
Alguns assaigs clínics de recent publicació, i
sobretot una metaanàlisi, posen en dubte que els
bloquejadors β-adrenèrgics s’hagin de seguir
considerant de primera línia en el tractament de
la hipertensió arterial.

• En una metaanàlisi de nou assaigs clínics sobre
l’eficàcia de l’atenolol en pacients hipertensos
en comparació de placebo, l’atenolol no va
reduir la mortalitat ni la incidència d’infart, i
només va reduir el risc d’ictus sense que la
diferència fos estadísticament significativa.1 En
els assaigs comparatius amb altres antihiper-
tensius, s’hi va observar un augment de la
mortalitat i del risc d’ictus amb atenolol.

• A l’assaig clínic ASCOT-BPLA (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure
Lowering Arm),2 en 19.257 pacients hipertensos

d’alt risc, s’hi va comparar amlodipina (a la
qual es podia afegir perindopril) amb atenolol
(al qual es podia afegir una tiazida). Després
de 5,5 anys, l’assaig es va interrompre a causa
d’un augment de la mortalitat per totes les
causes en la branca d’atenolol. No hi va haver
diferències significatives en la variable principal
combinada d’infart no mortal i cardiopatia
isquèmica mortal, però hi va haver diferències
favorables a l’amlodipina en variables
secundàries com l’ictus mortal i no mortal, la
mortalitat cardiovascular i la mort per totes les
causes. Cal tenir en compte, tanmateix, que
una proporció important dels pacients tenien
més de 60 anys, en els quals l’atenolol hi és
menys eficaç, no hi està recomanat com a de
primera elecció, i per tant no hi seria el fàrmac
de comparació més adequat.3 D’altra banda,
les xifres de pressió arterial més baixes
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Bloquejadors β-adrenèrgics en la hipertensió arterial

• Estudis recents posen en dubte que els bloquejadors β-adrenèrgics s’hagin de seguir considerant de primera elecció
en el tractament de la hipertensió arterial.

• En dues metaanàlisis en pacients hipertensos, s’hi ha observat un augment del risc d’ictus en els tractats amb
atenolol en comparació d’altres antihipertensius.

• Un assaig clínic en pacients hipertensos d’alt risc posa en dubte la relació benefici/risc favorable de l’atenolol en el
tractament de la hipertensió arterial.

• Una metaanàlisi recent conclou que els bloquejadors β-adrenèrgics no s’haurien de considerar d’elecció en pacients
hipertensos d’edat avançada, però en pacients més joves hi tenen una eficàcia similar a la d’altres antihipertensius.

• Amb les dades disponibles, els bloquejadors β-adrenèrgics es poden recomanar en el tractament de la hipertensió
en pacients joves, i són d’elecció en pacients amb cardiopatia isquèmica, insuficiència cardíaca o fibril·lació auricular.



aconseguides amb l’amlodipina i algunes
diferències sobre altres variables podrien
explicar-ne els resultats.4 Aquest assaig posa
en dubte la relació benefici/risc favorable de
l’atenolol en el tractament de la hipertensió
arterial, però no dóna informació útil per
seleccionar el tractament de primera elecció
de la hipertensió arterial.

• En una metaanàlisi posterior que va incloure
els assaigs clínics amb bloquejadors β-adre-
nèrgics, s’hi va observar un augment d’un 16%
en el risc d’ictus en comparació d’altres
antihipertensius, però no hi va haver diferències
en el risc d’infart.5 L’augment de risc només
va ser significatiu per a atenolol (increment
d’un 26%), però per a la resta de bloquejadors
β-adrenèrgics no es van poder extreure
conclusions a causa del nombre reduït
d’esdeveniments. Aquesta metaanàlisi ha estat
criticada perquè no s’hi van incloure tots els
estudis rellevants, les poblacions eren
heterogènies,6 i no s’hi van tenir en compte les
diferències de pressió assolides en les branques
de tractament.7

També cal tenir en compte que els bloquejadors
β-adrenèrgics tenen una eficàcia ben contrastada
en pacients amb cardiopatia isquèmica, insufi-
ciència cardíaca o fibril·lació auricular. Si se’ls
retira del tractament en pacients que els necessi-
ten, sobretot si es fa de manera brusca, les
conseqüències per al pacient poden ser greus.8

La fisiopatologia de la hipertensió varia amb l’edat.
En la gent gran, amb artèries menys elàstiques i
més calcificades, l’eficàcia dels bloquejadors
β-adrenèrgics per reduir la pressió arterial és menor
que en els pacients més joves.9 D’altra banda,
l’atenolol reduiria menys la pressió aòrtica que la
braquial, i això podria explicar-ne la seva escassa
eficàcia per reduir els esdeveniments cardiovas-
culars, bé que altres fàrmacs del grup podrien ser-
hi eficaços.10

Recentment, els resultats d’una metaanàlisi sobre
l’eficàcia dels bloquejadors β-adrenèrgics en
diferents grups d’edat han confirmat que aquests
fàrmacs no s’haurien de considerar de primera
línia en pacients hipertensos d’edat avançada si
no presenten una altra indicació per a aquests
fàrmacs.11 També han confirmat que en pacients
més joves redueixen de manera significativa la
morbimortalitat cardiovascular, i hi tenen una
eficàcia similar a la d’altres antihipertensius.

A la llum d’aquestes dades, moltes guies de
pràctica clínica han modificat o estan modificant

les recomanacions sobre el tractament de la
hipertensió.12 Les guies conjuntes del NICE
(National Institute for Health and Clinical
Excellence) i la Societat Britànica d’Hipertensió
exclouen els bloquejadors β-adrenèrgics com a
tractament de primera línia.13 La guia canadenca,
en canvi, els manté de primera línia abans dels
60 anys.14

Amb les dades disponibles, els bloquejadors
β-adrenèrgics no es poden considerar d’elecció
en els pacients hipertensos d’edat avançada, si
no presenten una altra indicació per a aquests
fàrmacs. No obstant, i malgrat les incerteses, es
poden continuar considerant com a un dels grups
de fàrmacs recomanats en el tractament de la
hipertensió en pacients joves, i són d’elecció en
pacients amb cardiopatia isquèmica, insuficiència
cardíaca o fibril·lació auricular.
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bg Paroxetina i altres antidepressius, i risc
de malformacions congènites

L’ús d’antidepressius inhibidors selectius de la
recaptació de serotonina (ISRS) en el darrer
trimestre de la gestació s’associa amb un risc de
síndrome d’abstinència en el nadó que pot cursar
amb agitació, trastorns del to i de la succió o
convulsions.1,2 També s’ha relacionat amb un risc
d’hipertensió pulmonar del nadó.3 Els resultats de
diversos estudis observacionals recents han
suggerit que l’ús d’antidepressius ISRS (i de paroxe-
tina en particular) en el primer trimestre de la
gestació s’associa a un increment del risc de
malformacions congènites.

• En un estudi de cohorts danès en 1.054 dones
gestants s’hi va trobar que els fills de les que
havien pres un ISRS durant el primer trimestre
de la gestació tenien un risc més alt de malforma-
cions congènites en general [risc relatiu (RR)=1,4
(IC95% 1,1-1,9)] i de malformacions cardíaques
en particular [RR=1,6 (IC95% 1,0-2,6)] en compa-
ració de la població general.4

• En un estudi retrospectiu, els fills de mares que
havien pres paroxetina durant el primer trimestre
de la gestació varen presentar una incidència
del doble de malformacions congènites en
general i cardiovasculars en particular (la majoria
comunicacions interauriculars o interventriculars)
en comparació dels nens de mares que havien
pres altres antidepressius en el primer trimestre.5

• L’anàlisi d’un registre suec indica que els nens
nascuts de mares tractades amb paroxetina tenen
el doble de risc de malformacions cardíaques,
sobretot comunicacions interauriculars i
interventriculars [RR=2,2 (IC95% 1,4-3,6)] en
comparació de la població general.6 Els resultats
també suggerien que altres ISRS, com fluoxetina,
sertralina i citalopram, no s’associen a un
increment del risc de malformacions cardíaques.

Aquests resultats suggereixen que en dones
tractades amb paroxetina durant el primer
trimestre de la gestació, el risc de malformacions
congènites pot augmentar, en termes absoluts,
d’un 3 a un 4% i el de malformacions cardíaques
d’un 1 a un 2%.

A la llum d’aquestes dades, diverses agències
reguladores han obligat el laboratori fabricant a
incloure advertències sobre els riscos de l’ús de
paroxetina durant la gestació. A més, l’FDA ha
modificat la categoria del risc teratogènic associat
a l’ús de la paroxetina durant l’embaràs, passant-
la del grup C al D, de més risc.7 En una dona
gestant que necessiti tractament antidepressiu cal
escollir alternatives a la paroxetina, i possiblement
a tots els antidepressius ISRS.
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Els resultats de nombrosos assaigs clínics indiquen
que en la prevenció secundària d’un accident vascular
cerebral (AVC) isquèmic o una crisi isquèmica
transitòria (TIA), l’àcid acetilsalicílic (AAS) a dosis de
75-100 mg al dia es considera l’antiagregant
d’elecció.1 A dosis més altes (325 mg al dia) no
n’augmenta l’eficàcia i s’associa a un risc més elevat
d’hemorràgia. No obstant això, es fa una forta

promoció de l’ús de combinacions d’antiagregants,
sobretot clopidogrel o també dipiridamol. Vegem-
ne la informació disponible.

En la prevenció secundària de l’AVC, la combinació
d’AAS i clopidogrel (75 mg al dia) no és més eficaç
que l’AAS sol, i s’associa a un risc més elevat
d’hemorràgia. En l’assaig clínic MATCH (Management

bg Combinació d’antiagregants
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Conclusió

of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-risk
patients), en pacients amb antecedent recent d’ictus
isquèmic o de TIA i almenys un factor de risc vascular
addicional, la combinació de clopidogrel i AAS (75
mg al dia) no va reduir la freqüència d’esdeveniments
cardiovasculars greus en comparació de clopidogrel
sol, i va augmentar el risc d’hemorràgia greu.2 En
el recent assaig clínic CHARISMA (Clopidogrel for
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabiliza-
tion, Management and Avoidance), el tractament
combinat amb clopidogrel i AAS (75-162 mg al dia)
no va reduir de manera significativa la incidència de
mort cardiovascular, AVC o IAM en comparació
d’AAS sol en un ampli grup de pacients amb antece-
dent de malaltia cardiovascular (IAM, AVC o malaltia
vascular perifèrica) o factors de risc cardiovascular,
i va augmentar el risc d’hemorràgia moderada.3

En la prevenció secundària de l’AVC també s’ha
avaluat la combinació d’AAS i dipiridamol. En l’assaig
clínic ESPS-2 (European Stroke Prevention Study 2)
l’addició de dipiridamol d’alliberació sostinguda
(200 mg cada 12 h) a dosis baixes d’AAS (50 mg al
dia) va reduir el risc de presentar un nou AVC en
comparació d’AAS sol.4 Tanmateix, aquests resultats
són difícils d’interpretar i de traduir en una recomanació
clínica, perquè la dosi d’AAS era més baixa que en
assaigs anteriors i en la pràctica clínica, i la formulació
de dipiridamol era diferent.

Recentment, s’ha publicat l’assaig clínic ESPRIT
(European-Australian Stroke Prevention in Reversible
Ischaemia Trial) en 2.739 pacients que havien patit
una TIA o un AVC menor.5 Els resultats van mostrar
que la combinació d’AAS (30-325 mg al dia) i dipirida-
mol (la majoria d’alliberació sostinguda) va reduir la
incidència de mort vascular, AVC no mortal, IAM no
mortal o hemorràgia major, en comparació d’AAS
sol. No obstant, un terç dels pacients tractats amb
la combinació van haver de deixar de prendre-la
(34%, en comparació de 13% amb AAS sol) sobretot
a causa de cefalea.6

Aquest estudi aporta més dades sobre l’eficàcia de
la combinació d’AAS i dipiridamol en els pacients
amb un ictus lleu, però no resol les incerteses:

• L’eficàcia de la combinació és modesta (reducció
absoluta del risc d’un 1% a l’any).

• Els resultats es van basar sobretot en una variable
combinada.

• El disseny va ser obert, no a doble cec.

• Les dosis d’AAS van ser molt baixes (més d’un
40% dels pacients rebien 30 mg d’AAS).

• L’elevada taxa de retirades planteja la dificultat de
mantenir el tractament a llarg termini amb la
combinació d’antiagregants.

Malgrat la forta promoció comercial de l’ús de
combinacions d’àcid acetilsalicílic (AAS) amb
clopidogrel o amb dipiridamol d’alliberació sostin-
guda per a la prevenció de crisis isquèmiques
transitòries i d’ictus en pacients de risc, les dades
disponibles no aconsellen modificar la recomanació
que l’AAS a dosis de 75-100 mg al dia és el tracta-
ment amb una relació benefici/risc més favorable en
aquesta indicació.
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