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Eficacia de
Clopidogrel

en Pacientes
con Sindromes
Coronarios
Agudos

En el presente metandlisis, no se detectaron diferencias entre los grupos en la incidencia de
eventos cardiovasculares graves, sin embargo el tratamiento con clopidogrel se asocié con

menor riesgo de sangrado y de sangrado leve.

Introduccion

la enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal
causa de morbilidad en todo el mundo y, globalmen-
te, es responsable de alrededor de un tercio de los
decesos. la terapia dual (TD) con dos inhibidores de
la agregacion plagquetaria representa la estrategia
terapéutica estandar para pacientes con sindromes
coronarios agudos (SCA|, en combinacién con la re-
vascularizacién apropiada segin necesidad.

Para los pacientes con SCA y los enfermos que han
sido sometfidos a intervencion coronaria percutdnea
(ICP), las guias de 2016 del American College of
Cardiology (ACC) y de la American Heart Associa-
tion [AHA) recomiendan el uso de ticagrelor respecto
de clopidogrel; la misma pauta es recomendada en
las guios de 2018 de la European Society of Car-
diology (ESC) y de la European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).

El ticagrelor es un nuevo antagonista de los receptores
de difosfato de adenosina, asociado con efectos mds
rapidos y mas fuertes y con inhibicién mds esfable
de la agregacién plaquetaria, en comparacién con el
clopidogrel.

En el estudio Platelet Inhibition and Patient Outco-
mes (PLATO), respecto del clopidogrel, el tratamiento
con ficagrelor redujo la incidencia de accidente cere-
brovascular [ACV), infarfo agudo de miocardio (IAM) y
mortalidad por causas cardiovasculares, sin incremen-
fos del riesgo de sangrado grave. En cambio, en ofros
ensayos clinicos a gran escala, en estudios de obser-
vacion y en diversos metandlisis recientes, los resultados
en este sentido fueron menos categéricos.

Por lo tanto, el objetivo del presente metandlisis de es-
tudios clinicos relevantes fue comparar los beneficios
clinicos del ticagrelor, respecto del clopidogrel, en po-
cientes con SCA fratados con aspirina.

Métodos

Para el presente metandlisis se siguieron las pautas
Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses [PRISMA).  Los  arficulos, publicados
hasta el 25 de abril de 2021, se identificaron mediante
bisquedas en Cochrane, Embase y PubMed.

Se incluyeron estudios realizados con pacientes de 18
afios o mas con SCA, sometidos a ICP {100%) o con
infencion de ICP (menos de 100%); los trabajos debian



ser de disefio clinico o de observacion y en ellos se
debia haber comparado la evolucion clinica asociada
con el uso de aspirina més ticagrelor, respecto de aspi-
rina mas clopidogrel.

los estudios debian aportar datos acerca de la inci-
dencia de eventos cardiovasculares graves (MACE, por
su sigla en inglés), mortalidad por causas cardiovas-
culares, morfalidad por cualquier causa, 1AM, ACV o
trombosis del stent, y sobre los episodios de sangrado
grave y leve. Solo se consideraron articulos publicados
en inglés.

El criterio principal de valoracién de eficacia fue la
incidencia de MACE; los criterios secundarios de valo-
racion fueron la frecuencia de mortalidad por cualquier
causa, mortalidad por causas cardiovasculares, 1AM,
ACV y trombosis del sfent

los criterios principales de seguridad fueron la inciden-
cia de sangrado y de sangrado grave o leve; en la
medida de lo posible, se aplicaron las definiciones usa-
das en el estudio PLATO.

Se tuvieron en cuenta el tipo de estudio, el pais, el afio
de publicacién, el subtipo de enfermedad, el tamafio
de la muestra, la edad, la distribucion por sexo, el tipo
de ICP, el esquema de tratamiento, las variables de va-
loracién y la duracién del seguimiento.

El riesgo de sesgo de los ensayos clinicos controlados
y aleatorizados se determiné con el método Cochrane
Collaboration, en tanto que la calidad de los estudios
de observacion se establecié con la Newcastle—

Ottawa Scale (NOS).

Para la estimacion del tamafio del efecto se ufiliza-
ron odds ratios (OR) con intervalos de confianza del
95% (IC 95%).

Debido @ la heterogeneidad de las poblaciones
analizadas, para el metandlisis se aplicaron modelos
de efectos aleatorios. la heferogeneidad entre los
estudios se determind con la Q de Cochran y con el
esfadistico F de Higgins.

Los datos de los estudios clinicos y de observacion se
analizaron por separado. Ademds, para los estudios de
observacién se realizaron dos andlisis por subgrupos,
con ajuste por puntajes de propension (PP) y con ajuste
segun variables multiples (VM. El sesgo de publicacion
se deferminé con la prueba de Egger y con grdficos en
embudo.

Resultados

Se identificaron 5146 articulos, 28 de los cuales
(10 ensayos clinicos y 18 estudios de observacién) con
270 937 pacientes (88 490 y 182 447 en los grupos
de ticagrelor y clopidogrel, respectivamente] se incluye-
ron en el metandlisis.

los pacientes fueron reclutados enfre 2003 y 2019,
en fanto que los articulos se publicaron entre 2007 y
2020.

Un total de 19 trabajos incluyeron pacientes con SCA
sometidos a ICP, y en @ se evaluaron individuos con
infencion de ICP; 254 450 pacientes fueron sometidos
a ICP. los seguimientos tuvieron una duracion de entre

30 y 468 dias.

Estudio OR con IC 95% Peso %
Cannon, 2007 - 1.10 [0.56, 2.16] 9.51
Cannon, 2010 - 0.83[0.74, 0.93] 18.90
Ren, 2015 = 0.49 [0.16, 1.49] 5.09
Goto, 2015 ] 1.40 [0.87, 251] 11.84
Tang, 2016 = 0.32 [0.15, 0.69] 8.33
Wang, 2016 - 0.44[0.20,0.96] | 8.07
Yao, 2017 = 0.45[0.19, 1.06] 7.27
Li, 2018 = 0.40[0.13, 122] 5.08
Park, 2019 — 1.62[0.94,2.79] | 11.59
Gimbel, 2020 = 1.08 [0.73, 1.60] 14.32
Global - 0.81 [0.60, 180]
Heterogeneidad: 12 = 0.11, # = 64.83%, H? = 2.84
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Modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird

Figura 1. Comparacién de los criterios principales de valoracién de eficacia (MACE) entre el tratamiento con ticagrelor y clopidogrel en los

ensayos clinicos.



Criterios de valoracién de eficacia

En los ensayos clinicos no se observaron diferencias
significativas en la incidencia de MACE entre los pa-
cientes que recibieron ticagrelor o clopidogrel (OR
de 0.81, IC 95%: 0.60 a 1.08, p = 0.15, F = 64.83%]
(Figura 1). En los estudios de observacion se obtuvie-
ron resultados similares en el andlisis de VM [OR de
097, IC 95%: 0.82 a 1.15, p = 0.76, P = 84.18%) y
en el andlisis con PP [OR de 0.86, IC 95%: 0.75 a
1.00, p = 0.05, P =72.32).

En comparacién con el grupo de clopidogrel, en el
grupo de ticagrelor se observod una disminucién de
los criterios secundarios de valoracién, incluidas la
trombosis del stent (OR de 0.72, IC 95%: 0.58 a
090, p=0.00, P =0.00%) en los ensayos clinicos, la
mortalidad por cualquier causa (OR de 0.83, IC 95%:
0.70 a 098, p = 0.03, F = 69.89%) y la mortalidad
por causas cardiovasculares [OR de 0.66, IC 95%:
0.44 a 099, p = 0.04, F = 70.59%) en el andlisis
con PP,y la mortalidad por causas cardiovasculares
(OR de 0.59, IC 95%: 0.45 a 0.79, p < 0.001) en el
andlisis de VM.

Criterios de valoracién de seguridad

El fratamienfo con ficagrelor se asocié con aumento
significativo del riesgo de sangrado [OR de 1.46,
IC 95%: 117 a 1.83, p = 0.00, F = 61.66%) y de
sangrado leve (OR de 1.71, IC 95%: 1.33 a 2.21,
p=0.00, P =4.65%), respecto del clopidogrel, en los
ensayos clinicos.

El riesgo aumentado de sangrado (OR de 1.39
IC 95%: 1.06 a 1.83, p = 002, P = 76.11%| y de
sangrado leve [OR de 1.61, IC 95%: 1.37 a 1.89,
p =0.00, P =0.00%) también se observé en el andlisis
con PP en los estudios de observacion. Sin embargo,
solo el riesgo de sangrado leve [OR de 1.21, IC
95%: 1.14 a 0.72, p = 0.007) aumenté de manera
significativa en el andlisis de VM en los estudios de
observacion.

Andlisis por subgrupos

Los andlisis favorecieron mas al ficagrelor para los
pacienfes con ICP (OR de 0.38, IC 95%: 0.23 a
0.63, p = 0.00, P =0), en comparacion con aquellos
con intencién de ICP (OR de 1.03, IC 95%: 0.76 a
1.38, p = 0.87, F = 64.26%), en términos de los MACE.
Sin embargo, el ficagrelor se asocid con riesgo mas
alto de sangrado entre los pacientes sometidos a ICP
(OR de 1.64, IC 95%: 1.07 a 2.51, p = 0.02, P =0
o con intencion de ICP [OR de 1.44, IC 95%: 1.11 a
1.86, p = 0.01, = 68.56%).

En los andlisis por etnia, el ticagrelor redujo més que
el clopidogrel la incidencia de MACE (OR 0.84, IC
95%: 0.75 a 094, p = 0.00, = 0) y se asocié con
riesgo reducido de sangrado (OR de 1.09, IC 95%:
099 a 1.20, p = 0.07, = 0) en pacientes caucdsicos.
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En cambio, para las poblaciones del este de Asig,
los resultados no fueron categéricos. El - ticagrelor
fue comparable al clopidogrel en términos de la
incidencia de MACE [OR de 0.67, IC 95%: 0.36 a
1.25, p = 0.21, P = 7778%) y se asocib con riesgo
més alio de sangrado (OR de 1.81, IC 95%: 1.43 a
2.29,p=000, F=0)

En el andlisis por subgrupos segin los diferentes paises
de Asia en los cuales se realizaron los estudios, los po-
cientes chinos se beneficiaron més con el ticagrelor, en
comparacion con los sujetos de Corea y de Japdn; el
riesgo de sangrado asociado con el ticagrelor, en cam-
bio, aumentéd de manera significativa en los pacientes
de los tres paises asidticos.

En el andlisis por subgrupo destinado a conocer la efica-
ciay la seguridad de ambos antiagregantes plaquetarios
en funcién de la duracion del seguimiento, se observéd
una incidencia comparable de MACE en los dos grupos,
mienfras que el riesgo de sangrado en ambos grupos
aumenté en la medida en que el seguimiento fue mds
prolongado.

La utilizacién masiva de ticagrelor comenzé en 2012, de
modo que en ofro andlisis se analizaron la eficacia y la
seguridad de este farmaco en relacién en con el fiempo.
Se comprobé una incidencia més baja de MACE antes
de 2012, como consecuencia de las incidencias reduci-
das de mortalidad por causas cardiovasculares, 1AM y
trombosis del stent en el contexto del fratamiento con tica-
grelor, mientras que el riesgo de sangrado fue aceptable.
Después de 2012, la incidencia de MACE v los criterios
secundarios de valoracién de eficacia fueron compara-
bles entre los dos grupos, aunque el riesgo de sangrado
y de sangrado leve fue mas alfo respecto del registrado
con clopidogrel.

Se realizaron andlisis de sensibilidad con la inclusion
Unicamente de los ensayos clinicos controlados y aleato-
rizados de alta calidad, y con la consideracién exclusiva
de los estudios en los cuales los eventos clinicos fueron
adjudicados por un comité especial. Los resuliados fue-
ron similares a los de los andlisis principales.

los grdéficos en embudo y la prueba de Egger solo mos-
traron sesgo de publicacion para los MACE y el 1AM
en el andlisis con PPy en los ensayos clinicos.

Conclusion

Actualmente, en los pacientes con SCA se recomienda
el uso de ticagrelor; sin embargo, los resultados de los
estudios recientes no han sido concluyentes, motivo por
el cual el objetivo de la presente revisién sistemdtica
con metandlisis fue comparar la evolucién clinica de
pacientes con SCA tratados con ticagrelor, respecto de
enfermos que recibieron clopidogrel.

Se analizaron en total 270 937 pacientes con SCA
de 10 ensayos clinicos y 18 estudios de observacién.
No se detectaron diferencias entre los grupos en la inci-
dencia de MACE, pero el tratamiento con ticagrelor se



asocié con riesgo mas alto de sangrado y de sangrado
leve. Los resultados para las variables secundarias de
eficacia difirieron en los ensayos clinicos y los estudios
de observacién. Los andlisis por subgrupos mostraron
que el ticagrelor se asocia con beneficios mas impor
tantes en los enfermos sometidos a ICP; los efectos
difieren segin la efia y los paises.

Por lo tanto, los resultados del presente metandlisis indi-
can que el ticagrelor no es superior al clopidogrel para
prevenir MACE en pacientes con SCA; en cambio, con-
fiere riesgo aumentado de sangrado.

las distintas estrategias de ICP, la etnia y el pais de
origen serian factores que deferminan, en parte, los
efectos terapéuticos del ficagrelor.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com
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Efectos
Antihipertensivos
de la Rosuvastatina
en Pacientes

con Hipertension
Arterial y
Dislipidemia

Se analizan los efectos de la rosuvastatina sobre la presién arterial sistélica y diastélica en
pacientes con hipertensién arterial. Se revelaron disminuciones significativas de la presién
arterial diastélica en los pacientes tratados con rosuvastatina, respecto de los no tratados.

Introduccion

La hiperlipidemia, los niveles aumentados de lipoprotef-
nas y la hipertensién arterial (HTA] son los principales
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
y de eventos relacionados, como infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia
cardiaca congestiva.

la hiperlipidemia y la HTA son frastornos que suelen
esfar presentes simulténeamente en un porcentaje consi-
derable de pacientes.

Estos enfermos fienen riesgo incluso més alto de ECV,
en comparacién con los pacientes que solo presentan
hiperlipidemia o HTA.

En estos pacientes, el uso combinado de agentes antihi-
pertensivos y estatinas constituye el abordaje terapéutico
esféndar para lograr el control de la presién arterial y la
reduccién de los niveles séricos de colesterol.

Estudios recientes demostraron que las estatinas, una
clase de agentes hipolipemiantes, se asocian con re-
duccion inesperada de la presion artferial, posiblemente
en relacion con la modulacion de la funcién endotelial
y el esfrés oxidativo a nivel vascular. Este efecto po-
drfa ser particularmente beneficioso, en términos de la
profeccion cardiovascular, en pacientes con HTA. No
obstante, los resultados de los estudios realizados para
conocer los efectos de las estatinas sobre la presion

arferial no han sido concluyentes, fal vez como conse-
cuencia de la variabilidad de los farmacos analizados,
y de las diferencias en la edad de los enfermos evalua-
dos y en los valores iniciales de presién artferial.

La rosuvastatina es una de las estatinas de mayor poten-
cia y una de las mds indicadas para la correccion de
la hiperlipidemia; por lo fanto, el objetivo del presente
metandlisis fue determinar los efectos del tratamiento
con rosuvastatina sobre la presién arterial sistolica (PAS)
y la presién arterial diastélica (PAD) en pacientes con

HTA v dislipidemia.

Pacientes y métodos

Para la presente revisién se siguieron las pautas
Preferred Reporting ltems for Systematic reviews and
Meta-analyses (PRISMA). Se consideraron  estudios
controlados y aleatorizados en los cuales se evaluaron
los efectos de la rosuvastatina sobre la presion
arferial. En los articulos se debian haber referido los
cambios en la PAS y la PAD en el contexto del uso de
rosuvastatina.

Los trabajos para la revisién se identificaron mediante
bisquedas en Medline, Embase y el Cochrane library
for Central Register of Clinical Trials. Se tuvieron en
cuenta las caracteristicas de los estudios (afio de
publicacion, disefio y fase, y nimero de centros par



ficipantes), las caracteristicas de los pacientes (edad,
sexo y diagndsticos), los defalles de los esquemas
de terapia en el grupo de intervencion y en el gru-
po confrol (por ejemplo, nombre del farmaco, dosis
y duracién de la terapia) y variables de valoracion
(valores de PAS y de PAD, entre ofras). la calidad de
los estudios se deferminé con una versién modificada
del Cochrane Collaboration’s Risk of Bias.

los criterios principales de valoracion fueron los cam-
bios en la PAS y la PAD desde el inicio hasta el final
del tratamiento, y la diferencia en la presion artferial
entre el grupo de tratamiento activo y el grupo control.
Los datos continuos se expresan como diferencias pro-
medio (DP); se realizaron estimaciones globales con
infervalos de confianza del 95% (IC 95%), por medio
de modelos de efectos fijos con inversa de la varian-
za, debido a que se comprobo heterogeneidad baja
entre los estudios, valorada con la prueba Q? vy el
estadistico F.

Se realizaron andlisis por subgrupos sobre la base
del esquema terapéutico (terapia dual con rosuvastati-
na mds un agente antihipertensivo, respecto de triple
ferapia con rosuvastatina mds dos agentes antihiperten-
sivos). El sesgo de publicacion se deferminé visualmente
con gréficos en embudo.

Resultados
Se identificaron 242 estudios, 5 de los cuales fueron
adecuados para el presente metandlisis. Se analizaron

507 pacientes adultos con HTA y dislipidemia: 288 fue-
ron frafados con rosuvastating, en dosis de 20 mg por
dia, y 219 recibieron placebo o cuidados habituales. Los
frabajos incluidos fueron multicéntricos, de fase Il y se
llevaron a cabo en Corea del Sur.

la edad promedio de los enfermos fue similar en el
grupo de tratamiento activo y el grupo control (61.85 y
62.07 afios, respectivamente). la mayoria de los par
ficipantes fueron de sexo masculino. Los pacientes del
grupo de tratamiento activo recibieron terapia combina-
da con rosuvastatina y bloqueantes de los receptores
de angiofensina Il (BRA] —como fimasartan, telmisartén u
olmesartén—, en tres estudios, v triple terapia (rosuvastati-
na mds blogueantes de los canales de calcio mas BRA
[rosuvastatina/amlodipina/losartdn o rosuvastatina/
amlodipina/telmisartén]) en los dos estudios restantes.
En todos los trabaijos, el tratamiento se mantuvo durante
8 semanas.

En el grupo de infervencién, la PAS basal promedio
estuvo entre 142.74 mm Hg y 152.5 mm Hg, en fanto
que los valores promedio iniciales de la PAD fueron de
entre 81.74 mm Hg y 94.24 mm Hg.

Globalmente, las caracteristicas basales de los enfer
mos de los dos grupos fueron similares. los pacientes
tratados con rosuvastatina en combinacién con antihi-
perfensivos fuvieron PAD significativamente mds baija
(DP: 2,12 mm Hg; IC 95%: -3.72 a -0.52; p en los
modelos de efectos fijos = 0.009; P = 0%, p para
la heterogeneidad = 0.97), en comparacién con la

Utilizacién de rosuvastatina Control Diferencia promedio

Estudi Medi DE Medi DE V, Fijos, IC 95% -

sjbl;rluopto) (mne1 |1|ag) e ) Total (m': :;) (mm Hg) Total Peso (I::rsn Hg) ° V, Fijos, IC 95% (mm Hg)
Lo ot ol 6.6 3 4 3.32 32 32.0% 3.48 [-7.93, 097] I

(2017) -16. 11.31 5 -13. 11. .0% -3. -7.93, 097

Rhee et al.

(2017) -20.47 15.6 46 -16.7 16.54 14.5% | -3.77 [-10.38, 2.84] I
Oh et al.

(2018) -16.1 14.31 80 -16.3 14.43 22.3% 0.20[-5.13, 5.53] —'—
Park et al.

(2016) -18.7 17.96 61 -17.9 17.4 12.0% | -0.80[-8.05, 6.45]

Hong et al. ———
(201%) -24.62 13.8 47 -21.71 14.93 19.2% -2.91 [-8.66, 2.84]
(T|(2:m9|5%) 288 219 | 100.0% | -2.27 [-4.79,0.25 ‘

Heterogeneidad: Chi? 1.51, df = 4 (p = 0.82); I’ = 0%

_—-----—
-10 -5 0 5 10

Prueba para el efecto total: Z = 1.77 (p = 0.08)

Figura 1. Diferencias promedio globales para las variables de los cambios de la presién arterial sistélica en pacientes con hipertensién arterial

tratados con rosuvastatina, respecto de placebo o cuidados habituales.



regisirada en los enfermos que solo recibieron farmacos
antihipertensivos.

Sin embargo, la administracién de rosuvastatina no
se asocié con reducciones significativas de la PAS
(DP: 2.27 mm Hg; IC 95%: -4.79 a 0.25; p en los
modelos de efectos fijos = 0.08; P = 0%, p para la
heterogeneidad = 0.82) (Figura 1). El gréfico en embu-
do sugirio riesgo bajo de sesgo de publicacion.

En andlisis por subgrupos se compararon los efectos
de la terapia combinada con rosuvastatina mas un Gni-
co agente antihipertensivo y del uso de rosuvastatina
mas dos agentes antihipertensivos. En dos estudios, los
pacientes tratados con doble terapia no presentaron re-
ducciones significativas de la PAD (DP: -1.64 mm Hg;
IC 95%: -4.02 a 0.73; p en los modelos de efectos fijos
= 0.18; F = 0%, p para la heterogeneidad = 0.74), ni
de la PAS (DP: -3.27 mm Hg; IC 95%: -6.79 a 0.25;
p en los modelos de efectos fijos = 0.07, F = 0%,
p para la heterogeneidad = 0.88), en comparacién
con los pacientes del grupo control.

En tres esiudios, los pacientes que recibieron
triple terapia con rosuvastatina y dos agentes antihi-
pertensivos presentaron valores més bajos de PAD (DP:
2.52 mm Hg; IC 95%: -4.68 a-0.36; p en los modelos
de efectos fijos = 0.02; F = 0%, p para la heterogeneidad
= 095], en comparacion con los pacientes tratados con
rosuvastatina y dos férmacos antihipertensivos. Si bien en
el grupo de triple ferapia la PAS tendio a ser mas baja
que la registrada en el grupo contral, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (DP: -1.23 mm Hg;
IC 95%: -4.83 a 2.38; p en los modelos de efectos fijos
de 0.50; F = 0%, p para la heterogeneidad = 0.65).
Se comprobé riesgo bajo de sesgo de seleccidn, rendi-
miento, deteccion y ofros dominios en todos los estudios.
Para cuatro estudios, el riesgo de sesgo de desgaste fue
incierto debido a que no se describieron los motivos por
los cuales los enfermos no pudieron ser controlados du-
ranfe el seguimiento o por los cuales interrumpieron el
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tratamiento. Todos los frabajos presentaron riesgo incierto
de sesgo de referencia, ya que no se dispuso de los
profocolos y no se conocieron los resultados de todas las
variables especificadas de antemano.

Discusion y conclusion

Algunos esfudios sugirieron efectos antihipertensivos de
las esfatinas, un fipo de farmacos hipolipemiantes, sobre
todo en pacientes con HTA. Sin embargo, el papel de
las estatinas sobre la presién arterial es controvertido. En
el presente metandlisis de estudios controlados v alea-
forizados se investigaron los efectos de la rosuvastatina
sobre la PAS y la PAD en pacientes con HTA.

Se analizaron 5 ensayos clinicos con 288 pacientes fra-
tados con rosuvastatina y 219 sujetos que no recibieron
rosuvastating.

La PAD promedio fue significativamente mas baja en los
pacientes frafados con rosuvastatina, en comparacion
con los enfermos que no recibieron esfa esfatina. La admi-
nistracion de rosuvastatina también disminuyd los valores
de PAS, aunque las diferencias no fueron estadisticamen-
fe significativas.

Por lo tanto, los resultados del presente mefandlisis de
esfudios con pacientes con HTA 'y dislipidemia indican
que el uso de rosuvastatina se asocia con reducciones
moderadas de la PAD y con tendencia a cifras mas
bajas de PAS.

El tratamiento con rosuvastatina podria ser beneficioso
para el control de la presion arterial, y podria contribuir
en la reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares
en pacienfes con HTA y dislipidemia.

los beneficios observados son parficularmente rele-
vantes si se tiene en cuenta que las estatinas son los
agentes hipolipemiantes usados con mayor frecuencia
en todo el mundo.

No obstante, se requieren mds estudios para determinar
si estos efectos favorables se frasladan a la practica
asistencial.
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Tratamiento
Hipolipemiante

y Antitrombético
en Pacientes

con Enfermedad
Arterial Periférica

Es necesario un enfoque renovado sobre el tratamiento de la enfermedad arterial periférica,
con un consenso actualizado para el tratamiento de la dislipidemia y los factores trombéticos,
con el objetivo de reducir la morbimortalidad cardiovascular asociada con dicha alteracién.

Introduccion

la enfermedad arferial periférica (EAP) se caracteri-
za por aterosclerosis en las arterias de los miembros
inferiores. El riesgo cardiovascular es mayor en estos
pacientes que en aquellos con enfermedad coronaria
(EC), y aumenta con la gravedad de la afeccién. La
EAP se caracteriza por niveles mas elevados de mar-
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Figura 1. Comparacién de las tasas de mortalidad a 5 afos:
enfermedad arterial periférica (EAP) frente a canceres frecuentes.

cadores inflamatorios  sistémicos y mayor prevalencia
de diabetes, en comparacion con la EC. De manera
similar a lo que ocurre con todos los fenotipos de ate-
rosclerosis, la dislipidemia constituye uno de los factores
de riesgo cardiovascular modificables mas importantes
en la EAP.

En la Declaracion Conjunta de la Sociedad Europea de
Medicina Vascular y la Sociedad Europea de Ateroscle-
rosis se reconoce la necesidad de un enfoque renovado
sobre el tratamiento de la EAP, con el objetivo de redu-
cir la morbimortalidad cardiovascular asociada.

Tratamientos hipolipemiantes en la EAP
Actualmente se sabe que el nivel elevado de lipidos
se asocia con aumento del riesgo cardiovascular en
la EAP. Las lipoproteinas que contienen apolipoproteina
[apo) B, que incluyen a todas las lipoproteinas excepto
la de alta densidad (HDL), intervienen en el inicio y en
la progresion de la enfermedad.

La lipoproteina de baja densidad (LDL) se identificod co-
mo causa de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA), y se sugiere un papel de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos en la aterosclerosis.

las lipoproteinas con apoB localizadas en la pa-
red arterial inician el proceso aterosclerdtico, y los



niveles plasmaticos elevados de dichas lipoproteinas
promueven la aparicién y progresion de las placas de
ateroma. Por tanto, la concentracion y la duracién de
la exposicion a lipoproteinas con apoB, junto con la
concenfracién de colesterol asociado con DL (LDlc)
circulante, representan la carga fotal de placa ateros-
clerdtica de una persona.

las guias de dislipidemia de 2019 de la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de
Aterosclerosis recomiendan metas de LDlc de acuerdo
con el riesgo a 10 afos de eventos cardiovascula-
res fatales. los pacientes con EAP perfenecen a la
categoria de muy alto riesgo, con > 10% de riesgo
de evenfo cardiovascular fatal. En esfos pacientes, se
recomiendan la reduccién del nivel de LDl > 50% del
nivel inicial y una meta de LDLe < 55 mg/dl. Para lograr
esto se sugiere el tratamiento de alfa intensidad con
estatinas a la dosis méxima tolerada. Si el paciente no
puede alcanzar la mefa o presenta infolerancia a las
estatinas, se recomienda la combinacion de una esto-
tina en menor dosis [en el caso de la intolerancia) con
ezetimibe, con la adicién de un inhibidor de PCSKQ
si se requiere mayor reduccién del Dle. Deben con-
trolarse los niveles de LDlc 8 (+ 4) semanas después
del inicio o el ajuste del tratamiento hasta alcanzar la
metfa de LDlc, y, posteriormente, al menos anualmente.
En una revisién sistemdtica de 18 estudios de diferen-
fes férmacos hipolipemiantes en 10 000 pacientes
con EAP de miembros inferiores, la disminucién del
LDle se asocié con reduccion del 20% en los eventos
cardiovasculares y mejoria en la distancia total de ca-
minata y caminata libre de dolor, pero no en el indice
tobillo-braquial.

Las esfatinas son farmacos hipolipemiantes de primera
linea en pacientes con EAP, con pruebas contundentes
sobre beneficios sobre la morbimortalidad. También
existen pruebas de efectos positivos de la reduccién
de lipidos sobre eventos graves en los miembros infe-
riores (MALE, por su sigla en inglés), asi como en el
rendimiento en la marcha en pacientes con EAP.
Existen pruebas claras de que el fratamiento con estatinas
mejora sustancialmente los resullados cardiovasculares
y los eventos adversos cardiovasculares graves [MACE,
por su sigla en inglés| en pacientes con EAP.

En un metfandlisis de 51 estudios en 138 060 pacientes
con EAP con claudicacién estable, isquemia critica de
miembros (CLI, por su sigla en inglés) o revasculariza-
cién de miembros inferiores, el 35% recibié estatinas.
Llos MACE incluyeron mortalidad por todas las causas,
criferios cardiovasculares compuestos, muerte cardio-
vascular y accidente cerebrovascular, mientras que los
MALE incluyeron amputacion y oclusién/revasculariza-
cion del injerto.

El tratamiento con estatinas no solo redujo la mortalidad
por fodas las causas en un 39%, la muerte cardiovascu-
lar en un 41%, los eventos cardiovasculares en un 34%
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y el accidente cerebrovascular isquémico en un 28%,
sino que fambién se redujeron los MALE en un 30% y
las amputaciones en un 35%. Ofro metandlisis de 19
estudios con 26 985 pacientes con Cll, casi la mitad
tratados con estatinas, mostrd un 25% de reduccién en
las amputaciones y un 38% de reduccion de eventos
fotales.

El tratfamiento con estatinas se asocié con menor inci-
dencia de MACE. las limitaciones de estos metandlisis
fueron la inclusion de estudios refrospectivos y que
la mitad de los individuos recibia estatinas. Por ello,
se realizé un mefandlisis de estudios aleatorizados y
confrolados de tratamiento con estatinas en los que se
informaron eventos cardiovasculares graves, mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas, en
pacientes con EAP. Como resultado, el tratamiento con
esfatinas redujo los MACE en un 24%, la muerte car-
diovascular en un 17% vy la mortalidad por todas las
causas en un 18%.

Existen pruebas de que el tratamiento con estatinas
puede reducir la aparicién vy progresion de la EAP. El
tratamiento con esfatinas también mostrd tener un im-
pacto favorable sobre la caminata en pacientes con
EAP con claudicacion.

En un metandlisis, el tratamiento con estatinas mejord
notablemente la méxima distancia de caminata en
comparacion con vasodilatadores, inhibidores de la
fosfodiesterasa e inhibidores plaquetfarios (aumento de
150 frente a 50 metros). En ofro metandlisis se evalud,
ademds de la maxima distancia de caminata, la cami-
nata libre de dolor (fanto duracién como distancial) y se
observo mejoria de ambas con estatinas.

Las guias recomiendan la adicion de ezefimibe en pa-
cientes de muy alto riesgo que no alcanzan la meta de
LDLc con fratamienfo con dosis maximas toleradas de
estatinas.

los beneficios cardiovasculares de esta terapia com-
binada se demostraron en el estudio IMPROVE-T, con
reduccién significativa de los eventos cardiovascula-
res (combinacién de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, angina inestable que requiere internacion,
revascularizacién coronaria o accidente cerebrovascu-
lar no fatal) en pacientes con EC. Ademdés, el beneficio
absolufo fue sustancialmente mayor en pacientes con
enfermedad polivascular, y los resullados obtenidos
refuerzan el mayor beneficio cardiovascular de una
mayor reduccion del LDLe con la combinacion de ezeti-
mibe y simvastatina.

Por ofro lado, los anticuerpos monoclonales contra
PCSK9Q, como evolocumab y alirocumab, son tratamien-
fos muy eficaces para disminuir los niveles de LDLc un
60% con tratamienfo con esfatinas, y se asocian con
reduccién significativa de eventos cardiovasculares en
estudios en poblaciones de dlto riesgo.

los andlisis también demostraron beneficios cardiovas-
culares y en miembros inferiores en pacientes con EAP.



En el estudio FOURIER se evalud el tratamiento con evo-
locumab, en comparacién con el tratamiento intensivo
con estatinas, en 27 564 pacientes con aterosclerosis
coronaria, cerebrovascular o arterial periférica.

Un andlisis incluyd 3642 pacientes con EAP en miem-
bros inferiores, claudicaciéon intermitente e indice
tobillo-braquial < 0.85, o con cirugia vascular periférica
previa. Casi fodos los participantes recibian esfatinas,
y el 89% estaba bajo fratamiento antiagregante pla-
quetario. Estos pacientes presentaban mayor riesgo
absoluto de MACE y MALE, en comparacién con aque-
llos con aterosclerosis de ofros lechos vasculares. El
frafamiento con evolocumab redujo significativamente
el criterio de valoracién primario, una combinacion de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio, acciden-
fe cerebrovascular, infernacion por angina inestable o
revascularizacién coronaria, en 21%, vy el riesgo de
MALE en 42%. Por tanto, esfe estudio fue el primero en
demostrar que la reduccién intensiva del LDLe reduce el
riesgo de MALE, sin cuestiones de seguridad.

El estudio ODYSSEY OUTCOMES, con 18 924 pacien-
fes con sindrome coronario agudo reciente asignados
a alirocumab junto con dosis maximas de estatinas o
estatinas solas, mostrd en los individuos con EAP un
7% de reduccion del riesgo relativo del criterio de vo-
loracion primario (combinacién de muerte coronaria,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular fatal
o no fafal o angina inestable que requiere infernacion)
con alirocumab.

la reduccién del riesgo relativo fue mayor en pacientes
con aterosclerosis en 3 lechos vasculares. En los suje-
tos con EAP, el alirocumab redujo significativamente el
riesgo de eventos (combinacién de isquemia critica de
miembros, revascularizacién y amputacién por isquemial
en un 41%. La Lpla) inicial, pero no la concentracién de

LDLe, resultd predictor de la reduccion del riesgo de even-
tos de EAP con alirocumab.

El andlisis combinado de ambos estudios mostrd que
el tratamiento con un inhibidor de PCSK? junto con
dosis méximas toleradas de estatinas, se asocié con
reduccion significativa del 24% en los eventos cardio-
vasculares.Llos sintomas musculares causados por las
estatinas pueden afectar a entre el 15% y el 20% de
los pacientes, y la presentacién es muy heterogénea.
El dolor y la debilidad muscular suelen ser simétricos
y proximales, y afectar a grandes grupos musculares,
y suele ocurrir luego de 4 a 6 semanas del inicio del
tratamiento.

Los estudios indican que el 90% de los pacientes con
sintomas musculares puede tolerar una estatina altferna-
tiva; offo abordaje consiste en la combinacién de la
dosis maxima tolerada de estatina con ezetimibe para
alcanzar la meta de [Dle.

Conclusiones

Las publicaciones disponibles sefialan que los pacientes
con EAP presentan riesgo cardiovascular muy elevado
y deben alcanzar la meta de LDlc recomendada. El
tratamiento con estatinas demostré reducir sustancial-
mente el riesgo de MACE y MALE en un 25%. la
adicién de inhibidores de PCSK? reduce ain mas el
riesgo. El tratamiento con estatinas también se asocié
con mejoria del rendimiento de la caminata, incluidas
la maxima distancia de caminata y la distancia y dura-
cion de caminata libre de dolor. Deben evaluarse los
sintomas musculares y asegurar que los pacientes conti-
nden con el fratamiento hipolipemiante. Las estrategias
recomendadas comprenden el empleo de menor dosis
de estatinas combinada con ezetimibe para alcanzar
la mefa de Dle.
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La Rosuvastatina
en el Tratamiento
de Pacientes

de Edad Avanzada
con Angina Inestable

La rosuvastatina en dosis de 10 mg diarios tuvo mayor eficacia que 5 mg diarios para mejorar
los niveles séricos de factores inflamatorios, la coagulacién y la hemorreologia en pacientes de

edad avanzada con angina de pecho inestable.

Introduccion

los pacientes con angina de pecho inestable [API)
pueden presentar obsfruccion vascular grave debido a
ruptura y espasmo de placas en las arterias coronarias
y la formacién aguda de numerosos trombos, con res-
puestas de isquemia miocdrdica.

Este cuadro puede esfabilizarse con fratamiento, pero
puede fambién acompariarse de infarfo de miocardio y
muerte subita. La principal causa de APl es la ruptura de
placas en las arterias coronarias, lo que puede causar
reacciones inflamatorias e hiperlipidemia.

la hemorreologia comprende la viscosidad especifi-
ca de sangre total |viscosidad de la sangre total en
alto corte [BVH, whole blood viscosity at high cut], vis-
cosidad de la sangre total en bajo corte [BVL, whole
blood viscosity at low cuf]), agregacién eritrocitaria
(EA, erythrocyfe aggregation), viscosidad especifica
del plasma (PV, plasma specific viscosity), tiempo de
electroforesis de eritrocitos y plaquetas (S), reduccién
de la viscosidad especifica de la sangre entera (bajo
corte, alto corte), eritrosedimentacion (ESR, erythrocyte
sedimentation rate), hematocrito (HCT), deformabilidad
erifrocitaria (TK], fibrindgeno (FIB| y rigidez eritrocitaria
(IK). El nivel de viscosidad plasmatica se relaciona estre-
chamente con las proteinas plasmdticas, especialmente
FIB. Lo EA puede reflejar objefivamente el grado de
acumulacién eritrocitaria.

las estatinas indicadas en pacientes de edad avanza-
da con APl demostraron reducir la proporcion de placas
de aterosclerosis y células inflamatorias, y prevenir la
activacién de mefaloproteinasas de la matriz, regular
los lipidos sanguineos y mejorar la funcion endotelial.
la profeina Crreactiva ultrasensible (PCRus) es un mar-
cador inflamatorio inespecifico que puede detectar
cualquier respuesta inflamatoria asociada con enferme-
dad cardiovascular y cerebrovascular.

la interleuquina 6 (I:6), un factor inflamatorio, puede
dafiar las paredes vasculares vy acelerar la progresion
de la angina de pecho al estimular la formacion de
trombos y FIB.

Las estatinas como simvastatina o rosuvastatina son hipo-
lipemiantes que demostraron reducir las tasas del infarto
de miocardio, la muerfe por enfermedad coronaria,
la necesidad de revascularizacion vy el accidente ce-
rebrovascular. la rosuvastatina puede mejorar el flujo
coronario en pacientes con APl e hipercolesterolemia.
los autores realizaron el presente estudio para examr-
nar la eficacia de diferenfes dosis de rosuvasfatina en
el tratamiento de pacientes de edad avanzada con AP
e investigar los modificaciones de la PCRus y de la I1-6.

Materiales y métodos
El estudio fue prospectivo, incluyd 106 pacientes ma-
yores de 60 afios con diagnéstico de API, infernados



enfre mayo 2016 vy diciembre 2020 en un Hospital de
China.

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos, A [n = 55)
y B [n = 51). los participantes del grupo A recibieron
5 mg de rosuvastating, y los del grupo B, 10 mg de
dicho farmaco.

Los participantes, 54 hombres y 52 mujeres, tenian una
edad promedio de 72.14 = 11.72 afios y un indice
de masa corporal (IMC] de 23.53 + 1.62 kg/m?,
incluidos /2 casos de hipertensién y 53 casos de dia-
betes. Los pacientes del grupo A recibieron, ademds de
5 mg/dia de rosuvastatina, clopidogrel, monotritrato de
isosorbide, irbesartan, sitagliptina y metformina durante
3 meses.

los pacientes del grupo B recibieron lo mismo, pero
10 mg de rosuvastatina en lugar de 5 mg. Ademds
del tratamiento farmacolégico, se indicaron hébitos del
estilo de vida saludables.

Los criterios de valoracién primarios comprendieron los
cambios en la hemorreologia, indices de coagulacion
y niveles séricos de PCRus e -6, determinados antes y
después del frafamiento. Las reacciones adversas fueron
comparadas entre ambos grupos.

Con respecto a los criferios de valoracién secundarios,
los efectos del tratamiento sobre la APl se evaluaron
mediante electrocardiograma vy se valoraron las modifi-
caciones en los indices del tratamiento clinico.
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Resultados

No se encontraron diferencias esfadisticamente signifi-
cativas con respecto al sexo, la edad vy el antecedente
de tabaquismo o consumo de alcohol entre ambos gru-
pos, asi como fampoco diferencias significativas en la
hemorreologia antes del tratamiento. la BVH, la BVL, la
PV y la ESR disminuyeron en ambos grupos luego del
frafamiento, v la disminucién fue més significativa en el
grupo B que en el grupo A.

No se encontré diferencia significativa en los indices
de coagulacion antes del tratamiento. Luego de este,
aumentaron el tiempo de protrombina (PT) y tiempo par-
cial de tromboplastina activada (TTPa), mientras que FIB
disminuyé en ambos grupos y las modificaciones fueron
mds significativas en el grupo B que en el grupo A.
No se encontré diferencia significativa en la reaccién in-
munolégica antes del fratamiento. Lluego del tratamiento,
el indice de inmunoglobulina disminuyé significativo-
menfe en ambos grupos, pero fue més significativo en
el grupo B que en el grupo A.

No se encontraron diferencias significativas en los nive-
les de PCRus e Il-:6 antes del fratamiento. Luego de este,
los niveles de ambos disminuyeron en los dos grupos,
y la reduccién fue més significativa en el grupo B que
en el grupo A. los aufores encontraron una correlacion
positiva significativa entre los niveles de PCRus y de I1:6
en pacientes de edad avanzada con API.

IL-6

Figura 1. Andlisis de la correlacion entre los niveles de proteina C-reactiva ultrasensible (PCRus) e interleuquina 6 (IL-6) en pacientes de edad
avanzada con angina de pecho inestable. El andlisis de Pearson demostré una correlacién positiva entre los niveles de PCRus e IL-6 en pacientes

de edad avanzada con angina de pecho inestable (r = 0.649, p < 0.001).




Con respecto a la comparacién en la modificacion de
los indices clinicos y la eficacia ferapéutica sefialada
por el electrocardiograma entre ambos grupos, el gru-
po B resultd superior al grupo A en términos del tiempo
de inicio de la isquemia miocardica vy la angina de
pecho, asi como en la duracion total de la isquemia
miocérdica.

luego del tratamiento, el grupo B presenté una mejor
fasa efectiva tofal indicada por el electrocardiograma
que el grupo A. Luego del tratamiento, el grupo B resul-
16 superior al grupo A en la fasa fotal efectiva del efecto
terapéutico sobre la angina de pecho. No se observéd
diferencia estadisticamente significativa en la incidencia
de reacciones adversas enfre ambos grupos.

Discusion

la presentacion de APl puede desencadenarse por el
ambiente, los esfimulos emocionales y las enfermedades
de base que afectan la glucemia o la presién arterial.
las  manifestaciones  clinicas comprenden dolor de
pecho, sensaciéon de quemazoén y aumento de la fre-
cuencia cardiaca, que afecfan la calidad de vida. los
pacientes de edad avanzada con APl tienen mayor
probabilidad de presentar peor condicion y complica-
ciones de alio riesgo como muerte stbita e infarto de
miocardio.

las estatinas inhiben la apoptosis de células miocardi-
cas por un mecanismo anfioxidante. la rosuvastatina
inhibe la hidroxiglutérico reductasa en hepatocitos. En
el higado, la rosuvastatina es altamente selectiva y tiene
una vida media prolongada y baija tasa lipofilica y me-
fabolica y, de este modo, desempefia varias funciones,
incluidos un remodelado ventricular efectivo, accién
sobre la aferosclerosis, regulacion lipidica y funciones
vasculares endofeliales. Los autores examinaron dife-
renfes dosis de rosuvastatina sobre indices de reaccién
inflamatoria, como PCRus e Il-6 en pacientes de edad
avanzada con API.

los resullados hemorreologicos mostraron que, luego
del tratamiento, la BVH, la BVL, la PV y la ESR dismi-
nuyeron significativamente en ambos grupos, y en el
grupo B fueron considerablemente inferiores a las del
grupo A. Algunas investigaciones indican que los ni-
veles alterados de lipidos conducen a incremento de
la viscosidad sanguinea y alteracion de la hemorreo-
logia, lo que resulta en dlferacién de la funcién de las
células miocardicas y aporte sanguineo insuficiente. La
rosuvastatina fue evaluada en numerosos estudios con
pacientes con niveles lipidicos no controlados luego de
infervenciones alimentarias, pérdida de peso y ejercicio.
Asimismo, se demostré la efectividad de la rosuvastatina
en la reduccién de los niveles de colesterol total y de
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
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(LDLe). Por lo tanto, la rosuvastatina puede mejorar la
hemorreologia en pacientes de edad avanzada con
APl mediante la disminucion de los niveles lipidicos,
con mayor efecto con dosis de 10 mg/dia. los andlisis
sobre la coagulacién mostraron que ambos grupos lo-
graron un incremento de la PT y la TTPa, y disminucion
de FIB luego del tratamiento. Esos resuliados fueron més
significativos en el grupo B que en el grupo A.

De acuerdo con un estudio previo, el estado procoagu-
lante del suero resultd en aumento de los activadores
de plasmindgeno y prostacicling, seguido de aumento
de la formacion de trombos y aumento de la incidencia
de angina de pecho debido a trombos. Esfos hechos
apoyan que la rosuvastatina en dosis de 10 mg/dia
resulla més efectiva en la regulacién de la funcién de
coagulacién que 5 mg/dia, con control eficaz de la
hemorreologia anormal y los trombos causados por la
disfuncién del sistema de coagulacion.

Los indices de inmunoglobulinas disminuyeron en ambos
grupos luego del tratamiento, y esto fue més significativo
en el grupo B que en el grupo A. la reaccién inflamo-
toria asociada con la angina de pecho se asocia con
la mayoria de las inmunoglobulinas como indices de
funcion inmunolégica, si se considera que las inmuno-
globulinas pueden afectar la secrecion de histaming,
seguido de las funciones de VSMC y agregacién plo-
quetaria, que conduce a vasoespasmo y alteracién del
aporte sanguineo de los pacientes con cardiopatia. La
rosuvastatina en dosis de 10 mg, en comparacion con
5 mg, puede lograr mejor proteccién inmunologica en
pacientes de edad avanzada con APly contribuir a la
efectiva tasa de recuperacién global del fratamiento.
Luego del tratamiento, los niveles de PCRus e Il-:6 dismi-
nuyeron en ambos grupos, y esta disminucion fue mas
significativa en el grupo B que en el grupo A.

los autores observaron una correlacién positiva en-
fre ambos factores en pacientes de edad avanzada
con API.

la administracién de  rosuvastatina permite  controlar
la reaccion inflamatoria en pacientes de edad avan-
zada con AP, especialmente en dosis de 10 mg/dia.
Lo rosuvastatina puede mejorar la funcién endotelial al
estimular la sintesis de éxido nitrico e inhibir la adhesion
y actividad de células inflamatorias.

Con respecto a la eficacia, el grupo B fue superior al A
con respecto a los indices clinicos, el electrocardiograma
y la eficacia terapéutica. En términos de eventos adver
s0s, no se detectaron diferencias enfre ambos grupos.

En conclusién, la rosuvastating, en dosis de 10 mg/dia,
puede mejorar los niveles séricos de facfores inflamato-
rios, la coagulacién y la hemorreologia en forma mas
efectiva, con una mayor eficacia y menor frecuencia y
duracion de angina de pecho.
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El Nebivolol
Mejora la Funciéon
Sexual de Mujeres
Hipertensas

Las pacientes con hipertensién son mds proclives a presentar disfuncién sexual, en general
asociada con el uso de betabloqueantes. El cambio a un betabloqueante como nebivolol ha
mostrado mejoras significativas en la funcién sexual femenina, asi como en la masculina.

Introduccion

Los befablogqueantes (BB) se utilizan para un amplio es-
pectro de enfermedades, entre las cuales se encuentran
la hipertensién arterial (HTA) y la angina. Sin embargo,
fienen algunos efectos secundarios como broncoespas-
mo, insuficiencia cardiaca, sintomas gastrointestinales
y disfuncién sexual, entre ofros. La disfuncion sexual
masculina y femenina se encuentra con frecuencia en
pacientes con HTA. Muchos estudios indican que esta
alteracion se encuentra con mayor frecuencia en pa-
cienfes frafados con BB; sin embargo, casi todos los
estudios se han realizado en la poblacion masculina. El
presente estudio fuvo como obijefivo comparar el efecto
de dos BB de uso comin, nebivolol y bisoprolol, sobre
la funcion sexual de las pacientes hiperfensas.

Metodologia

Este estudio prospectivo, aleatorizado, abierto y de
dos ramas se realizé del 1 de abril de 2019 al 30
de marzo de 2020 en un hospital de atencién fercio-
ria en Pakistan. Se incluyeron 300 mujeres hipertensas
de entre 20 y 50 afios, sin fratamiento previo con BB.
Se excluyeron las pacientes con asma, hipoglucemia,

enfermedad pulmonar obstfructiva crénica (EPOC), des-
equilibrio electrolitico y blogueo cardiaco.

Ciento cincuenta participantes asignadas al azar al gru-
po A recibieron nebivolol 5 mg una vez al dia, ademas
de su tratamiento hipertensivo habitual. El resto de las
participantes se asignaron al grupo By se les administrd
bisoprolol 5 mg una vez al dia, ademas de su terapia
antihipertensiva habitual.

La funcién sexual se evalué el dia O'y el dia 90 median-
te el indice de funcién sexual femenina (FSFI, female
sexual function index), compuesfo por 19 preguntas que
evaltan seis dominios de las funciones sexuales: deseo,
excitacién, lubricacion, orgasmo, safisfaccién y dolor.
las pacientes se siguieron por 3 meses. Catorce parti-
cipantes del grupo de bisoprolol y 11 participantes del
grupo de nebivolol se perdieron durante el seguimiento
y fueron excluidas del andlisis final.

En cuanto a la estadistica, las variables continuas se
presentaron como media y desviacion esténdar. Las va-
riables categéricas se presentaron como porcentajes y
frecuencias. Se aplicaron pruebas de chi al cuadrado y
de la t para comparar datos categéricos, antes y des-
pués de la administracién de los BB para cada grupo,



segun fuera apropiado. Un valor de p < 0.05 represen-
16 una diferencia entre el grupo de casos y confroles.

Resultados

la puntuacion sexual media en el grupo de nebivo-
lol mejord significativamente después del dia 90, en
comparacion con el dia O (24.16 + 2.1 frente a 26.91
+ 2.6, p < 0.0001), mientras que no se observaron
diferencias en la puntuacion sexual en el grupo de biso-

prolol después del dia 90 (24.14 + 2.1 frente o 24.12
+20; p=09I1).
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Discusion

Ademds de la HTA, los férmacos antihipertensivos en si
mismos son un factor de riesgo bien conocido que con-
fribuye a la disfuncién sexual femenina. Se sabe que los
antihipertensivos como los BB causan disfuncion sexual,
lo que afecta la calidad de vida, asi como el bienestar
y la salud en general.

Los estudios sobre el mecanismo v los efectos de los BB
como antihipertensivos sobre la funcion sexual femenina
son limitados, pero la literatura apunta hacia que son
similares a los efectos sobre la funcién sexual masculi

Tabla 1. Puntaje del FSFI de los grupos de nebivolol y de bisoprolol el dia 0 y el dia 90.

Puntaje del FSFI

Dia O Dia 90
Puntaje sexual total
litie <= B 2416 = 2.1 2691 2.6
Participantes con 71 (51.0%) 42 (30.2%)

puntaje inferior a 26

FSFI, female sexual function index; DE, desviacién estandar.

na. Por lo tanto, las mujeres deben recibir, no obsfante,
el mismo tratamiento antihipertensivo que los pacientes
masculinos para la disfuncién sexual.

las paredes de los vasos sanguineos se remodelan
debido a un aumento de la presién artferial, lo que
conduce a irrigacion vascular deficiente al clitoris y la
vaging, lo que produce disfunciéon sexual vasculogéni-
ca. El oxido nitrico (NO) juega un papel importante en
la relajacién de los misculos lisos de la tinica medig,
y mejora el suministro de sangre a los genitales, lo que
permite la excitacion en las mujeres.

Debido al deterioro de la biodisponibilidad de NO,
la HTA produce disfuncion sexual. Los antihipertensivos
que afecfan la via del NO mejoran la funcién sexual
femenina.

El nebivolol, un agente de tercera generacion, ademds
de bloguear los recepfores beta adrenérgicos, tiene

Grupo de nebivolol (n = 139)

< 0.0001

Grupo de bisoprolol (n = 136)

Valor de p Dia 0 Dia 90 Valor de p
25.01 = 2.2 2498 = 2.6 0.91
0.0006 72 (51.7%) 68 (48.9%) 0.23

propiedades vasodilatadoras, derivadas de su capaci-
dad para estimular la liberacién endotelial de NO, lo
que lleva a la relajacion del masculo liso; por tanto, el
nebivolol, por su mecanismo de accién, puede ofrecer
una ventaja sobre otros BB cuando se utiliza para tratar
pacientes con HTA.

En pacientes que presentan disfuncién sexual durante el
tratamiento con BB, el cambio a nebivolol ha mostrado
mejoras significativas en la funcién sexual masculina y
femenina.

Conclusion

En esfe estudio, el grupo de nebivolol se asocié con una
mejora significativa en la funcién sexual.

Esto puede deberse a propiedades vasodilatadoras
adicionales y al bajo riesgo de efectos secundarios
sexuales asociados con este férmaco.
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