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Tratamiento de la hipertension Arterial: ¢Atenolol es

droga de primera linea?
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Las evidencias de estudios clinicos relevantes
muestran que el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) con betabloqueantes (-B) se asocié con
reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular.
El estudio STOP-Hypertension evalud el efecto de tres
B-B (metoprolol, pindolol o atenolol). El tratamiento
activo redujo significativamente los puntos finales
primarios y la morbi-mortalidad cardiovascular. El
estudio CAPPP, cuyo objetivo fue el comparar la
eficacia del captopril frente al tratamiento
convencional con diuréticos y B-B, encontréo que
ambos esquemas de tratamiento fueron similarmente
eficaces en la prevencion de complicaciones
cardiovasculares. Adicionalmente, captopril fue
comparado frente a atenolol en un grupo de pacientes
hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 en la
investigacion UKPDS. Tras 9 afios de seguimiento se
observd que ambos grupos presentaban efectos
similares en el control de la HTA y fueron eficaces en
reducir las muertes relacionadas a diabetes, accidente
cerebrovascular (ACV) y enfermedad microvascular.
Staessen y cols. evaluaron si la disminucion de eventos
cardiovasculares  guardaba  relaciéon con las
propiedades farmacoldgicas de las diferentes clases de
antihipertensivos, o si sdlo la reduccidén de la presidon
arterial (PA) podia explicar la menor incidencia de
morbimortalidad. La conclusion referente a los B-B fue
que eran comparables en eficacia con el resto de los
antihipertensivos estudiados y que el descenso de la
PA fue una variable independiente para prevenir
eventos. Zanchetti A. en un trabajo sobre
comparaciones de diferentes clases de farmacos
antihipertensivos demostré que los efectos de todas
las clases de farmacos no son diferentes en la mayoria
de los resultados cuando su efecto sobre la PA es
equivalente. Esto no permite la formulacion de un
paradigma fijo de eleccién de farmacos valioso para
todos los pacientes hipertensos. Sin embargo, hay
diferencias significativas que involucran casi todas las
clases de medicamentos, lo que puede sugerir
opciones especificas bajo condiciones especificas. Los
principales estudios que han detectado que atenolol
es menos eficaz en reducir la incidencia de ACV como
los estudios ASCOT y LIFE, si se analizan
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exhaustivamente los datos (en especial en el LIFE)
existen algunos factores que pueden influir en la
superioridad del losartan, como por ejemplo que
fueron excluidos los pacientes con IAM 6 meses
previos, angor o fraccidon de eyeccion < 40%, ademas
atenolol se administré en una sola toma diaria cuando
esta demostrado que su efecto no cubre las 24 hs. Los
nuevos B-B vasodilatadores muestras propiedades
hemodinamicas y metabdlicas mejoradas, pero hasta
la fecha no existen estudios comparativos cabeza a
cabeza con atenolol evaluando la disminucién en la
morbimortalidad en HTA esencial no complicada.
Atenolol, en mas de un estudio disminuyd la
morbimortalidad cardiovascular. La evidencia clinica
actual ha hecho que sea incuestionable el uso de
atenolol en el tratamiento del paciente con HTA y
cardiopatia isquémica crdénica e insuficiencia cardiaca
por disfuncidn sistdlica, en pacientes jovenes o con
hipertono simpdtico debido a sus resultados
beneficiosos. También se debe tener en cuenta sus
ventajas en el mundo real y no hay dudas en que la
disponibilidad y el costo del tratamiento es un tema
que debiera siempre ser considerado tanto en las
directrices como en el disefio de nuevos ensayos
clinicos. Por estos motivos cientificamente
comprobados, diferentes guias y entre ellas el
consenso argentino de hipertensién arterial, la
establecen como drogas de primera linea, siempre
debiéndose evaluar cuidadosamente las posibles
contraindicaciones.
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La HTA afecta a millones de personas alrededor del
mundo y la mayoria de ellas son candidatas para
recibir tratamiento farmacoldgico para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares. En la década del
90, los estudios compararon diversos regimenes de
drogas contra placebo y, en esos tiempos, diuréticos y
B-B ocuparon un lugar central mostrando beneficios
en reduccion de eventos cardiovasculares,
fundamentalmente para ACV e insuficiencia cardiaca,
quedando menos claro los beneficios en enfermedad

coronaria.
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Asi los B-B han sido considerados como uno de los
primeros tratamientos de la HTA por todas las guias
hasta principios del afio 2000. El primer estudio que
mostré una diferencia a favor de nuevas drogas fue el
LIFE, en el cual el punto final compuesto de ACV,
infarto de miocardio y muerte cardiovascular fue del
13% (p=0.02) menos frecuente en la rama losartan en
comparacion con el grupo basado en atenolol, pero
esta pequefia desventaja para el B-B en una poblacion
de estudio especialmente seleccionada para la
hipertrofia ventricular izquierda, a la luz de numerosos
ensayos que no muestran tal desventaja, no fue
suficiente para que el grupo JNC7 degradara el papel de
los B-B como alternativa de primera linea drogas. Mas
recientemente, sin embargo, las nuevas guias los han
removido de este lugar debido a que varios meta-
anadlisis han demostrado que el efecto protector es
menos pronunciado que de otros farmacos
antihipertensivos.

Un reciente meta-andlisis que incluyd 84 estudios
clinicos que involucraron 165.850 pacientes seguidos al
menos por 6 meses, donde se compararon regimenes
basados en B-B (la mayoria de los estudios con atenolol)
versus placebo (60 estudios) o frente a otras drogas (24
estudios) fue a su vez dividido en categorias donde se
analizd segun si los B-B se probaron 1) cuando durante
el tratamiento hubo una clara diferencia de PA entre los
brazos o 2) cuando las diferencias de PA entre brazos
eran pequefias o estaban ausentes. Los cdlculos se
realizaron ademas de acuerdo con la linea de base de la
PA, antes y después de la eliminacién de estudios sobre
infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se
demostrd superioridad de B-B frente a placebo, mas
acentuado en el subandlisis de pacientes con cifras de
PA mds elevada, no encontrandose diferencias
significativas cuando analizamos el grupo de pacientes
de estudios provenientes de infarto de miocardio o
insuficiencia cardiaca.

Comparado frente a otras drogas, los reportes
indican inferioridad en reduccién de eventos,
fundamentalmente en relacién con ACV aun con
cifras de PA similares conseguidas durante el
tratamiento, hipotetizando su menor efecto en
reduccion de la PA central. También resulta un poco
dificultoso explicar porque, comparado con otros

medicamentos, los B-B han demostrado ser menos
protectores en los resultados en general. Una posible
explicacién puede ser el perfil de menor tolerabilidad
de estas drogas, con mayores efectos secundarios,
mayor tasa de discontinuacion y menor adherencia al
tratamiento. Por otro lado, en el estudio ASCOT se
observd un incremento en la variabilidad visita a visita
en el consultorio.

En términos de seguridad, las alteraciones metabdlicas
en la glucemia y lipidos es otro punto a considerar en
relacion a los B-B de primera y segunda generacion,
aunque no hay disefiados trabajos comparativos a
escala con los B-B de tercera generacidén que permitan
refutar esta hipdtesis.

En conclusion, los B-B liderados por atenolol, de quien
se desprende la mayor parte de la evidencia actual. NO
deberian ser considerados drogas de primera linea, a
excepcion de poblaciones especiales donde la
comorbilidad asociada tiene impacto en reduccién de
eventos (enfermedad coronaria o insuficiencia
cardiaca).
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