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Afroamericanos 2156 (17.30%)
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Hipertensos 12 465 (100%)

Caracteristicas de la poblacién analizada en el metandlisis.
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Estudio
Comparativo

de Farmacos
Antihipertensivos:

Eficacia de
Nebivolol

Los férmacos betabloqueantes no son considerados como primera linea de tratamiento en pacien-
tes con hipertensién esencial arterial sistémica. Sin embargo, el nebivolol es un betabloqueante
de tercera generacién con efectos vasodilatadores mediados por éxido nitrico, y podria ser més
eficaz que ofros agentes en el abordaje de esta alteracién.

Introducciéon

La enfermedad cardiovascular (ECV) es una de las
causas principales de mortalidad en todo el mundo,
tanto en paises desarrollados como en vias de desa-
rrollo, con una carga sobre la mortalidad global del
30%. Brasil ha establecido un objetivo de descenso
de la mortalidad cardiovascular del 25% para el afo
2025, y para lograr esta meta es necesario identificar
y corregir los factores de riesgo cardiovascular, entre
los cuales se encuentra la hipertension arterial (HTA)
sistémica. Este cuadro afecta a aproximadamente mil
millones de individuos, y es uno de los principales fac-
tores de riesgo.

Los betabloqueantes (BB) son una familia de farmacos
empleados en el tratamiento de la hipertension por
més de 40 afos, aunque su eficacia como primera li-
nea de tratamiento ha sido cuestionada en los Gltimos
afios y son empleados para casos especiales, como
HTA con arritmia supraventricular, migrafia, insuficien-
cia cardiaca o enfermedad coronaria.

Sin embargo, la mayoria de los estudios han sido rea-
lizados con atenolol o propranolol y no con farmacos
de tercera generacién de esta familia terapéutica. El
nebivolol es un BB de tercera generacién selectivo

para receptores beta adrenérgicos con un efecto va-
sodilatador mediado por la liberacién de éxido nitrico.
Se utiliza para el control de la HTA en estadios | y I, en
un rango de dosis de 5 mg y 40 mg.

El objetivo principal de esta revisién fue evaluar la efi-
cacia y seguridad del nebivolol para el tratamiento de
la HTA, en comparacién con agentes antihipertensivos
principales.

Metodologia

Se realizé una revision sistemdtica y luego un meta-
ndlisis de los estudios principales, de acuerdo con las
recomendaciones de la Cochrane Collaboration. Se
realizaron comparaciones directas de efecto aleatorio.
Se incorporaron estudios realizados sobre pacientes
de ambos sexos con HTA, mayores de 18 afos, tra-
tados con cualquier dosis de nebivolol para el control
de dicho cuadro, en comparacién con cualquier otro
antihipertensivo. Los criterios de valoracién analizados
fueron la reduccién de la presién arterial sistélica (PAS)
y la presién arterial diastélica (PAD), y los resultados
de seguridad en cuanto a efectos adversos totales.

Se realizé una busqueda de trabajos cientificos en las
bases de datos de informacién médica mas recono-



cidas, con términos como “nebivolol”, “hipertensiéon”
y “antagonistas beta adrenérgicos”, entre otros. Estos
articulos debian ser ensayos clinicos aleatorizados, a
doble ciego, publicados hasta el 31 de julio de 2015
en inglés, espafol o portugués, que fueron revisados y
leidos por investigadores del estudio.

Se evalué la heterogeneidad entre estudios con el
estadistico I?, y los resultados fueron considerados he-
terogéneos si > era > 50%. Se obtuvo la reduccién
promedio, la desviacién estdndar y el tamafio de la
muestra de cada grupo para los objetivos de presién
arterial (PA).

Los resultados dicotémicos del andlisis de seguridad fue-
ron representados como la frecuencia total de eventos
adversos, y se recolectaron considerando la cantidad
de eventos ocurridos en relacién con el total de partici-
pantes en el grupo del estudio correspondiente.

Resultados

La bUsqueda arrojé 964 articulos, de los cuales final-
mente se incorporaron 34 en el andlisis de la PA y la
seguridad (Tabla 1), con un total de 12 465 pacientes.
El periodo de reposo farmacolégico promedio fue de
dos semanas, y el seguimiento promedio fue de 12.6
semanas.

En el metandlisis de la PAS en pacientes tratados con
nebivolol comparado con placebo, se encontré una
heterogeneidad del 0% para las dosis de 2.5 mg,
10 mg, 20 mg y 40 mg, mientras que para la do-
sis de 10 mg fue del 9.8%, y para las combinaciones
multidosis fue del 56%. En todos los casos, hubo una
diferencia estadisticamente significativa a favor del
nebivolol. Al comparar este f&rmaco con otros BB,
se enconitré que la heterogeneidad para el atenolol
fue del 64.5%, y 37.5% para el metoprolol. No hu-
bo diferencias estadisticamente significativas entre el
nebivolol y el atenolol en cuanto a este criterio de va-
loracién. Tampoco hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el nebivolol y los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
bloqueantes del receptor de angiotensina (BRA). Com-
parado con un diurético, como la hidroclorotiazida o

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién analizada.

Variable NuUmero/Porcentaje

12 465 (100%)

Pacientes incluidos

Varones 6967 (5590%)
Afroamericanos 2156 (17.30%)
Diabéticos 1245 (990%)
Hipertensos 12 465 (100%)

la amilorida, el nebivolol tuvo una diferencia estadisti-
camente significativa a su favor.

En el metandlisis de la PAD se encontré una heteroge-
neidad del 55.2%, 0%, 38%, 7% y 0% para las dosis
de 2.5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg y dosis combinadas,
respectivamente, en las comparaciones de nebivolol
frente a placebo, con una diferencia estadisticamen-
te significativa a favor del nebivolol. Al comparar con
ofros BB, se observé que la heterogeneidad entre es-
tudios fue del 99.3% en general. No hubo diferencias
estadisticas significativas entre el nebivolol y el carve-
dilol, aunque el primero fue superior que el atenolol
(p = 0.001). No se registraron diferencias significati-
vas entre el nebivolol y los IECA.

En el andlisis de seguridad no se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en la cantidad de
eventos adversos entre nebivolol y placebo, nebivolol
y metoprolol, nebivolol y atenolol, nebivolol e IECA,
BRA e hidroclorotiazida.

Discusion

La comparacién de los BB contra ofros agentes
antihipertensivos en metandlisis, tiene numerosos
antecedentes. La conclusién de estos trabajos fue
que los BB se asociaron con mayor cantidad de acci-
dentes cerebrovasculares, en comparacién con otros
agentes. Sin embargo, el farmaco més empleado fue
el atenolol.

Una revisién Cochrane publicada en 2012 incluyé
a 13 estudios con un total de 98 000 pacientes, de
los cuales 40 000 utilizaron un BB; el 75% de estos
individuos empleé atenolol, aunque este trabajo no
incorporé un BB con efecto vasodilatador. Los autores
de este trabajo concluyeron que la monoterapia con
un BB tiene una reduccién modesta de la ECVY, aunque
la calidad de la evidencia fue baja.

En general, los metandlisis previos que investigaron
el empleo de BB para la regulacién de la HTA no
controlada usaron atenolol, y la eficacia informada
se relaciond con la reducciéon de la morbilidad car-
diovascular y la mortalidad en pacientes jévenes. En
muchos casos, los BB se asociaron con mayor riesgo
de accidente cerebrovascular.

En este metandlisis, el nebivolol demostré ser mds
eficaz que el placebo para el control de la PAS. La
heterogeneidad fue alta cuando se emplearon dosis
distintas del fdrmaco. Sin embargo, no fue mdés eficaz
que el atenolol para este objetivo. Este trabajo indica
que los BB son un grupo heterogéneo y que un farma-
co debe ser priorizado en detrimento de los restantes
para lograr mejores resultados en los tratamientos.
Este estudio demostré que el nebivolol fue superior al
metoprolol para controlar la PAS. Si bien el nebivolol
no demostré ser superior al atenolol, es un farmaco
superior en el control de la hipertensién debido a sus
efectos vasodilatadores mediados por éxido nitrico.




Los BRA son eficaces en el control de la PAS. En este
metandlisis, los efectos del nebivolol fueron similares a
los de esta familia de férmacos, y al comparar con los
diuréticos se encontré que este tuvo un efecto superior
en el control de la PAS. Estos Gltimos resultados tuvie-
ron heterogeneidad y significacién estadistica bajas.
Esta revision requiere de mayor cantidad de estudios
que comparen el nebivolol con otros agentes farmaco-
|6gicos empleados como primera linea de tratamiento
para la HTA. Se encontré que el nebivolol fue superior,
o al menos no fue inferior, a los IECA, los BRA, los diu-
réticos y los bloqueantes de los canales de calcio en el
control de la PAS, aunque son necesarios metandlisis
que comparen resultados clinicos, como la mortalidad
y la tasa de infarto de miocardio o de accidente cere-
brovascular.

Respecto de la PAD, el nebivolol demostré nuevamen-
te ser mas eficaz en su control que el placebo y que
otros BB, resultado esperado dado que este fdrmaco
tiene efectos distintos del bloqueo beta adrenérgico
sobre la PA. Sin embargo, no demostré ser mas efi-

caz que los BRA. Vale la misma aclaracién respecto
de la PAS, es decir, que son necesarios estudios que
comparen el nebivolol contra otros agentes y que se
establezcan objetivos clinicos.

El andlisis de seguridad demostré que el nebivolol es
un fédrmaco extremadamente bien tolerado, con una
incidencia de efectos adversos sin diferencias estadisti-
camente significativas respecto del placebo, y con una
tasa de eventos adversos menor que la de otros BB. Al
realizar estas comparaciones, se encontré una hete-
rogeneidad menor del 50%. Tampoco se registraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar
el nebivolol con los [ECA, los BRA o los diuréticos.

En conclusién, el nebivolol arrojé resultados positi-
vos para el control de la PAS y la PAD y en el perfil
de seguridad, en comparacién con otros fdrmacos
empleados para tratamientos antihipertensivos. La
tolerabilidad fue excelente, con pocos eventos adver-
sos, aunque son necesarios estudios que establezcan
objetivos como mortalidad, infarto de miocardio y ac-
cidente cerebrovascular, entre otros.
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Diferentes Estatinas
para el Tratamiento
de las Dislipidemias
y las Enfermedades
Cardiovasculares

La rosuvastatina fue la estatina mds eficaz en la disminucién de los niveles de colesterol asocia-
do con lipoproteinas de baja densidad y apolipoproteina B y en el aumento de apolipoproteina
A-1. La lovastatina ocupé el primer lugar en cuanto a eficacia para reducir las concentraciones
de colesterol total y triglicéridos, y la fluvastatina fue la més eficaz en lograr el incremento de
los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Introducciéon

Lo prevalencia de enfermedad coronaria (EC) es
elevada, debido principalmente a las epidemias de
obesidad y diabetes. Es la principal causa de muerte
en la mayoria de los paises. Las estatinas constitu-
yen el tratamiento hipolipemiante de eleccién para la
hiperlipidemia con enfermedad cardiovascular ate-
rosclerética confirmada, con un efecto protector,
probado aun en pacientes con normolipidemia. Las
pruebas actuales indican que estatinas son los agentes
mas eficaces para prevenir y tratar esta enfermedad, y
se recomiendan por todas las normas existentes. Ac-
tualmente, el tratamiento de la dislipidemia se basa
en la evaluacién individualizada de los factores de
riesgo. Se cuenta con 3 generaciones de estatinas:
las estatinas de primera generacién, como lovastati-
na, pravastatina y fluvastatina, que se introdujeron en
EE.UU. a finales de los afios 80 y 90, y representan
la clase de miembros con la potencia mds baja; las
estatinas de segunda generacién, como atorvastatina
y simvastating, tienen una eficacia significativamente
superior en la reduccién de los niveles de coleste-
rol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc), en comparacién con las estatinas anteriores y

lo tercera generaciéon de estatinas de alta potencia,
representada por la rosuvastatina. La eficacia pue-
de diferir entre las diferentes estatinas y los estudios
acerca de las comparaciones directas entre ellas son
escasos e incongruentes. El objetivo de este ensayo
fue comparar los efectos hipolipemiantes crecientes de
7 estatinas diferentes en pacientes con dislipidemia,
enfermedades cardiovasculares o diabetes mellitus,
mediante la realizacién de una resefa sistemdtica y
metandlisis en red de los cambios en el perfil lipidico
después del tratamiento con determinadas estatinas.

Materiales y métodos

Este documento cumplié con las normas PRISMA para
metandlisis en red. Se realizaron busquedas en 4 ba-
ses de datos electrénicas (Cochrane Library, Embase,
PubMed, Web of Science) de los ensayos controlados
y aleatorizados publicados hasta el 25 de febrero de
2020, que compararon la eficacia hipolipemiante de
no menos de 2 tipos de las estatinas evaluadas (o es-
tatinas frente a placebo). La busqueda bibliogréfica
se realizd6 de forma independiente por 3 autores; el
desacuerdo se resolvié por consenso. La calidad me-
todolégica se evalué con la herramienta Cochrane



Risk of Bias tool. Se realizé un metandlisis en red que
combiné pruebas directas e indirectas. En primer lu-
gar, se llevé a cabo un andlisis comparativo general
de los tratamientos mixtos, en forma de un metandlisis
en red frecuentista, con el software STATA 15.0. Para
clasificar los efectos hipolipemiantes crecientes de los
tratamientos con estatinas se utilizé la superficie bajo
la curva de la clasificacién acumulada (SUCRA, por su
sigla en inglés) para resumir los valores de probabili-
dad. El valor SUCRA fue del 100% para el tratamiento
6ptimo y 0% para el peor tratamiento. Los andlisis de
subgrupo se realizaron segin diferentes enfermedades
de base. Por Ultimo, se efectuaron andlisis de sensibi-
lidad segin la edad y la duracién del seguimiento. La
realizacién de grdficos en embudo permitié determi-
nar los sesgos de publicacion.

Resultados

Para el andlisis, se incluyeron los tratamientos de
monoterapia con 7 estatinas en 50 estudios (51 956
participantes). Las estatinas incluidas fueron simvas-
tatina (SIM), fluvastatina (FLU), atorvastatina (ATO),
rosuvastatina (ROS), lovastatina (LOV), pravastatina
(PRA) y pitavastatina (PIT). Todos los pacientes incluidos
tenfan dislipidemia, enfermedades cardiovasculares o
diabetes mellitus. Los grupos de tratamiento abarcaron
las 7 estatinas y placebo, y las poblaciones de estudio
fueron diversas e incluyeron a estadounidenses, britd-
nicos, italianos, brasilefios, griegos, alemanes, chinos,
japoneses y coreanos, entre otras.

No se observé ningun sesgo de publicacién para los
50 estudios incluidos.

Los valores basales de LDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), colesterol to-
tal (CT), triglicéridos (TG), apolipoproteina (apo) A-1
(apoAl) y apoB fueron muy similares y se pudieron
combinar para su andlisis en un metandlisis en red in-
tegrado.

En cuanto a la reduccién de los niveles de LDLc, la
ROS fue la més eficaz, con un valor SUCRA del 93.1%.
La eficacia comparativa de los tratamientos para la
reduccién de las concentraciones de LDLc fue ROS >
ATO > PIT > SIM > PRA > FLU > LOV > PLA; para
el aumento de los niveles de HDLc fue FLU > LOV
> PRA > PIT > ATO > SIM > ROS > PLA; para el
descenso en los valores de CT fue LOV > ATO > ROS
> SIM > PIT > FLU > PRA > PLA; para la reduccién
de los niveles de TG fue LOV > PRA > ROS > FLU >
ATO > PIT > SIM > PLA; para el incremento en las
concentraciones de apoAl fue ROS > SIM > FLU >
ATO > LOV > PLA > PIT > PARA, y para la reduccién
de apoB fue ROS > SIM > ATO > PIT > PRA > FLU
> LOV > PLA (Tabla 1).

Las pruebas de incongruencia global y local de los
metandlisis en red demostraron, en general, in-
congruencias en diversas comparaciones para los

6 resultados. Los subgrupos de metandlisis en red
se realizaron para determinar si la incongruencia se
originé a partir de las diferentes enfermedades de
los grupos de pacientes. Los sujetos incluidos en los
metandlisis en red generales se agruparon segin su
afeccién de base. Para tal fin, se dividieron a los par-
ticipantes en 3 grupos: pacientes con enfermedades
cardiovasculares diferentes a la dislipidemia simple
(grupo 1), dislipidemia (grupo 2) y diabetes mellitus
(grupo 3). La incongruencia global original demostra-
da en el metandlisis en red general para TG no fue
eliminada en los andlisis de subgrupos. Ademds, para
los resultados de apoAl y apoB, hubo muy pocos ar-
ticulos incluidos en el subgrupo de metandlisis en red
en los que los datos no contuvieron una fuente poten-
cial de heterogeneidad, y no se pudieron realizar las
pruebas la incongruencia global y local.

Los andlisis de sensibilidad se efectuaron segin la
edad, la duracién del seguimiento y la dosis de los far-
macos. De los 6 pardmetros lipidicos, solo el andlisis
del efecto de reduccion de los niveles de TG demostré
incongruencias entre las pruebas directas e indirectas,
y los andlisis de sensibilidad se llevaron a cabo solo
para ese resultado. El método para el andlisis de sensi-
bilidad de la duracién del seguimiento fue dividir a los
estudios en 4 grupos: 1) trabajos con duraciones de
seguimiento de 3 meses o menos, 2) estudios con una
duracién de seguimiento de 3 meses a 1 afo, 3) inves-
tigaciones con duraciones de seguimiento de 1-2 afos
y 4) estudios con duraciones de seguimiento de mds de
2 afos. El grupo 1 incluyé 13 trabajos y se encontraron
incongruencias entre las pruebas directas e indirectas,
mientras que el grupo 2 comprendié 7 ensayos y no
mostré incongruencias. Las diferencias en las dura-
ciones del seguimiento pueden haber contribuido a la
incongruencia en los metandlisis en red en general.

Discusion y conclusion

Sefalan los autores que los datos existentes indican
que la rosuvastatina y la atorvastatina son considera-
das estatinas de alta potencia, con el potencial para
producir mejores resultados clinicos que las estatinas
de baja potencia como pravastatina, simvastating, flu-
vastatina y lovastatina.

Los resultados de la categorizacién SUCRA presen-
tados en esta investigacion son congruentes con los
hallazgos previos, especialmente en cuanto al rango
de eficacia en la reduccién de los niveles de LDLc,
CT y TG, y el aumento de las concentraciones de
HDLc. Lo rosuvastatina en primer lugar, y la atorvas-
tatina en segundo lugar, fueron las mds eficaces en
la reduccién de las concentraciones de LDLc, que
es coincidente con estudios previos. En cuanto a la
eficacia para aumentar los niveles de HDLc, la clasi-
ficacién fue FLU > LOV > PRA > PIT > ATO > SIM
> ROS > PLA, y los resultados no fueron similares




Tabla 1. Valores de SUCRA del placebo y los tratamientos con 7 estatinas en los metanalisis en red realizados por separado para 6 resultados.

Tratamientos LDI-C HDLC TC G ApoAl ApoB
Placebo 0.4 18.3 0.4 2.3 33.7 13.8
Simvastatina 48.4 44.5 50.0 34.0 752 66.2
Fluvastatina 36.4 74.5 374 48.6 69.2 40.4
Atorvastatina 76.7 479 72.4 63.1 56.4 64.5
Rosuvastatina 93.1 299 69.5 63.1 82.8 729
Lovastatina 278 63.3 100.0 91.4 40.3 21.7
Pravastatina 476 62.1 24.5 67.8 18.8 56.6
Pitavasfatina 69.5 59.4 45.8 36.6 23.5 639

a los estudios previos, pero los valores SUCRA de
estas estatinas fueron semejantes. Las clasificaciones
de eficacia para el descenso de los valores de TG y
CT fueron generalmente congruentes con las inves-
tigaciones previas. La mayor eficacia de la estatina
de primera generacién, lovastatina, en la reduccién
de TG y CT, no fue lo esperado. Al respecto, los
autores sefialan que solo una investigacién incluyé
el uso de lovastatina en un grupo de pacientes con
nefropatia diabética. En ese trabajo, la dosis de lo-
vastatina fue de 20 a 60 mg, relativamente mds alta
en comparacién con la dosis utilizada en pacientes
con dislipidemia simple, y el periodo de seguimien-
to fue prolongado, de 2 afos. Estas razones pueden

explicar la mayor eficacia de la lovastatina en la re-
duccién de las concentraciones de TG y CT.

En conclusién, la rosuvastatina fue la estatina mds
eficaz en la disminucién de los niveles de LDLc y de
apoB, y en el aumento de apoAl. La lovastatina ocupd
el primer lugar en la eficacia para reducir las concen-
traciones de CTy TG, y la fluvastatina fue la mds eficaz
en el incremento de los niveles de HDLc. Los autores
sefialan que los resultados deben interpretarse con
precaucién debido a algunas limitaciones presentes
en la resefa sistemdtica. Sin embargo, pueden servir
de referencia para la seleccién de los fdrmacos hipo-
lipemiantes en la practica clinica, sobre la base de las
pruebas disponibles.
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Revision sobre
Disfuncion
Endotelial e
Hipertension

y Papel de los
Antihipertensivos
en su Evolucion

La disfuncién endotelial y la inflamacién vascular son marcadores de riesgo de aterosclerosis, y se
asocian con aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares. Los estudios demostraron que
la disfuncién endotelial y la inflamacién vascular pueden atenuarse con ciertos antihipertensivos.

Introduccion

El endotelio desempefa un papel esencial en la funcién
vascular mediante la sintesis y secrecién de sustancias
con accién autocrina o paracrina. La disfuncién endo-
telial (DE) se caracteriza por cambios en la sintesis o
biodisponibilidad de moléculas vasoactivas, especial-
mente vasodilatadoras como el éxido nitrico (NO), y
vasoconstrictoras como la angiotensina y la endote-
lina. Los efectos de estos cambios en la reactividad
vascular pueden conducir a un incremento del estrés
oxidativo y a la activacién de vias de sefializacion de la
inflamacién que contribuyen al proceso de DE.

La hipertensién arterial (HTA) induce cambios, tanto
estructurales como funcionales, en los vasos sangui-
neos, como aumento de la rigidez arterial, inflamacién
vasculary DE. Asimismo, la DE y la inflamacién vascular
pueden conducir a incremento de la presién arterial
(PA). En el proceso inflamatorio se producen moléculas
como la proteina C-reactiva (PCR) y radicales libres,
que pueden disminuir la sintesis de NO y conducir a
DE. Los marcadores inflamatorios, como la PCR y la
DE, se asocian con factores de riesgo cardiovasculary
pueden predecir eventos vasculares, como infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular (ACV). Por ello,

la mejorfa de la funcién endotelial y de la inflamacién
vascular podrian ser objetivos terapéuticos importan-
tes en pacientes con HTA.

HTA y farmacos antihipertensivos

La HTA es un trastorno multifactorial crénico, caracte-
rizado por un aumento sostenido de la PA sistélica y
diastélica. Existe una relacién continua entre el aumen-
to de la PA y el incremento del riesgo cardiovascular.
La HTA constituye el factor de riesgo modificable mas
importante para ACV, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad renal crénica. La base fundamental para el
tratamiento de la HTA comprende modificaciones del
estilo de vida asi como la indicacién de farmacos anti-
hipertensivos. Los agentes de preferencia son aquellos
que demostraron reducir el riesgo de enfermedad car-
diovascular, y comprenden las tiazidas, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
los bloqueantes del receptor de angiotensina (BRA) y
los bloqueantes de los canales de calcio (BCC). Las
pruebas son controvertidas respecto del uso inicial
de betabloqueantes (BB) para la HTA en ausencia de
comorbilidades cardiovasculares especificas. Muchos
pacientes que inician tratamiento con un solo fdrmaco



antihipertensivo, pueden posteriormente requerir dos
o mds agentes de diferentes clases farmacolégicas pa-
ra la reduccién de la PA.

Los diuréticos aumentan el flujo urinario y la excrecién
de sodio y se emplean para ajustar la composicién hi-
drica. Existen diferentes clases de diuréticos, pero para
la HTA se utilizan las tiazidas desde la década de 1950
y aun son uno de los grupos farmacolégicos mds im-
portantes para el control de la PA, por su efectividad
y su costo.

Las propiedades farmacolégicas de los BB pueden
explicarse por la presencia de los receptores en va-
rios tejidos y la actividad de los nervios simpdticos que
inervan estos tejidos. Por ello, el bloqueo de los re-
ceptores beta tiene relativamente poco efecto sobre
el corazén normal en reposo, pero ejercen efectos
significativos durante el ejercicio o situaciones de es-
trés, en los que predomina el control simpdtico del
corazén. Estos férmacos reducen la frecuencia cardia-
ca y la contractilidad miocdrdica. Los BB de tercera
generacién tienen, ademds, efectos vasodilatadores
por blogueo de los receptores alfa 1 adrenérgicos y
aumento de la sintesis de NO. Las indicaciones de BB
comprenden el tratamiento de la HTA, en particular en
pacientes con riesgo elevado de enfermedad corona-
ria e insuficiencia cardiaca, o en aquellos con infarto
de miocardio, angina estable, insuficiencia cardiaca
sistélica y diastélica, y arritmias hiperadrenérgicas vy
supraventriculares.

Los BCC reducen la PA mediante la relajacién del
musculo liso arteriolar y la reduccién de la resistencia
vascular periférica. Estos fdrmacos estén indicados co-
mo alternativa a la terapia inicial cuando no se toleran
las tiazidas, o en combinacién con los IECA y BRA.
Los IECA y BRA acttan sobre el sistema renina-
angiotensina, al inhibir la sintesis y la accién de la
angiotensina ll, respectivamente. En adultos con HTA
y enfermedad renal crénica, el tratamiento con IECA o
BRA se indica para retrasar la progresién de la afec-
cién renal. En algunos pacientes con HTA y diabetes
mellitus, también estdn indicados para prevenir el da-
fio renal.

DE, HTA e inflamacién

La capa interna de los vasos sanguineos, conocida
como intima, comprende el endotelio y el subendote-
lio. El endotelio estd formado por una monocapa de
células, que tapizan todo el sistema cardiovascular, e
interviene en la funcién vascular mediante la sintesis
y secrecién de sustancias que actian en forma auto-
crina o paracrina. El endotelio regula el tono vascular
mediante el equilibrio en la sintesis de moléculas va-
sodilatadoras, como el NO, y vasoconstrictoras como
la endotelina 1 y la angiotensina Il, controla el flujo
sanguineo mediante la sintesis de factores regula-
dores de la actividad plaquetaria, la cascada de la

coagulacién, el sistema fibrinolitico y también regula
la sintesis de citoquinas y moléculas de adhesién que
modulan el proceso inflamatorio. El término DE hace
referencia a alteraciones en la sintesis o la biodispo-
nibilidad de NO, y se caracteriza por un endotelio
proinflamatorio y protrombético con compromiso de
lo respuesta vasodilatadora, y representa un compo-
nente central de los cambios vasculares que ocurren
en la aparicién de la HTA.

La HTA provoca lesién vascular, con compromiso ini-
cial de pequefos vasos y, posteriormente, de grandes
vasos. La inflamacién crénica se relaciona con DE. El
proceso inflamatorio comprende el aumento de células
como neutréfilos y monocitos, de citoquinas y proteinas
proinflamatorias, como interleuquina 6 (IL-6) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y PCR. La PCR re-
duce la actividad de la éxido nitrico sintasa (NOS) con
la consiguiente reduccién de la disponibilidad de NO
y el incremento de endotelina 1. La PCR se considera
no solo un biomarcador de inflamacién, sino también
de DE. La DE y la inflamacién vascular parecen desem-
pefar un papel importante en el incremento del riesgo
de eventos cardiovasculares. Los farmacos antihiper-
tensivos que tienen un papel adicional en mejorar la
funcion endotelial y la inflamacién vascular podrian,
entonces, resultar més eficaces en la reduccion del
riesgo cardiovascular.

Farmacos antihipertensivos,

DE e inflamacion

El sistema renina-angiotensina, fundamentalmente la
angiotensina I, desempefa un papel central en la dis-
minucién de la sintesis de NO al estimular la sintesis
de radicales libres y moléculas inflamatorias. Tanto
los IECA como los BRA, al reducir los efectos oxida-
tivos e inflamatorios inducidos por la angiotensina I,
pueden tener beneficios adicionales al limitar la DE y
la inflamacién vascular. Ademds, los IECA inhiben la
degradacién de bradiquinina, que induce la secrecién
de NO, y esto mejora la vasodilatacion dependiente
del endotelio, mientras que los BRA, al bloquear los
receptores AT1, favorecen la unién de la angiotensina
Il a los receptores AT2, con la consiguiente sintesis de
NO. Los estudios aleatorizados y controlados mostra-
ron que los BRAy los IECA mejoran la DE en pacientes
con HTA y otras enfermedades cardiovasculares, en
comparacién con placebo y otros antihipertensivos.
Los BRA, ademds, redujeron la inflamacién vascular.
Los BCC pueden tener también efectos pleiotrépicos
que conducen a mejoria de la funcién endotelial. Esto
podria atribuirse a efectos antioxidantes. Algunos BCC
pueden mejorar la funcién endotelial al aumentar la
actividad de la NOS. Los estudios mostraron que los
BCC, en especial la nifedipina, mejoran la DE.

Por ofro lado, los BB de primera y segunda genera-
cién no demostraron efectos beneficiosos sobre la DE




Tabla 1. Estudios que demuestran el efecto del tratamiento con betabloqueantes sobre los niveles séricos de proteina

C-reactiva (PCR) y la funcién endotelial.

Autor Farmaco Poblacién Duracién Resultados
Jekell et al. Atenolol x ibesartén Hipertension 48 semanas Atenolol no redujo los niveles de PCR
Ghiadoni et dl. Atenolol Hipertension 3 afios Atenolol no mejoré la disfuncion endotelial
Carvedilol x meto- . iy - Carvedilol mejoré la funcion endotelial en
Bank et al. Hipertension 1 afo 9
prolol comparacién con mefoprolol

Cockioft f ol Nebivolol Voluntarios ) El fratamiento g,gudo con r]eblvolo| causa

sanos vasodilatacién dependiente de NO

. Voluntarios Nebivolol inhibe la actividad de la NADPH

Mason et al. Nebivolol .

sanos oxidasa

PCR, proteina C-reactiva; NO, 6xido nitrico.

y la inflamacién. Sin embargo, algunos BB de tercera
generaciéon (como nebivolol y carvedilol) mostraron
beneficios al reducir la DE en pacientes con HTA.

No hay estudios en que se evaluara el efecto del
tratamiento con diuréticos sobre la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio.

Conclusiones

La DE vy la inflamacién vascular son marcadores de
riesgo de aterosclerosis y se asocian con aumento
de la incidencia de eventos cardiovasculares. La DE
comprende la reduccién de la disponibilidad de NO,
asi como la secrecién de moléculas vasoconstricto-
ras, como endotelina 1 y angiotensina Il, y aumento
de la sintesis de moléculas proinflamatorias y de ra-
dicales libres. Los estudios demostraron que la DE y
la inflamacién vascular pueden atenuarse con ciertos
antihipertensivos. Por ejemplo, los IECA y los BRA se

asociaron con mejor funcién endotelial y disminucién
de los niveles de marcadores de inflamacién. Estos
efectos probablemente se deben al aumento de la
biodisponibilidad de NO vy la prevencién del estrés
oxidativo y de la inflamacién vascular inducidos por la
angiotensina Il. Los BCC pueden restablecer la vaso-
dilatacién dependiente del endotelio en los pacientes
con HTA, al mejorar la disponibilidad de NO mediante
la actividad antioxidante. Los BB de primera y segunda
generacién no demostraron efectos beneficiosos so-
bre la funcién endotelial y la inflamacién vascular. No
obstante, algunos BB de tercera generacién presen-
tan propiedades adicionales que pueden tener efectos
beneficiosos sobre la funcién endotelial en pacientes
con HTA. Los autores concluyen que se requieren mds
estudios para evaluar si el tratamiento de la DE y la
inflamacién vascular pueden mejorar el pronéstico de
pacientes con hipertensién esencial.
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Rosuvastatina

y Lipoproteinas
de Alta Densidad
en Hombres con
Diabetes Mellitus
Tipo 2

En pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento con rosuvastatina durante 12 semanas se asocia
con mejoras cualitativas y cuantitativas de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), con funciones
antioxidantes y con participacién en el transporte reverso de colesterol. Las mejoras en la funcién
de las HDL y la supresién de la inflamacién se asocian con regresién del espesor de la capa inti-

ma y media de la carétida.

Introducciéon

Segun las recomendaciones de la American Diabetes
Association (ADA), el American College of Cardiolo-
gy v la American Heart Association, los pacientes con
diabetes tipo 2 de 40 a 75 afos con riesgo de even-
tos cardiovasculares ateroscleréticos a los 10 afios del
7.5% o mds alto, y niveles séricos de colesterol asocia-
do con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) de 70 a
189 mg/dl deben recibir tratamiento con estatinas de
alta potencia para la prevencién primaria de eventos
cardiovasculares.

Las estatinas son Utiles para reducir el riesgo de even-
tos cardiovasculares; sin embargo, algunos estudios
mostraron que la accién hipolipemiante de las esta-
tinas no se correlaciona con los beneficios clinicos.
Estos trabajos pusieron de manifiesto la importancia
de considerar las proteinas asociadas con las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), las cuales contribuyen
en las mejoras del riesgo cardiovascular por sus pro-
piedades antiaterogénicas. De hecho, en condiciones
normales, las HDL ejercen efectos antiaterogénicos,
antiinflamatorios y antioxidantes, por medio de las
proteinas y enzimas asociadas, entre ellas la apolipo-
proteina (apo) A-l, la cual ejerce una funcién decisiva

en el transporte inverso de colesterol (TIC), y la pa-
raoxonasa-1 (PON-1), la cual evita la oxidacién de las
HDL y de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).
La proteina de transferencia de ésteres de colesterol
(CEPT, por su sigla en inglés) promueve el recambio
de los lipidos entre las lipoproteinas y la eliminacién
de los ésteres de colesterol, mientras que la lecitina-
colesterol aciltransferasa (LCAT, por su sigla en inglés)
interviene en la esterificacion del colesterol libre y en la
maduracién de las HDL. Los cambios en los cocientes
de estas proteinas afectan las funciones antiaterogéni-
cas de las HDL.

La diabetes, un factor establecido de riesgo cardio-
vascular, se caracteriza por un estado de inflamacién
crénica que puede inducir cambios estructurales en las
moléculas de HDL; las HDL disfuncionales se asocian
con riesgo aumentado de aterosclerosis. La determi-
nacién cuantitativa del colesterol asociado con HDL
(HDLc) podria no reflejar con precisién los efectos pro-
tectores de las HDL.

La rosuvastatina es la estatina de elecciéon en los
pacientes con riesgo cardiovascular alto, por sus
propiedades farmacocinéticas y la seguridad; sin
embargo, los efectos de la rosuvastatina sobre las



proteinas asociadas con HDL no se conocen con
precision. Los metandlisis refirieron resultados contra-
dictorios para los efectos de la rosuvastatina sobre la
apoA-| (aumento o ausencia de cambios); hasta ahora
no se dispone de informacién acerca de los efectos
de la rosuvastatina sobre otras proteinas, como LCAT,
mieloperoxidasa (MPO) y HDL oxidada (oxHDL). Tam-
poco se dispone de informacién acerca de los efectos
antiaterogénicos de la rosuvastatina en pacientes de
la India.

Los niveles de HDL difieren entre hombres y mujeres,
por influencias hormonales; en la transicién meno-
pdusica se refirieron alteraciones de las propiedades
funcionales de las HDL, de modo que la consideracién
conjunta de pacientes de ambos sexos puede com-
plicar la interpretaciéon de los resultados. El objetivo
del presente estudio fue determinar los efectos de la
rosuvastatina sobre las proteinas asociadas con HDL,
y sobre las propiedades antiaterogénicas de las HDL
en hombres con diabetes tipo 2.

Pacientes y métodos

El estudio se llevé a cabo entre 2017 y 2018 en un
hospital terciario del sur de la India. Se incluyeron 40
hombres consecutivos de 40 a 70 afios, con diabetes
tipo 2 segun los criterios de la ADA, y con niveles séri-
cos de LDLc de més de 75 mg/dl. Se tuvieron en cuenta
los antecedentes clinicos, la presién arterial, el peso
corporal, la talla, el indice de masa corporal (IMC)
y la circunferencia de la cintura. Los pacientes fueron
asignados a tratamiento con rosuvastatina, en dosis
de 20 mg por dia por via oral durante 12 semanas. Se
tomaron muestras de sangre para la determinacion de
los niveles de glucosa, las distintas fracciones de lipidos,
las enzimas hepdticas e insulina por métodos conven-
cionales; los niveles de oxLDL, oxHDL, PON-1, LCAT
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) se deter-
minaron con enzimoinmunoensayo, mientras que la
concentracién plasmdtica de MPO se determiné con
espectrofotometria. El eflujo de colesterol se conocié
con ensayo fluorométrico.

Mediante ultrasonido se determiné el espesor de la
capa intima y media de la carétida como indice de
la funcién vascular; la distribuciéon de los datos se
analizé con pruebas de Kolmogorov-Smirnov; las
comparaciones se realizaron con pruebas de la t o de
Wilcoxon, segin el caso. Las asociaciones entre los
marcadores analizados se conocieron con ecuaciones
de estimacién generalizadas; los valores de p < 0.05
se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Se analizaron 629 pacientes con diabetes tipo 2; 61 de
ellos reunieron los criterios de valoracién para el pre-
sente estudio. Un total de 45 pacientes comenzaron el
tratamiento con rosuvastatina en dosis de 20 mg por

dia; 40 de ellos completaron las 12 semanas de trata-
miento e integraron la muestra para los andlisis finales.
La edad promedio de los pacientes fue de 51.68 afios;
la mayoria de ellos (n = 38; 95%) estaban tratados
con metformina; el tratamiento antidiabético y anti-
hipertensivo se mantuvo estable durante el estudio.
Ningin enfermo interrumpié el protocolo de manera
prematura por efectos adversos asociados con el uso
de rosuvastatina, como diarrea, dolor abdominal, ce-
faleas y nduseas. Ningun paciente presenté miopatias,
a juzgar por la ausencia de cambios en los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST).

El tratamiento con rosuvastatina durante 12 semanas se
asocié con disminucién significativa de los niveles séri-
cos de colesterol total y LDLc (-37.45%) y con aumento
significativo de los niveles de HDLc (Tabla 1), del 7.8%.
El porcentaje de eflujo de colesterol, utilizado como
marcador del indice de la funcién de HDL, aumen-
t6 en 4.82% luego del tratamiento con rosuvastatina
(Figura 1). Asimismo, después de la intervencién se re-
gistraron cambios significativos en las concentraciones
plasmdticas de LCAT (descenso del 9.85%) y PON-1
(aumento de 13.81%). En cambio, no se registraron
cambios en los niveles de apoA-| asociada con HDL.

Los marcadores de dafio oxidativo (oxLDL, oxHDL
y MPQO) disminuyeron de manera significativa en
46.07%, 39.91% vy 36.67%, respectivamente. La
concentracién de TNF-alfa también se redujo signifi-
cativamente luego de las 12 semanas de tratamiento
con rosuvastatina (-20.16%).

Las funciones de las HDL dependen de las proteinas
apoA-l, CETP, LCAT, MPO y PON-1; el estado de la
glucemia y la oxidacién de las HDL son otros factores
de influencia. Se comprobé que la capacidad de eflu-
jo de colesterol se asocié, de manera significativa, con
la disminucién de los niveles de oxLDL, la actividad de
MPO y la mejoria en la concentracién de PON-1, lue-
go del tratamiento con rosuvastatina. La disminucién
de la actividad de MPO se vinculé, de manera inde-
pendiente, con el aumento del eflujo de colesterol.

El espesor de la capa intima y media de la carétida
(como promedio de las lecturas en 6 localizaciones)
disminuyé significativamente después de 12 semanas
de fratamiento con rosuvastatina (0.76 = 0.068 mm al
inicio, en comparacién con 0.69 = 0.078 mm a las 12
semanas), con una reduccién del 8.63%.

La disminucién del estrés oxidativo y de los marcadores
de inflamacién se asocié, de manera independiente,
con la regresién del espesor de la capa intima y media
de la cardtida.

Discusion

En los pacientes con diabetes tipo 2, las HDL sufren
modificaciones funcionales y estructurales; los efec-
tos de la rosuvastatina sobre las proteinas vinculadas
con HDL se conocen poco. La mejoria de los niveles
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Figura 1. Porcentaje de cambio en los marcadores analizados luego del tratamiento con rosuvastatina, en dosis de 20 mg por dia, en hombres con diabe-

tes tipo 2.

apoAd, apolipoproteina A-; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; EIMc, espesor de la intima y media de la carétida; LCAT, lecitina-
colesterol aciltransferasa; MPO, mieloperoxidasa; oxLDL, lipoproteinas de baja densidad oxidadas; oxHDL, lipoproteinas de alta densidad oxidadas; PON,
paraoxonasa; TNF-alfa, factor de necrosis tumoral alfa; DBT2, diabetes mellitus tipo 2.

de HDLc se asocia con reducciéon del riesgo cardio-
vascular en hombres, y se ha hecho hincapié en la
importancia de determinar la funcién de las HDL pa-
ra comprender mejor sus efectos protectores sobre el
proceso de la aterosclerosis.

En el presente estudio realizado con hombres con dia-
betes tipo 2, el tratamiento con rosuvastatina durante
12 semanas redujo de manera significativa (26.9%) los
niveles de colesterol total, LDLc (37.45%) y triglicéridos
(16.6%), y aumenté la concentracién de HDLc (7.8%).
Las proteinas asociadas con las HDL, como apoA-I,
LCAT y CETP, y la composicién de lipidos tienen impor-
tancia decisiva en el eflujo de colesterol. Se comprobé
un aumento significativo del porcentaje de eflujo de
colesterol, incremento de PON-1 y reduccion de los
niveles de LCAT. Este Gltimo efecto podria atribuirse
a la presencia de dos formas de actividad de LCAT:
la actividad alfa, asociada con las HDL, y la actividad
beta, vinculada con LDL. La afinidad de LCAT por LDL
es 2.5 a 4 veces mds baja respecto de la de HDL, y la

concentracién de fosfolipidos es menor en las LDL. La
disminucién aparente de LCAT que se observé en el
presente estudio podria obedecer a la reduccién de la
actividad beta, relacionada con LDL; para establecer
conclusiones definitivas, sin embargo, deberd valorar-
se la actividad de LCAT luego del aislamiento de la
fraccién de HDL y medirse la actividad alfa.

Conclusién

Los resultados del presente estudio indican que el
tratamiento con rosuvastatina se asocia con cambios
favorables, cualitativos y cuantitativos, en la frac-
cién HDL, con funciones en el TIC de colesterol y
antioxidantes. Las mejoras de la funcién de HDL y la
supresién de la inflamacién, en respuesta al trata-
miento con rosuvastatina, se vinculan con regresion
del espesor de la capa intima y media de la carétida,
un fenémeno beneficioso en términos de la progre-
sién de la enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes.
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Pretratamiento
con Amlodipina
para la
Nefropatia

por Infusion

de Contraste

El pretratamiento con amlodipina en pacientes hipertensos que requieren una intervencién con
utilizacién de un medio de contraste, reduce el riesgo de lesién renal aguda, disminuye el tiempo
de internacién y aumenta la supervivencia alejada.

Introduccion y objetivos

La lesién renal aguda por medios de contraste
(LRA-MC) es la complicacién clinica més comin causa-
da por la administracién intravascular de un medio de
contraste (MC). La LRA-MC puede prolongar la interna-
cién y aumentar la morbimortalidad. Esta complicacién
es la tercera causa de todas las insuficiencias renales
intrahospitalarias. No existe una estrategia definitiva
para prevenir la LRA-MC o para curarla. Los esfuerzos
estén centrados en identificar los grupos de alto riesgo,
para instaurar en forma precoz las medidas preventivas.
La hipertensién arterial (HTA) aumenta al doble el ries-
go de presentar LRA-MC, y es la causa principal de
insuficiencia renal crénica (IRC), de enfermedad renal
progresiva y de IRC terminal. La prevalencia de HTA
en China es de alrededor del 25% de los adultos, pero
la prevalencia de la LRA-MC no ha sido estudiada.

El mecanismo preciso de produccién de la LRA-MC no
ha sido completamente elucidado. Se ha informado
un efecto téxico del MC sobre las células del epitelio
tubular, con produccién de apoptosis, y vasoconstric-
cién renal y tubular, con alteraciones en la fisiologia
del calcio. La sobrecarga de calcio intracelular, la so-
breproducciéon de especies reactivas del oxigeno y la

sobreexpresién de la caspasa-3 parecen desempefiar
papeles importantes en la citotoxicidad tubular renal
inducida por el MC. El aumento del calcio intracelular
lleva a la apoptosis y a la necrosis celular. De estas
observaciones se desprende el potencial beneficio de
los bloqueantes de los canales de calcio (BCC), que
pueden bloquear selectivamente la entrada del calcio
i6nico a la célula, con efecto protector de la aparicién
de LRA-MC.

La amlodipina, uno de los BCC mds comUnmente usa-
dos, inhibe la entrada de calcio al mUsculo liso vascular
y miocdrdico. Su vida media prolongada permite la
administracién en una toma diaria, y presenta menos
efectos adversos que la mayoria de los antihipertensivos.
Algunos estudios han mostrado que la amlodipina tiene
también efectos protectores sobre el rindn. En mode-
los experimentales, la amlodipina protege a las células
renales del dafio producido por el diatrizoato de meglu-
mina. La nefrotoxicidad producida por este MC parece
estar asociada con la sobrecarga celular de calcio. Por
otfro lado, la amlodipina reduce la albuminuria en ratas
diabéticas, por reduccién de la inflamacién renal.

En investigaciéon clinica, la amlodipina ha mostrado
efectos protectores renales en pacientes ancianos



con enfermedad coronaria, y en sujetos hipertensos
con IRC. No esté claro, sin embargo, el efecto de la
amlodipina para la proteccién renal de pacientes hi-
pertensos a los que se administra MC intravenoso.

El objetivo del estudio fue determinar el efecto pre-
ventivo de la amlodipina sobre la LRA causada por la
exposiciéon a un MC en pacientes hipertensos en China.

Pacientes y métodos

Se traté de un estudio de cohorte retrospectivo y em-
parejado, llevado a cabo en adultos internados en
un hospital universitario en Changsha, China, entre
2007 y 2017. Se incluyeron pacientes hipertensos a los
que se realizé un procedimiento con administracion
de un MC intravenoso, incluidas coronariografias,
intervenciones coronarias percutdneas, tomografias
con contraste y cirugias intravasculares. Se excluye-
ron los sujetos con tasa de filtracién glomerular (TFG)
< 15 ml/min/1.73 m2; tratados con BCC (diferente a
la amlodipina o levamlodipina), o < 18 afios.

Los datos demogréficos y clinicos de los participantes
fueron tomados del sistema informdtico institucional
del hospital. Para el andlisis de supervivencia se exclu-
yeron a los individuos con nimero telefénico cambiado
o faltante, y a aquellos que se negaron al seguimiento.
El estudio fue aprobado por el comité institucional de
ética. Los datos fueron anonimizados, por lo que no
se considerd necesario el consentimiento informado.
El criterio de valoracién primario fue la incidencia de
LRA-MC; los criterios secundarios fueron la mortali-
dad global y el tiempo de internacién. La LRA-MC se
definié como un aumento de la creatinina de 0.5 mg/d|
(44.2 mmol/l), o un incremento del 25% en el valor de
creatining, entre el valor basal (15 dias preexposicion
al MC) y el valor a las 72 horas de la exposicion al
MC, en ausencia de otra causa de LRA. La IRC se de-
finid como una TFG < 60 ml/min/1.73 m2. La anemia
se definié como hemoglobina < 13 g/dl (hombres) o
< 12 g/dl (mujeres).

Las variables continuas se expresaron como medias
y desviaciones estdndar (DE). Se utilizé la prueba de
la t para comparar las variables continuas con distri-
bucién normal, y la prueba de la U de Mann-Whitney
para aquellas sin distribucién normal. Las variables
categéricas fueron comparadas con la prueba de chi
al cuadrado. Se realizé un andlisis de regresién logis-
tica para evaluar la efectividad de la amlodipina. Un
valor de p < 0.05 en pruebas bilaterales se establecié
como umbral de significacién estadistica.

La funcién renal y la presencia de diabetes fueron ajusta-
das como factores de riesgo independientes, por medio
de un puntaje de propensién, con un emparejamiento
en relacién 1:1. Todos los pacientes fueron seguidos
hasta el fallecimiento, hasta el final del estudio o has-
ta la pérdida en el seguimiento. El tiempo transcurrido
hasta la muerte se analizé con un modelo de riesgos

instantédneos proporcionales de Cox, y se calcularon los
hazard ratios ajustados (HR) y sus intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%). El tiempo de supervivencia fue
censurado estadisticamente en una fecha predetermi-
nada, o en el momento en que el paciente se perdia del
seguimiento. La relacién entre amlodipina y fallecimien-
to se obtuvo con curvas de Kaplan-Meier, y se expreséd
como odds ratio (OR) con IC 95%, en comparacién con
los controles sin amlodipina.

Resultados

De un numero inicial de 5379 pacientes hipertensos
con administracion de MC, 2666 fueron incluidos en
el andlisis final. La media de edad de la cohorte fue
63.53 + 9.45 afos; el 61.78% (1647/2666) eran hom-
bres. Un total de 868 pacientes recibieron amlodipina y
1798 individuos fueron controles. Se identificaron 868
controles equiparados por el puntaje de propensién.
Alrededor del 70% de los pacientes utilizé un MC de
baja osmolaridad, y el 17% empled un MC isoosmolar.
Se detecté la presencia de LRA-MC en 280 pacientes
(10.50%). La incidencia de LRA-MC fue significa-
tivamente menor en el grupo de amlodipina que en
el grupo control (7.95% [69/868] frente a 11.74%
[211/1798]; p = 0.003). Los resultados se mantu-
vieron cuando se comparé el grupo de amlodipina
con los controles emparejados (7.95% [69/868] fren-
te a 11.87% [103/868]; p = 0.006). El grupo de
amlodipina se asocié con un tiempo de internacién
significativamente menor (7.08 + 7.28 dias frente a
7.77 = 7.82 dias; p = 0.027); este resultado no se
modificé cuando se comparé con el grupo control em-
parejado por puntaje de propensién.

La amlodipina redujo el riesgo de LRA-MC en el mo-
delo sin ajuste, en comparacién con el grupo control
(OR = 0.650, IC 95%: 0.489 a 0.864; p = 0.003). El
resultado se mantuvo congruente luego de ajustar por
diversos factores predictivos y después de emparejar por
el puntaje de propensién. El andlisis de regresion logfs-
tica multivariada mostré que la edad, el sexo, la TFG, el
valor de creatinina plasmdtica, la presencia de IRC, la
presion arterial (PA) diastélica y el uso de diuréticos eran
también factores independientes de prediccién.

La amlodipina redujo la incidencia de LRA-MC, es-
pecialmente en el grupo de pacientes ancianos, con
diabetes y con IRC, y en aquellos que utilizaron un MC
de baja osmolaridad. No se observé efecto, en cam-
bio, en los sujetos que utilizaron un MC isoosmolar.
La incidencia de LRA-MC disminuyé en relacién con
la duracién del tratamiento con amlodiping; el trata-
miento de mds de 7 dias disminuyé el riesgo mds que
el tratamiento de 3 a 7 dias (6.91% frente a 11.74%).
Un total de 1046 pacientes (amlodipina, n = 343;
controles, n = 703) fueron seguidos para el andlisis
de supervivencia. La mediana de seguimiento fue de
40.85 meses. La mortalidad global fue significativa-




mente menor en el grupo de amlodipina que en el
grupo control (10.79% frente a 16.07%, p = 0.028).
El uso de amlodipina antes de la exposicién al MC se
asocié con mayor supervivencia global (HR = 0.654,
IC 95%: 0.451 a 0.948; p = 0.025). La tendencia se
mantuvo después de ajustar por edad, sexo, indice de
masa corporal, TFG, IRC y diabetes.

Discusion y conclusiones

Este estudio se centré en la accién preventiva de la
amlodipina para la aparicién de LRA-MC, en pacien-
tes hipertensos que reciben un MC intravenoso. El
hallazgo mds importante que informan los investiga-
dores es que la administracién de amlodipina antes de
realizar un procedimiento con MC reduce el riesgo de
LRA-MC, incluso después de ajustar la comparacién
por un puntaje de propensién. La amlodipina se aso-
cié, también, con menos tiempo de internacién y con
supervivencia mds prolongada.

Los pacientes hipertensos representan un grupo con
alto riesgo de manifestar LRA-MC. La isquemia y la
hipoxia renales han sido sefaladas como factores im-
portantes en la patogenia de la LRA-MC, por medio
de la inflamacién y de la apoptosis. El aumento de las
especies reactivas del oxigeno, la activacién de la pro-
tefna RAS, la disminucién del éxido nitrico endotelial,
el estrés oxidativo y el aumento de la angiotensina |l
circulante contribuyen a la lesién renal.

11.74
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Incidencia de LRA-MC (%)
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Controles < 3dias 3-7 dias >7dias

Figura 1. Riesgo de LRA-MC con el tiempo de utilizacién de amlodipina.
* p < 0.05 frente a los controles.
LRA-MC, lesion renal aguda por medio de contraste.

No existen tratamientos eficaces para la LRA-MC.
Se ha demostrado previamente que la amlodipina
ejerce efectos protectores en el rifdn del paciente
hipertenso. Los datos del presente estudio avalan el
uso de BCC para la prevencién de la LRA-MC. La
amlodipina parece prevenir o reducir el dafio renal
agudo causado por fdrmacos, tanto in vivo como in
vitro. La presencia de IRC y de diabetes son factores
de riesgo importantes para la aparicién de LRA-MC,
por lo que los autores del presente estudio realizaron
un ajuste de los andlisis teniendo en cuenta la pre-
sencia de estos factores. Los efectos de la amlodipina
(reduccién del riesgo de LRA-MC y del tiempo de in-
ternacién) se mostraron congruentes en los diferentes
andlisis, luego de la estratificacién por puntaje de
propension.

El mecanismo de accién protectora de la amlodipina
no ha sido totalmente aclarado, pero los expertos se
enfocan en la apoptosis producida por el estrés oxi-
dativo y en la sobrecarga intracelular de calcio. El
bloqueo de los canales de calcio en las células tubu-
lares del rifdn reduce la entrada del calcio a la célula,
tiene efectos sobre la microcirculacién y previene la
produccién de radicales libres.

Los autores mencionan algunas limitaciones del estu-
dio, como que se traté de un andlisis retrospectivo, no
aleatorizado, si bien el emparejamiento por puntaje de
propensién disminuye el riesgo de sesgos; se llevé a ca-
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Figura 2. Estimaciones de Kaplan-Meier para la supervivencia global en
pacientes hipertensos a los que se les administré un medio de contraste.
Amlodipina frente a controles.




bo en un Unico centro, sin las ventajas metodolégicas de En conclusién, el prefratamiento con amlodipina en
los estudios multicéntricos; no se descartaron completa- pacientes hipertensos que requieren una intervencién
mente los efectos de otros farmacos concomitantes; el con utilizacién de un MC intravenoso, reduce el riesgo
andlisis de supervivencia se vio debilitado por el aban- de LRA-MC, disminuye el tiempo de internacién y au-
dono del seguimiento por parte de muchos pacientes. menta la supervivencia alejada.
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