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Tratamiento
Combinado
para la
Hipertension
Arterial

La combinacién azilsartén/amlodipina es probablemente la opcién terapéutica con més alta
efectividad y con mejor perfil de seguridad, frente a la amlodipina sola, para el tratamiento de

pacientes asidticos con hipertensién arterial.

Introduccion y objetivos

Lo hipertension arterial [HTA] es el principal factor de
riesgo de muerfe por causas cardiovasculares en todo
el mundo. la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
ha estimado un incremento del 60% en el diagndstico
de HTA en Asia entre 2000 y 2025.

Con 200 000 000 de pacientes solamente en Ching,
el Oriente contribuiré a un tercio del crecimiento global
proyecfado de la HTA, debido fundamentalmente a la
creciente urbanizacién y a la gradual occidentalizacion
de la dieta.

Corea es el pais asidgtico con mayor prevalencia de
HTA, con el 67% de la poblacion anciana hipertensa.
Lla HTA es el factor de riesgo mds significativo para la
enfermedad cardiovascular, cuya prevalencia, a su vez,
aumenta con la edad. Llos cambios en el esfilo de vida
y los antihipertensivos son los recursos terapéuticos mas
frecuentemente indicados.

la utilizacion de  antihipertensivos ha  crecido  répi-
damente en Asia, y se ha duplicado en China entre
2007 y 2012. Los antihipertensivos disponibles en Asia
incluyen los inhibidores del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (ISRAA), los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los bloqueantes

del receptor de angiofensina Il (BRA), los betabloquean-
fes, los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) y
los diuréticos.

Las recomendaciones infernacionales y asidticas para el
tratamiento de la HTA indican el tratamiento combinado
si la monoterapia es ineficaz. la asociacién de BCC
con ISRAA representa uno de los tratamientos combino-
dos mas utilizados, debido a su eficacia demostrada
y a su perfil favorable de seguridad. los ISRAA han
demostrado tombién efectos protectores renales. Los
BRA son mejor tolerados que los IECA, que se asocian
fipicamente con fos seca y angioedema. Los BRA vy los
BCC son los antihipertensivos més recefados en Japédn
y en China. En Japon, més del 60% de los pacientes
hipertensos reciben un BCC, un BRA, o ambos. Esta
combinacion muestra efectos pleiotrépicos, incluidos el
aumento en la biodisponibilidad del éxido nitrico, el
incremento de la actividad antiinflamatoria y la inhibi-
cién del estrés oxidativo; la combinacién de farmacos
reduce la dosis terapéutica de cada uno y disminuye los
efectos adversos.

Lla amlodipina es un BCC de accién prolongada, con
un comienzo de accién lento y con una vida media
larga, caracteristicas ambas asociadas con reduccién




del reflejo simpatico. la efectividad y la seguridad de
la amlodipina han sido bien establecidas, v es el BCC
mas utilizado en Asia. Se cree que la combinacién de
amlodipina con un BRA es superior a ofras combinacio-
nes de antihiperfensivos, pero hay escasez de estudios
comparativos controlados que incluyan los BCC de 0
tima generacion, como el fimasartan, el azilsartan v el
candesartdn.

El objefivo de los autores de este metandlisis de compa-
racion de mltiples tratamientos fue analizar la eficacia
y la seguridad de la combinacién amlodipina/BRA
para el tratamiento de pacientes hipertensos en Asia,
extrayendo datos de estudios controlados que utilizaron
la monoterapia con amlodipina o un placebo como
tratamiento de control.

Pacientes y métodos

Los autores realizaron una bisqueda sisfemdtica en la
base de dafos PubMed y en Cochrane library, para
identificar articulos publicados hasta mayo de 2018. Se
incluyeron estudios controlados y aleatorizados realiza-
dos en el este y sudeste asidticos. Los estudios debian
fener un grupo de pacientes tratados con amlodipina
asociada con cualquier BRA, y ofro grupo tratado con
amlodipina como monoterapia, o un grupo placebo.
los BRA utilizados incluyeron azilsartén, candesartan,
fimasartan, irbesartan, losartdn, olmesartén, telmisar
tan y valsartan, asociados con amlodipina. Los grupos
confrol utilizaron amlodipina, S-amlodipina o placebo.
El estudio siguié las recomendaciones Preferred Repor-
ting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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Figura 1. Efecto directo del tratamiento, en comparacién con la monote-
rapia con amlodipina (los nimeros indican la dosis administrada).

OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; AML, amlodipi-
na; AZL, azilsartan; CAN, candesartan; FIM, fimasartan; OLM, olmesar-
tan; TEL, telmisartan; LOS, losartan; PBO, placebo.

(PRISMA| para metandlisis de comparacion de mltiples
fratamientos.

los criterios de valoracién principales fueron la res-
puesta al tratamiento a corto plazo (8 a 12 semanas)
y la tasa de eventos adversos asociados con el trafo-
miento ([EAAT), para evaluar la eficacia y la seguridad,
respectivamente. Se considerd que un paciente respon-
dia al fratamiento ante la presencia de: reduccion de la
presion arterial diastolica (PAD) = 10 mmHg, reduccién
de la presion arterial sistélica (PAS) > 20 mmHg, o
ambas; o PAD < 90 mmHg o PAS < 140 mmHg entre
las 8 y las 12 semanas de fratamiento. Se definié un
EAAT como un efecto indeseable ocurrido durante el
esfudio, o un empeoramiento de un sinfoma previo. Los
criterios secundarios de valoracion incluyeron los cam-
bios en los valores absolutos de la PAS y de la PAD
enfre el ingreso al estudio y las 8 o las 12 semanas
posintervencion.

los datos fueron extraidos de los estudios por 2 revi-
sores independientes, mediante un método estandari-
zado. los efecfos comparativos se calcularon como
odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza del
Q5% (IC 95%), a partir de los datos de los estudios
individuales incorporados al mefandlisis. Las estima-
ciones de efectos fueron agrupadas en un modelo de
efectos fijos. la heterogeneidad estadisfica se evalud
con el estadistico P.

Se efectud un metandlisis para tratamientos maltiples con
un modelo bayesiano de efectos fijos, con presuncién
de consistencia. Se utilizaron probabilidades anteriores
y parémetros de heferogeneidad en todos los andlisis.
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Figura 2. Diagrama jerarquico agrupado de las curvas SUCRA (superfi-
cie bajo la curva del orden jerarquico acumulado) para eficacia frente a
tolerabilidad (los numeros indican la dosis administrada).

AML, amlodipina; AZL, azilsartan; CAN, candesartan; FIM, fimasartan;
TEL, telmisartan; LOS, losartan; PBO, placebo.




Se realizd también un andlisis ordinal de los datos, para
jerarquizar su efectividad y su tolerabilidad, mediante
curvas Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA).
Estos datos fueron combinados en un diagrama jerar
quico agrupado. Un valor de p < 0.05 en pruebas
bilaterales fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Se identificaron inicialmente 257 estudios; luego de
aplicar los criferios de inclusién y de exclusion se realizd
el andlisis sobre 7 de estos. Se juzgd que la mayoria de
los trabajos tenia un riesgo bajo de sesgos. Cinco de
los articulos fueron publicados entre 2014 y 2018. Los
estudios procedian de Japon, Corea, China y Taiwén, e
incluyeron 1198 participantes. La edad promedio de los
participantes fue de 55.8 afios (rango: 52.4 a 58.9). Se
hallé mayor proporcién de hombres (66.8%; intervalo:
49.7% a 86.0%).

Todas las combinaciones de amlodipina con un BRA
mostraron mayor respuesta ferapéutica que la monote-
rapia con amlodipina (Figura 1), excepto la asociacién
losartan/amlodipina. Lo asociacién  azilsartan/amlo-
dipina tuvo el mayor OR de respuesta terapéutica,
en comparacién con la amlodipina sola [OR = 5.2,
IC 95%: 2.6 a 11.0), seguida por candesartan/amlo-
dipina [OR = 39, IC 95%: 2.5 a 6.4), fimasartan/
amlodipina (OR = 3.4, IC 95%: 1.4 a 8.4), telmisartan/
amlodipina (OR = 3.3, | C95%: 1.6 a 7.0), olmesartan/
amlodipina (OR = 2.8, IC 95%: 1.6 a 4.9) y losartan/
amlodipina [OR = 2.0, IC 95%: 0.6 a 7.3).

Seis estudios (678 participantes) aportaron datos para
la evaluacion de los EAAT. Todas las combinaciones, ex-
cepfo telmisartén/amlodipina, mosfraron tasas de EAAT
comparables con la de amlodipina sola; la combinacion
felmisartén/amlodipina mostrd riesgo de EAAT significati-
vamente menor respecto deamlodipina sola (OR = 0.26,
IC 95%: 0.09 a 0.70).

En el diagrama jerdrquico agrupado de curvas SUCRA
(Figura 2), que considera conjuntamente la efectividad y
la tolerabilidad, la combinacion azilsartan/amlodipina
mostré la mejor relacion entre efectividad (valor SUCRA:
87.5%) y perfil de tolerabilidad (valor SUCRA: 51.8%).
El andlisis de las variables secundarias [cambios en los
valores absolutos de PAS y de PAD) mostré un patrén
similar ol descripto para las variables primarias.

Discusion y conclusion
Este mefandlisis de trafomientos multiples cotejé los ha-
llozgos de 7 estudios controlados v aleatorizados que

andlizaron los resultados comparativos del uso, entre
8 y 12 semanas, de una asociacién amlodipina/BRA
frente o amlodipina sola, en 1198 pacientes asidticos
hipertensos.

la asociacién azilsartan/amlodipina mostrd la- mayor
potencia terapéutica, junto con tolerabilidad aceptable,
con significacién estadistica en los criterios de valoracién
primarios y secundarios, en comparacién con amlodipi-
na sola y con un placebo. la combinacion telmisartéan/
amlodipina mostré la menor incidencia de EAAT, pero
sin alcanzar la méxima efectividad ferapéutica.

Estudios recientes de BRA como monoterapia han mos-
trado también la superioridad del azilsartan sobre ofros
agentes del mismo grupo farmacolégico. la molécula
de azilsartdn posee una estructura singular, con pre-
sencia de un anillo oxo-oxa-diazol que le confiere un
efecto inhibitorio prolongado en el receptor AT1 de la
angiotensina . Ademds muestra efectos  profectores
pleiotrépicos.

Los autores sefialan algunas fortalezas y debilidades de
esfe metandlisis. El estudio viene a llenar un déficit en la
bibliografia asidtica sobre efectividad comparativa de
los antihipertensivos, ya sea solos o asociados.

Una limitacién importante de este metandlisis es el esca-
so nimero de estudios disponibles, asi como el tamafio
muestral limitado de cada uno de ellos individualmen-
fe. Las buenas practicas en este tipo de metandlisis de
comparacion indirecta de tratamientos miltiples indican
que la presente investigacion logré aproximadamente
la mitad del nimero de estudios individuales recomen-
dados, vy alrededor de un cuarfo del tamafio muestral
requerido para aportar evidencia similar a los trabajos
de andlisis directos. Debido a esto, los autores sefialan
que los resullados deben ser tomados como datos ex-
ploratorios, que fienen que ser inferpretados dentro de
las limitaciones mencionadas.

Otra limitacién fue la amplia variabilidad en la definicién
de “respuesta” que mostraron los estudios individuales.
la escasez de datos sobre la evolucién clinica alejada
limita las repercusiones de los resultados para el trata-
miento a largo plazo.

En conclusion, este metandlisis de comparacion de
moltiples  tratamientos  mostrd que la combinacion
azilsartén/amlodipina es probablemente la opcion te-
rapéutica con mas alfa efectividad y con mejor perfil
de seguridad, frenfe a ofras combinaciones de BRA y
amlodiping, vy frente a la amlodipina sola, para el frato-
mienfo de pacientes asidticos con HTA. Estos resultados
deberan ser corroborados en estudios mas amplios y
mas extensos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2020
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Seguridad de las
Estatinas en
Poblaciones
Especiales

El estudio demostiré que, en veteranos de guerra, el tratamiento de alta intensidad con atorvasta-
tina se asocié con un incremento significativo en la incidencia de reacciones adversas, elevacién
de las transaminasas hepdticas y sintomas musculares, en comparacién con la rosuvastatina.

Introduccion

Diversos estudios aleatorizados y controlados apoyan
el tratamiento de alta intensidad (en dosis elevadas)
con estatinas para la reduccion de eventos cardiovas-
culares importantes relacionados con la aterosclerosis;
no obstante, persisten dudas respecto del perfil de se-
guridad comparativo entre distintas estatinas, fanto en
la poblacion general como en veteranos de guerra.
los eventos adversos farmacolégicos (EAF) mas fre-
cuentemente descritas en la literatura incluyen aumento
en las transaminasas hepdticas (TH) v la creatina qui-
nasa (CK, por su sigla en inglés) y sintomas musculares
asociados con las estatinas (SMAE).

Informes previos han demostrado un incremento en los
niveles de TH y una tendencia a la elevacién de la
CK en pacientes tratados con aforvastatina en dosis
de 80 mg.

los lineamientos del American College of Cardiology
(ACC) y la American Heart Association [AHA) sugieren
la suspensién temporal del tratamiento con estatinas
en presencia de SMAE o elevaciéon de las TH por
encima de 3 veces el limite superior normal (3 x LSN);
ademds, en pacientes con manifestaciones de hepo-
tofoxicidad deben llevarse a cabo pruebas de funcién
hepdtica (PFH); si desaparecen los SMAE o las TH
regresan a sus valores normales luego de descartar
posibles efiologias adicionales, se recomienda refomar

el tratamiento con la misma estatina a la dosis original o
inferior, o considerar ofras estatinas.

Puesto que, por motivos econdmicos, en 2011 la Vefe-
rans Health Administration de los EE.UU. cambié el uso
de rosuvastatina a atorvastating, y al tomar en cuenta
que los lineamientos no establecen diferencias en los
perfiles de seguridad entre disfintas estatinas, los autores
planfearon como obijetivo determinar si el tratamiento de
alfa intensidad con atorvastatina se asociaba con inci-
dencia aumentada de EAF, frente al tratamiento de alta
infensidad con rosuvasfating, en veteranos de guerra.

Métodos

Se llevé a cabo una revision refrospectiva en el Ja-
mes A. Haley Veterans' Hospital en Florida, EE.UU.,
entre enero de 2009 vy junio de 2016, a partir de la
historia clinica de veteranos de guerra, almacenada
en el sisema Veferans Information System Technology
Architecture (VistA).

Los pacientes recibieron tratamiento hipolipemiante con
rosuvastatina con dosis de 20 a 40 mg, o aforvastatina
con dosis de 40 a 80 mg; fueron excluidos los par-
ficipantes sin adhesién al trafamiento o aquellos que
mostraron algin EAF con atorvastatina antes del inicio.
Se obtuvo informacién demogréfica, comorbilidades,
EAF, niveles de TH, CK'y uso concomitante de ofros far
macos durante el periodo del estudio; la codificacion
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Figura 1. Objetivos del estudio. A) Objetivos primarios. B) Objetivos secundarios.

CK, creatina quinasa; PFH, prueba de funcién hepatica; SMAE, sintomas musculares asociados con las estatinas; LSN, limite superior normal.




de la CIEQ y la CIE-10 fue aplicada para la recopilo-
cion de los datos sobre EAF y comorbilidades.

El criterio de valoracion primario fue deferminar si el
fratamiento de alfa intensidad con atorvastatina se
asociaba con un aumento en la incidencia de EAF
en comparacién con el trafamiento con rosuvastating;
se considerd solo el primer EAF documentado. los
objetivos secundarios fueron la determinacion de alte-
raciones en las TH [mediante PFH), los valores de CK
y el porcentaje de pacientes con SMAE. El aumento
en las TH fue definido como el incremento de 3 veces
el LSN (es decir, valores > 132 U/I); la alteracién en
los valores de CK fue definida como el aumento de 10
veces el LSN (es decir, valores > 2960 U/).
Respecto a la estadistica, los datos nominales fueron
comparados con la prueba de chi al cuadrado o la
prueba exacta de Fischer; las variables contfinuas fue-
ron evaluadas mediante la prueba de la t de Student.
Los valores de p < 0.05 fueron considerados estadisti-
camente significativos.

Resultados

El andlisis incluyd 5852 pacientes en el grupo de ator-
vastatina y 4165 en el grupo de rosuvastating; 1920
pacientes estuvieron en ambos grupos, por cambio de
prescripcién de rosuvastatina a atorvastatina durante
el lapso del estudio. En el grupo de rosuvastatina se
observd mayor frecuencia de uso concomifante de
ofros férmacos, y los pacientes de dicho grupo eran
de mayor edad y con mayor proporcién de caucési-
cos. En cuanto al objetivo primario, se encontré mayor
tasa global de EAF con atorvastatina que con rosuvas-
tatina (odds ratio [OR]: 1.61: intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.29 a 2.00, p < 0.05).

En promedio, los pacientes del grupo de atorvastatina
llevaban 274 dias de tratamiento al momento del pri-
mer informe de EAF; en el grupo de rosuvastating, el
primer EAF fue comunicado, en promedio, luego de
669 dias de tratamiento [p < 0.05); se observéd mayor
elevacion de las TH con atorvastatina que con rosu-
vastatina (OR: 2.95; IC 95%: 2.21 a 3.94; p < 0.05).
Igualmente, el porcentaje de SMAE fue superior con
atorvastatina, en comparacion con rosuvastatina (OR:
2.29; IC 95%: 1.39 a 3.74; p < 0.05). los valores
de CK fueron mayores que el LSN en los dos grupos
de tratamiento (0.38% con rosuvastatina y 0.34% con
atorvastatinal), pero  sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos.

Al andlizar los subgrupos segun la dosis, los investiga-
dores encontraron mayor tasa de EAF con atorvastatina
endosis de 80 mg, en comparacion con dosis de 40 mg
(p < 0.05). los valores de TH fueron mayores en el
grupo de atorvastatina de 40 mg que en el de 80 mg
(p < 0.05), y no se observaron diferencias enfre ambas
dosis en cuanto a los niveles de CK y la aparicién
de SMAE. la comparacion de las dosis de rosuvas-
fatina reveld mayor tasa de EAF globales, elevacion

de TH y SMAE con la administracién de 20 mg, en
comparacion con el grupo de 40 mg (p < 0.05 en
los tres casos), sin diferencias significativas en términos
de niveles de CK. Con la dosis de aforvastatina de
40 mg se observé mayor tasa de mialgias y elevacion
de TH que en el grupo de rosuvastatina de 20 mg
(p < 0.05), mientras que los EAF globales y los valores
de CK fueron iguales en ambos grupos. Finalmente,
se informé mayor fasa de EAF globales, aumento de
las TH vy frecuencia de mialgias con la dosis de ator
vastatina de 80 mg frenfe a rosuvastatina de 40 mg
(p < 0.05 en los tres casos), sin diferencias significati-
vas en cuando a la CK.

Discusion

los autores resaltaron el aumento significativo en la
incidencia global de EAF, la elevacién de TH y SMAE
con aforvastatina, en comparacién con la rosuvastati-
na. No obstante, de forma global, el porcentaje total
de EAF informado fue relativamente bajo, a juicio de
los autores, con incidencia en la elevacion de la CK
en menos del 0.5% de los pacientes, de las mialgias
en menos del 2% de los enfermos y de las EAF globo-
les en menos del 5%, en concordancia con estudios
previos; ademds, no se encontrd asociaciéon entre el
uso de esfatinas y el riesgo de diabetes, aunque tal
relacién ha sido descrita en ofros estudios.

la mayor incidencia de EAF en pacientes fratados
con atorvastatina en el andlisis de subgrupos, estuvo
en concordancia con lo esperado por los investigo-
dores respecto al obijetivo principal; asi, propusieron
que dicha diferencia podria explicarse, en parte, por
discrepancias en la lipofilicidad de los farmacos. En
efecto, ofros hallazgos citados indican que la rosuvas-
fatina, al ser menos liposoluble que la atorvastating,
presenfa menor absorcion fisular, lo que disminuye su
impacto sobre el sistema enzimdtico citocromo P450.
Por otro lado, en el grupo de rosuvastatina se observéd
mayor nimero de inferacciones medicamentosas, de
modo que cierfo porcentaje de los EAF informadas
pudo haberse debido a esfas Ultimas; de no haberse
encontrado dichas interacciones, es probable que la
discrepancia entre los grupos en cuanto al nimero de
EAF hubiese sido mayor.

Se resaltaron varias limitaciones del estudio: el uso
de la codificacién de la CIE pudo haber conducido
a un registro impreciso de las comorbilidades y a la
pérdida de informacién adicional relevante, asi como
a la exclusion de pacientes, por discrepancias en las
caracteristicas iniciales; no se verificé adecuadamente
el tiempo entre recargas de los farmacos; los valores
de TH y CK definidos como elevados en el estudio
no son universales, puesto que informes previos han
considerado aumentos por debajo de estos umbrales,
junto a la presencia de SMAE, como igualmente sig-
nificativos; de modo similar, y debido a lineamientos




del sistema de salud en veferanos de guerra estadou-
nidenses, la mayor frecuencia en la realizacién de PFH
frente a ofros estudios pudo haber influido en los resul-
tados. Finalmente, la falta de ajustes estadisticos para
las comorbilidodes adicionales y las interacciones en-
tre distintos farmacos, asi como la mayor propension
de la poblacion veterana de guerra al consumo de
alcohol, en comparacion con la poblacion general,
junfo a ofros factores, pudieron haber influido en los
resultados, de modo que los hallozgos descritos, en
primera instancia, deben inferprefarse en el contexto
de los veteranos de guerra.

Conclusion

Los investigadores resaltaron la asociacién entre el uso
de aforvastatina de alta infensidad y la tasa superior
de EAF globdles, la elevacién de las TH y el porcen-
toje de SMAE, en comparacién con la rosuvastatina
de alfa infensidad, en la poblacién de veteranos de
guerra. Ademds, destacaron la importancia de tomar
en cuenta las diferencias en cuanto a seguridad al
momento de establecer el tratamiento con esfatinas de
alta intensidad, puesto que los lineamientos del ACC
y la AHA no se decantan por el uso de una esfatina
frente a ofra.
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Antiinflamacion

y Estatinas: Una
Relacion Beneficiosa
en Pacientes
Cardiologicos

La proteina C-reactiva ultrasensible es un marcador clinico confiable de mortalidad y morbilidad

cardiovascular secundaria y primaria.

Introduccion

En la actudlidad, la proteina C-reactiva ultrasensible
(PCRus) se ha instalado como un marcador de ries
go cardiovascular (CV) sensible y il en la clinica.
Esta proteina es un reactante de fase aguda y pue-
de predecir riesgos CV primarios y secundarios. Este
biomarcador, junto con ofros como la velocidad de
eritrosedimentacién, da idea de la presencia de ate-
rosclerosis subclinica mucho antes de que aparezca un
evento coronario agudo grave.

En la bibliografia reciente se ha sefialado que los
pacientes con un nivel de PCRus moderadamente ele-
vado (3.1 a 10 mg/dl] y aquellos con niveles muy
elevados (> 10 mg/dl) tienen un aumento en el riesgo
de eventos CV recurrentes a largo plazo 1.4 y 2.18
veces superior, respectivamente, que el de los indivi-
duos con niveles normales. Esta proteina no solo serfa
un marcador, sino fambién un mediador de procesos
aferosclerdticos e inflamatorios.

El estudio JUPITER ha evaluado el efecto de las esta-
tinas sobre la PCRus. Una dosis diaria de 20 mg de
rosuvastatina redujo los niveles de este marcador en
un 37%, y también redujo el riesgo para todos los
eventos CV primarios como infarto agudo de miocar-
dio (IAM), accidente cerebrovascular, internacién por

angina inestable, revascularizacién arterial y muerte
por causas CV, entre ofros.

Las esfafinas poseen numerosos efectos pleiotropicos,
ademas del beneficio de disminuir los valores de co-
lesterol. Por ejemplo, inhiben la inflamacion endotelial,
mejoran la respuesta vasodilatadora y modulan la
inflamacion. El objetivo de este ensayo fue compa-
rar los efectos de la administracién de rosuvastatina
y de atorvastatina sobre la PCRus en pacientes con
sindrome coronario agudo que no hubiesen recibido
previamente estos farmacos.

Metodologia

Se disefid y se llevd a cabo un estudio prospectivo,
abierto y aleatorizado en una unidad CV de un hos-
pital pakistani. Se incorporaron pacientes adultos de
ambos sexos, con IAM con elevacién del segmento ST
o sin esta, o angina inestable. Se excluyeron los suje-
fos que estaban recibiendo algin tipo de medicacion
hipolipemiante, con antecedentes de hipersensibilidad
o contraindicaciones para estatinas, y aquellos que re-
quiriesen fratamiento quirdrgico, entre ofros.

los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: el
primero recibié 40 mg diarios de rosuvastating, vy el
segundo grupo recibié 20 mg diarios de atorvastatina




Tabla 1. Cambio promedio en los niveles de proteina C-reactiva ultrasensible (mg/l) durante el periodo de estudio.

Grupo Nivel inicial Nivel a los 30 Cambio Valor de p Valor de p
dias promedio(%) entre nivel entre grupos
inicial y nivel
final
Rosuvatatina 40 mg 38.34 = 10.23 18.46 = 6.35 51.85 = 3.79 < 0.0001
diarios < 0.0001
Atorvastatina 20 mg 38.19 = 12.38 24.67 + 8.45 35.40 = 3.17 < 0.0001
diarios
Tabla 2. Cambio promedio en la tasa de eritrosedimentacién (mm/h) durante el estudio.
Grupo Nivel inicial Nivel a los 30 Cambio Valor de p Valor de p
dias promedio(%) entre nivel entre grupos
inicial y nivel
final
Rosuvatatina 40 mg 23.47 = 13.53 19.59 += 11.83 16.53 = 1.25 16.53 = 1.25
diarios < 0.0001
Atorvastatina 20 mg 23.88 = 11.09 20.52 = 1213 14.07 = 0.93 14.07 = 0.93
diarios

junto con su medicacién habitual (clopidogrel, aspirina,
betablogueantes, nitratos e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) por 30 dias. Se realizo-
ron andlisis biogquimicos para conocer el perfil lipidico,
y los nieles de PCRus vy la tasa de eritrosedimentacion
(ESR, por su sigla en inglés). Se calcularon los prome-
dios vy las desviaciones estandar para cada variable
continua, y se correlacionaron los promedios de cada
grupo (nivel inicial y nivel a las 4 semanas) y entre los
dos grupos mediante la prueba de Student.

Resultados

Al momento de iniciar el estudio se incorporaron 104 y
103 pacientes en los grupos tratados con rosuvastatina
y atorvastating, respectivamente. Noventa y nueve indi-
viduos del grupo con rosuvastatina y 94 del grupo con
aforvastatina llegaron al final del estudio.

Con respecfo a los cambios en la PCRus, se observéd
que ambos grupos hubo una reduccién estadisticamen-
fe significativa de este marcador (p < 0.0001) (Tabla 1).
En el grupo con rosuvastatina hubo una disminucion del
51% respecto de los niveles basales, mientras que en el
grupo con atorvastatina la reduccién fue del 35%. Al
comparar ambos grupos, la disminucién fue superior en
el grupo con rosuvastatina (18.46 + 6.35 mg/! frente a
24.67 + 8.45 mg/l; p < 0.0001).

En cuanto a los cambios en la ESR (Tabla 2), al mes
de frafamiento los dos grupos de participantes tuvieron
una disminucion estadisticamente significativa,en com-
paracién con los niveles basales, de forma similar a lo
encontrado para la PCRus [p < 0.05). En el grupo frato-

do con rosuvastating, la disminucion en la ESR respecto
del nivel inicial fue del 16%, mientras que en el grupo
fratado con atorvastatina fue del 14%. Al comparar am-
bos grupos, la disminucion fue superior en el grupo con
rosuvastatina (19.59 + 11.83 mg/! frente a 20.52 +
12.13 mg/!; p < 0.0001).

Respecio del perfil lipidico, se observaron cambios
favorables en los niveles de colesterol total, friglicéri-
dos y lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de baja
densidad (LDL), los cuales fueron estadisticamente signi-
ficativos para ambos grupos, entre los niveles basales
y los niveles al final del estudio. Al comparar ambos
grupos enfre si, las diferencias alcanzaron significacion
estadistica solo en el caso de las lipoproteinas de muy
baja densidad vy los triglicéridos.

Discusion y conclusion

Este frabajo ha evaluado el impacto de la rosuvastatina
y la aforvastatina en la reduccién de marcadores
proinflamatorios, entre los cuales se encuentra la PCRus.
Esta profeina es un marcador de morbilidad y mortalidad
CV, la rosuvastatina es mdés eficaz que la aforvastatina
para reducir sus niveles al cabo de un mes.

Este es el primer frabajo que compard los efectos
antiinflamatorios entre estatinas realizado con pacientes
pakistanies. El disefio abierto y unicéntrico hace que
los resultados no sean firmes vy, aunque se observaron
reducciones  significativas, los niveles siguieron por
encima del limite superior normal. Esfo podria sugerir
la necesidad de tratamientos de mayor duracién para
mejorar los resultados de la PCRus vy la ESR.




la evidencia clinica respecto de los efectos antiinflama-
forios de las estatinas es controvertida. Por ejemplo, se
ha informado la eficacia de la aforvastatina por encima
de la rosuvastatina para disminuir los niveles de PCRus,
al contrario de lo hallado en este estudio. Otra investi-
gacién informé reducciones significativas para ambos
farmacos respecto de los niveles basales de PCRus, sin
diferencias significativas entre sf.

Algunos autores han sefialado resultados para la rosu-
vastatina similares a los encontrados en el presente tra-
bajo sobre los niveles de PCRus, con disminuciones del
44% para este férmaco y del 35% para la atorvastatina
durante un mes de fratamiento.

la rosuvastatina fambién fue evaluada como prefrata-
mienfo antes de una infervencion coronaria percutdnea
luego de un IAM, y demosird disminuir a la mitad la
posibilidad de presentar un evento CV grave en pacien-
fes con sindrome coronario agudo durante un afio. En
este estudio se observd, ademds, una disminucién de los

niveles de PCRus en los pacientes que recibieron rosuvas-
fafina, en comparacion con el grupo control.

El control de la PCRus requiere infervenciones médicas
para mejorar el desenlace de la enfermedad y reducir
la mortalidad. Las esfatinas generan resuliados en este
sentido que avalan su empleo; asimismo, la rosuvastatina
serfa la mas eficaz. Son necesarias mds investigaciones
para seguir a pacientes con sindrome coronario agudo
hasta que sus niveles de esfa proteina vuelvan a la
normalidad y para evaluar el impacto de la eleccién de
la estatina a utilizar en la mortalidad por todas las causas,
la mortalidad CV y los nuevos eventos CV graves.

En conclusién, en pacientes que no se encontraban
recibiendo estatinas, la administracién de atorvastatina y
rosuvastatina produjo una mejora significativa en el perfil
lipidico y en la disminucion de los niveles de ESR y PCRus.
La rosuvastatina fue més eficaz para disminuir los niveles
de estos marcadores proinflamatorios, lo que generaria
una mejora en los desenlaces de la enfermedad.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cienfifica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com




Resumen Destacado

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de
SIIC sobre la base del articulo

Real-world Efficacy and Safety of Nebivolol in Korean
Patients with Hypertension From the BENEFIT
KOREA Study

de
Shin J, ChoiY, Park Sy colaboradores

integrantes de
HanYang University Medical Center, Seiil, Corea del
Sur; y otros centros participantes

El articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por

Journal of Hypertension 38(3):527-535, Mar 2020

Eficacia y Seguridad
del Nebivolol en
Pacientes con
Hipertension Arterial

El nebivolol, administrado una vez por dia como monoterapia o como ferapia aditiva, fue
eficaz y seguro en los pacientes asidticos con hipertensién esencial, con comorbilidades o sin

ellas, tratados en la practica clinica.

Introduccion

Se estima que aproximadamente 1 de 4 adulios presen-
ta hipertensién arterial (HTA) y, entre los paises asidticos,
también se observa un incremento de esta afeccion,
especialmente entre los paises de ingresos bajos a
medianos. El incremento de la prevalencia de HTA se
afribuye principalmente a la adopcion de hébitos poco
saludables y al envejecimiento poblacional. la HTA se
considera el factor de riesgo modificable mas comin de
mortalidad por todas las causas y morbilidad en todo
el mundo. Las intervenciones para la HTA comprenden
medidas no farmacolégicas, como las modificaciones
en el esfilo de vida, y farmacolégicas, con diferentes
clases de agentes antihipertensivos como monoterapia
o en combinacién. las normas para el tratamiento de
la HTA de 2018 de la European Society of Cardiology
(ESC)/European Society of Hypertension (ESH) sefia-
laron que las 5 clases principales de antihipertensivos
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
[IECA], bloqueantes de los receptores de angiotensina I
[BRA], befabloqueantes [BB], bloqueantes de los cana-
les de calcio [BCC]) y los diuréticos tienen una eficacia
similar, por lo que su eleccién depende de los cuadros
clinicos especificos. No estd avalado el uso de BB co-
mo monoterapia o en combinacién con ofros agentes
para la terapia inicial en la HTA, debido a los resul-
tados desfavorables observados en los estudios con
atenolol en una dosis diaria (un BB de segunda genero-

cién, no vasodilatador) en combinacion con diuréticos
tiazidicos. los BB no vasodilatadores demostraron un
efecto subdptimo en el control de la presién arterial
(PA) y sobre la hipertrofia ventricular izquierda, sumado
a un perfil hemodindmico y mefabdlico desfavorable.
los BB de tercera generacion, como carvedilol, labe-
falol y nebivolol, tienen propiedades vasodilatadoras y
demostraron un perfil mas favorable sobre los pardme-
fros hemodindmicos y mefabdlicos, con menos efectos
secundarios. El nebivolol es un antagonista de los recep-
fores beta 1 adrenérgicos de fercera generacion, con
propiedades vasodilatadoras mediadas por el Oxido ni-
frico por medio del agonismo de los receptores befa 3.
Se demostré que el nebivolol produjo una respuesta te-
rapéutica similar o superior y un control de la PA cuando
se lo comparé con ofros antihipertensivos o sus combi-
naciones, con significativamente mejor folerabilidad. El
nebivolol también fue eficaz en la reduccién de la PA
sistélica [PAS) y la PS diastélica (PAD) en pacientes con
HTA, tanfo como ferapia aditiva como en combinacién
de dosis fijas con ofros agentes antihipertensivos. En
los pacientes con HTA y comorbilidades, el nebivolol
demostré efectos neutros sobre el perfil lipidico, sin
efectos perjudiciales sobre el mefabolismo y un efec-
fo potencialmente positivo sobre el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad. Si bien la eficacia
y seguridad del nebivolol en los pacientes con HTA esfd
bien establecida, no se ha demostrado su efecto a gran




escala en la poblacion asidtica. En este articulo se pre-
sentan algunos resultados del estudio BEnefits affer 24
weeks of NEbivolol administration For essential hyperten-
slon patients wiTh various comorbidities and freatment
environments in KOREA (BENEFIT KOREA) que evalud
la eficacia y seguridad del nebivolol en pacientes asia-
ficos con hipertensién esencial en la practica clinica.

Métodos

El disefio del estudio fue de tipo abierto, no compa-
rafivo, no confrolado, prospectivo, de grupo Unico,
multicéntrico y de observacion. Se realizd en 66 sitios
de Corea del Sur entre el 1 de julio de 2015 y el 23
de marzo de 2017. los participantes fueron adultos de
19 afios o més, con diagndstico de hipertension esen-
cial. Las evaluaciones se realizaron al inicio (semana
O) y alas 12 v 24 semanas. Al inicio, se recabaron
las caracteristicas demogrdficas, los antecedentes mé-
dicos, los pardmetros de laboratorio y las mediciones
de PA. En los visitas de seguimiento, se midieron el pe-
so vy la circunferencia de cintura, la administracién de
nebivolol, el uso concomitante de ofros farmacos, los
pardmetros de laboratorio, la medicién de la PA, del
pulso y de la frecuencia cardiaca, y la seguridad. El
criterio principal de valoracion de eficacia fue el cam-
bio en la PAS y la PAD después de 12 a 24 semanas
de monoterapia o de terapia aditiva con nebivolol.
El criterio secundario de valoracién de eficacia fue
el cambio enfre el inicio y las semanas 12 y 24 en
el pulso y la frecuencia cardiaca. Ademds, se reali-
z6 un andlisis de subgrupos del criterio principal de

valoracién de eficacia entre las subpoblaciones de
los pacientes con diagnéstico reciente de hipertensién
esencial al ingreso y de aquellos ya fratados con ofros
agentes antihiperfensivos al ingreso.

Resultados

Se conté con los datos de 3250 participantes prove-
nientes de 66 sitios de Corea del Sur, de los cuales se
incluyeron en la poblacién de seguridad los datos de
3140 sujefos. De la poblacion de seguridad, no se re-
gistraron, al inicio o a las 12 o 24 semanas, los datos
de PAS y PAD, con lo cual la poblacion de eficacia
consistio en 3011 participantes. Del total de 3250 indi-
viduos, 3011 (92.7%) completaron el estudio. la edad
promedio de los participantes fue de 63.5 + 12.9 afos;
el 52.7% tenia 65 afios 0 mdés y el 40.4% eran muje-
res. El 96.1% de los pacientes tenia factores de riesgo
cardiocerebrovascular, de los cuales el 50.5% pre-
sentaba dislipidemia y el 28.9%, diabefes mellitus; el
89.1% tenia antecedentes médicos y el 77.8% recibia
fratamiento concomitante con ofros antihipertensivos, v
el 83% ofros medicamentos concomitantes, como hipo-
lipemiantes (65.7%), anticoagulantes, anfiagregantes
plaquetarios y tfromboliticos (61.4%) y para la angina
de pecho (32.4%).

la duracién promedio total del tratamiento con nebi-
volol fue de 172.5 + 46.4 dics. la dosis promedio
diaria de tratamiento con nebivolol fue de 4.5 + 1 mg
(1.25-10 mg); la mayoria de los participantes (n = 2415;
76.9%) recibi¢ una dosis diaria promedio de 5 mg.
El nebivolol disminuyé significativamente la media de la

Tabla 1. Cambio promedio en los niveles de proteina C-reactiva ultrasensible (mg/l) durante el periodo de estudio.

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
n media * DE valor de p° n media += DE valor de p°
Criterio principal de eficacia
Inicial 2880 141.5 +18.3 2878 82.8 =+ 13.3
12 semanas (= 2 semanas) 2880 131.3 = 15.3 2878 76.8 = 11.4
Cambio promedio con 2880 -10.2 £ 19.9 < 0.0001 2878 -6.0 = 13.6 < 0.0001
respecto al inicio
Inicial 2641 141.4 = 18.5 2640 82.7 £ 13.4
24 semanas (= 2 semanas) 2641 130.5 = 15.0 2640 76.1 = 11.0
Cambio promedio con 2641 -11.0 = 20.6 < 0.0001 2640 -6.6 +13.8 < 0.0001
respecto al inicio
Pulso (latidos por minuto) Frecuencia cardiaca (latidos por minuto)
n media = DE valor de p* n media = DE valor de p°
Frecuencia cardiaca
Inicial 2371 79.8 = 13.9 212 76.6 = 15.5
12 semanas (+ 2 semanas) 2371 72.4 = 11.8 212 -6.4 +13.5
Cambio promedio con 2371 -7.4 =13.3 < 0.0001 212 774 +=16.3 < 0.0001
respecto al inicio
Inicial 2158 79.6 = 13.8 151 77.4 = 16.3
24 semanas (= 2 semanas) 2158 71.6 = 11.6 151 71.1 =13.8
Cambio promedio con 2158 -8.0 £ 13.7 < 0.0001 151 -6.3+13.5 < 0.0001
respecto al inicio

PAS, presién arterial sistélica; PAD, presion arterial diastélica; DE, desviacién estédndar.
9Prueba de la t pareada; un valor de p < 0.05 se consideré estadisticamente significativo.




Tabla 2. Efectos adversos con una incidencia de, por lo menos, el
0.2% en la poblaciéon de seguridad, y las reacciones adversas a far-
macos con una incidencia de, por lo menos, el 0.05% en la poblacién
de seguridad.

Descripcién® Incidencia, n (%)

Cualquier EA
Mareos 2217.0
Cefaleas 42 (1.3)
Disnea 31 (1.0)
Dolor torécico 29 (0.9)
Malestar torécico 23(0.7)
Palpitaciones 18 (0.6)
Disnea de esfuerzo 12 (0.4)
Dispepsia 11 (0.4)
Parestesia 10 (0.3)
Bradicardia 9(0.3)

PAS y PAD a las 12 y 24 semanas, en comparacién con
los valores iniciales ([p < 0.0001). También, se observéd
una reduccion significativa en el pulso y la frecuencia
cardiaca a las 12 y 24 semanas (p < 0.0001) (Tabla 1).
las reducciones en la PAS y PAD fueron significafiva-
mente superiores cuando el nebivolol se utilizo como
monotferapia en pacientes que nunca habian recibido
tratamiento (p < 0.0001) y cuando se administré como
terapia aditiva a antihipertensivos existentes (BRA, IECA
y BCC; p < 0.0001). Las reducciones significativas en
la PAS y PAD entre el inicio y las 12 y 24 semanas
se observaron en todos los grupos efarios, en ambos
sexos y en los grupos con indices de masa corporal
(IMC) basales.

Lla mayoria de los eventos adversos informados fueron
leves o moderados, y los mds comunes fueron mareos
(1.3%), dolor de cabeza (1%) y disnea (09%). En la
Tabla 2 se muestran los efectos adversos con una inci-
dencia de, por lo menos, el 0.2% en la poblacion de
seguridad, asf como las reacciones adversas a farmao-
cos con una incidencia de, por lo menos, el 0.05% en
la poblacién de seguridad.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que el BENEFIT KOREA es el estu-
dio de observacién mas grande sobre el uso BB para el
tratamiento de la HTA en pacientes asidticos. Los resul-

tados indicaron que la administracion de nebivolol una
vez por dia, como monotferapia o en combinacién, en
la practica clinica, redujo significativamente la PAS v la
PAD en pacientes coreanos con hipertension esencial,
con un perfil de seguridad aceptable. los valores de
PA observado en esta investigacién fueron similares a
los informados previamente en ensayos controlados y
aleatorizados, v en estudios realizados en la practica
clinica con este agente antihipertensivo. la reduccion
en la frecuencia cardiaca encontrada en el BENEFIT
KOREA fue también congruente con un trabajo efec-
tuado en la practica clinica en pacientes asidticos con
HTA tratados con nebivolol. la presente investigacion
fambién demostré la eficacia del nebivolol en el control
de la PA, independientemente de la edad, el sexo vy el
IMC basal. la eficacia del nebivolol se observo tanto
en los pacientes que no habian recibido tratamientos
previos como cuando se utilizd como ferapia antihiper-
fensiva aditiva a la ya existente.

La incidencia global de efectos adversos fue relativamen-
fe baja, en comparacion con la publicada previamente
proveniente de los ensayos controlados y aleatorizados
y de los estudios realizados en la préctica clinica. El per-
fil de seguridad favorable del nebivolol se ve reflejado
en los tasos bajas (< 0.2%) de los eventos fipicos de
los BB (bradicardia, disfuncion eréctil, fatiga y aumento
de peso). Llos BB mas anfiguos se asociaron con fasas
mas altas de disfuncién eréctil. Lla baja incidencia de
efectos adversos con el nebivolol puede afribuirse a la
alta selectividad por los receptores adrenérgicos beta 1
y a los beneficios hemodindmicos de la vasodilatacion
mediada por el éxido nitrico. La principal limitacién de
este estudio fue su disefio observacional.

En conclusién, el nebivolol, administrado una vez por
dia como monoterapia o como terapia aditiva, fue
eficaz y seguro en los pacientes asidticos con hiperten-
sion esencial, con comorbilidades o sin ellas, tratados
en la practica clinica.

los dafos obtenidos indican que el nebivolol podria
utilizarse en pacientes con HTA, con comorbilidades o
sin ellas, tanfo como monoterapia como en combina-
cién con ofros agentes antihipertensivos para lograr un
mejor control de la PA.
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Seguridad

y Eficacia del
Tratamiento
Combinado

con Amlodipina
y Losartan

En los pacientes hipertensos que no logran el control adecuado de la presién arterial con
el tratamiento exclusivo con 100 mg diarios de losartén, el uso de terapia combinada con
amlodipina (5 mg) y losartén (100 mg) en comprimidos de dosis fijas se asocia con reducciones
importantes de la presién arterial, con un buen perfil de tolerabilidad.

Introduccion

la adhesion al tratamiento antihipertensivo es mayor
cuando se administran dosis fijas combinadas de dos
farmacos; ademds, esta modalidad de terapia se aso-
cia con mayor eficacia y riesgo més bajo de efectos
adversos. Diversos estudios, entre ellos el Avoiding
Cardiovascular Events through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH)
y el Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trials Blood
Pressure lowering Arm (ASCOT-BPLA), demostraron los
efectos beneficiosos de la ferapia combinada con blo-
queantes del sistema renina-angiotensina y blogueantes
de los canales de calcio (BCCJ en pacientes con hiper-
tension arterial ([HTA) y comorbilidades cardiovasculares.
la amlodipina es un BCC con vida media prolonga-
da, ampliomente utilizada para el control de la HTA y
para mejorar la evolucion cardiovascular. El camsilato
de amlodipina fiene caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas similares a las del besilato de amlo-
dipina, pero es un preparado mdas estable.

El losartén es un bloqueante de los receptores de an-
giofensina Il (BRA) de tipo |, utilizado en los enfermos
con HTA, con el objetivo de reducir la incidencia de in-
suficiencia cardiaca. Por sus efectos vasodilatadores, el

losartén suele combinarse con ofros farmacos antihiper-
fensivos, como terapia de primera linea, en los enfermos
con diabefes y en los pacientes con enfermedad renal.
la combinacién de amlodipina y losartén se asocia
con menos efecfos adversos (especiolmente edemas)
respecto de cada uno de los farmacos por separado
y con mayor aceptacién por parte de los enfermos; en
definitiva, estas ventajas permiten un mejor control de la
presion arterial (PA).

El objetivo del presente estudio aleatorizado, a doble
ciego, multicéntrico, de fase lll y de 8 semanas de du-
racion fue comparar la eficacia antihipertensiva y la
seguridad del pasaije al trafomiento con dosis fijas de
amlodipina y losartan (5 mg/100 mg, respectivamen-
te), respecto de la continuidad de la monoterapia con
100 mg de losartén en pacientes hiperfensos de Co-
rea, entre abril y noviembre de 2008, con respuesta
inadecuada al tratamiento exclusivo con losartén, en

dosis de 100 mg diarios.

Pacientes y métodos

Se evalué a hombres y mujeres de 18 afios o mds
con HTA esencial. los pacientes tratados con presion
arterial diastélica [PAD) = 90 mmHg y los sujetos no fro-




tados con PAD > 95 mmHg fueron aptos para ingresar
a una fase abierta de terapia de 4 semanas durante las
cuales recibieron 100 mg por dia de losartén. Durante
el estudio no se permitié la utilizacién de otros agentes
antihipertensivos o de farmacos que pueden afectar las
cifras de PA. En cada paciente se realizaron fres deter-
minaciones de la PAD en cada brazo; en los andlisis se
utilizaron los valores promedio del brazo con los valores
mas altos.

luego de esfas primeras 4 semanas, los enfermos fue-
ron asignados a terapia combinada con amlodipina
mas losartén (A/L) en un Onico comprimido o a conti-
nuar la monoferapia con losartén (ML), una vez por dia
durante 8 semanas.

El criterio principal de valoracion del estudio fue el
cambio promedio de la PAD luego de 8 semanas de
tratamiento en cada grupo. El cambio promedio de la
PAD a la cuarta semana en cada grupo, el cambio
promedio de la presion arterial sistolica (PAS) en las
semanas 4 y 8 y el indice de respuesta (porcentaje
de pacientes que lograron las cifras deseadas de PA
(PAS < 140 mmHg o PAD < Q0 mmHg) o que tuvie-
ron una disminucién de la PAS > 20 mmHg o de la
PAD >10 mmHg fueron criterios secundarios de valo-
racién. Los efectos adversos, los antecedentes clinicos
y las medicaciones utilizadas de manera concomitante
se registraron con el Medical Dictionary for Drug Re-
gulatory Affairs (MedDRA| y el Anatomical Therapeutic
Chemical [ATC) Code. las comparaciones estadisticas
se realizaron con pruebas de chi al cuadrado, de la to
de McNemar, segun el caso.

Resultados

Un total de 178 pacientes fueron incorporados a la
fase inicial abierta de ferapia de 4 semanas y 142 (70
pacientes tratados con A/L y 72 que recibieron solo
losartan) fueron incluidos en la poblacién con infencion
de tratamiento; la poblacién por protocolo abarcd 129
sujetos (65 en el grupo de A/Ly 64 en el grupo de
losartan). Un total de 137 personas completaron la in-
vestigacion.

las caracteristicas demogrdficas y clinicas fueron seme-
jantes en los participantes de ambos grupos; la mayoria
de los enfermos era de sexo masculino (aproximadao-
mente 75%), en tanfo que la edad promedio fue de
50.8 arios en el grupo de A/Ly de 49.8 afios en el
grupo de losartan (p = 0.547). la PAS y la PAD basales
también fueron semejantes en ambos grupos.

En la poblacién con intencién de tratamiento se registrd
una reduccién significativamente mas importante de la
PAD en el grupo de A/, respecto del grupo de losar
tan, luego de 8 semanas de terapia (11.7 + 7 mmHg y
3.2 £ /9 mmHg, respectivamente; p < 0.0001). Tam-
bién se observaron reducciones significativamente mdas
pronunciadas de la PAS en las semanas 4 y 8 y de
la PAD en la cuarta semana en el grupo de A/L, en
comparacion con el grupo de losartén (p < 0.0001 en

todos los casos). En el grupo de A/L se comprobd una
reduccion significativa de la PAD entre la semana 4 y
la semana 8 (2.3 = 7.2 mmHg, p = 0.017) y de la PAS
(2.8 £ 9.5 mmHg, p = 0.008), un efecto que no se
observé en el grupo de monoterapia con losartén (PAD:
0.4 = 77 mmHg, p = 0.489; PAS: 1.0 = 11.8 mmHg,
p = 0.662). los cambios verificados en la poblacién por
profocolo fueron semejantes. los indices de respuesta
en la semana 4 y la semana 8 fueron significativamente
mas alfos en el grupo de A/L, respecto del grupo de
losartén (81.4% y 63.9%, en ese orden, en la semana
4; p < 0.0192; 90% respecto de 66.7% en la semana
8 b < 0.001)

Llos dos tratamientos se toleraron bien. El 30% (n = 21)
de los enfermos que recibieron A/Ly el 22.2% [n = 16)
de los enfermos frafados Gnicamente con losartén re-
firieron en total 50 efectos adversos (p = 0.2911). En
ambos grupos, la mayoria de los efectos adversos fue
de intensidad leve. Se registraron ¢ efectos adversos
relacionados con el fratamiento en 5 pacientes (7.14%)
del grupo de A/Ly 11 efectos adversos en @ enfermos
tratados con losartén (12.5%; p = 0.2844). los efectos
adversos mds frecuentes relacionados con el fratamiento
fueron los mareos (2.9% en el grupo de A/Ly 2.8% en
el grupo de losartan) y las cefaleas (4.2% de los enfer-
mos que recibieron losartan). Ningin paciente fratado
con A/L refirié cefaleas o edemas. Solo se produjo un
efecfo adverso grave (desgarro articular secundario a
una caida) en el grupo de losartén, que no se considerd
relacionado con el tratamiento. Un paciente del grupo
de ML inferrumpié el profocolo de manera prematura
por cefalea leve y urticaria pruriginosa.

Se regisiré una diferencia esfadisticamente significativa en
la frecuencia cardiaca desde el inicio hasta la semana
8 en el grupo de A/L [reduccion de 3.4 + 8.51 lafidos
por minuto; p = 0.0013). Sin embargo, esfa disminucién
no fue clinicamente relevante y fampoco se observaron
diferencias significativas entre los grupos. Si bien se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en los niveles séricos de hemoglobina y en el
hematocrito, esfas fueron minimas y los valores siempre
estuvieron en el espectro de la normalidad.

Discusion

Los resultados del presente estudio indican que los pa-
cienfes que no alcanzan cifras de PAD < 90 mmHg en
el contexto del tratamiento con 100 mg diarios de losar-
tan, logran el control de la PA cuando pasan a recibir
ferapia combinada con 5 mg de amlodipinay 100 mg
de losartan. Llos dos tratamientos se toleraron bien, con
un perfil aceptable de tolerabilidad en ambos grupos.
la mayoria de las personas con HTA requiere trata-
miento con dos fdrmacos o més para lograr las cifras
deseadas de PA. las normativas para el fratamiento
de la HTA de Coreq, los Estados Unidos y Europa re-
comiendan el fratamiento combinado inicial con dos
farmacos por separado o en dosis fijas en los enfermos




con valores de PA de mas de 20/10 mmHg por encima
de las cifras deseadas, como también en los individuos
con riesgo cardiovascular elevado. En este confexto, la
utilizacion conjunta de BRA y BCC se asocia con ven-
fajos indudables.

luego de la ingesta de un comprimido de losartén, la
concenfracion plasmatica méxima ocurre a la hora y la
vida media de eliminacién es de alrededor de 2 horas.
Sin embargo, se ha visto que la administracion de losar
fén una vez por dia se asocia con descensos importantes
de la PA en el franscurso de las 24 horas, probablemente
como consecuencia de la formacién de metabolitos entre
10 y 40 veces mds activos y con mayor vida media,
de 6 a 9 horas, en comparacion con el losartan. En el
presente esfudio, el agregado de 5 mg de amlodipina
al losartén en dosis de 100 mg (como combinacién de
dosis fija) se asocid con mejor control de la PA, en com-
paracion con la continuidad del tratamiento con losartén.
El efecto méximo del losartan se comprobd en la se-
mana 4 (luego de 4 semanas de terapia abierta y de
4 semanas de terapia a doble ciego); en cambio, el
pasaje al trafamiento combinado se asocié con mejo-
ras significativamente mas importantes de la PA en los
dos momentos de valoracion, de modo que la adminis-
fracion de ambos farmacos se vincularia no solo con
reducciones mas importantes de la PA, sino también
con un efecto més rapido. En el Valsartan Antihyper
tensive longterm Use Evaluation (VALUE), el tratamiento

intensivo y répido destinado a confrolar las cifras de
PA confirié mayor proteccion cardiovascular, de manera
independiente del agente antihipertensivo utilizado.

La folerabilidad farmacolégica es un aspecto de crucial
importancia en el contexto de los tratamientos prolonga-
dos; de hecho, uno de los principales motivos por los
cuales los enfermos no logran las cifras esperadas de
PA es la poca tolerabilidad a la terapia. En el presen-
fe estudio, la incidencia de efectos adversos fue baja
en los dos grupos de tratamiento; la mayoria de ellos
fue de intensidad leve. Cabe destacar la ausencia de
edemas periféricos (un efecto adverso frecuente en el
contexto del tratamiento con amlodipina) en el grupo de
ferapia combinada. El escaso nimero de enfermos eva-
luados v la duracién breve de la investigacion fueron las
principales limitaciones metodolégicas; por lo tanto, los
hallazgos deben interpretarse con cautela y no deben
ser extrapolados en el largo plazo.

Conclusion

En los pacientes hipertensos que no logran el control
adecuado de la PA con el tratamiento con 100 mg
diarios de losartén, el pasaje a terapia combinada con
amlodipina y losartan, en dosis de 5y 100 mg por
diq, respectivamente, en un Unico comprimido, se aso-
cia con disminucion importante de la PA y con un perfil
adecuado de folerabilidad, en comparacion con la con-
tinidad del tratamiento con 100 mg de losartan.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2020
www.siicsalud.com

Los textos de este fasciculo fueron seleccionados de la base de datos SIIC Data Bases por

Y o N

Sl

—_—~—

Sociedad Iberoamericana de
Informacién Cientifica (SIIC)

SIIC, Consejo de Direccion:
Arias 2624 (C1429DXT)
Buenos Aires, Argentina

Tel.: +54 11 4702 1011
www.siicsalud.com

Laboratorios Bago.

Los Restimenes SIIC fueron resumidos objetivamente por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC.
Los médicos redactores no emiten opiniones o comentarios sobre los articulos que escriben.

“Bagé en Cardiologia y Metabolismo” es una publicacién de Laboratorios Bagéd S.A. para distribucion
gratuita entre los profesionales médicos. Los conceptos expresados en los articulos aqui publicados
corresponden y son exclusiva responsabilidad de sus autores, no implicando en modo alguno que
coincidan con la opinién del Laboratorio, el cual declina toda responsabilidad por las conclusiones
que se pudieran derivar de su lectura.

Coleccion Bagoé en Cardiologia y Metabolismo, Registro Nacional de la Propiedad Intelectual

en tramite. Hecho el depdsito que establece la ley 11.723.




