Hg) i un altre factor de risc cardiovascular durant 4
anys (Lancet, 356, 366-372, 2000). S’hi va comparar
una formulacié de nifedipina d'alliberacio retardada
(nifedipina GITS) amb una combinaci6é d'hidro-
clorotiazida (25 mg) i amilorida (2,5 mg). Per assolir
la pressio arterial desitjada es podia doblar la dosi
dels tractaments assignats, després afegir atenolol
0 enalapril si es considerava convenient, després
doblar les dosis d'aquests darrers farmacs i,
finalment, afegir altres farmacs (ni didretics ni
bloguejadors dels canals del calci) si calia. No es
van observar diferéncies en la variable principal
combinada de mortalitat de causa cardiovascular
i AVC, |IAM i insuficiéncia cardiaca no mortals, bé
que es van enregistrar tres vegades més morts per
infart de miocardi i dues vegades més casos
d’insuficiéncia cardiaca no mortal entre els tractats
amb nifedipina. La taxa d’abandonament del trac-
tament va ser un 8% més alta entre els tractats
amb nifedipina que entre els que van rebre didiretics.

Conclusio

La hipertensio arterial s’associa a un risc del doble
de morbimortalitat per cardiopatia isquémica i per
accident vascular cerebral, aixi com de la mortalitat
cardiovascular. En poblacions mediterranies, no
obstant, el nombre d’afectats per aquest risc és 3
a 4 vegades més baix. Aixo posa en dubte que els
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nivells (arbitraris) de pressid arterial a partir dels
quals cal comencar el tractament siguin motiu de
dubte. En qualsevol cas, en pacients hipertensos
la reduccié de la pressid arterial disminueix la
morbimortalitat cardiovascular associada a la
hipertensio.

Tret dels hipertensos diabetics, en els quals seria
convenient assolir xifres de 140 mm Hg de pressio
sistolica i 85 mm Hg de diastdlica, no s’ha determinat
encara quines son les xifres de pressio optimes.
Els ditretics i els bloquejadors B-adrenergics son
els farmacs per als quals hi ha més dades d'eficacia
en el tractament de la hipertensié. Els resultats dels
assaigs clinics recents sobre I'eficacia clinica dels
IECA i dels bloquejadors dels canals de calci no
suggereixen cap avantagte sobre els dilrrétics i els
bloguejadors B-adrenérgics. La doxazosina s'associa
a un augment del risc d'insuficiéncia cardiaca i, per
aquest motiu, el seu Us ha de ser molt limitat. Els
dilirétics tiazidics i els bloquejadors (-adrenérgics
es continuen considerant d'eleccio6 per al tractament
inicial de la hipertensié, sempre que no hi hagi
contraindicacions. No obstant, les dades recents
indiquen que la presencia de determinades
patologies condiciona I'eleccié del farmac; en
pacients amb cardiopatia isquémica, disfuncio
ventricular sistolica, insuficiéncia cardiaca o diabetis,
poden ser d'elecci6 els IECA.
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Novetats en el tractament de la

hipertensio arterial

La hipertensi6 arterial és un factor de risc de malaltia
cardiovascular. El seu tractament va orientat a reduir
aquest risc i millorar I'afectacio organica. L'increment
del risc cardiovascular és proporcional a la pressio
arterial. No obstant, dades recents suggereixen
que el risc absolut de mortalitat per cardiopatia
isquémica és 3 a 4 vegades més baix en les
poblacions de paisos mediterranis que en les del
nord d’Europa o els Estats Units, tot i que les xifres
de pressio arterial d'aquestes poblacions no diferien
(N Engl J Med, 342, 1-8, 2000), de manera que,
en termes absoluts, la hipertensié produeix entre
3 i 4 vegades més morbimortalitat cardiovascular
en aquestes darreres poblacions. Ates que la majoria
dels assaigs clinics i altres estudis sobre hipertensio
s'han fet en aquestes poblacions, aquestes dades
guestionen seriosament la transferéncia de les
recomanacions sobre el seu tractament des
d'aquelles poblacions a les del nostre entorn.

El tractament farmacologic de la hipertensié no
complicada disminueix la morbimortalitat per
accident vascular cerebral en un 40% i, en menor
proporcié, per cardiopatia isquémica (en un 15%)
(Lancet, 335, 827-838, 1990). Aquest efecte
preventiu s’ha fet palés en els hipertensos joves
d’ambdéds sexes, i encara més en els d’edat
avancada amb hipertensi6 sistolica aillada (JAMA,
265, 3255-3264, 1991). En aquest butlleti es revisen
els assaigs clinics recents en els quals s'ha intentat
determinar quines xifres de pressi6 arterial s'han
d'assolir amb el tractament antihipertensiu i si hi

ha diferencies d'eficacia entre els diversos farmacs
disponibles (vegeu la taula 1).

Quines xifres de pressio arterial

s'han d'assolir?

En I'assaig clinic HOT (Hypertension Optimal
Treatment) es van comparar les incidéncies d'infart
agut de miocardi (IAM) i d’accident vascular cerebral
(AVC), i mortalitat cardiovascular en tres grups de
pacients hipertensos de 50 a 80 anys (Lancet, 351,
1755-1762, 1998): en el primer, I'objectiu era
disminuir la pressio arterial diastolica (PAD) a < 90
mm Hg, en el segon a < 85 mm Hg i en el tercer
a < 80 mm Hg. Després d'un seguiment de 3,8
anys, no es van observar diferéncies en cap de les
variables clinigues mesurades. No obstant, entre
els pacients diabetics es va detectar una menor
incidencia d'esdeveniments cardiovasculars i de
mortalitat cardiovascular en el grup en qué es volia
assolir una PAD < 80 mm Hg, en comparacio del
gue s’hi volia assolir una PAD de < 90 mm Hg.
Aquests resultats son molt dificils d’interpretar en
termes practics: una diferéncia de mesura de la
PAD de 10 mm Hg és perfectament plausible en
el mateix pacient d’una visita a una altra, i en la
mateixa visita, segons I'esfigmomanometre que
s’utilitzi.

L'assaig clinic UKPDS (UK Prospective Diabetes
Study) va mostrar que en pacients diabetics i



Taula 1. Darrers assaigs clinics publicats en els quals es compara I'eficacia de diferents antihipertensius.

STOP-2 CAPPP ALLHAT NORDIL INSIGHT
PAS/PAD PAS =180 PAD = 100 PAS > 1402 PAD = 100 PAS = 150 PAD = 95?
(mm Hg) ilo ilo o PAD = 1602
PAD = 105 PAD = 902
Edat (anys) 70-84 25-66 =255 59-74 55-80
Pacients (n) 6.614 10.985 24.335 10.881 6.321
Seguiment (anys) 4 6,1 3,3 4,5 4
Tractaments DIU o BBA DIU o BBA clortalidona DIU o BBA hidroclorotiazida +
comparats 'S S Vs S amilorida
IECA captopril doxazosina diltiazem S
'S nifedipina
BCC
Variable principal Mortalitat Incidéncia d’lAM o AVC Cardiopatia isquémica IAM o AVC (mortals 0 Mortalitat de causa

cardiovascular

Resultat principal no diferencies

Observacions  Menys casos d'IAM i IC
amb IECA que amb
DIU 0 BBA i BCC

(mortals 0 no) o mortal o IAM no no) o altres morts cardiovascular o IAM
altres morts mortal cardiovasculars 0 AVCoIC (no
cardiovasculars mortals)

no diferencies assaig interromput no diferencies no diferencies

Menys casos d'AVC Interromput pel doble  Menys casos d'AVC  Més casos d'lAM mortal

amb DIU o BRA de risc d'IC amb amb diltiazem i d’IC no mortal amb
Menys casos nous de doxazosina que Menys casos d'|AM nifedipina

diabetes amb amb clortalidona amb DIU o BBA

captopril

PAS = pressi6 arterial sistolica; PAD =

pressio arterial diastolica; DIU = ditrétic; BBA = bloquejador B-adrenérgic; IECA = inhibidor

de I'enzim conversiu de I'angiotensina; BCC = bloquejador dels canals del calci; IAM = infart agut de miocardi; AVC = accident

vascular cerebral; IC = insuficiencia cardiaca

2 Els pacients inclosos en aquests assaigs havien de presentar, a més, com a minim un altre factor de risc cardiovascular.

hipertensos de 25 a 65 anys, la incidéncia de mort
i de complicacions relacionades amb la diabetis,
la progressié de retinopatia diabética i la perdua
d'agudesa visual eren menys freqlients en els
pacients sotmesos a una regulacié més estricta
de la pressio arterial (144/82 mm Hg de mitjana)
(BMJ, 317, 703-713, 1998).

Hi ha diferencies d'eficacia entre

els antihipertensius?

Els resultats de diversos assaigs clinics indiquen
que els dilreétics i els bloquejadors B-adre-
nérgics redueixen la morbimortalitat cardiovascular
i es consideren d'eleccid per al tractament inicial
de la hipertensio arterial (Butll Inf Ter SCS, 10, 49-
51, 1998). Atés que els bloquejadors B-adre-
nergics i els IECA també sén reconegudament
eficacos en la prevencio secundaria cardiovascular
(Butll Inf Ter SCS, 11, 45-46, 1999)i en el tractament
de la insuficiéncia cardiaca (Butll Inf Ter SCS, 11,
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41-42, 1999), en els pacients amb hipertensio i
antecedent d’infart, en els que tenen insuficiencia
cardiaca i en els que presenten els dos quadres,
aquests farmacs hi son en principi d’elecci6. Els
IECA també prevenen el desenvolupament de
nefropatia diabética, i en consequiéncia sén també
en principi d’eleccid en els hipertensos diabetics,
sobretot si hi ha nefropatia amb proteinaria (Butll
Inf Ter SCS, 11, 25-27, 1999). En aquests pacients
I’atenolol hi ha mostrat una eficacia similar (BMJ,
317, 713-720, 1998).

Per al tractament de la hipertensio sistolica ailla-
da en pacients d'edat avancada, la clortalidona a
dosis baixes (12,5-25 mg al dia) redueix la incidencia
d’ictus, d’lAM i la mortalitat global (JAMA, 265,
3255-3264, 1991; JAMA, 276, 1886-1892, 1996;
JAMA, 279, 1903-1907, 1998). Els resultats d’un
assaig clinic controvertit indiquen que la nitrendi-
pina hi reduiria la incidéncia d'ictus, perd no s’ha
demostrat que redueixi la d'IAM ni la mortalitat
global (Lancet, 350, 757-764, 1997).

A l'assaig clinic STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension-2) s’hi van incloure pacients
hipertensos d'edat avangada amb una PAS = 180
mm Hg i/o PAD = 105 mm Hg, seguits durant 4
anys (Lancet, 354, 1751-1754, 1999). Se’ls va
aleatoritzar bé a tractament convencional amb
didiretics (hidroclorotiazida i amilorida) o bloquejadors
B-adrenérgics (atenolol, metoprolol o pindolol), bé
a IECA (enalapril o lisinopril) o bé a bloquejadors
dels canals del calci (felodipina o isradipina). No
s’hi van observar diferéncies en la mortalitat
cardiovascular; un 25,5% dels pacients tractats
amb bloquejadors dels canals del calci van presentar
edemes maleolars, un 30% dels tractats amb IECA
van presentar tos, i en conjunt un 25 a 28% en tots
els grups van presentar mareig; en la publicacié no
s’informa de la incidéncia de caigudes, que podrien
ser consequiencia del mareig, sobretot en aquests
pacients d’edat avangada. Aix0 dificulta molt la
interpretacio practica dels resultats, sobretot en el
nostre medi, on, com s’ha comentat anteriorment,
la hipertensi6 arterial és un factor de risc de
morbimortalitat molt menys potent que a Suécia.
Els pacients que van rebre IECA van presentar una
menor incidéncia d'IAM i d'insuficiéncia cardiaca
que els tractats amb bloquejadors dels canals del
calci o amb dilirétics o bloquejadors [3-adrenérgics.
D’altra banda, no s’indica quants pacients del grup
que va rebre tractament convencional van rebre
diurétics; ates que en pacients d'edat avancada
els ditretics son meés eficacos que els bloquejadors
B-adrenérgics (JAMA, 279, 1903-1907, 1998),
I'efecte observat en els que van rebre tractament
convencional pot haver estat globalment diluit.

L'assaig clinic CAPPP (CAPtopril Prevention Project)
es va realitzar en pacients suecs i finlandesos de
25 a 66 anys amb una PAD = 100 mm Hg (Lancet,
353, 611-616, 1999). Va durar 6 anys. No s’hi van
trobar diferéncies entre captopril i dilirétics (hidro-
clorotiazida o bendrofluorazida) o bé bloquejadors
B-adrenergics (atenolol o metoprolol) en la incidencia
d'lAM mortal i no mortal, AYC mortal i no mortal, i
mort per altres causes cardiovasculars, ni tampoc
en la mortalitat cardiovascular ni en la taxa d’IAM.
La incidencia d'AVC va ser més freqiient en els
pacients tractats amb captopril; no obstant, els
pacients tractats amb captopril presentaven unes
xifres de pressio a l'inici lleugerament superiors a
les dels altres, i aixd podria explicar la diferéncia
entre els dos grups en la incidéncia d’ictus. Una
analisi del subgrup de pacients diabéetics —no

prevista en el protocol inicial, i per tant de valor
limitat— va suggerir una menor incidéncia d'es-
deveniments cardiovasculars entre els pacients
diabetics tractats amb captopril.

En 'assaig clinic ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial), en pacients amb hipertensié i altres factors
de risc associat, i de més de 55 anys, s'hi ha
observat que la doxazosina, un hipotensor
bloquejador a-adrenérgic, incrementa el risc d'in-
suficiencia cardiaca en comparacio dels altres
farmacs estudiats (JAMA, 283, 1967-1975, 2000).
S’hi comparava |'efecte de clortalidona, lisinopril,
doxazosina i amlodipina sobre la incidéncia de
malaltia cardiovascular en pacients hipertensos, i
es va haver de suspendre la participacié dels pa-
cients tractats amb doxazosina per aquest motiu.
Després d'un seguiment de més de 3 anys, no hi
havia diferéncies en la variable principal (cardiopatia
isquémica mortal o IAM no mortal) ni en la mortalitat
total en els pacients tractats amb doxazosina
respecte dels tractats amb clortalidona; no obstant,
els tractats amb doxazosina van presentar un risc
més elevat d'AVC, de malaltia cardiovascular
combinada i d'insuficiencia cardiaca que els tractats
amb clortalidona.

A I'assaig clinic NORDIL (Nordic Diltiazem Study)
s’hi va comparar I'eficacia del diltiazem amb la
dels dilretics o bloquejadors B-adrenérgics en
10.881 pacients de 59 a 74 anys amb PAD = 100
mm Hg durant 4,5 anys (Lancet, 356, 359-365,
2000). No es van observar diferéncies en la variable
principal combinada d'AVC (mortal 0 no), IAM (mortal
0 no) o altres morts cardiovasculars. Es va observar
una tendéncia a una menor incidencia d'AVC en el
grup tractat amb diltiazem i una tendencia a una
menor incidéncia d'IAM en el grup tractat amb
ditretics o bloquejadors B-adrenérgics. Un 23%
dels pacients tractats amb diltiazem i un 7% dels
tractats amb dilrétics o bloguejadors (-adrenergics
van abandonar el tractament. No s'especifica quins
ditretics ni quins bloquejadors B-adrenergics es
van administrar, ni quants pacients van rebre cada
grup de farmacs.

L'assaig clinic INSIGHT (International Nifedipine
GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension
Treatment) va incloure pacients hipertensos de 55
a 80 anys amb una PAS = 150 mm Hg i PAD = 95
mm Hg o amb hipertensié sistolica (PAS 2160 mm

91



