
Algunos ensayos clínicos de reciente publicación,
y sobre todo un metanálisis, ponen en duda que
los bloqueadores β-adrenérgicos se deban seguir
considerando de primera línea en el tratamiento
de la hipertensión arterial.

• En un metanálisis de nueve ensayos clínicos
sobre la eficacia del atenolol en pacientes
hipertensos en comparación con placebo, el
atenolol no redujo la mortalidad ni la incidencia
de infarto, y sólo redujo el riesgo de ictus sin que
la diferencia fuera estadísticamente significativa.1

En los ensayos comparativos con otros
antihipertensivos, se observó un aumento de la
mortalidad y del riesgo de ictus con atenolol.

• En el ensayo clínico ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm),2 en 19.257 pacientes

hipertensos de alto riesgo, se comparó amlo-
dipina (a la que se podía añadir perindopril)
con atenolol (al que se podía añadir una tiacida).
Tras 5,5 años, el ensayo fue interrumpido
debido a un aumento de la mortalidad por
todas las causas en la rama de atenolol. No
hubo diferencias significativas en la variable
principal combinada de infarto no mortal y
cardiopatía isquémica mortal, pero hubo
diferencias favorables a amlodipina en variables
secundarias como el ictus mortal y no mortal,
la mortalidad cardiovascular y la muerte por
todas las causas. Hay que tener en cuenta, no
obstante, que una proporción importante de
los pacientes tenían más de 60 años, y en
éstos el atenolol es menos eficaz, no está
recomendado como de primera elección, y por
tanto no sería el fármaco de comparación más
adecuado.3 Por otra parte, las cifras de presión
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Bloqueadores β-adrenérgicos en la hipertensión arterial

• Estudios recientes ponen en duda que los bloqueadores β-adrenérgicos se deban seguir considerando de primera
elección en el tratamiento de la hipertensión arterial.

• En dos metanálisis en pacientes hipertensos, se ha observado un aumento del riesgo de ictus en los tratados con
atenolol en comparación con otros antihipertensivos.

• Un ensayo clínico en pacientes hipertensos de alto riesgo pone en duda la relación beneficio/riesgo favorable del
atenolol en el tratamiento de la hipertensión arterial.

• Un metanálisis reciente concluye que los bloqueadores β-adrenérgicos no se deberían considerar de elección en
pacientes hipertensos de edad avanzada, pero en pacientes más jóvenes tienen una eficacia similar a la de otros
antihipertensivos.

• Con los datos disponibles, los bloqueadores β-adrenérgicos se pueden recomendar en el tratamiento de la hipertensión
en pacientes jóvenes, y son de elección en pacientes con cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca o fibrilación
auricular.



arterial más bajas conseguidas con la amlodi-
pina y algunas diferencias sobre otras variables
podrían explicar los resultados.4 Este ensayo
pone en duda la relación beneficio/riesgo
favorable del atenolol en el tratamiento de la
hipertensión arterial, pero no da información
útil para seleccionar el tratamiento de primera
elección de la hipertensión arterial.

• En un metanálisis posterior que incluyó los
ensayos clínicos con bloqueadores β-adrenér-
gicos, se observó un aumento de un 16% en el
riesgo de ictus en comparación con otros
antihipertensivos, pero no hubo diferencias en
el riesgo de infarto.5 El aumento de riesgo sólo
fue significativo para atenolol (incremento de un
26%), pero para el resto de bloqueadores
β-adrenérgicos no se pudieron extraer
conclusiones debido al número reducido de
acontecimientos. Este metanálisis ha sido
criticado porque no fueron incluidos todos los
estudios relevantes, las poblaciones eran
heterogéneas,6 y no se tuvieron en cuenta las
diferencias de presión conseguidas en las ramas
de tratamiento.7

También hay que tener en cuenta que los bloquea-
dores β-adrenérgicos tienen una eficacia bien
contrastada en pacientes con cardiopatía isqué-
mica, insuficiencia cardíaca o fibrilación auricular.
Si son retirados del tratamiento en pacientes que
los necesitan, sobre todo si se hace de manera
brusca, las consecuencias para el paciente pueden
ser graves.8

La fisiopatología de la hipertensión varía con la
edad. En las personas de edad avanzada, con
arterias menos elásticas y más calcificadas, la
eficacia de los bloqueadores β-adrenérgicos para
reducir la presión arterial es menor que en los
pacientes más jóvenes.9 Por otra parte, el atenolol
reduciría menos la presión aórtica que la braquial,
y esto podría explicar su escasa eficacia para
reducir los acontecimientos cardiovasculares,
aunque otros fármacos del grupo podrían ser
eficaces.10

Recientemente, los resultados de un metanálisis
sobre la eficacia de los bloqueadores β-adrenérgi-
cos en diferentes grupos de edad han confirmado
que estos fármacos no se deberían considerar de
primera línea en pacientes hipertensos de edad
avanzada si no presentan otra indicación para
estos fármacos.11 También han confirmado que
en pacientes más jóvenes reducen de manera
significativa la morbimortalidad cardiovascular, y
tienen una eficacia similar a la de otros
antihipertensivos.

A la luz de estos datos, muchas guías de práctica
clínica han modificado o están modificando las
recomendaciones sobre el tratamiento de la
hipertensión.12 Las guías conjuntas del NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
y la Sociedad Británica de Hipertensión excluyen
los bloqueadores β-adrenérgicos como tratamien-
to de primera línea.13 La guía canadiense, por el
contrario, los mantiene de primera línea antes de
los 60 años.14

Con los datos disponibles, los bloqueadores
β-adrenérgicos no se pueden considerar de elec-
ción en los pacientes hipertensos de edad avanza-
da, si no presentan otra indicación para estos fár-
macos. No obstante, y a pesar de las incertidum-
bres, se pueden seguir considerando como uno de
los grupos de fármacos recomendados en el trata-
miento de la hipertensión en pacientes jóvenes, y
son de elección en pacientes con cardiopatía isqué-
mica, insuficiencia cardíaca o fibrilación auricular.
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Conclusión

Hay que considerar la edad
del paciente
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bg ¿Combinación de antiagregantes
tras un ictus?

bg Paroxetina y otros antidepresivos, y riesgo
de malformaciones congénitas

El uso de antidepresivos inhibidores selectivos de
la recaptación de serotonina (ISRS) en el último
trimestre de la gestación se asocia a un riesgo de
síndrome de abstinencia en el recién nacido, que
puede cursar con agitación, trastornos del tono y
de la succión o convulsiones.1,2 También se ha
relacionado con un riesgo de hipertensión pulmonar
del recién nacido.3 Los resultados de varios estudios
observacionales recientes han sugerido que el uso
de antidepresivos ISRS (y de paroxetina en
particular) en el primer trimestre de la gestación
se asocia a un incremento del riesgo de
malformaciones congénitas.

• En un estudio de cohortes danés en 1.054 muje-
res gestantes se halló que los hijos de las que
habían tomado un ISRS durante el primer trimes-
tre de la gestación tenían un riesgo mayor de
malformaciones congénitas en general [riesgo
relativo (RR)=1,4 (IC95% 1,1-1,9)] y de malforma-
ciones cardíacas en particular [RR=1,6 (IC95%
1,0-2,6)] comparado con la población general.4

• En un estudio retrospectivo, los hijos de madres
que habían tomado paroxetina durante el primer
trimestre de la gestación presentaron una inci-
dencia del doble de malformaciones congénitas
en general y cardiovasculares en particular (la
mayoría comunicaciones interauriculares o
interventriculares) en comparación con los niños
de madres que habían tomado otros
antidepresivos en el primer trimestre.5

• El análisis de un registro sueco indica que los
niños nacidos de madres tratadas con paroxetina
tienen el doble de riesgo de malformaciones
cardíacas, sobre todo comunicaciones interauri-
culares e interventriculares [RR=2,2 (IC95% 1,4-
3,6)] en comparación con la población gene-
ral.6 Los resultados también sugerían que otros
ISRS, como fluoxetina, sertralina y citalopram,

no se asocian a un incremento del riesgo de
malformaciones cardíacas.

Estos resultados sugieren que en mujeres tratadas
con paroxetina durante el primer trimestre de la gesta-
ción, el riesgo de malformaciones congénitas puede
aumentar, en términos absolutos, de un 3 a un 4% y
el de malformaciones cardíacas de un 1 a un 2%.

A la luz de estos datos, diversas agencias regulado-
ras han obligado al laboratorio fabricante a incluir
advertencias sobre los riesgos del uso de paroxe-
tina durante la gestación. Además, la FDA ha modi-
ficado la categoría del riesgo teratogénico asociado
al uso de la paroxetina durante el embarazo, pasán-
dola del grupo C al D, de mayor riesgo.7 En una
mujer gestante que necesite tratamiento antidepre-
sivo hay que escoger alternativas a la paroxetina,
y posiblemente a todos los antidepresivos ISRS.
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Los resultados de numerosos ensayos clínicos indican
que en la prevención secundaria de un accidente
vascular cerebral (AVC) isquémico o una crisis isqué-
mica transitoria (TIA), el ácido acetilsalicílico (AAS) a
dosis de 75-100 mg al día se considera el antiagregan-
te de elección.1 A dosis más altas (325 mg al día) no
tiene mayor eficacia, y se asocia a un riesgo más
elevado de hemorragia. Sin embargo, se hace una

fuerte promoción del uso de combinaciones de
antiagregantes, sobre todo clopidogrel o también
dipiridamol. Veamos la información disponible.

En la prevención secundaria del AVC, la combinación
de AAS y clopidogrel (75 mg al día) no es más eficaz
que el AAS solo, y se asocia a un riesgo más alto de
hemorragia. En el ensayo clínico MATCH (Manage-



ment of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-
risk patients), en pacientes con antecedente reciente
de ictus isquémico o de TIA y por lo menos un factor
de riesgo vascular adicional, la combinación de clopi-
dogrel y AAS (75 mg al día) no redujo la frecuencia
de acontecimientos cardiovasculares graves compa-
rada con clopidogrel solo, y aumentó el riesgo de
hemorragia grave.2 En el reciente ensayo clínico
CHARISMA (Clopidogrel for High Atherothrombotic
Risk and Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance), la combinación de clopidogrel y AAS
(75-162 mg al día) no redujo de manera significativa
la incidencia de muerte cardiovascular, AVC o IAM
en comparación con AAS solo en un amplio grupo
de pacientes con antecedente de enfermedad
cardiovascular (IAM, AVC o enfermedad vascular
periférica) o factores de riesgo cardiovascular, y
aumentó el riesgo de hemorragia moderada.3

En la prevención secundaria del AVC también ha sido
evaluada la combinación de AAS y dipiridamol. En
el ensayo clínico ESPS-2 (European Stroke Prevention
Study 2) la adición de dipiridamol de liberación
sostenida (200 mg cada 12 h) a dosis bajas de AAS
(50 mg al día) redujo el riesgo de presentar un nuevo
AVC en comparación con AAS solo.4 No obstante,
estos resultados son difíciles de interpretar y de
traducir en una recomendación clínica, porque la
dosis de AAS era más baja que en ensayos anteriores
y en la práctica clínica, y la formulación de dipiridamol
era diferente.

Recientemente, se ha publicado el ensayo clínico
ESPRIT (European-Australian Stroke Prevention in
Reversible Ischaemia Trial ) en 2.739 pacientes que
habían sufrido una TIA o un AVC menor.5 Los resul-
tados mostraron que la combinación de AAS (30-
325 mg al día) y dipiridamol (la mayoría de libera-
ción sostenida) reduce la incidencia de muerte
vascular, AVC no mortal, IAM no mortal o hemorra-
gia mayor, frente al AAS solo. Sin embargo, un
tercio de los pacientes tratados con la combinación
tuvieron que dejar de tomarla (34%, frente a 13%
con AAS solo) sobre todo debido a cefalea.6

Este estudio aporta más datos sobre la eficacia de
la combinación de AAS y dipiridamol en los
pacientes con un ictus leve, pero no resuelve las
incertidumbres:

• La eficacia de la combinación es modesta
(reducción absoluta del riesgo de un 1% al año).

• Los resultados se basaron sobre todo en una
variable combinada.

• El diseño fue abierto, no a doble ciego.

• Las dosis de AAS fueron muy bajas (más de un
40% de los pacientes recibían 30 mg de AAS).

• La elevada tasa de retiradas plantea la dificultad
de mantener el tratamiento a largo plazo con la
combinación de antiagregantes.

A pesar de la fuerte promoción comercial del uso
de combinaciones de ácido acetilsalicílico (AAS)
con clopidogrel o con dipiridamol de liberación
sostenida para la prevención de crisis isquémicas
transitorias y de ictus en pacientes de riesgo, los
datos disponibles no aconsejan modificar la reco-
mendación de que el AAS a dosis de 75-100 mg
al día es el tratamiento con una relación benefi-
cio/riesgo más favorable en esta indicación.
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