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Los B-bloqueantes no son un tratamiento de primera línea en [a
hipertensión del anciano
Are R-blockers efficacious as first-line therapy for hypertension in the etderty? A systematic Reüew.
Messertí FH, Grossman E, Gotdbourt. JAMA 1998;279:1903-L907.

0bjetivo
Va[orar en hipertensos ancianos La eficacia antihipertensiva de Los

B- bLoqueantes v sus efectos sobre La morbjmorta[idad, comparada

con diuréticos.

Fuente de datos y selección de estudios
Búsqueda por MEDLINE y CARDLINE entre 1.966 y 1998 de ensayos

randomjzados controlados con pLacebo, de aL menos un año de du-
ración, que usaran B-btoqueantes o diuréticos como tratamiento
de primera Línea en hipertensos ancianos y que reportaran resutta-
dos de morbiLjdad y mortaLidad.

Resultados principates
Se seleccionaron 10 de 12 ensayos (se excluyeron 2 de pacientes sobre-

üüentes de accidente cerebrovascuLar, ACV), inctuyéndose 1.6.164 pa-

cientes > 60 años; con 2/3 de éstos asignados a diuréücos y menos de

1/3 asignados a B-bloqueantes como monoterapias bien controLadas.

SóLo 33% de Los asignados a diuréücos requirieron otra droga para con-

trotar La hipertensión (HTA), pero aproximadamenle2/3 de Los asigna-

dos a B-bLoqueantes debjeron asociar un djurético para lograrlo. Ettra-
tamiento diurético fue superior aI de B-bLoqueantes con respecto a to-
dos Los resu[tados principates, anaLizados por intención de tratar*.

Riesgo de eventos en pacientes tratados con diuréticos

Eventos OR IC 950k

ACV 0,61 0,51 - 0,72

ACV Fatat 0,67 0,49 - 0,90

Enf. Coronaria 0,74 0,64-0,85
Mortatidad CV 0,75 0,64-0,87
Mortalidad TotaL 0,86 0,77 - 0,96

En contraste Los B-bloqueantes soto redujeron Los eventos cerebro-

vascuLares, 0R 0.75 (ICg5% 0.57-0.98) y no fueron efectjvos para Los

demás resuLtados (0R próximos a 1). Los resultados fueron homogé-

neos entre Los diferentes regÍmenes diuréticos (tiazidas solas o con

ahorradores de potasio y cLortaLidona).

Conclusiones
A djferencja de Los diuréticos. que siguen siendo e[ tratamjento de

primera Línea.. los B-bLoqueantes, no deberÍan considerarse como

terapia de primera Línea de La HTA no compLicada en Los ancianos.

Fuente de financiamiento: No referida. El autor principaL ha recibido honorarios tanto de Laboratorios productores de B-bLoqueantes como de diuréticos.

ConnErurRRro

Numerosos estudios confirmaron La seguridad y eficacia de Los diuré-
ticos en La reducción de La morbjmortaLjdad cardiovascutar y totaL en

hipertensos ancianos, pero [os datos no eran tan c[aros con Los B-bLo-

queantes, por Lo que eLJNC 1 dejó de recomendarlos en 1997como te-
rapia de primera Línea en La HTA det ancjano.

Este correcto meta-anáLisis prueba ctaramente La superioridad de los

diuréticos sobre Los B-b[oqueantes, éstos úttimos no redujeron ni La

enfermedad coronaria ni [a mortaLidad cardiovascuLar o totaL en estos
pacientes. Además en eL ensayo MRC 2 Los pacientes que recibían diu-
réticos asocjados a B-b[oqueantes tuvieron peores resuLtados que con

diuréticos soLos, demostrando que, aún normaLizando La tensión arte-
riaL (IA), [os B-bLoqueantes no mejoraban Los resultados cLÍnícos. En

un reciente estudio caso-controL 3 e[ riesgo de muerte súbjta cardíaca

fue mayor en ancianos que recibían B-bLoqueantes (solos o con tiazi-
das) vs. otros antihipertensivos. Parte de [a ineficacia de Los B-bLo-

queantes en este grupo etario puede expticarse por su débiL efecto an-

tihipertensivo (menos de 1/3 de controL como monoterapia). Además

eL abandono de B-bLoqueantes por efectos adversos en eL estudio deL

MRC fue eL dobLe que con diuréticos.
Los pacientes con djuréticos tuüeron menos eventos cardiovasculares
que con B-bLoqueantes aún ajustando por eL descenso de TA. Cabe

destacar q ue La TA, q ue es un resu ltado jntermedio *, no siem pre se co-

rreLaciona con Los resuLtados clínicos finates* de morbimortatidad. Es-

to podría deberse a una protección específica de Los djuréticos o, [o

*Ver Glosario

más preocupante, a que Los B-b[oqueantes tengan un efecto cardio-
vascuLar desfavorable que contrarreste Los beneficios deL controL de La

TA en esta pobLación. Un reciente subanáLisis del estudio SHEPa tam-
poco encontró efectos benéficos independientes atribujbtes aL ateno-
LoLoalareserpina.
Ninguna eüdencia sugiere que los li-bloqueantes (solos o con diuréti-
cos) reduzcan independientemente [a morbimortaLjdad en ancianos; pe-

ro sí Lo han-a en pacientesjóvenes y de edad media en simiLar magnitud

que con diuréticos5. Los B-bloqueantes tíenen menos efecto que otros

antihipertensivos sobre una serie de fenómenos comunes en Los ancia-

nos como La HTA sjstóLica, La hipertrofia ventricuLar, La rigidez arteriaLo

La hipertrofia vascu[ar. Además pueden empeorar eLfiltrado gLomeru[ar,

La toLerancia at ejercicio, eL perfit tipídico, La obstrucción arteriaL y de [a

vía aérea. La principaL hipótesis que podn-a expticar La ineficacia de Los B-

bloqueantes en La morbimotaLjdad de Los ancianos es que La hemodina-

mia de éstos se caracteriza por un bajo gasto cardÍaco y una etevada re-

sjstencia periférica; y La mayoría de Los B-btoqueantes actúan incremen-

tando estos fenómenos, aún a largo plazo. Estos efectos hemodjnámj-

cos, opuestos a Los deseabLes, podrían acelerar o empeorar Las acciones

de La HTA presumibles para esta edad.

En resumen, Los B-btoqueantes contjnúan sjendo fundamentates en e[

post-infarto a cuatquier edad, pero en Los ancjanos con HTA no com-

pLicada parecen exponerlos a atgunos efectos adversos y a poco o nin-
qún beneficio.

Dr. Agustín Ciapponi
Unidad de Medjcina FamiLiar y Preventjva. Hospital Itatiano de Buenos Aires.
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El tamoxifeno es beneficioso en la mayoría de las pacientes con
cáncer mamario temprano

Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the randomised triats. Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group..

Lancet 1998; 351.: 1.451.-1.466.

0bjetivo
Reüsar [a eüdencia cienffica en relación aI beneficio deltamoxifeno en

cuanto a reducción de recurrencias , de La mortalidad, y evaluar seguridad
y duración deltratamjento en pacíentes con cáncer de mama temprano.

Fuente y selección de datos
EI grupo coLaborativo contra eL cáncer de mama procesó todos Los

datos pubLicados aL respecto en estudios aLeatorizados desde 1984
a 1.996. Los trabajos anaLizados fueron djvididos según la duración
deL tratamiento con tamoxifeno en tres categorías: 1; 2; y 5 años.
Se identificaron 63 estudios, 55 de eLLos cumpLieron crjterios de in-
ctusión (invoLucrando 37.000 mujeres).
La información recoLectada incluyó: edad, menopausia, compromiso
ganglionar, medición de receptores hormonaLes, fechas de aLeatori-
zación, de tratamiento. aparición de cáncer contraLateraI o segun-
das neop[asias, recurrencia [ocaI o a djstancia, muerte y sus causas.

Resuttados principales
De Las -37.000 mujeres, en Las .'8.000 que tenÍan receptores estrogé-
nicos negativos (RE-), et beneficio deL tamoxifeno fue pequeño (RRR*

1.0o/o,IC95Yo2-17ok,p<0.001). En eL resto de Las mujeres (18.000 con

RE+ y 12.000 con RE no evaLuados) los beneficios fueron estadÍstica y
clínicamente retevantes. Los siguientes datos se refieren a este grupo
de -30.000 pacientes. En 10 años de seguimiento La reducción en Las

recurrencias fu er on 21o/0,29o/o y 47 a/o en Los grupos de trata miento con

tamoxjfeno de1,2,y 5 años respectivamentey [a reducción en La mor-
ta Lidad g Loba l" fue de 1,2o/o, 17ok y 26ok respectiva mente. Tanto La recu-
rrencia como La mortaLídad disminuían a medjda que se incrementa-
ban Los años de tratamiento ( p< 0.003 para ambas).

l-a reducción reLativa en [a mortaLidad fue sjmiLar tanto en mujeres con o

sin compromiso ganglionar, pero las reducción absoluta de [a mortaLjdad

fue mayor en mujeres con compromiso axiLar posiüvo. La reducción ab-
sotuta de recurrencias osci[ó entre un 4.7% (NNT*=z1) en estudios de un

añoy mujeres con ganglios negativosy un 15.2% (NNT:7) en estudios de
cinco años y mujeres con gangLios posiüvos. La reducción absoLuta de La

mortaLidad osciló entre un 3.4o/o (NNT=30) en estudjos de un año y mu-
jeres sin gangtios y un 10.9% (NNT=g) en estudjos de cinco años y muje-
res con gangLios positivos. En todas Las mujeres anatizadas (incluyendo
a Las ER -) La reducción relaüva en La aparición de cáncer de mama con-
traLatera L fue de 1,30/0, 26ok y 47 o/o en Los trabajos con 1., 2, 5 años de ta-
moxifeno respectivamente. La densidad de Los receptores de estrógenos
se relacionó directamente con mejoía en La sobreüda y las recurrencias.
La posibiLidad de una respuesta predecible aL tamoxifeno no se relacio-
nó con [a presencia de receptores de progesterona, edad. menopausia,
dosis, o sj recibieron quimioterapia.
La incidencia de cáncer de endometrio fue aproximadamente eL dobLe

en Los grupos con 1, o 2 años de tamoxjfeno y eI cuádrupLe en eL grupo
con 5 años de tratamiento. EL exceso de riesgo absoLuto promedio fue
de 4 casos por 1000 pacientes a diez años (NND-=250, es decir que se
provocaría un cáncer de endometrio cada 250 mujeres tratadas a Los

diez años). La reduccjón absoLuta en La incjdencja de cáncer de mama
contraLateraL fue casi eL dobLe que eL incremento absoLuto en La inci-
dencia de cáncer de endometrio. EL tamoxifeno no aumentó Las muer-
tes por cáncer de coton u otras causas.

Conclusiones
EL tamoxifeno como tratamiento adyuvante del cáncer de mama
temprano mejora La sobrevjda y disminuye [as recurrencias en pa-
cjentes con receptores estrogénicos posit'ivos o desconocjdos. En

pacientes con receptores negativos todavÍa es necesario seguir las
investigaciones con estudjos controLados.

Fuente de financiamiento: : beca especiaL del ImperiaI Cancer Research Found to the Ctinical TriaI Service Unit & EpidemiologicaL Studies Unit in the Nuffield
Department of CLinicaL Medicine, University of Oxford.

Co¡nrrurRRro

Ya se ha demostrado que eL uso de tamoxífeno adyuvante mejora [a so-
:reüda a 1"0 años, sin embargo aún quedaban preguntas por responder:

.Quiénes deben sertratados?, ¿Por cuánto tiempo?, ¿Los riesgos deL uso
superan los beneficios en mujeres con bajo riesqo de recurrencia?
:L tamoxjfeno reduce Las recurrencias y ta morta[idad en un 20-40% de-
:endiendo de las caracteísticas del tumorl. Las pacíentes con tumores
.'erdaderamente ER- no parecen beneficiarse con eLtamoxifeno, pero si
:queLLas con ER+ (especia[mente aqueLLos con aLta intensidad).
-anto Las mujeres pre 5r postmenopausicas. como aqueL[as con axiLa

:osjtiva o no, se benefician con eLtamoxifeno si poseen ER+. Esto nos
-ace pensar en cambjar aLgunos aLgoritmos de tratamientos que ya
:arecÍan estar fuertemente estabtecidos. La duración óptima del tra-
-amiento con tamoxifeno parece ser de 5 años. FaLtan estudios con
,:yuvancia hormonaL más proLongada.

- ia complicación poco frecuente es eL cáncer de endometrio de bajo

;'ado (en particuLar en post-menopáusicas), pero eL riesgo por su
,:arición no Llega a contrarrestar los beneficjos en la sobrevida y de

prevención de recurrencjas.
Este importante, exhaustivo y meticuLoso meta-aná[isis no demos-
tró aumento de [a jncidencia de otras neopLasias o mortaLidad por
otras causas.
Una pregunta importante es si Las mujeres pre-menopáusicas con ER+

deben ser tratadas con quimioterapia, tamoxifeno o ambos. SóLo un
pequeño estudio demostró que eL esquema Ciclofosfamjda-Metrote-
xate-FLuouraciLo fue superior aL tamoxifeno. 0tros trabajos no halla-
ron beneficios usando tamoxjfeno luego de quimioterapia en pre-me-
n o pá usica s.

En post-menopáusicas, eL tamoxifeno es superior a [a quimioterapia, pe-
ro eI interrogante es si La quimioterapia puede adicionar un beneficio
adjcionat. Este meta-anáLisis sugiere que eL agregado de quimioterapia
provee un pequeño incremento de [a reduccjón en recurrencias y morta-
Lidad comparado con e[ tamoxjfeno so[amente. Resta evaLuar si este be-
neficio marginal supera Los efectos adversos. costos, y cómo esto afecta
[a calidad de üda de Las mujeres con esta enfermedad.

*Ver Glosario
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