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Nefropatia Inducida
por Contraste:
Proteccion Asociada
con el Carvedilol

y el Metoprolol

En los pacientes sometidos a angiografia coronaria con medio de contraste, el carvedilol evita el
incremento del nivel de creatinina y cistatina C en pacientes tratados con metoprolol. Los benefi-
cios asociados con el carvedilol parecen obedecer, en parte, a la disminucién del estrés oxidativo.

Introduccion

La nefropatia asociada con la inyeccién de un medio
de contraste o nefropatia por contraste (NC) obedece a
la hipoxia de la médula renal; otros factores potencial-
mente responsables incluyen la obstruccién tubular por
el medio de contraste y los cristales de oxalato o dcido
Urico, ademds de la toxicidad tubular directa relacio-
nada con la formacién de radicales libres de oxigeno
y la peroxidacién de lipidos. Aunque se han utilizado
diversos fédrmacos para evitar la NC, ninguno se aso-
cié con beneficios sustanciales en la reduccién de la
morbimortalidad producida por esa nefropatia. Las
medidas principales para evitar el trastorno incluyen la
hidratacién abundante en el contexto del procedimiento
y la utilizacién de la menor dosis posible de agentes de
contraste de baja osmolaridad.

El carvedilol es un betabloqueante no selectivo, de
tercera generacién, con accién bloqueante sobre los
receptores beta y alfa adrenérgicos; también produce
efectos vasodilatadores y antioxidantes.

El objetivo del presente estudio fue comparar la efi-
cacia del carvedilol, respecto de la del metoprolol,
que carece de efectos antioxidantes, en la prevencién
de la NC en pacientes sometidos a una angiografia
coronaria.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes sometidos a una angiografia
coronaria entre 2009 y 2010 en el Baskent University
Ankara Hospital. Fueron excluidos los pacientes que
tenfan afecciones malignas, enfermedad hepdtica,
infeccién activa y alergia a los medios de contraste;
también, los que habian recibido vitaminas y otros an-
tioxidantes en los siete dias previos, los que requerian
intervencién coronaria percutdnea inmediata y aque-
llos con inestabilidad hemodindmica.

Todos los enfermos recibian tratamiento con dosis es-
tables de carvedilol o metoprolol, desde, al menos, un
mes antes de la inclusion; las dosis de los fdrmacos no
se modificaron durante la investigacion.

La funcién renal se determiné con los niveles séricos
de creatinina, cistatina C y malondialdehido (MD), an-
tes y 48 horas después de la angiografia coronaria. El
MD se utilizé como un marcador del estado oxidativo.
El indice de filtrado glomerular se estimé con la férmu-
la de Cockcroft-Gault. La NC se definié en pacientes
que presentaron un incremento de los niveles séricos
de creatinina de por lo menos 25% o de 0.5 mg/dl a
las 48 horas de la exposicién al medio de contraste.
En todos los casos, la angiografia se realizé con la
inyeccién de iohexol, un agente no iénico de baja os-
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Figura 1. A: Correlaciones entre los cambios en la creatinina y el ma-
londialdehido (r = 0.156; p = 0.027).
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Figura 1. B: Correlaciones entre los cambios en la creatinina y la cista-
tina C (r = 0.183; p = 0.009).

molaridad. Desde 12 horas antes y durante 24 horas
después de la exposicion se infundié solucién salina a
razén de 1 ml/kg/hora.

La distribuciéon normal de los datos se determiné con
pruebas de Shapiro-Wilk; las variables categéricas se
analizaron con pruebas de Fisher, en tanto que las va-
riables continuas se compararon con pruebas de la t,
de la U de Mann-Whitney y de Wilcoxon; los valores
de p < 0.05 se consideraron significativos (Figura 1).

Resultados

Se evaluaron 100 pacientes que recibian metoprolol
y otros 100 tratados con carvedilol; no se registraron
diferencias clinicas basales importantes entre los dos gru-
pos. La dosis promedio de metoprolol fue de 67.5 mg y
la de carvedilol, de 25 mg.

Los niveles promedio de creatinina en el suero en to-
da la cohorte fueron de 0.87 mg/dl. En el grupo de
metoprolol, la concentracién de creatinina aumenté
significativamente de 0.89 mg/dl antes del procedi-
miento a 0.96 mg/dl a las 48 horas de la exposicién
al medio de contraste (p = 0.007). En cambio, en
los sujetos que recibian carvedilol, la concentracién
promedio de creatinina no se modificé de manera im-

portante (0.86 mg/dl en promedio, antes y después de
la exposicién; p = 0.76).

Entre los pacientes tratados con metoprolol, la media-
na de los niveles de cistatina C aumenté de 978 ng/ml
a 1086 ng/ml (p = 0.001), no asi en el grupo de car-
vedilol (de 1143 ng/ml antes a 1068 ng/ml después de
la administracién del medio de contraste, p = 0.94).
En el grupo de metoprolol, los niveles séricos promedio
de MD aumentaron significativamente de 7.09 nmol/I
a 8.38 nmol/l (p < 0.001), en tanto que en los par-
ticipantes tratados con carvedilol no se produjeron
cambios importantes en la concentracién de MD (de
7.44 nmol/l a 7.56 nmol/l; p = 0.4).

Se observaron correlaciones positivas entre los
cambios en la concentracién de creatinina y la modi-
ficacién de los niveles de MD (r = 0.156; p = 0.027),
y entre los cambios en los niveles de creatinina y cis-
tatina C (r = 0.183; p = 0.009). El indice de filirado
glomerular no se modific6 de manera importante en
ninguno de los grupos.

Los indices de aparicién de NC fueron de 7% en el
grupo de carvedilol y de 22% en el grupo de metopro-
lol (p = 0.003). La mediana inicial de la concentracién
de creatinina no difirié entre los sujetos con NC y sin
ella. En un andlisis separado, en el cual la NC se de-
fini6 exclusivamente sobre la base del incremento de la
concentracién de creatinina de por lo menos 0.5 mg/dl,
nueve pacientes (todos tratados con metoprolol) pre-
sentaron NC. La dosis de ambos fdrmacos fue similar
en los pacientes que presentaron NC y en los que no
la tuvieron (Tabla 1).

Discusion y conclusion

Los resultados del presente estudio indicaron que el
carvedilol reduce el riesgo de NC en los pacientes
sometidos a angiografia coronaria. Los niveles de cis-
tatina C (un marcador de la funcién renal) y de MD
(un producto final de la oxidacién) aumentaron en los
pacientes tratados con metoprolol, pero no se modifi-
caron en los que recibieron carvedilol.

La NC es la tercera causa més comdn de insuficien-
cia renal aguda intrahospitalaria. Los niveles séricos
de creatinina suelen utilizarse para evaluar la funcién
renal; sin embargo, su concentracién se modifica en
funcién del sexo, la edad y la masa muscular. Por el
contrario, la cistatina C es un inhibidor de las proteasas
de cisteina, no glucosilada, de bajo peso molecular,
que pertenece a la superfamilia de la cistatina. Su es-
tructura no se modifica por la inflamacién, la dieta,
el sexo, la edad o la masa muscular. En un estudio,
solo el incremento de los niveles de cistatina C luego
de la exposicién a medios de confraste se asocié con
el puntaje de riesgo de Mehran para la prediccién de
la NC. En ofro trabajo, los niveles basales de nistati-
na C predijeron significativamente el riesgo de NC en
los pacientes con insuficiencia renal moderada. En un
trabajo, el cociente entre la cistatina C y la creatinina




Tabla 1. Niveles séricos de creatinina, cistatina C y malondialdehido al inicio y 48 horas después de la exposicion a medio de contraste y prevalencia de

reduccién aguda de la funcién renal en los grupos de carvedilol y metoprolol.

Variable Grupo de carvedilol (n = 100) Grupo de metoprolol (n = 100) p
Creatinina basal, mg/dl 0.86 +0.23 0.89 +0.23 0.25
Creatinina luego de la exposicion . b
a medio de contraste, mg 0.86 + 0.25 0.96 +0.28 0.05
Cistatina C basal, ng/ml 1143 (240 - 3.011) 978 (145 - 4004) 0.1
Cistatina C luego de la exposicién "
a medio de cogirasie, ng/m 1068 (262 - 3.640) 1086 (303 - 3840)° 0.26
Malondialdehido basal, nmol/I 744 £ 121 7.09 + 1.48 0.07
Malondialdehido luego de la exposicion o
a medio de con’trus’tes,J nmo P 75611 8.38+2¢6° 0.001
Depuracién basal de creatinina 98 + 26 94 + 27 0.29
Depuracién de creatinina luego de la . .
exposicién a medio de contraste e e 032
Nefropatia inducida por medio
de contraste, n 7 22 0.003
Los valores se expresan como medias + desviacién estandar o medianas con los rangos entre paréntesis.
°El valor de p no es signiticativo, en comparacion con el basal.
bE| valor de p es < 0.05, en comparacién con el basal.

fue el factor que mejor predijo ese riesgo. El estrés
oxidativo se asocia con la peroxidacién de lipidos; el
MD es un producto final de la peroxidacién. Se ob-
servé que los niveles de MD aumentan en el plasma y
en el tejido renal de los animales y los seres humanos
con nefropatia diabética. El aumento de las sustancias
oxidativas y la disminucién de la vasodilatacién pare-
cen responsables del dafio renal ocasionado por la
inyeccién del medio de contraste. Los resultados del
presente estudio sugirieron que los beneficios asocia-
dos con el carvedilol obedecerian, al menos en parte,
a sus propiedades antioxidantes.

Los pacientes con enfermedad coronaria suelen ser
tratados con antiisquémicos antes del cateterismo.
Los betabloqueantes son los farmacos de primera li-
nea en los sujetos con enfermedad coronaria estable,
de modo que es importante conocer los efectos de
los diferentes agentes de esta clase de farmacos. El
metoprolol es uno de los mas utilizados pero, a dife-
rencia del carvedilol y el nebivolol, carece de efectos
vasodilatadores. En un estudio previo, el nebivolol
también redujo el riesgo de NC, en comparacién
con el metoprolol. En ofra investigacién anterior, el

tratamiento con carvedilol y nebivolol evité la NC al
reducir el estrés oxidativo. En un modelo experimental,
el carvedilol ejercié efectos protectores contra el estrés
oxidativo inducido por el cisplatino.

En conclusién, respecto del metoprolol, el carvedilol
podria proteger contra la aparicién de NC en los pa-
cientes sometidos a angiografia coronaria; el beneficio
parece obedecer a la reduccién del estrés oxidativo.
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Efectos de
la Amlodipina
y el Valsartan sobre

la Variabilidad de la
Presion Arterial

En los pacientes hipertensos, la administracién de una dosis matutina de amlodipina
parece més eficaz que una dosis diaria de valsartédn en términos del control de la
variabilidad de la presién arterial ambulatoria y, especialmente, para la disminucién

de los niveles maximos de presién arterial.

Introduccidn

Diversos estudios revelaron que la variabilidad de
la presion arterial (VPA) representa un marcador de
riesgo de dafo hipertensivo de érganos blanco y de
eventos cardiovasculares. Ademds de la variabilidad
diurna (dipper y non-dipper) y estacional de la presion
arterial (PA), existen otros tres tipos de VPA: a corto
plazo, diaria y entre las consultas. Estos tipos de VPA
se correlacionan poco entre si y cada uno se asocia
con consecuencias prondsticas determinadas.
Numerosos estudios mostraron que la VPA durante el dia
y la noche se asocia con la evolucién cardiovascular. Si
bien la VPA no representa en si misma un objetivo
del tratamiento antihipertensivo, su aumento podria
desencadenar eventos cardiovasculares fatales en
los pacientes con riesgo cardiovascular alto. En este
escenario, los fdrmacos que reducen la VPA excesiva
asumirian un papel decisivo en términos clinicos.

Los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) re-
ducen la VPA; también se observé que la VPA en la
monitorizacién de 24 horas y la variabilidad de la PA
sistélica (PAS) ambulatoria en horas del dia disminu-

yen en respuesta al tfratamiento con amlodipina, pero
no con valsartén. En una investigacion, el tfratamiento
durante tres meses con amlodipina se asocié con la
disminucion significativa de la VPA ambulatoria duran-
te las horas del dia y de la noche, un efecto que no
se observd con el candesartan. Sin embargo, como
consecuencia de la particularidad de los aspectos me-
todolégicos de los estudios, los hallazgos son dificiles
de extrapolar al émbito de la prdctica diaria. Solo po-
cos trabajos evaluaron los efectos de diferentes drogas
sobre la reduccién de la VPA ambulatoria.

El objetivo del presente trabajo comparativo fue reva-
lorar la VPA ambulatoria en el contexto del tratamiento
con bloqueantes de los receptores de angiotensina
(BRA) o BCC utilizados como monoterapia, en pa-
cientes hipertensos no tratados de Japén. Los autores
analizaron especificamente la hipétesis de que los
BCC serfan superiores a los BRA.

Pacientes y métodos
El presente estudio fue un andlisis post hoc de un
trabajo previo realizado por los autores. Se incluyeron



76 pacientes hipertensos, japoneses, de 40 afios o
més, y fueron excluidos aquellos con enfermedades
clinicas graves, diabetes, insuficiencia renal, fibrilacién
auricular u otros trastornos cardiovasculares.

La investigacién, realizada en moltiples centros, tuvo
un disefio abierto y aleatorizado; el objetivo fue de-
terminar los efectos de una dosis diaria de amlodipina
o valsartdn (administrados por la mafana) sobre la
PA ambulatoria. Luego de un periodo de preinclusién
de una a dos semanas, cada perfodo de tratamiento
se prolongé durante ocho a 16 semanas. Durante el
periodo de preinclusion se interrumpieron todas las
drogas antihipertensivas utilizadas con anterioridad.
La dosis de los farmacos se ajusté de manera
de lograr valores de PA < 140 mm Hg para la
PAS y < 90 mm Hg para la PA diastélica (PAD) en los
controles del consultorio, y en funcién de los efectos
adversos. El tratamiento con valsartdn se inicié con
dosis de 40 mg a 80 mg, con aumentos cada cuatro
semanas, hasta llegar a la dosis mdxima de 160 mg.
Los pacientes asignados a amlodipina recibieron dosis
iniciales de 2.5 mg a 5 mg por dia, con incrementos
de 2.5 mg hasta la dosis méxima de 10 mg.

La monitorizacién ambulatoria no invasiva de la PA
(MAPA) se realizé al inicio y al final del periodo de
ocho a 16 semanas de tratamiento, con dispositivos
oscilométricos que registran la PA y la frecuencia car-
diaca cada 30 minutos, durante 24 horas.

Se determinaron la VPA ambulatoria y la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca mediante desviaciones
estandares (DE), coeficientes de variacién (CV), varia-
bilidad real promedio (VRP) y raiz cuadrada media de
las diferencias sucesivas (RCMDS). La PA y la frecuen-
cia cardiaca mdximas, en horas del dia y de la noche,
se utilizaron como mediciones de la VPA. La PA mds
baja durante la noche se definié como el promedio de
tres registros en el momento de los valores mds bajos;
ningin paciente presenté trastornos del suefio como
consecuencia de la MAPA. Las comparaciones entre
los valores promedio, antes y después de cada trata-
miento, se realizaron con pruebas de la t. Mediante
pruebas de chi al cuadrado se evaluaron las diferen-
cias entre la prevalencia en ambos grupos; los datos
se expresaron como media + DE o prevalencia. Los
valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

Resultados

Ambos fdrmacos se asociaron con la reduccién
significativa de la PAS y la PAD, registradas en el con-
sultorio y en la MAPA de 24 horas (p < 0.002). Sin
embargo, los efectos antihipertensivos de la amlodi-
pina fueron superiores a los del valsartan, en la PAS
valorada en el consultorio (-26 mm Hg, respecto de
-13 mm Hg; p = 0.001) y la PAS de 24 horas (-14 mm Hg,
en comparacién con -7/ mm Hg; p = 0.008). La amlodi-

pina redujo sustancialmente la PAS matutina. Ninguna
droga modificé las DE en la PAS, pero el valsartdn
aumenté considerablemente las DE de la PAD en el
estado de vigilia. Los CV de la PAS/PAD en el estado
de vigilia y de 24 horas también aumentaron de mane-
ra significativa con el valsartdn, pero no en respuesta
al tratamiento con amlodipina.

Ninguno de los dos férmacos modificé la VRP o la
RCMDS. En general, no se observaron asociaciones
importantes entre los cambios en la VPA y las modifi-
caciones en la PA.

Las DE y los CV para la frecuencia cardiaca de 24 horas
aumentaron significativamente en los pacientes que
recibieron amlodipina; igualmente, la RCMDS de la
frecuencia cardiaca se incrementé sustancialmente en
los pacientes tratados con amlodipina. La amlodipina
tendié a aumentar la VRP de la frecuencia cardiaca;
en cambio, la variabilidad de la frecuencia cardiaca
no se modificé en los pacientes que recibieron val-
sartdn.

El tratamiento con amlodipina se asocié con la re-
duccién de los valores maximos de la PAS y la PAD
en el estado de vigilia y durante el suefio, un efecto
que no se observd con el valsartdn. Ambos fdrmacos
aumentaron significativamente la frecuencia cardiaca
méxima en el estado de vigilia (Tabla 1y Tabla 2).

Discusion

En el presente trabajo se comprobé que la amlodipina
fue superior en eficacia al valsartén en términos de
la reduccién de la VPA ambulatoria. Ademds, la pri-
mera redujo sustancialmente la PA maxima durante las
24 horas. En el estudio se demostrd, por primera vez,
la eficacia de la monoterapia antihipertensiva sobre
diversas mediciones de la VPA en sujetos hipertensos.
El tratamiento con valsartdn indujo aumentos signifi-
cativos de los CV de la PAS/PAD de 24 horas y de
los CV de la PAS/PAD en estado de vigilia, a pesar
del descenso sustancial de los niveles de PA. En cam-
bio, y aunque la disminucién de la presién arterial fue
mds pronunciada en el contexto del tratamiento con
amlodiping, los CV en la PA no se modificaron en ese
grupo. Debido a que la reduccién de la MAPA fue
considerablemente mds importante en el grupo de
amlodipina, respecto del grupo de valsartan, la reduc-
cién sustancial de los CV podria reflejar un cambio
real en la VPA, independiente de los niveles de PA.
En diversos estudios, el tratamiento antihipertensivo
basado en amlodipina fue eficaz para reducir la VPA,
sobre todo en los sujetos de edad muy avanzada, co-
mo también para disminuir la VPA ambulatoria en los
pacientes con diabetes. Sin embargo, a juzgar por los
hallazgos de la presente investigacién, los cambios
asociados con la amlodipina y el valsartdn en la VPA
no parecen ser enteramente atribuibles a las modifi-
caciones de la PA. Los mecanismos por los cuales el




Tabla 1. Cambios en los niveles de presion arterial sistélica y mediciones de variabilidad antes y después de la monoterapia.

Amlodipina Valsartan
Valores basales Vﬁl.;f,;é%? oel Valores de p Valores basales Vgl;l:;g:]?oel Valores de p
PAS de 24 horas, 147 £ 12 133+ 10 <0001 148 + 12 141 £ 14 0.001
mm Hg

BRI 20+7 196 0.24 21+4 26 0.21
v gq'ﬁo':’jf 14+5 14+4 031 143 16+ 4 0.02
dgé% ﬁi’;f;‘]?ndﬁ " 154 +13 140 + 11 <0.001 155 + 12 148 + 15 0.001
o Esfqﬂ;'ge"’jgmq 201 19:8 0.75 19+5 20+5 0.12
ecs‘{az’;'gepegiﬁg 13+8 1426 0.67 12:3 143 0018
Slf’ﬁﬁsoldg;"nﬂ'; le_}g 1307 18 + 12 <0.001 13519 128 + 18 0.013
DE en la PAS duran- 1427 13:8 0.38 16+5 757 0.35
pacallie 1N+8 N8 077 12+ 4 13+5 0.35
RCMDS en la PAS 186.6 + 5.1 192+ 68 0.496 21 £ 51 219451 0.393
VRP en la PAS 145+ 3.4 1437 0.472 158435 168+ 4 0125

PAS, presién arterial sistolica; DE, desviacion estandar; CV, coeficiente de variacién; VRP, variabilidad real promedio; RCMDS, raiz cuadrada media de
las diferencias sucesivas.

valsartdn aumenta la VPA adn no se conocen, pero se
sugirié que el efecto de este fdrmaco no depende del
nivel basal de PA.

La amlodipina redujo la PA méxima, un efecto que

camente muy importante, ya que la elevacién
de este pardmetro puede ocasionar sobrecarga
cardiovascular y eventos cardiovasculares en los pa-
cientes con dafio avanzado de érganos blanco. La

PA mdxima es un indicador de alteracién de la fun-
cién barorrefleja. Debido a que ninguno de los dos
farmacos analizados en la presente ocasién afectéd
considerablemente la VRP o la RCMDS, los cambios

no se observé en los pacientes que recibieron valsar-
tan; cabe destacar que ningln estudio previo analizd
los efectos de los farmacos antihipertensivos sobre la
PA mdxima, a pesar de que este fenémeno es clini-

Tabla 2. Cambios en los niveles de presion arterial diastélica y mediciones de variabilidad antes y después de la monoterapia.

Amlodipina Valsartan
Valores basales Vﬁ,l;':r;i%?‘? oel Valores de p Valores basales vg';'::qice?]?oel Valores de p
PAD ‘r’nemzf_‘,g”“' 838 78+8 <0001 86+8 83+9 0.002
%E%ZIEO%SD 1243 122 016 1443 154 013
e 1524 1523 0.61 164 185 0.037
dgﬁ%i‘ﬁgﬁﬂf’m"'ﬁg 87 +10 82+8 <0.001 908 87+9 0.006
el g’jigi“q 12+5 N4 0.66 12+ 4 14+ 4 0.02
o g;{a‘fi’;'gepégma 1417 14£5 098 1455 16+5 0.011
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de las diferencias sucesivas.




mencionados en la VPA podrian ser secundarios a
la disminucién de la PA méxima. En este escenario, la
PA méxima debe controlarse mediante el uso de BCC
de accién prolongada, agentes que confieren proteccién
contra los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.
La amlodipina aumenté la frecuencia cardiaca de 24 ho-
ras y la variabilidad de la frecuencia cardiaca en 24 horas,
en tantfo que el valsartdn no indujo estos cambios; la
diferencia parece obedecer a las modificaciones mas
pronunciadas de la frecuencia cardiaca en el estado
de vigilia, en asociacién con el uso de amlodipina.
La dilatacién forzada de las células de musculo liso
puede desencadenar activacién refleja del sistema
nervioso simpdtico. Debe destacarse que las dos
drogas aumentaron considerablemente la frecuencia
cardiaca maxima en estado de vigilia. En un estudio
en pacientes con diabetes, la mayor variabilidad de
la frecuencia cardiaca durante el suefo fue un fac-
tor predictivo de eventos cardiovasculares; en ofra
investigaciéon, la mayor variabilidad de la frecuencia
cardiaca registrada de manera ambulatoria se aso-
cié con la mortalidad por causas cardiovasculares.
La informacién en conjunto sugiere que cada agente
antihipertensivo se asocia con limitaciones para evitar
el aumento de la frecuencia cardiaca y pone ain mds
de manifiesto la importancia del uso combinado de
clases distintas de drogas antihipertensivas con el ob-
ietivo de lograr los mejores resultados clinicos.

Conclusion

Los hallazgos del presente trabajo indicaron que la
monoterapia con amlodipina es mds eficaz que la mo-
noterapia con valsartdn en términos del control de la
VPA ambulatoria. En especial, la amlodipina redujo
considerablemente la PA méxima, un fenémeno que
sugiere que esta droga podria ser eficaz para redu-
cir la incidencia de eventos cardiovasculares, como
accidente cerebrovascular, edema agudo de pulmén
o diseccién aértica aguda, asociados con episodios
bruscos de hipertensién arterial.
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Persistencia del
Tratamiento
Antihipertensivo
con Atenolol y
Betabloqueantes de
Nueva Generacion

Este estudio revelé mejoras en los indices de continuidad del tratamiento antihipertensivo
en los pacientes tratados con betabloqueantes de nueva generacién (carvedilol y nebivolol)
respecto del uso de atenolol. La continuidad de la terapia es fundamental para evitar las

complicaciones de la enfermedad.

Introduccion

Tradicionalmente, la mayoria de las normativas pa-
ra el tratamiento de la hipertensién arterial (HTA) no
complicada recomendaba la utilizacién inicial de be-
tabloqueantes (betaB); sin embargo, los estudios mas
recientes revelaron una evoluciéon subdptima en rela-
cién con el uso de atenolol.

Como consecuencia de los resultados de metand-
lisis recientes, que sugirieron que todos los betaB
confieren proteccién inadecuada contra los eventos
cardiovasculares en los pacientes con HTA, el octavo
documento de consenso del Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure (JNC-8) eliminé el uso de betaB
como fadrmacos de primera linea para el tratamiento
de la HTA no complicada, tanto como monoterapia o
en combinacién con otras clases de agentes antihiper-
tensivos, a pesar de que estas drogas se asocian con
descenso sustancial de la presién arterial. Incluso, asi,
en la préctica diaria, el uso de betaB es habitual en los
pacientes con estas caracteristicas. Cabe mencionar
que gran parte de la informacién brindada se obtuvo

a partir de estudios que utilizaron betaB de primera
generacion (fundamentalmente, atenolol); en cambio,
los betaB de nueva generacién se asocian con mejores
propiedades farmacolégicas y, por lo tanto, parecen
mds adecuados para el tratamiento de la HTA. Los
betaB difieren en términos de la selectividad por los
receptores, la solubilidad en lipidos y agua, la acti-
vidad intrinseca simpaticomimética y las propiedades
vasodilatadoras, factores que afectan la evolucién cli-
nica, el perfil de efectos metabdlicos y la adhesién al
tratamiento.

Se ha sugerido que el aumento del riesgo de la mor-
talidad y los eventos cardiovasculares obedece, en
gran parte, a la falta de continuidad del tratamiento
antihipertensivo; de hecho, se estima que aproximada-
mente la mitad de los pacientes con HTA interrumpe el
tratamiento en el transcurso de los dos primeros afos
como consecuencia de diferentes factores, como la
intolerancia. La interrupcién de la terapia se asocia
con el aumento de las cifras de la presién arterial y
mayor riesgo de infarto agudo de miocardio o acci-
dente cerebrovascular. En este contexto, los nuevos
betaB vasodilatadores —carvedilol, nebivolol y biso-



prolol— merecen atencién especial, en términos de la
adhesién al tratamiento y el perfil de seguridad. Inclu-
so para una misma clase de fdrmacos, la adhesién y el
cumplimiento de la terapia varian considerablemente.
El objetivo del presente trabajo fue comparar la persis-
tencia y la adhesién al tratamiento al afio en relacién
con el uso de betaB de nueva generacién (otros be-
taB), en comparacién con el atenolol, en pacientes
con HTA no tratados previamente.

Pacientes y métodos

En el presente estudio de poblacién, de disefo retros-
pectivo, se utilizé la informacién proporcionada por
el Health Insurance Review and Assessment Service, un
sistema de cobertura de salud de Corea del Sur, entre
2011 y 2013.

En 2012, se incluyeron pacientes de 18 afios o mds,
con HTA de diagnéstico reciente, segin la definicion
de la décima edicién de la Clasificacién Internacional
de Enfermedades (ICD-10). Los pacientes no habian
tenido prescripciones de farmacos antihipertensivos
en el transcurso del afo previo a la primera indica-
cién (fecha indice [FI]). Fueron excluidos los individuos
con complicaciones asociadas con la HTA, como en-
fermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca,
trastornos cerebrovasculares u otras formas de en-
fermedad cardiovascular y enfermedad renal. Solo
se consideraron los sujetos con dos prescripciones,
como minimo, de agentes antihipertensivos, con pres-
cripcién para siete dias o mds de cobertura y con un
periodo total de internacién de siete dias o menos,
para estimar con precision el cociente de posesién
de medicacién (MPR [medication possession ratio]).
En los andlisis solo se incluyeron los pacientes que
iniciaron monoterapia con betaB. Mediante la apli-
cacién de puntajes de propensién (PP), los pacientes
que reunieron los criterios de seleccién se clasificaron
posteriormente en dos grupos de tratamiento: atenolol
y otros betaB; el atenolol se consideré el férmaco de
referencia.

Se determinaron los indices de persistencia y adhesién
al tratamiento y a los farmacos, al afio de la Fl. La
adhesién al tratamiento se calculé mediante el MPR.
Los valores de MPR < 0.4 indican adhesién baija, los
valores = 0.4 y < 0.8 sefialan adhesion intermedia y
los valores = 0.8 sugieren adhesién elevada.

En los modelos estadisticos se tuvieron en cuenta
los posibles factores de confusién, como la edad, el
sexo y el indice de comorbilidades de Charlson en el
momento de la inclusién. Los PP se calcularon con
andlisis de regresion logistica mdltiple. Las compara-
ciones se realizaron con pruebas de chi al cuadrado
y de la t. Mediante modelos proporcionales de Cox
se estimaron las asociaciones entre la edad, el sexo,
el tipo de seguro médico, las comorbilidades basales,
la presencia de demencia, depresién o dislipidemia,
la droga indice y el riesgo de inferrupcién. En andli-

sis post hoc se comparé cada betaB por separado con
el atenolol. Los resultados se expresaron como ha-
zard ratios (HR), con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Se identificaron 471 845 pacientes con HTA no complica-
da que iniciaron el fratamiento antihipertensivo en 2012.
De manera secuencial se seleccionaron los pacientes con
menos de siefe dias de internacién (n = 464 398); los que
tuvieron, al menos, dos prescripciones (n = 397 426) y los
sujetos tratados con monoterapia (n = 228 925). Un total
de 22 930 pacientes recibié betaB como tratamiento
antihipertensivo inicial (aproximadamente, el 10% del
total de los participantes). Fueron excluidos los pacien-
tes tratados con propranolol y arotinolol, porque estos
agentes se utilizan, también, para el tratamiento de
otras enfermedades. Para los andlisis finales se incluyeron
los nuevos betaB con una prevalencia de uso > 0.5% del
total de los férmacos de esta clase. Luego de aplicar
PP, en términos de la edad, el sexo y las comorbili-
dades, se analizaron 9978 pacientes: 4989 sujetos
tratados con atenolol y un igual nimero que recibié
ofros betaB.

El porcentaje de pacientes con demencia o depresién
fue mds bajo en el grupo de otros betaB, en com-
paracién con el grupo de atenolol, mientras que la
prevalencia de dislipidemia fue mds alta entre el grupo
de ofros betaB, respecto del grupo de atenolol. Los
pacientes tenian 53.49 afios en promedio; el 58.3%
de la cohorte era de sexo masculino. Mds del 90% de
los participantes tenia un seguro de salud, mientras
que solo el 4.23% dependia de la atencién publica.
Las distribuciones segin las comorbilidades fueron si-
milares en ambos grupos (Tabla 1).

El indice de persistencia del tratamiento al afo, para
todos los betaB, en pacientes con HTA no complicada,
fue del 55.37%; el porcentaje de continuidad fue sig-
nificativamente mds alto en el grupo de otros betaB,
en comparacién con el grupo de atenolol (57.35%
y 53.4%, respectivamente; p < 0.0001). El intervalo
hasta la interrupcién del tratamiento fue més breve en
el grupo de atenolol, en comparacién con el grupo de
otros betaB (243.2 dias y 254 dias, respectivamente;
p < 0.0001) (Tabla 2).

El indice de persistencia del fd&rmaco, al afo, tam-
bién fue mds alto en el grupo de otros betaB (33.8%
en comparacién con 30.54% en el grupo de ateno-
lol; p = 0.0005); la duracién de terapia también fue
mds prolongada en el grupo de otros betaB (209.1 dias
respecto de 200.1 dias en el grupo de atenolol;
p = 0.0003).

La adhesién promedio al tfratamiento, expresada como
MPR, se estimé en 69.3, con diferencias importantes
entre los grupos (67.96 en el grupo de atenololy 70.63
en el grupo de otros betaB; p < 0.0001). El porcenta-




Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte con puntajes de propension.

Caracteristica (:t:zglsoql) (el lz:r::g::qt;eantes (N LO;‘;I78) Valor de p
Edad (media, DE) 53.56 (14.38) 53.42 (14.3¢) 2428 (24.31) 0.6239
18 < afios 65 (n,%) 3816 (76.59) 3830 (76.77) 7646 (76.63) 0.9064
65 < afios 80 (n,%) 1002 (20.08) 995 (19.94) 1997 (20.01)
80 = afios (n,%) 171 (3.43) 164 (3.29) 335 (3.3¢)
Sexo femenino (n, %) 2085 (41.79) 2068 (41.45) 4153 (41.62) 0.7299
Tipo de seguro (n, %)
Seguro de salud 4765 (95.51) 4791 (96.03) 9556 (95.77) 0.1959
Asistencia médica 224 (4.49) 198 (3.97) 422 (4.23)
cerranells ko 0.2728 (0.67) 0.259 (0.63) 0.266 (0.65) 0.3124
0 (n,%) 4016 (80.50) 4030 (80.78) 8046 (80.64) 0.6600
1 (n, %) 707 (14.17) 713 (14.29) 1420 (14.23)
=2(n, %) 266 (5.33) 246 (4.93) 512 (5.13)
Factor de riesgo
de enfermedad (n, %)
Demencia (n, %) 62 (1.24) 45 (0.90) 107 (1.07) <0.0001
Depresién (n, %) 407 (8.16) 343 (6.88) 750 (7.51) < 0.0001
Dislipidemia (n, %) 1041 (20.87) 1387 (27.80) 2428 (24.31) <0.0001

*Puntaje de comorbilidades de Charlson; DE, desviacién estandar.

je de pacientes con MPR < 40% (baja adhesién) fue
mds alto en el grupo de atenolol (27.26% respecto
de 24.73% en el grupo de otros betaB), en tanto que
el MPR > 80% (adhesién alta) fue mds elevado en el
grupo de otros betaB (57.35% en comparacién con
53.4% en el grupo de atenolol; p < 0.0001).

Los pacientes que iniciaron el fratamiento con ateno-
lol modificaron la terapia con mayor frecuencia, en
comparacién con aquellos que recibieron otros betaB
(14.47% en el grupo de atenolol y 12.69% en el grupo
de ofros betaB; p = 0.0093). El porcentaje de pa-

cientes que cambié de la monoterapia con betaB al
tratamiento antihipertensivo combinado fue mds alto
en el grupo de otros betaB (27.1% en comparacién
con 22.77% en el grupo de atenolol; p < 0.0001).

Con excepcién del sexo femenino, que afectd posi-
tivamente la persistencia del tratamiento (HR: 0.93;
IC 95%: 0.87 a 0.98), los factores predictivos de la
interrupciéon de la terapia y de la medicacién fueron
idénticos. La edad de 65 a 80 afios tuvo un efecto po-
sitivo sobre la continuidad del tratamiento (HR: 0.77;
IC 95%: 0.72 0 0.83; p < 0.001) y la persistencia

Tabla 2. Mediciones de persistencia y adhesion en las cohortes establecidas con puntajes de propension.

Caracteristica Atenolol (n = 4989) Disrin(l:f:lqglqe)nolol Total (n = 9978) Valor de p

Persistencia del tratamiento

Duracién (dias, promedic, 243.2 (129.40) 254(127.30) 248.6 (128.49) <0001

'(:dig)e de persistencia 2664 (53.40) 2861 (57.35) 5525 (55.37) <0001
Persistencia farmacolégica

Bg;“mi"’" (dias, promedio, 200.1 (125.10) 209.1 (125.80) 204.59 (125.51) 0.0003

indice de persitencia 1523 (30.54) 1685 (33.80) 3208 (32.17) 0.0005
indice de cambio
e e o 722 (14.47) 633 (12.69) 1355 (13.58) 0.0093
indice de combinacion (n, %) 136 (22.77) 1352 (27.10) 2488 (24.93) <0.0001
Adhesién a la terapia (MPR)

Media (DE) 68.0 (34.26) 70.6 (33.15) 69.3(33.73) <0.0001

MPR < 0.4 (n, %) 1360 (27.26) 1234 (24.73) 2594 (26.00) <0.0001

0.4 < MPR < 0.8 (n, %) 965 (19.34) 965 (17.92) 1859 (18.63)

0.8 = MPR (n, %) 2664 (53.40) 2664 (57.35) 5525 (55.37)

DE, desviacién estandar; MPR, cociente de posesion de medicacion.




Tabla 3. Modelos de Cox de variables multiples para la probabilidad de interrupcion del tratamiento antihipertensivo.

Caracteristica Falta de persistencia del tratamiento Falta de persistencia de la medicacién
Hazard ratio IC 95% Hazard ratio | IC 95%

Edad

18 a< 65 1 1

= 65a<80 0.77 0.72-0.83 0.84 0.79 - 0.89

= 80 0.89 0.75-1.05 0.99 0.86 - 1.14
Sexo

Masculino 1 1

Femenino 0.97 0.92-1.03 0.93 0.89 - 0.98
Tipo de seguro médico

Seguro de salud 1 1

Ayuda médica 0.97 0.84-1.12 1.03 0.91-1.16
Puntaje de comorbilidad

0 1 1

1 0.10 0.92 - 1.09 0.98 091 -1.05

=2 1.04 0.92-1.19 0.92 0.83 - 1.04
Droga indice

Atenolol 1 1

Distinta del atenolol 0.91 0.86 - 0.96 0.92 0.88-0.97
Enfermedad como factor de riesgo

Demencia 1.26 0.96 - 1.65 1.24 0.99 - 1.57

Depresion 1.26 1.04 - 1.29 1.18 1.08 - 1.29

Dislipidemia 0.63 0.58 - 0.68 0.83 0.78 - 0.88

farmacolégica (HR: 0.84; IC 95%: 0.79 a 0.89;
p < 0.001), en comparacién con el grupo de refe-
rencia, de 18 a < 65 afos. El uso de otros betaB fue
un factor predictivo para la continuidad del tra-
tamiento (HR: 0.91; IC 95%: 0.86 a 0.96) y de
la medicacién (HR: 0.92; IC 95%: 0.88 a 0.97), en
comparacién con atenolol, el farmaco de referencia
(Tabla 3).

La demencia no fue un factor predictivo de la conti-
nuidad del tratamiento o de la medicacién, mientras
que la depresion influyé sobre la persistencia de la
terapia (HR: 1.12; 1C 95%: 1.04 a 1.29) y de la dro-
ga (HR: 1.18; IC 95%: 1.08 a 1.29). La dislipidemia
también influyé positivamente sobre la continuidad del
tratamiento (HR: 0.63; IC 95%: 0.58 a 0.68) y de la
medicacion (HR: 0.83; IC 95%: 0.78 a 0.88). En el
andlisis post hoc, la probabilidad de interrupciéon del
tratamiento, respecto del atenolol, fue similar para el
S-atenolol (HR: 0.90; IC 95%: 0.66 a 1.21) y el biso-
prolol (HR: 1.08; IC 95%: 1.0 a 1.17), més baja para
el carvedilol (HR: 0.74; IC 95%: 0.69 a 0.80) y el ne-
bivolol (HR: 0.79; IC 95%: 0.70 a 0.89) y mdés alta
para el betaxolol (HR: 1.59; IC 95%: 1.4 a 1.8). Se
observaron resultados similares para la persistencia de
la droga (con HR para el S-atenolol, carvedilol, nebi-
volol y betaxolol de 0.94 [IC 95%: 0.73 a 1.21], 0.94

[IC 95%: 0.88 a 1.01], 0.89 [IC 95%: 0.81 a 0.98] y
1.22 [IC 95%: 1.08 a 1.37], respectivamente). El HR
para el bisoprolol fue de 0.94 (IC 95%: 0.88 a 1.01).

Discusion

La contfinuidad del tratamiento antihipertensivo es
fundamental para evitar la progresién de las com-
plicaciones asociadas con la HTA y las internaciones
atribuibles a episodios hipertensivos. La persistencia
del tratamiento se relaciona fuertemente con el tipo de
farmaco antihipertensivo que se indica al inicio, sobre
todo en los pacientes que no han usado agentes para
el control de la presién arterial. De hecho, se ha ob-
servado que el comienzo del tratamiento con férmacos
asociados con indices altos de adhesién aumenta de
manera considerable la probabilidad de continuidad
de la terapia a largo plazo.

En Coreaq, el atenolol es el betaB de eleccién para el
tratamiento de la HTA no complicada, de diagndstico
reciente; el carvedilol y el bisoprolol le siguen en fre-
cuencia. A pesar de las modificaciones incluidas en las
Ultimas normativas, destinadas a excluir el uso inicial
de betaB, estos agentes todavia se utilizan con mu-
cha frecuencia. En el presente estudio, la persistencia
del tratamiento al afo de la primera prescripcién de
betaB se estimé en 55.37%, similar a la referida en




trabajos anteriores. La adhesién al tratamiento, expre-
sada como MPR, fue cercana al 69.3%, algo mds baja
respecto de la informada en ofro trabajo, de 76%. El
uso de otros betaB como terapia antihipertensiva ini-
cial, la edad (= 65 a < 80 afios) y la presencia de
dislipidemia afectaron positivamente la continuidad
del tratamiento y de la medicacién, mientras que la
depresiéon se asocié de manera negativa con la per-
sistencia. En investigaciones previas se comprobaron
riesgos mds altos de interrupcién del tratamiento en
los hombres, en los sujetos de 65 a 80 afios y en los
pacientes con depresién, y riesgos mds bajos en los
participantes con dislipidemia. En el presente trabajo
se utilizaron PP, con la finalidad de que los grupos
fuesen similares en términos de edad, sexo e indice de
comorbilidades.

En el andlisis post hoc, el carvedilol y el nebivolol
ejercieron efectos positivos sobre la continuidad del
tratamiento y la medicacién, mientras que el betaxolol
se asocié con menor probabilidad de la continuidad
del tratamiento y de la droga. El bisoprolol presen-
t6 una asociacién negativa con la persistencia de
la terapia. Cabe mencionar que la superioridad del
carvedilol y el nebivolol, respecto del atenolol, fue re-
ferida con anterioridad. Los efectos adversos (el perfil
de lipidos se ve mdés comprometido en los pacien-
tes tratados con bisoprolol, en comparacién con los
sujetos que reciben atenolol) y los costos de los far-
macos son otros factores que deben tenerse en cuenta

cuando se comparan los indices de persistencia y de
interrupcién del tratamiento antihipertensivo. El biso-
prolol y el betaxolol son betaB de nueva generacién,
mucho mds costosos que el atenolol.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio indicaron una me-
jorfa significativa en la persistencia del tratamiento con
los nuevos betaB, respecto del atenolol; la Unica ex-
cepcién fue el betaxolol. Los resultados en términos de
la asociacién entre el uso de betaB de nueva genera-
cién y la persistencia del tratamiento tienen relevancia
clinica significativa, en el momento de seleccionar el
mejor betaB para cada paciente.
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Carvedilol y Atenolol
en Pacientes con
Angina de Pecho
Estable

En los pacientes con angina de pecho estable, el carvedilol y el atenolol se asocian con
efectos antianginosos similares; sin embargo, en comparacién con el atenolol, el carve-
dilol ejerce efectos metabélicos mas favorables sobre el perfil de lipidos.

Introduccion

Diversos estudios mostraron que, en los pacientes
que tienen un infarto agudo de miocardio (IAM), los
betabloqueantes (betaB) reducen la isquemia y la mor-
talidad por causas cardiovasculares. Asimismo, segin
las normativas recientes, los betaB son los agentes de
primera linea para el tratamiento de la angina cré-
nica estable. Sin embargo, esta clase farmacolégica
incluye agentes con distinfos mecanismos de accién y
efectos fisiolégicos. La cardioselectividad, la actividad
simpaticomimética intrinseca y el efecto vasodilata-
dor, asociado con el bloqueo alfa adrenérgico, son
propiedades farmacolégicas distintivas que, sin duda,
afectan la eficacia antianginosa de estos agentes. Los
betaB tradicionales y, sobre todo, los fdrmacos no
vasodilatadores, se asocian con efectos metabélicos
negativos, entre ellos, hiperglucemia, resistencia a la
insulina y dislipidemia.

El carvedilol es un betaB vasodilatador nuevo, que
ejerce efectos diferentes a los de los fdrmacos tradi-
cionales de su clase, en términos metabdlicos, en los
pacientes con hipertensiéon arterial y diabetes. Hasta
la fecha del presente trabajo solo pocos estudios com-

pararon los efectos antianginosos y metabélicos de los
betaB con propiedades vasodilatadoras o sin ellas en
pacientes con angina de pecho. Por lo tanto, el ob-
jetivo del presente trabajo fue comparar los efectos
antianginosos y metabélicos del carvedilol y el ateno-
lol en pacientes con angina de pecho estable.

Pacientes y métodos

La investigacién tuvo un disefio prospectivo, alea-
torizado, abierto y de grupos paralelos y se llevd a
cabo en el Gil Medical Center de Corea entre 2011 y
2013. Se incluyeron pacientes de 20 a 80 afios, con
angina de pecho estable y resultados positivos en la
ergometria, segin las recomendaciones del Ameri-
can College of Cardiology Foundation y la American
Heart Association. Los resultados positivos en la ergo-
metriase establecieron en presencia de angina mds
elevacién o depresién de 1 mm o més del segmen-
to ST durante, al menos, 80 ms después del punto J,
en 2 derivaciones continuas como minimo, durante la
prueba de esfuerzo. Los pacientes fueron asignados
de manera aleatoria al tratamiento con carvedilol, en
dosis de 12.5 mg dos veces por dia, o atenolol en do-



sis de 25 mg dos veces por dia, durante 25 semanas.
Luego de la primera semana de terapia, la dosis de los
betaB se duplicé y se mantuvo durante las 24 semanas
restantes en los pacientes con presién arterial sistélica
(PAS) en reposo de més de 100 mm Hg y frecuencia
cardiaca en reposo de mds de 50 latidos por minu-
to. Durante la investigacién no se permitié el uso de
farmacos que afectan el metabolismo de los lipidos o
de la glucosa, como los diuréticos tiazidicos y la trime-
tazidina. El uso de ofros agentes antianginosos, como
nitratos y bloqueantes de los canales de calcio, y de
drogas hipolipemiantes quedé a criterio del profesio-
nal tratante.

Antes y después de las 25 semanas de tratamiento se
realizaron controles de la presién arterial y la frecuen-
cia cardiaca y se tomaron muestras de sangre para la
determinacién de las variables metabdlicas.

Los sintomas fisicos se valoraron con la versién
coreana del Seattle Angina Questionnaire (SAQ),
de 19 secciones en cinco dominios: limitacién fisica,
estabilidad de la angina de pecho, frecuencia de los
episodios de angina de pecho, satisfacciéon con el
tratamiento y calidad de vida; los puntajes posibles
son de 0 a 100, y los valores mds altos indican mejor
estado de salud.

En las muestras de sangre se determinaron los niveles
de colesterol total, colesterol asociado con lipopro-
teinas de alta densidad (HDLc) y de baja densidad
(LDLc), triglicéridos, hemoglobina glucosilada (HbA, ),
glucosa e insulina. Se calculé el Quantitative Insulin-
Sensitivity Check Index (QUICKI), como un indicador
de la sensibilidad a la insulina.

En todos los pacientes también se realizé electrocar-
diograma de esfuerzo segin el protocolo de Bruce,
al inicio del estudio y después de 25 semanas de
tratamiento. La ergometria se interrumpié cuando el
paciente se sintié exhausto o en presencia de disminu-
cién = 4 mm del segmento ST, angina de pecho grave,
disnea grave o descenso de la PAS de > 20 mm Hg.
Se registraron el tiempo total de ejercicio, el intervalo
hasta la disminucién de 1 mm del segmento ST, la de-
presién méxima del segmento ST y el tiempo hasta la
apariciéon de angina durante la ergometria.

Las comparaciones entre los grupos y respecto de los
valores basales se realizaron con pruebas de la f, de
Mann-Whitney, de Wilcoxon, de chi al cuadrado o de
Fisher, segun el caso; los valores de p < 0.05 se con-
sideraron estadisticamente significativos.

Resultados

La muestra inicial abarcé 99 sujetos. Seis pacientes
asignados al tratamiento con carvedilol y cuatro del
grupo de atenolol interrumpieron el protocolo de
manera prematura. Ochenta y nueve pacientes com-
pletaron el estudio (43 y 46, en el mismo orden). Las
caracteristicas clinicas fueron similares en los partici-
pantes de ambos grupos; el indice de masa corporal

no se modificé en ningun paciente. Luego de la prime-
ra semana de terapia, la dosis inicial de carvedilol y
atenolol se duplicé en el 72.1% y 63% de los sujetos,
respectivamente. El uso de otros fdrmacos antiangi-
nosos fue similar en los dos grupos. Asimismo, un
porcentaje similar de pacientes de ambos grupos re-
cibieron estatinas (62.8% en el grupo de carvedilol y
65.2% en el grupo de atenolol; p = 0.812).

Los valores basales de la PAS y la presién arterial dias-
t6lica (PAD) fueron similares en los pacientes de los
dos grupos y no se modificaron al final del estudio. En
cambio, la frecuencia cardiaca disminuyé de manera
significativa en aproximadamente el 12% de ambos gru-
pos. La PAS y la frecuencia cardiaca mdximas durante la
ergometria se redujeron considerablemente, en 13.3% y
15% en el grupo de carvedilol y en 10% y 14.3% en los
pacientes asignados a atenolol, en ese orden.

El tiempo total de ejercicio hasta la aparicién de sinfomas
aumenté significativamente después de las 25 semanas
de terapia, en comparacién con los valores basales
(60 y 54 segundos en el grupo de carvedilol y ate-
nolol, respectivamente). En la segunda ergometria se
comprobé la disminucién del segmento ST en aproxi-
madamente el 35% de los pacientes de cada grupo; el
18.6% y 23.3% de los sujetos asignados a carvedilol
y atenolol, respectivamente, presentaron sinftomas de
angina de pecho durante el ejercicio. En ambos gru-
pos, el intervalo hasta la disminucién del segmento ST,
la magnitud de la depresién del STy el tiempo hasta la
aparicién de angina de pecho mejoraron, y el cambio
positivo de los pardmetros ergométricos fue similar en
ambos grupos (Figura 1).

Los puntajes del SAQ respecto de la estabilidad de
la angina y la frecuencia de los episodios de angina
mejoraron de manera similar en los pacientes de los
dos grupos, luego de 25 semanas de tratamiento, sin
diferencias entre las cohortes.

Los pardmetros metabdlicos basales fueron seme-
jantes en los pacientes de los dos grupos; luego de
25 semanas de tratamiento, los niveles de colesterol
total y LDLc disminuyeron sustancialmente en todos los
participantes. Sin embargo, el porcentaje de cambio
en la concentracién de colesterol total y LDLc fue sig-
nificativamente mds elevado en el grupo de carvedilol,
en comparacién con el grupo asignado a atenolol
(-23% frente a -10% y -38% frente a -24%, respectiva-
mente; p < 0.05 en ambos casos). En cambio, luego
de 25 semanas de tratamiento no se observaron cam-
bios importantes en los niveles de HDLc y triglicéridos,
respecto de los valores de inicio. Tampoco se detec-
taron modificaciones en la glucemia en ayunas, los
niveles de insulina y HbA, _y los valores del QUICKI en
ningun grupo (Figura 2).

Discusion
En el presente estudio se compararon los efectos anti-
anginosos y metabélicos del carvedilol y el atenolol en
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Figura 1. Efectos antianginosos del carvedilol y el atenolol durante la ergometria en pacientes con angina de pecho estable.

pacientes con angina de pecho estable. Se comprobé
que ambos farmacos ejercen efectos antianginosos
similares, a juzgar por los resultados de la ergome-
tria y el SAQ. Ningin fdrmaco se asocié con efectos
negativos sobre el metabolismo de la glucosa o la sen-
sibilidad a la insulina. Sin embargo, en comparacién

con el atenolol, el carvedilol ejercié efectos mds bene-
ficiosos sobre el perfil de lipidos.

Los betaB se utilizan en los pacientes con angina de
pecho debido a que reducen la demanda de oxigeno
del miocardio, al bloquear los receptores beta, adre-
nérgicos cardiacos. Sin embargo, los diferentes betaB
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Figura 2. Efectos metabolicos del carvedilol y el atenolol sobre el colesterol total y el colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad en pacientes

con angina de pecho estable.
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.




tienen efectos distintivos, como consecuencia de sus
acciones sobre los receptores beta, adrenérgicos en la
vasculatura, la actividad simpaticomimética intrinseca
y el blogqueo alfa adrenérgico. Se ha verificado que
tanto los betaB cardioselectivos como los no cardiose-
lectivos son igualmente eficaces en los pacientes con
angina de pecho; asimismo, la eficacia del carvedilol,
un agente vasodilatador nuevo, fue demostrada en
trabajos anteriores.

En el presente estudio no se hallaron diferencias en-
tre el carvedilol y el atenolol en las variables de la
ergometria o los puntajes del SAQ, de modo que los
efectos vasodilatadores del carvedilol no parecen ejer-
cer una actividad antianginosa adicional, respecto de
la que se logra con el atenolol. Sin embargo, los auto-
res destacan que se requieren estudios a mayor escala
para establecer conclusiones definitivas.

Los betaB tradicionales no vasodilatadores, como el
propranolol, el atenolol y el metoprolol, se asocian
con efectos metabdlicos negativos. En un estudio, el
tratamiento con atenolol durante 16 semanas aumen-
t6 la glucemia en pacientes con hipertensién arterial,
mientras que, en otro trabajo, el metoprolol incremen-
t6 en un 5.4% los niveles de HbA . Por su parte, en
el Atherosclerosis Risk in Communities, el uso de betaB
no vasodilatadores aumenté en un 28% el riesgo de
aparicién posterior de diabetes. En el presente estu-
dio, el perfil de lipidos mejoré mds en los pacientes
tratados con carvedilol, respecto de los sujetos asig-
nados a atenolol, a pesar de que el uso de estatinas
fue similar en los dos grupos de terapia. No obstan-
te, sefialan los investigadores, se requieren estudios
de mayor duracién y con un nGmero mds importante

de pacientes para conocer con precision los efectos
de los betaB sobre los lipidos; en las investigaciones
futuras, el uso de estatinas debe ser especialmente fe-
nido en cuenta.

Conclusion

En los pacientes con angina de pecho estable, el
carvedilol y el atenolol ejercen efectos antianginosos
similares, a juzgar por los resultados en la ergometria
y en el SAQ. Si bien ninguno de estos fé&rmacos ejercié
efectos negativos sobre el metabolismo de la glucosa
o la sensibilidad a la insulina, el carvedilol se asocié
con efectos més favorables, respecto del atenolol, so-
bre el metabolismo de los lipidos.
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