complicacién de un glauco-
ma agudo.
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Hepatitis aguda por candesartan

Sr. Editor: Los blogueadores de los receptores
AT1 de angiotensina Il (AT1-All) son un grupo
de farmacos antihipertensivos de reciente in-
troduccién en el arsenal terapéutico para el
control de las cifras tensionales elevadas, fun-
damentalmente en aquellos pacientes que no
toleran los inhibidores de la enzima conversiva
de angiotensina. Candesartan es el cuarto an-
tagonista de los receptores AT1-All y su perfil
de seguridad ha sido estudiado en diferentes
trabajos!?, describiéndose como posibles efec-
tos adversos la aparicién de cefalea, mareos,
ocasionalmente tos, y elevacion transitoria de
enzimas hepéaticas.

Presentamos el caso de una mujer hipertensa
que, durante el tratamiento con candesartan y
amlodipino, desarrollé un cuadro de hepatitis
aguda no colestasica que remitio tras la sus-
pension de dichos farmacos. Tras realizar una
blusqueda bibliogréfica en la base de datos
MEDLINE (1998-2000), cruzando como pala-
bras clave candesartan, adverse effects, hepa-
titis, liver y toxicity, no hemos encontrado nin-
gln caso descrito de hepatitis aguda en
relacion con la toma de candesartan cilexitilo.
Mujer de 41 afos de edad, con una hipertension ar-
terial (HTA) de larga evolucion y probable origen
esencial, en seguimiento por nuestra unidad de hi-
pertensién, que tras aproximadamente 5-6 meses de
tratamiento antihipertensivo con candesartan 16 mg/
dia y amlodipino 10 mg/dia, ingresé en nuestro hos-
pital por presentar un cuadro de ictericia progresiva
de una semana de evolucion, alcanzando valores
maximos de bilirrubina total de hasta 20 mg/dl (de
predominio directo), asi como GPT de 2.700 U/,
GOT de 1.600 U/I, GGT de 51 U/l'y fosfatasa alcalina
de 321 U/I. Se diagnosticé de hepatitis aguda no co-
lestasica, sin que fuera posible determinar su etiolo-
gia tras realizar estudios correspondientes. En este
sentido, se realiz6 una ecografia abdominal que fue
normal, se solicitaron marcadores serolégicos para vi-
rus A, B y C de la hepatitis, asi como otros virus he-
patotropos, que fueron negativos. No se evidenciaron
autoanticuerpos salvo unos antinucleares (ANA) posi-
tivos a titulo de 1/160 con patron moteado fino en
Hep2. EI metabolismo del hierro, cobre y ceruloplas-
mina se encontraban dentro de los limites de la nor-
malidad.
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A la semana de retirar la medicacién antihipertensiva
comenzaron a descender las cifras de bilirrubina y
transaminasas, siendo la evolucién favorable y en el
momento del alta, 3 semanas después se encuentra
asintomatica. Los valores de bilirrubina eran de 4
mg/dl y las transaminasas se habian normalizado.
Durante su hospitalizacién no precisé medicacion an-
tihipertensiva pero tras el alta, y dado que comenz6 a
presentar cifras de presion arterial elevadas, se deci-
di6 iniciar tratamiento con doxazosina 4 mg/dia, am-
lodipino 5 mg/dia, y atenolol 25 mg/dia, sin eviden-
ciarse en nuevos controles posteriores nuevos datos
de afeccion hepatica. Por todo ello, y dado que se ha
reintroducido en su tratamiento el antagonista del
calcio que la paciente habfa tomado previamente, y
en ausencia actual de otros datos de enfermedad sis-
témica, creemos que el cuadro que presentd la pa-
ciente fue de una hepatitis aguda téxica casi con
toda probabilidad condicionada por la toma de can-
desartan.

Dada la reciente introduccion de este grupo de
farmacos antihipertensivos, existen pocos tra-
bajos que hayan puesto de manifiesto la apari-
cion a largo plazo de efectos secundarios como
el descrito en nuestra paciente. Si bien el can-
desartan ha sido estudiado en pacientes con
disfuncion renal y hepatica, habiéndose de-
mostrado que no existen riesgos de toxicidad
acumulativa ni necesidad de ajuste de dosis
con el uso de este farmaco®*, creemos que
aquellos pacientes que estén bajo tratamiento
con candesartan deberian monitorizarse los va-
lores de enzimas hepaticas, sobre todo cuando
se utilice en combinacion con otros farmacos,
antihipertensivos 0 no, que potencialmente pu-
dieran tener efectos deletéreos sobre la funcion
hepatica, o bien en aquellos pacientes con en-
fermedad hepética de base. En estudios com-
parativos la dosis terapéutica, que demostrd
ser eficaz y tolerable, fue entre 4 y 12 mg de
candesartan una vez al dia, incluidos pacientes
ancianos e hipertensos con insuficiencia
renal®. De cualquier forma, seria recomendable
la realizacion de estudios de seguridad a largo
plazo en los que se analizara la incidencia, gra-
do y reversibilidad de otros efectos adversos
asociados al uso de candesartan.
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