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Semanas desde el inicio

El  tratamiento inicial combinado con losartan e
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arferial en pacientes con hipertension arterial esencial,
frente al tratamiento inicial con uno solo de los férmacos,
sin aumento de los eventos adversos.
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Tratamiento Inicial
Combinado de la
Hipertension Arterial

El tratamiento inicial combinado con losartén e hidroclorotiazida produjo mayor descenso de la
presién arterial en pacientes con hipertensién arterial esencial, frente al tratamiento inicial con
uno solo de los férmacos, sin aumento de los eventos adversos.

Introduccion

El tratamiento de la hipertensién arterial (HTA) con un
solo fédrmaco no logra el control de la presién arterial
(PA) en muchos pacientes. Sin embargo, el tratamien-
to inicial con una combinacién de fdrmacos no es
habitual, a pesar de una cantidad de estudios que
sugieren las ventajas de esta estrategia terapéutica.
Las razones principales parecen ser la preocupacién
por la posibilidad de descenso excesivo de la PA y de
incremento de eventos adversos. Las normas de prdc-
ticas clinicas recomiendan comenzar con un fédrmaco,
y afadir un segundo posteriormente, en caso de ser
necesario, o, eventualmente, sustituirlo por ofro. Esta
prdctica requiere tiempo y una adecuada observan-
cia terapéutica, y presenta el riesgo de HTA sostenida,
sin adecuado control. Existe informacién que indica
que el control répido de la PA ofrece beneficios sobre
el control retardado. En el estudio Valsartan Antihy-
pertensive Long-term Use Evaluation (VALUE), una
diferencia de 3.8 mm Hg en la PA durante los prime-
ros 3 meses del seguimiento se asocié con menor tasa
de eventos cardiovasculares, especialmente accidente
cerebrovascular y mortalidad. Tanto el estudio VALUE
como el estudio Anglo Scandinavian Cardiac Outco-

mes Trial (ASCOT) sugirieron que el tratamiento inicial
combinado era superior a la monoterapia.

En lo presente publicacién, los autores analizaron
los resultados del estudio Prevention And Treatment
of Hypertension With  Algorithm-based  Thera-
py (PATHWAY-1), un estudio de fase IV, de grupos
paralelos, aleatorizado y con doble enmascaramiento,
llevado a cabo en Gran Bretafia, para comparar la
efectividad en el control de la PA de un tratamiento
inicial combinado frente a un tratamiento con un solo
farmaco.

Pacientes y métodos

El estudio fue realizado en 13 centros médicos de
Gran Bretafia (11 centros especializados y 2 de aten-
cién primaria). Entre 2010 y 2013 se incorporaron al
protocolo pacientes de ambos sexos, de entre 18 afios
y 79 afos, con diagnéstico de HTA esencial, con PA
sistélica > 150 mm Hg o PA diastélica > 95 mm Hg,
que no hubieran recibido tratamiento antihipertensivo
previo o que hubieran recibido solo monoterapia. Se
excluyeron los individuos con HTA secundaria o con
HTA grave, con insuficiencia renal, con intolerancia
a alguno de los fdrmacos del estudio, con enfer-
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Figura 1. Respuestas de la PA sistélica domiciliaria a los tratamientos A: Medias no ajustadas e IC 95% de la PA sistélica domiciliaria, en cada visita de
control y para los diferentes esquemas terapéuticos. B: Tasa de respondedores al final de cada fase. C: Medias no ajustadas e IC 95% de la PA sistélica
domiciliaria, a dosis maximas de los farmacos y segun el tercil del valor de renina medido antes del estudio. PA, presién arterial; IC 95%, intervalo de

confianza del 95%.

medades concomitantes significativas (alcoholismo,
diabetes tipo 1, enfermedad terminal), con incumpli-
miento terapéutico documentado, con quimioterapia,
con corticoides y con uso crénico de antiinflamatorios.
La investigacién fue aprobada por un comité de ética
y los participantes firmaron un consentimiento infor-
mado.

Los candidatos al estudio cumplieron un periodo de
evaluacién preinclusién de 4 semanas con el uso de
un placebo y con suspension de cualquier antihiper-
tensivo. Posteriormente al periodo de evaluacién, los
participantes fueron asignados (relacién 1:1) para reci-
bir monoterapia (losartén o hidroclorotiazida [HCTZ])
o tratamiento combinado (losartdn + HCTZ) durante
16 semanas (fase 1). A partir de la semana 16, y hasta
lo semana 32, todos los pacientes recibieron trata-
miento combinado (fase 2). A partir de la semana 32,
en la fase abierta del estudio, los participantes recibie-
ron tratamiento adicional (amlodipina, doxazosina, o
ambas), segin el control de la PA alcanzado (fase 3).

El criterio de valoracién primario fue la PA alcan-
zada al cabo de la fase 2. Los criterios secundarios
incluyeron el porcentaje de pacientes que alcanzé una
PA < 135 mm Hg, el porcentaje de individuos que
registré un descenso de la PA > 10 mm Hg, y la capa-
cidad de algunas variables determinadas (edad, valor
de renina plasmética) para predecir la respuesta al
tratamiento. Durante la fase 1, el médico de cabecera
podia incrementar la dosis del fdrmaco si lo conside-
raba indicado. En la fase 2, el tratamiento combinado
consistié en losartdn (100 mg diarios) e HCTZ (25 mg
diarios), en una sola cdpsula. La investigacién terminé
a las 52 semanas de la aleatorizacién. Los pacientes
fueron instruidos para realizar el control de la PA en
su domicilio y para registrar cualquier evento adverso.
Se determiné un tamafo muestral de 268 pacientes
en cada grupo, para lograr una potencia del 90% pa-
ra detectar una diferencia de 4 mm Hg en la PA. La
PA domiciliaria se calculé sobre la base de la media
de las ¢ltimas 18 mediciones. Se utilizé un modelo de




efectos mixtos con covarianzas no estructuradas, para
realizar mediciones repetidas en un mismo paciente.
Se ajustaron las covariables basales preespecificadas
(sexo, edad, talla, peso, tabaquismo, tratamiento an-
tihipertensivo previo). Las medias (medias ajustadas)
se estimaron por el método de los minimos cuadra-
dos. Se informaron los intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). La tasa de respuesta se calculd con un mo-
delo de regresiéon logistica. La comparacién entre
las tasas de efectos adversos se llevé a cabo con la
prueba de chi al cuadrado y con la prueba exacta de
Fisher. Las estimaciones se hicieron bajo la premisa de
la intencién de tratar.

Resultados

Se evalué un total de 796 participantes. Fueron alea-
torizados 605 pacientes (301 sujetos a monoterapia,
304 pacientes a tratamiento combinado), y fueron
analizados 287 individuos y 299 pacientes, respecti-
vamente. Las caracteristicas iniciales de ambos grupos
fueron similares.

El cambio en la PA sistélica (registros domiciliarios)
entre la semana O y la semana 32 (fase 1 + fase 2)
fue de -19.7 mm Hg (IC 95%: -20.7 a -18.7 mm Hg)
en el grupo con tratamiento combinado, frente a
-14.8 mm Hg (IC 95%: -15.8 a -13.8 mm Hg) en el gru-
po de monoterapia (p < 0.001). La diferencia entre los
grupos fue de -4.9 mm Hg (IC 95%: 6.0 a 3.7 mm Hg;
p < 0.001), a favor del tratamiento combinado. Al fi-
nal de la fase 2, la reduccién de la PA sistélica fue
de -22.2 mm Hg (IC 95%: -23.6 a -20.8 mm Hg)
en el grupo con tratamiento combinado, frente a
-23.4 mm Hg (IC 95%: -24.8 a -22.0 mm Hg) en el
grupo de monoterapia (p = 0.1). La PA sistélica regis-
trada en el centro médico coincidié con los valores
registrados en domicilio. La PA fue similar en la ma-
fiana y en la tarde, lo que sugiere que el tratamiento
actta sobre la PA durante todo el dia.

Al final de la fase 3, el 75% o més de los pacientes en
ambos grupos habian logrado las metas de valores de
PA. En contraste, durante la fase 1 solo el 40% de los
individuos con monoterapia alcanzé las metas, frente
al 75% de los pacientes con tratamiento inicial com-
binado (p < 0.001). El andlisis a posteriori identificé
solo 35 participantes en quienes el tratamiento inicial
con monoterapia se consideré la mejor opcién. En el
grupo de monoterapia, el losartdn fue mds eficaz en
los pacientes mds j6venes, y la HCTZ mds eficaz en los
pacientes més ancianos (famafo del efecto: modesto).
Los sujetos con valores elevados de renina respondie-
ron mejor al losartdn que a la HCTZ en el grupo con
monoterapia. La respuesta al tratamiento inicial com-
binado, en cambio, fue independiente de los valores
de renina.

La masa ventricular izquierda fue medida en 41 pa-
cientes con tratamiento combinado y en 44 individuos
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con monoterapia. Se observé disminucién significativa
de este pardmetro entre el comienzo del estudio y su
finalizacién (10.4%, p < 0.001), pero sin diferencias
enfre ambos grupos.

Los efectos adversos y los efectos adversos graves fue-
ron similares en ambos grupos, con un aumento en el
informe de hipotensién en el grupo con tratamiento
combinado, durante la fase 1 (25.0% frente a 13.6%,
p < 0.001), y con mayor informe de hipotensién en el
grupo de monoterapia, durante la fase 2 (11.4% frente
a 18.0%, p = 0.04). No hubo mayor tasa de aban-
dono del tratamiento con los efectos adversos. Los
efectos adversos mds frecuentemente comunicados
fueron mareos, cefaleas, nasofaringitis, tos, letargo,
dolores osteoarticulares, nduseas y diarrea.

Discusion y conclusiones

Si bien se sabe que el tratamiento combinado de la HTA
es mds eficaz que la monoterapia, no es prdctica co-
rriente comenzar el tratamiento con una combinacién
de fdrmacos. En este estudio, los autores encontraron
una respuesta mayor en los valores de PA en pacientes
hipertensos que recibieron inicialmente un tratamien-
to combinado (losartdn + HCTZ), frente a los sujetos
que recibieron monoterapia con cualquiera de es-
tos 2 fadrmacos, en los primeros 8 meses del estudio
(fase 1 y fase 2). La diferencia observada se debio,
en gran parte, al efecto registrado en las primeras
16 semanas (fase 1), y se observé tanto en las medi-
ciones de PA en domicilio como en el centro médico.

Los estudios ASCOT y VALUE hicieron surgir la hipé-
tesis que el control inicial de baja intensidad de la PA
hacia que los pacientes no alcanzaran posteriormente
el control completo de la PA, aun con cambio de far-
macos (hipdtesis de “meta inalcanzable”). Los datos
de este trabajo contradicen esta hipétesis, ya que no
hubo diferencias en los valores de PA en la fase 3,
cuando todos los pacientes recibian tratamiento com-
binado. El andlisis de la masa ventricular izquierda
mostré también reduccién con el tratamiento, pero
no encontré diferencias entre los grupos. Una ca-
racteristica particular de este estudio (PATHWAY-1)
es que incluyd cruzamiento de fdrmacos en el grupo
de monoterapia. En cuanto a los factores basales de
predicciéon, los valores de renina plasmdtica se co-
rrelacionaron con mejor respuesta a la HCTZ en los
percentiles bajos y con mejor respuesta al losartdn en
los percentiles altos. Los valores de renina plasmdtica,
por ofro lado, no se correlacionaron con la respuesta
al tratamiento combinado. La conclusién de los auto-
res es que el tratamiento inicial combinado es no solo
eficaz, sino uniformemente eficaz, sin heterogeneidad
en la respuesta, lo que lleva a sugerir la indicacién del
tratamiento combinado como estrategia terapéutica
inicial para la HTA.

Aunque ofros estudios previos han demostrado las
ventajas del tratamiento inicial combinado, no se ha



alcanzado un cambio en las précticas clinicas, pro-
bablemente por temor de una mayor incidencia de
eventos adversos. El estudio ACCELERATE mostré los
beneficios de un tratamiento combinado (aliskirén
+ amlodipina) como estrategia terapéutica inicial.

Los autores reconocen algunas limitaciones del es-
tudio. En primer lugar, si bien esta investigacion
incorporé mayor ndmero de pacientes que ofros en-
sayos de comparacién terapéutica, el seguimiento fue
solo por un afio, lo que impide valorar el impacto so-
bre la morbimortalidad. El descenso de los valores de
PA en los primeros 4 meses del tratamiento fue mayor

en el estudio PATHWAY-1 que en ofras investigaciones
similares que si informaron disminucién de la morbi-
mortalidad.

Los autores mencionan también las fortalezas del estu-
dio, como el registro de la PA en el domicilio, lo que
se correlaciona mejor con la aparicién de enfermedad
cardiovascular que el registro de PA en un centro médico.
En conclusién, el tratamiento inicial combinado con
losartén e HCTZ produjo mayor descenso de la PA
en pacientes con HTA esencial que el tratamiento ini-
cial con uno solo de los fdrmacos, sin aumento de los
eventos adversos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2019
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Tomografia Coronaria
de Coherencia Optica
en Pacientes Tratados
con Estatinas de Alta
Intensidad

El tratamiento con estatinas de alta intensidad en pacientes con infarto agudo de
miocardio se asocié con estabilizacion de las placas ateroscleréticas en arterias co-
ronarias no infartadas, aumento en el espesor de la capa fibrosa, reduccién de la
acumulacién de macréfagos y regresién de las capas fibrosas finas de los ateromas

a otros fenotipos més estables de placas.

Introduccién

Las placas ateroscleréticas coronarias (PAC) halla-
das en las autopsias de los individuos con lesiones
tromboembdlicas muestran una alta heterogeneidad
en su composicién. Se cree que las diferentes com-
posiciones de la PAC representan distintos riesgos
fisiopatolégicos. Existe actualmente una tendencia a
evaluar la morfologia de las PAC in vivo, con métodos
de imdgenes de Ultima generacién. La tomografia de
coherencia 6ptica (TCO) es una modalidad de alta
resolucién espacial, capaz de medir el espesor de la
capa fibrosa (ECF) que recubre la PAC, y de estimar la
infiltracién de células inflamatorias.

Las estatinas son fadrmacos que descienden las con-
centraciones de lipidos plasmdticos y que disminuyen
la morbimortalidad de los pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética. Los estudios con eco-
grafia intravascular (EIV) muestran que el beneficio
clinico de las estatinas se asocia con pocos efectos
sobre la estenosis vascular y sobre el espesor de la
PAC, lo que sugiere que el efecto protector de las es-
tatinas responde a ofras causas. Las investigaciones in
vitro han mostrado que las estatinas tienen efectos es-

tabilizadores sobre la placa aterosclerética, pero este
dato no ha podido ser confirmado in vivo.

Estudios previos con TCO han mostrado que el tra-
tamiento con estatinas puede aumentar el ECF, pero
estos estudios fueron realizados en pacientes con tra-
tamientos no intensivos con estatinas. En el terreno
clinico, se ha observado que los mayores efectos pro-
tectores se logran con el tratamiento con estatinas de
alta intensidad. No existen aln estudios que evalten
el impacto de las estatinas de alta intensidad sobre la
composicién de la PAC en pacientes con infarto agu-
do de miocardio (IAM).

El estudio Integrated Biomarker Imaging Study-4
(IBIS-4) incorporé pacientes con IAM con elevacién
del segmento ST (IAM-ST), que recibian fratamiento
con estatinas de alta intensidad. Los sujetos fueron
evaluados por imégenes intracoronarias multimodales
seriadas en 2 arterias no infartadas. El estudio hallé
una regresién significativa en el volumen del ateroma,
sin cambios relevantes en la morfologia histolégica de
la placa. En el presente estudio, los autores informaron
los cambios en la composicién de la placa, medidos
por medio de TCO.



Tabla 1. Evolucién del tipo de lesion desde el inicio hasta el final del seguimiento.

Tipo de placa al final del seguimiento (n = 191)
Lesién n (%) CFF CFD Placa fibrocalcificada Placa fibrosa Vaso normal
Inicial 191 (100) 6(3.0) 31(16.2) 104 (54.5) 47 (24.6) 3(1.¢)
CFF 13 (6.8) 4 9 0 0 0
CFD 25(13.1) 2 21 2 0 0
Placa fibrocalcificada 95 (49.7) 0 1 90 4 0
Placa fibrosa 57 (29.9) 0 0 12 42 3
Vaso normal 1(0.5) 0 0 0 1 0

Datos basados en 83 pacientes (153 vasos), de los cuales 82 sujetos (148 vasos) tenian al menos una lesion, ya sea al inicio o al final del seguimiento.

CFF,capa fibrosa fina; CFD,capa fibrosa densa.

Pacientes y métodos

El estudio IBIS-4 fue un estudio de cohorte,
prospectivo, anidado dentro del Comparison of Bioli-
mus Eluted From an Erodible Stent Coating With Bare
Metal Stents in Acute ST-Elevation Myocardial Infarc-
tion (COMFORTABLE-AMI), un ensayo aleatorizado
que compard un stent farmacoactivo con biolimus
con un stent metdlico, en pacientes con |IAM-ST a
quienes se realizaba una intervencién coronaria per-
cutdnea (ICP). El estudio IBIS-4 incluyé 103 pacientes
incorporados en 5 centros médicos, a quienes se rea-
liz6 EIV y TCO luego de 13 meses de tratamiento con
estatinas de alta intensidad. El estudio fue aprobado
por los comités de ética de las instituciones partici-
pantes, y los pacientes firmaron un consentimiento
informado.

Los criterios de inclusién para el estudio IBIS-4 fue-
ron: edad < 90 afos, funcién renal normal, funcién
hepdtica normal, estabilidad hemodindmica, flujo
= 2 (escala TIMI) en la arteria ocluida luego de la
ICP, y anatomia coronaria apta para la EIV (arterias
no infartadas).

Los pacientes recibieron rosuvastatina en una dosis
inicial de 20 mg diarios durante 2 semanas, para eva-
luar la tolerabilidad y los efectos adversos; la dosis
fue incrementada posteriormente a 40 mg diarios. La
reduccién de la dosis o la suspensién del farmaco fue-
ron dejadas al criterio del médico tratante.

La regién de interés para la adquisicion de las
imdagenes intracoronarias fue seleccionada de acuer-
do con criterios estandarizados. El procedimiento
intracoronario se realizé al inicio del estudio y se
repitié a los 13 meses. Las imégenes de TCO fue-
ron analizadas por expertos, enmascarados para las
caracteristicas de los pacientes. La capa fibrosa fue
definida como una capa de tejido con alta densidad de
sefiales, suprayacente a un acdmulo lipidico. EI ECF fue
medido por un método validado, semiautomatizado
y altamente reproducible. La clasificacién de la pla-
ca por TCO fue realizada segin las recomendaciones

de consenso internacional. Las placas fueron cata-
logadas como fibroateroma, fibroateroma con capa
fibrosa fina, fibroateroma con capa fibrosa densa, pla-
ca fibrocalcificada o placa fibrosa.

La concordancia interobservador fue determinada por
el coeficiente de correlacién intraclase (CCl) para las
variables continuas, y por la prueba kappa de Cohen
para las variables categéricas.

Las variables principales de valoracién fueron los
cambios en el ECF y el dngulo de acumulacién de los
macréfagos. Las variables secundarias de valoracién
fueron los cambios en las medias del ECF, el arco del
actmulo lipidico y el tipo de placa por TCO. Se ana-
lizaron variables exploratorias, como los acimulos de
macréfagos.

Las variables continuas se expresan como medias
+ desviaciones estdndar (DE) o como medianas con
rango, y las variables categéricas como recuentos
y porcentajes. Los cambios en las concentraciones
plasmdticas de lipidos se compararon con la prueba
de la t de Student. Los cambios seriados en las TCO
fueron comparados con un modelo lineal mixto. Las
variables principales fueron analizadas con la correc-
cién de Bonferroni para detectar multiplicidad. Para
las variables exploratorias se considerd significativo
un valor de p < 0.025. Los andlisis estratificados de
los cambios de la TCO fueron realizados con ANOVA
para efectos mixtos. Todos los valores de p fueron cal-
culados en pruebas bilaterales.

Resultados

Un total de 103 pacientes con IAM-ST tuvieron eva-
luacién de arterias no infartadas, por medio de EIV y
de TCO, luego de una ICP. Ochenta y tres pacientes
con TCO seriadas en 153 vasos fueron analizados.
Un 10.8% de los pacientes recibié estatinas en do-
sis bajas antes de ser incorporados al estudio. A los
13 meses, el 89.2% de los pacientes recibia rosuvasta-
tina en dosis altas (40 mg o 20 mg), y el 924% recibia
estatinas de alta intensidad.



Los valores de colesterol asociado con lipopro-
teinas de baja densidad (LDLc) disminuyeron
desde una mediana de 128 mg/dl hasta 73.6 mg/dl.
En el seguimiento, el 43% de los pacientes tenia
LDLc < 70 mg/dl. Treinta y una arterias en 27 pa-
cientes tuvieron evidencia de fibroateroma, tanto al
inicio como al final del estudio. En este subgrupo, el
ECF aumentd de 64.9 = 19.9 um a 87.9 = 38.1 um
(p = 0.008). En todas las arterias investigadas
(n = 153), el é4ngulo de la linea de macréfagos (media)
disminuyé de 9.6° + 12.8°a 6.4° = 9.6° (p < 0.001).
Se observé una asociacién lineal entre los cambios del
LDLc y la reduccién de la acumulacién de macréfa-
gos (p = 0.012), pero no hubo en cambio asociacién
entre la variacién del LDLc y la variacion del ECF
(p = 0.89). En el andlisis estratificado, el aumen-
to del ECF fue mayor en los pacientes con diabetes
(p = 0.003). La diabetes fue un factor predictivo mul-
tivariado de cambios en el ECF.

El ECF aumenté de 248.6 + 658 um a
313.8 = 88.7 um, y el arco lipidico disminuyé de
55.9° + 37.0° a 43.5° + 33.5° En la TCO se obser-
vé disminucién de la proporcién de placas fibrosas y
aumento de placas fibrocélcicas. Los cambios en el
tipo de lesién se observaron con mayor frecuencia en
los fibroateromas con capa fibrosa fina. Globalmen-
te, los cambios en la morfologia de la placa fueron
infrecuentes; el 1.6% de las lesiones (n = 3) mostré
empeoramiento, el 5.8% (n = 11) tuvo cambios favo-
rables y el 92.6% (n = 177) no tuvo cambios.

Discusion y conclusiones

El beneficio clinico de las estatinas en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerética estd bien
establecido, pero aldn no se han dilucidado comple-
tamente los mecanismos subyacentes. El presente
estudio es el primer andlisis seriado de la composicién
de las PAC, con la utilizacién de TCO en pacientes
con IAM-ST. El estudio hallé incrementos significati-
vos (si bien modestos) en el ECF, y disminucién de la
acumulacién de macréfagos en arterias coronarias no
infartadas, luego de 13 meses de tratamiento con es-
tatinas de alta intensidad. Los cambios en el tipo de
placa fueron infrecuentes, aunque dos tercios de los
fibroateromas con capa fibrosa fina mostraron regre-
sién a ofros fenotipos.

La composicién de la placa parece ser un determinan-
te de las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis
coronaria. En los estudios de autopsias humanas se ha
observado que las placas ateromatosas que se rompen
y que causan eventos coronarios fatales presentan ca-
pas fibrosas finas, grandes acimulos de lipidos y una
infiltracién de células inflamatorias notoria. La TCO
es la Unica modalidad de diagnéstico por imdgenes
con la suficiente resolucién espacial para cuantificar el
ECF in vivo. El tratamiento con estatinas de alta inten-
sidad se asocid con aumentos significativos del ECF,
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especialmente en pacientes con diabetes y en aquellos
con capa fibrosa fina al inicio, por lo que los autores
observaron que el tratamiento intensivo con estatinas
puede detener la progresiéon de la aterosclerosis coro-
naria diabética.

Este efecto se ha sefialado en estudios previos, co-
mo el Effect of AtorvaStatin therapY on Flbrous cap
Thickness (EASY-FIT), aunque los autores del presente
andlisis advierten que estos informes previos deben
ser interpretados a la luz de importantes limitaciones
metodolégicas, como el origen de los pacientes (por
ejemplo, predominio de poblacién asidtica), la he-
terogeneidad de las dosis de estatinas y la diferente
reproducibilidad de los métodos de imdgenes. Por
ofro lado, las investigaciones realizadas sobre pa-
cientes con lesiones coronarias estables muestran una
efectividad de las estatinas diferente de la de los estu-
dios en pacientes posinfarto de miocardio.

En este estudio se observé el incremento del ECF del
ateroma en una poblacién de pacientes con reduc-
cién significativa del tamafo de la PAC, documentada
por EIV seriada. Si bien los autores reconocen que no
puede establecerse una relacién de causalidad entre
el tratamiento con estatinas y los efectos observados
sobre el ECF, dada la naturaleza de observacién de
este estudio, el hallazgo es biolégicamente verosimil,
sobre la base de ensayos controlados y aleatorizados,
como el estudio Reduction in Coronary Yellow Plaque,
Lipids and Vascular Inflammation by Aggressive Lipid
Lowering Il (YELLOW I}, que informé incremento del
ECF en pacientes con enfermedad coronaria ateros-
clerética estable, tratados con rosuvastatina 40 mg/dia
por 8 semanas. La aterosclerosis coronaria estable, por
ofra parte, puede fener una respuesta terapéutica dife-
rente ante las estatinas, ya que los pacientes con |AM
presentan desestabilizacién de la PAC, con la puesta en
marcha de los mecanismos de inflamacién.

La inflamacién es un proceso clave en la progresion
aterosclerética. La TCO puede identificar la presencia
de macréfagos en las PAC. La resolucién del infiltrado
inflamatorio puede involucrar la transicién de acdmu-
los confluentes a infilirados menos densos, lo que para
los autores puede explicar el hallazgo aparentemente
paraddjico de apariciéon de acimulos macrofdgicos
individuales junto con disminucién de las imdgenes
de aglomerados macrofdgicos. Los hallazgos de este
estudio son coincidentes con las observaciones histo-
patolégicas de menor infilirado inflamatorio en las
lesiones ateromatosas no coronarias de los pacientes
tratados con estatinas, en comparacién con los indi-
viduos no tratados. Los autores manifiestan que los
diferentes patrones de acumulacién macrofégica de-
tectados por la TCO deben ser estudiados con mayor
profundidad para determinar sus potenciales repercu-
siones clinicas.

Los autores reconocen algunas limitaciones del estu-
dio, como el disefio de observacién, la falta de un



grupo control, el pequefio tamafo muestral y la dura-
cién del seguimiento, que puede no ser suficiente para
detectar cambios a largo plazo en la composicién de
la placa.

En conclusién, este estudio hallé que el tratamiento
durante un afio con estatinas de alta intensidad, en

pacientes con IAM-ST, se asocié con hallazgos en la
TCO congruentes con estabilizacién de las PAC en
arterias no infartadas, especialmente aumento en el
ECF, reduccién de la acumulaciéon de macréfagos y
regresién de las capas fibrosas finas de los ateromas a
ofros fenotipos mds estables de placas.
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Eventos
Cardiovasculares en
Pacientes Hipertensos
Tratados con
Betabloqueantes

En este estudio retrospectivo, los pacientes con hipertensién arterial no complicada que
recibieron monofarmacoterapia con nebivolol, tuvieron menor riesgo de internacién por
un evento cardiovascular que aquellos que recibieron monofarmacoterapia con atenolol

o con metoprolol.

Introduccion

La hipertensién arterial (HTA) es uno de los principales
factores de riesgo para la morbimortalidad cardiovas-
cular. Los antihipertensivos, como clase farmacolégica
global, reducen el riesgo cardiovascular, pero ain no
se ha establecido definitivamente los beneficios rela-
tivos de cada clase de antihipertensivos, o de cada
antihipertensivo en particular, para prevenir los even-
tos cardiovasculares (ECV), incluido el infarto agudo
de miocardio (IAM), la insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC), el accidente cerebrovascular (ACV) y la
angina de pecho.

Los betabloqueantes (BB) son un grupo heterogéneo
de antihipertensivos que, actualmente, han dejado de
ser recomendados como monofarmacoterapia inicial
para los pacientes con HTA, debido a la incidencia
desfavorable de ECV observada en el largo plazo.
Varios metandlisis y varios estudios controlados y alea-
torizados en pacientes hipertensos han mostrado que
los BB no reducen los ECV en la misma medida que
ofros antihipertensivos. La informacién recogida en
estos estudios condujo a cambios en las recomenda-
ciones para el tratamiento de la HTA en adultos, y los
BB dejaron de ser recomendados como tratamiento
inicial de eleccién. Los autores de esta investigacion

hacen notar, sin embargo, que los estudios mencio-
nados fueron realizados sobre BB no vasodilatadores,
y que no existen trabajos sobre las tasas de ECV en
pacientes hipertensos que reciben BB vasodilatadores
(por ej., nebivolol y carvedilol).

El nebivolol es un bloqueante adrenérgico beta-1 se-
lectivo, con propiedades vasodilatadoras agonisticas
beta-3, que podria conferir mayor proteccién contra
los ECV que los BB no vasodilatadores, por medio de
su mecanismo Unico de accién: vasodilatacién de-
pendiente del endotelio mediada por el éxido nitrico,
disminucién de la resistencia vascular periférica, dis-
minucién de la contractilidad miocdrdica y supresion
de la actividad de la renina. A diferencia del ateno-
lol, el nebivolol no incrementa el indice de aumento
(una medida de la presién arterial central), sino que
incrementa el volumen sistélico cardiaco y disminuye
la resistencia vascular periférica, sin reducir el volu-
men minuto cardiaco. El nebivolol, por ofra parte, no
disminuye la frecuencia cardiaca en la misma medida
que el atenolol.

Ademds de sus efectos cardiovasculares, el nebivo-
lol tiene un perfil de seguridad similar al del placebo
(abandonos del tratamiento por efectos adversos:
2.8% con nebivolol, frente a 2.2% con placebo) y me-



Tabla 1. Tasa de incidencia (IC 95%) de internacion debida a eventos CV en pacientes, ajustados por indice de propension, que reciben betabloqueantes

(datos por 1000 personas/afios).

Nebivolol Atenolol Metoprolol
(n =27 134) (n =27 134) (n =27 134)
Tasa combinada de eventos CV 4.69 (3.78 a 5.75) 7.80 (6.61 a 9.13)° 9.45 (8.12 a 10.92)°
IAM 1.07 (0.66 a 1.63) 1.93(1.37 a 2.65) 1.86 (1.30 @ 2.58)
ICC 0.66 (0.35a 1.13) 1.02 (0.62 a 1.57) 1.45 (0.96 a 2.09)
ACV 1.12(0.70 a 1.69) 1.73(1.20 a 2.41) 1.29 (0.84 a 1.91)
Angina de pecho 1.93 (1.37 a 2.65) 3.41 (2.64 a 4.33) 5.23 (4.26 a 6.36)

aSignificativo (p < 0.05), en comparacion con nebivolol.

IC 95%, intervalo de confianza del 95%; CV, cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; ACV, accidente

cerebrovascular.

jor tolerabilidad que otros antihipertensivos, incluidos
ofros BB. Sin embargo, existen escasos estudios sobre
la efectividad comparativa de la monofarmacoterapia
con nebivolol frente a otros BB.

El objetivo de este estudio fue comparar los riesgos de
ECV en la vida real entre la monofarmacoterapia con
nebivolol y la monofarmacoterapia con los bloquean-
tes beta-1 selectivos no vasodilatadores atenolol y
metoprolol, en pacientes con HTA no complicada.

Pacientes y métodos

Este estudio se basé en datos anonimizados extraidos
de una base de datos de reclamos de reintegros al
seguro de salud en los EE.UU. Los datos no provienen
de trabajos con seres humanos o con animales, por lo
que no se considerd necesario el consentimiento infor-
mado. El andlisis retrospectivo utilizé la informacién
de la base de datos IMS PharMetrics Plus®, un regis-
tro de reclamos de reintegros con datos nacionales
anonimizados de todo EE.UU. La base de datos pro-
vee datos individuales de pacientes bajo las normas
HIPAA (Health Insurance Portability and Accountability
Act) de proteccion de datos personales.

Se identificaron pacientes con diagnéstico de HTA,
entre 2007 y 2014, que hubieran solicitado un
reembolso por BB. Se incluyeron individuos con
monofarmacoterapia con nebivolol, atenolol o meto-
prolol. Se excluyeron los pacientes con enfermedades
cardiovasculares diferentes de la HTA (IAM, ICC, ACV,
angina de pecho, enfermedad coronaria, injerto de
revascularizacién coronaria, angioplastia coronaria,
vasculopatia periférica, arritmias cardiacas) y aquellos
que hubieran recibido otro antihipertensivo durante el
seguimiento. El seguimiento continué hasta la suspen-
sién de los farmacos en estudio. No se fij6 un limite
inferior para el tiempo de seguimiento.

La variable principal de resultado fue el riesgo de
internacién por un ECV durante el seguimiento. Se
consideraron causas individuales de internacién (IAM,
angina, ACV, ICC), asi como causas combinadas. El
andlisis primario consistié en la equiparacién de las
cohortes con un puntaje de propensién por pares, cal-
culado mediante regresién logistica. Los pacientes en
la cohorte de nebivolol fueron equiparados, en una

relaciéon 1:1, con el indice de propensién en 2 opor-
tunidades: una con los pacientes de la cohorte con
atenolol y otra con los de la cohorte con metoprolol.
Se utilizé el puntaje del Charlson Comorbidity In-
dex (CCl) para predecir el riesgo de mortalidad hasta
un afo después de la internacién de los pacientes con
enfermedades concomitantes (enfermedad pulmonar
crénica, enfermedad reumdtica, nefropatia, diabetes).
La duracién del seguimiento fue también equiparada
enfre las cohortes. El equilibrio entre las cohortes se
logré equiparando los indices de propensién determi-
nados por una diferencia estandarizada < 0.1 para un
nivel de p > 0.05 para todas las variables incluidas en
el andlisis. El tiempo hasta la primera internacién fue
analizado por regresion multivariada de los riesgos
instantdneos proporcionales de Cox, y se calcularon
los hazard ratios (HR), con sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%), que, a su vez, fueron calculados con
la distribucién de Poisson.

Se calcularon las tasas de incidencia, sin ajustar pa-
ra las internaciones, y se informaron como tasas por
1000 pacientes/afios. Las tasas fueron consideradas
significativas si no existia superposiciéon en el IC 95%.
Todas las pruebas fueron bilaterales y se fij¢ un nivel
de significacién de p < 0.05.

Resultados

Un total de 185 374 pacientes cumplieron inicialmente
con los criterios de inclusién (nebivolol, n = 29 300;
atenolol, n = 58 279; metoprolol, n = 97 795). Des-
pués de realizar la equiparacién por el puntaje de
propensién, quedaron 81 402 pacientes (n = 27 134
para cada uno de los 3 BB). La edad de los pacien-
tes (media [desviacion estandar: DE]) fue 49.0 afios
(10.4), 48.9 afos (10.8) y 49.0 afos (10.8) para las
cohortes de nebivolol, de atenolol y de metoprolol,
respectivamente. El 52% de los pacientes eran muje-
res. La duracién promedio del seguimiento oscilé entre
260.7 dias 'y 265.1 dias. El 34% de los pacientes habia
utilizado antihipertensivos no BB en los 6 meses previos
al estudio. No se encontraron diferencias significativas
entre las cohortes para los datos demogréficos, las en-
fermedades concurrentes, el uso de antihipertensivos
antes del inicio del estudio y el tiempo de seguimiento.



Después de ajustar por las caracteristicas basales,
las cohortes con atenolol y con metoprolol mostra-
ron un riesgo significativamente mayor de internacién
por un ECV (atenolol: HR = 1.68, IC 95%: 1.29 a
2.17; metoprolol: HR = 2.05, IC 95%: 1.59 a 2.63)
frente a la cohorte con nebivolol (p < 0.001). Las
cohortes con atenolol y con metoprolol también
tuvieron riesgo significativamente mayor de |IAM
(HR =1.82,1C95%: 1.07 a 3.11,yHR = 1.78, IC 95%:
1.04 a 3.06, respectivamente) y de angina de pecho
(HR=1.77,1C95%: 1.19 a 2.64 y HR = 2.74,1C 95%:
1.89 a 3.98, respectivamente), en comparacién con la
cohorte con nebivolol (p < 0.05). El riesgo de ICC fue
significativamente mayor en el grupo de metoprolol
que en el grupo de nebivolol, mientras que no alcanzé
significacién estadistica en el grupo de atenolol. Los
riesgos de ACV fueron mayores en las cohortes con
atenolol y con metoprolol, pero las diferencias no al-
canzaron significacién estadistica.

Las tasas de incidencia sin ajustar para la internacién,
debidaaun ECVcombinado (por 1000 personas/afios),
fueron mds altas en el grupo de atenolol (7.80,
IC 95%: 6.61 a 9.13) y en el grupo de metoprolol
(9.45, IC 95%: 8.12 a 10.92), que en el grupo de
nebivolol (4.69, IC 95%: 3.78 a 5.75), con diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0.05). En
el andlisis de los componentes individuales del ECV
combinado, solo la tasa de incidencia por angina de
pecho en el grupo de metoprolol alcanzé significacién
estadistica con respecto al grupo de nebivolol (5.23,
IC95%: 4.26 a 6.36frente a 1.93,1C 95%: 1.37 a 2.65;
p < 0.05).

Discusion y conclusiones

En este estudio retrospectivo, con alto nimero de
participantes y con datos tomados de la vida redl,
los pacientes con HTA no complicada que recibieron
monofarmacoterapia con nebivolol tuvieron menor
riesgo de internacién por un ECV que los individuos
que recibieron monofarmacoterapia con atenolol o
con metoprolol.

Los BB no son actualmente considerados tratamiento
de eleccién de la HTA no complicada, ya que han si-
do asociados con mayor riesgo cardiovascular a largo
plazo, en comparacién con otros antihipertensivos. La
mayoria de los estudios sobre los que se basaron estas
conclusiones utilizaron BB no vasodilatadores, espe-
cialmente atenolol y metoprolol. Se cree que los BB
con propiedades vasodilatadoras (carvedilol, nebivo-
lol) pueden conferir mayor proteccién cardiovascular
debido a sus mecanismos hemodindmicos diferentes.
Los estudios que compararon los efectos de diferentes
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BB sobre la presién arterial central (un factor predicti-
vo independiente de morbimortalidad cardiovascular),
mostraron que los pacientes hipertensos con nebivolol
lograban mayores beneficios que los individuos con
atenolol o con metoprolol, a pesar de reducciones
similares de la presién arterial braquial. El nebivolol
también reduce el indice de aumento de la presién ar-
terial central, en forma independiente de la reduccién
de la frecuencia cardiaca. Los autores manifiestan que
estos efectos del nebivolol podrian estar asociados
con la vasodilatacién dependiente del endotelio, por
la via del éxido nitrico, un mecanismo especifico del
nebivolol.

Los datos de la vida real indican que los médicos pres-
criben BB en dosis diferentes a las recomendadas en
los prospectos de los farmacos. En este estudio, las
dosis promedio diarias de atenolol (45.2 mg) y de
metoprolol (66.8 mg) fueron menores que las recomen-
dadas en los prospectos (50 mg a 100 mgy 100 mg a
450 mg, respectivamente). En el caso del nebivolol, la
dosis diaria promedio estuvo en el rango inferior de
las recomendaciones (7.4 mg; recomendado: 5 mg a
40 mg). Los autores no pueden descartar que se hubie-
ra encontrado una efectividad diferente del atenolol y
del metoprolol si estos férmacos hubieran sido adminis-
trados en las dosis recomendadas.

Los autores mencionan las debilidades de este estudio,
asociadas principalmente con su naturaleza retrospec-
tiva: 1) a pesar del ajuste y de la equiparacién de los
grupos, no puede descartarse un sesgo de seleccion;
2) dado el origen de los datos, las conclusiones no
pueden generalizarse a poblaciones sin seguro mé-
dico o a la poblacién general; 3) el cumplimiento
terapéutico se estimé por medio de los reclamos de
reembolsos y no por un método fehaciente; 4) el sesgo
de prescripcién por la experiencia previa del médico
tratante no puede ser descartado; 5) el sistema de de-
teccion de enfermedades concomitantes causales de
exclusién puede no haber identificado a la totalidad
de los pacientes con criterios de exclusién; 6) la pre-
sién arterial y la frecuencia cardiaca fueron analizadas
solo en el 10% de los pacientes; 7) la monofarma-
coterapia con un BB puede no ser representativa del
universo de pacientes con HTA, ya que se calcula que
el 75% de estos enfermos requiere una combinacién
de antihipertensivos para controlar la presién arterial.
En conclusién, el nebivolol se asocié con un riesgo de
internacién por ECV significativamente menor que el
atenolol y que el metoprolol, en pacientes con HTA no
complicada.
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Eficacia y Tolerabilidad
de la Triple Combinacion
de Amlodipina/
Losartan/Rosuvastatina
en Pacientes con
Hipertension

Arterial Esencial e
Hiperlipidemia

La triple combinacién farmacolégica de amlodipina (5 mg), losartan (100 mg) y rosuvas-
tatina (20 mg) es mas eficaz para reducir la presion arterial y los niveles de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad, en comparacién con las combinaciones de
losartan y rosuvastatina y de losartédn y amlodipina, respectivamente.

Introduccion

La identificacion de los factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) y su prevencién y
tratamiento merecen especial atencién en términos
de salud, ya que la ECV es la principal causa de
mortalidad en todo el mundo y se asocia con con-
secuencias muy desfavorables para los pacientes vy
los sistemas de salud. La hipertensién arterial (HTA) y
la dislipidemia son los principales factores de riesgo
de ECV y ambos actéan de manera sinérgica para
acelerar la progresién de la enfermedad. Se estima
que mds de la mitad de los enfermos con HTA tienen
dislipidemia.

Numerosos estudios mostraron una correlacién posi-
tiva entre los niveles séricos de colesterol y la ECV, de
modo que la normalizacién de la concentracién de co-
lesterol contribuye significativamente en la reduccién
del riesgo de ECV. En este escenario, el tratamiento
actual de la HTA consiste no solo en la disminucién
de las cifras de presién arterial (PA), sino también en
la correccién de los factores modificables de riesgo
cardiovascular.

La mayoria de los enfermos con HTA requiere tra-
tamiento combinado con, al menos, dos fédrmacos
antihipertensivos para controlar la PA. La adhesion
a la terapia con dos o mds drogas aumenta consi-
derable cuando los agentes se incluyen en un Unico
comprimido (single-pill combination [SPC]). Las combi-
naciones de inhibidores del sistema renina-aldosterona
y bloqueantes de los canales de calcio (BCC) son
las preferidas en este sentido, debido a que estas dos
clases de drogas tienen mecanismos complementarios
de accién, y su utilizacién simulténea se asocia con
menos efectos adversos. Por su parte, la combinacién
de bloqueantes de los receptores de angiotensina
(BRA) y estatinas parece asociarse con reduccién del
estrés oxidativo, posiblemente en relacién con la acti-
vidad antioxidante.

El objetivo del presente estudio fue analizar la eficacia
y tolerabilidad de estas tres clases de drogas —amlodi-
pina/losartén/rosuvastatina (A/L/R)— en pacientes con
HTA, sin control adecuado de la PA con un Unico fér-
maco antihipertensivo, y dislipidemia. Especificamente
se evalué si la combinacién A/L/R es superior a la



combinacién de amlodipina/losartdn para el trata-
miento de la dislipidemia y superior a la combinacién
de losartdn/rosuvastatina para el tratamiento de la
HTA. También se analizé la tolerabilidad de la triple
combinacién farmacolégica.

Pacientes y métodos

Se evaluaron pacientes de 19 a 75 afios con HTA y
dislipidemia; los enfermos debian tener PA diastélica
(PAD) en posicién sentada (PADs) = 90 mm Hg, nive-
les de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) = 250 mg/dl y concentracién plas-
mdtica de triglicéridos < 400 mg/dl en el momento
del rastreo.

Luego de un periodo de preinclusiéon de 4 semanas
durante el cual los pacientes iniciaron cambios sa-
ludables en el estilo de vida, en combinacién con el
tratamiento con losartdn en dosis de 100 mg una vez
por dia, los participantes que reunieron los criterios de
inclusion en términos de la PADs y los niveles de LDLc
(segun las recomendaciones del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel Il [NCEP
ATP 11]) fueron asignados al tratamiento.

La investigacién tuvo un disefio aleatorizado, mul-
ticéntrico, a doble ciego y controlado con placebo;
se llevd a cabo entre 2014 y 2016 en 23 centros de
Corea del Sur. El estudio abarcé 4 semanas de prein-
clusién y 8 semanas de terapia. Antes del estudio,
los pacientes interrumpieron el tratamiento antihiper-
tensivo e hipolipemiante que recibian previamente.
Luego de las 4 semanas de preinclusién, los sujetos
que reunieron los criterios de inclusién fueron alea-
toriamente asignados a uno de 3 grupos: losartén
potdsico, 100 mg, mds rosuvastatina 20 mg (L/R);
amlodipina, 5 mg, més losartédn, 100 mg (A/L), en
combinacién con los placebos correspondientes, o a
amlodipina, 5 mg, losartdn, 100 mg, y rosuvastatina,
20 mg (A/L/R). Segin la regulaciéon del Korean Minis-
try of Food and Drug Safety, para la creacién de esta
nueva SPC se evalué la eficacia y tolerabilidad de las
dosis mds altas de cada droga. Todos los tratamientos
se administraron por via oral, una vez por dia, duran-
te 8 semanas; los pacientes fueron controlados cada
4 semanas.

Los criterios principales de valoracién fueron el por-
centaje de cambio en los niveles de LDLc en los grupos
A/L/R y A/L, y el cambio promedio en las cifras de
PADs en los grupos A/L/R y L/R, en la octava semana,
respecto de los registros basales. Los criterios secun-
darios de valoracién fueron el porcentaje de cambio
en los niveles de colesterol total, triglicéridos y co-
lesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLg), los cambios promedio en las cifras de PA sis-
tolica (PAS) en posicién sentada (PASs), el porcentaje
de pacientes que alcanzé las cifras de PA definidas
en las Joint National Committee on Prevention, Detec-
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tion, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure
VIl Guidelines (PASs/PADs < 140/90 mm Hg en el
caso de los pacientes con riesgo cardiovascular a los
10 anos < 20%, PASs/PADs < 130/80 mm Hg en
presencia de enfermedad coronaria, factores equiva-
lentes de riesgo o riesgo a los 10 afios > 20%), el
porcentaje de pacientes que alcanzé valores de LDLc
segun las guias NCEP ATP lll, y la proporcién de en-
fermos que reunié ambos criterios en la semana 8.
Las comparaciones entre los grupos se efectuaron
con andlisis de covarianza (ANCOVA) y pruebas de
Cochran-Mantel-Haenszel. El nivel de significancia y
el poder estadistico se establecieron en 5% y 80%,
respectivamente.

Resultados

Un total de 146 pacientes que reunieron los criterios
de inclusién fueron aleatoriamente asignados a uno
de los tres grupos de tratamiento; 138 enfermos com-
pletaron el protocolo.

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas basales
fueron semejantes en los tres grupos, con excepcién
de los niveles de colesterol total, mds altos en el
grupo A/L. La edad promedio de los participantes
fue de 59.85 afos y el 74.83% fue de sexo mascu-
lino. El indice de masa corporal promedio fue de
26.76 kg/m?; 112 enfermos (78.32%) habian recibido
tratamiento antihipertensivo, y 89 pacientes (62.24%)
habian recibido fé&rmacos hipolipemiantes.

El criterio principal de valoracién de eficacia para
los lipidos fue el porcentaje de cambio en los niveles
de LDLc en el grupo A/L/R, respecto del grupo A/L.
En comparacién con los valores basales, el porcen-
taje de cambio en los niveles de LDLc en los grupos
A/L/R y A/L a las 8 semanas fueron de -48.18% y
-6.48%, respectivamente (p < 0.0001); la diferen-
cia entre los grupos A/L/R y A/L no fue significativa
(p = 0.9055; Figura 1).

El criterio principal de valoracién para la PA fue el
cambio promedio en la PADs en el grupo A/L/R,
respecto del grupo L/R. En comparacién con los va-
lores basales, los cambios promedio en la PADs en
la semana 8 fueron de -9.91 mm Hg y -1.73 mm Hg,
respectivamente; la  diferencia  fue significativa
(p < 0.0001), no asi entre los grupos A/L/R y A/L
(p = 0.4030; Figura 1).

Al analizar los criterios secundarios de valoracién de
la eficacia para los lipidos se comprobé que, respecto
de los valores basales, los porcentajes de cambio en
los niveles de colesterol total en los grupos A/L/Ry A/L
en la semana 8 fueron de -34.13% y -4.73%, respec-
tivamente (p < 0.0001); los porcentajes de cambio en
los niveles de triglicéridos fueron de -20.29% y 3.71%
(p = 0.0014) y los porcentajes de cambio en los nive-
les de HDLc fueron de 9.4% y 0.75% (p = 0.0101), de

modo que las diferencias fueron significativas entre los
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Figura 1. Criterios principales de valoracion a la cuarta y octava semanas. (A) Porcentaje promedio de cambio de los cuadrados minimos (CM) respecto
de los valores basales de LDLc. (B) Cambio promedio de los CM, respecto del inicio, en la presién arterial diastélica en posiciéon sentada (PADs).

*p < 0.05, prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, respecto de camsilato de amlodipina/losartan potasico/rosuvastatina (A/L/R) 5/100/20 mg.

2 grupos para las 3 variables. Por el contrario, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos
A/L/R y L/R en la media de los cuadrados minimos
(CM) del porcentaje de cambio de los niveles de coles-
terol total y triglicéridos en la semana 8 (p = 0.5737
y p = 0.5743, respectivamente). En cambio, en el gru-
po L/R se registré un aumento significativamente mds
importante de los niveles de HDLc (20.77%, en com-
paracién con el grupo A/L/R, 9.40%; p = 0.0010).
Respecto de los valores basales, los cambios prome-
dio en la PASs (criterio secundario de valoracién de
eficacia) en los grupos A/L/R y L/R en la octava sema-
na fueron de -16.8 mm Hg y -4.08 mm Hg, en orden
respectivo (diferencia significativa entre los grupos,
p < 0.0001). No obstante, no se registraron dife-
rencias significativas entre los grupos A/L/R y A/L
(b = 0.1284).

En la octava semana, los porcentajes de pacientes que
lograron el objetivo para el LDLc en los grupos A/L/R,
A/Ly L/R fueron de 85.19%, 15.22% y 90.7%, respec-
tivamente (p < 0.0001 para la comparacién entre los
grupos A/L/Ry A/L; p = 0.3510 para la comparacién
entre los grupos A/L/R y L/R).

Los porcentajes de pacientes que alcanzaron los va-
lores deseados de PA en los grupos A/L/R, A/Ly L/R
fueron de 50%, 39.13% y 16.28%, en ese orden, con
diferencias significativas entre los grupos A/L/R y L/R
(p = 0.0004), pero no entre los grupos A/L/R y A/L
(p = 0.2096).

Los porcentajes de enfermos que alcanzaron ambos
objetivos terapéuticos (niveles deseados de LDLc vy
PA) en los grupos A/L/R, A/Ly L/R fueron de 48.15%,
8.7% y 16.28%, respectivamente, con diferencias sig-
nificativas entre los grupos A/L/Ry A/L (p < 0.0001) y
entre los grupos A/L/Ry L/R (p = 0.0007).

El indice promedio de adhesién a la terapia fue > 80%
en los tres grupos (96.77% en promedio); en los tres
grupos, el indice de adhesiéon fue excelente (> 95%).

La frecuencia de efectos adversos fue de 4.83% (10
efectos adversos en 7 pacientes); 5.56% en el grupo
A/L/R, 4.35% en el grupo A/Ly 4.44% en el grupo
L/R. Se consideraron reacciones adversas a las drogas
la taquicardia y el edema facial, que surgieron en un
paciente del grupo A/L; las manifestaciones fueron de
intensidad leve y remitieron luego de la interrupcién
del tratamiento. Un enfermo del grupo A/L/R pre-
senté hemorragia del tracto gastrointestinal inferior
y se recuperd; el efecto no se consideré relacionado
con el tratamiento. Ningln participante tuvo cambios
clinicamente significativos de los signos vitales, el elec-
trocardiograma, el estudio bioguimico o el examen
fisico.

Discusion

En el presente estudio, la triple combinacién de lo-
sartdn en dosis de 100 mg, amlodipina en dosis de
5 mg, y rosuvastatina en dosis de 20 mg, administrada
una vez por dia durante 8 semanas, fue igual de efi-
caz que la combinacién de losartdn y amlodipina para
disminuir la PA, y tuvo la misma eficacia que la com-
binacién de losartdn mds rosuvastatina para reducir
los niveles de LDLc. Asimismo, la triple combinacién
fue mas eficaz para disminuir la PA, respecto del uso
de losartdn y rosuvastatina, y mas eficaz que losartdn
y amlodipina para reducir los niveles de LDLc.

En trabajos anteriores, la utilizacién de SPC con blo-
queantes de los receptores de angiotensina o BCC
con una estatina fue eficaz para el tratamiento de
pacientes con HTA e hiperlipidemia. Asimismo, varios
trabajos mostraron un perfil aceptable de seguridad
y eficacia en términos del logro de las cifras de PA 'y
los niveles de LDLc, asi como de la reduccién de los
puntajes absolutos del indice de riesgo Framingham.
Por su eficacia y excelente tolerabilidad, las estatinas
son los fdrmacos mds usados para disminuir los nive-




les séricos de colesterol; la mayoria de los enfermos
con hipercolesterolemia logra los valores deseados
de LDLc en el contexto del tratamiento en monote-
rapia con estatinas de potencia alta (abordaje de
“dispara y olvida”). También se ha visto que las es-
tatinas de potencia baja y moderada son Utiles para
el control de la hiperlipidemia en la mayoria de los
pacientes asidticos.

Por el contrario, la mayoria de los pacientes con HTA
no logra el control adecuado de la PA con un Unico f4r-
maco y, de hecho, la mayoria requiere la combinacién
de al menos dos drogas para alcanzar este objetivo.
Se ha sugerido que la combinacién de agentes antihi-
pertensivos podria asociarse con eficacia aditiva. Por
ejemplo, un metandlisis indicé que la combinacién de
dosis bajas de 2 o 3 drogas es preferible al uso de 1
o 2 férmacos en dosis estdndar. La estrategia de com-
binar dosis bajas de agentes antihipertensivos también
parece asociarse con incidencia de efectos adversos
muy inferior a la esperada solo por el efecto aditivo.
Es por estos motivos que el uso de SPC con multiples
farmacos antihipertensivos podria vincularse con el
efecto terapéutico maximo.

El tratamiento con SPC de BCC y BRA es una moda-
lidad ampliamente aplicada en la préctica diaria; la
amlodipina es el BCC preferido para ser combinado
con otros fdrmacos por su vida media prolongada, de
alrededor de 35 horas. La amlodipina ejerce efectos
antihipertensivos por la accién vasodilatadora y tam-
bién reduce la incidencia de eventos cardiovasculares.
Sin embargo, los efectos adversos asociados con los
BCC, entre ellos las cefaleas, los sofocos y los edemas,
se relacionan directamente con la dosis y la accién
vasodilatadora. El edema de las extremidades inferio-
res es el mds frecuente y no responde al tratamiento
con diuréticos. El agregado de un inhibidor de la en-
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zima convertidora de angiotensina o un BRA permite
reducir la aparicién de edemas, al contrarrestar la va-
sodilatacién periférica. La combinacién de amlodipina
y losartdn se asocia con una eficacia antihipertensiva
excelente, cercana al 100%, en los pacientes con HTA
esencial.

Cabe destacar que las combinaciones de drogas en
SPC no siempre se relacionan con efectos positivos y
que la proteccién conferida en relacién con el riesgo
de eventos cardiovasculares sigue sin conocerse con
exactitud, un fenémeno probablemente atribuible al
disefio inadecuado de los trabajos (seguimiento breve
y nimero bajo de eventos), como también al indice
elevado de interrupcién de la terapia y a la mayor fre-
cuencia de efectos adversos. En el presente estudio, la
triple combinacién de A/L/R redujo de manera similar
que el tratamiento con L/R los niveles de LDLc; sin em-
bargo, el aumento de la concentracién de HDLc en el
grupo de triple terapia fue mds bajo que en el grupo
de doble terapia, por mecanismos que se desconocen,
pero que fendrian que ver con diversos factores, como
la variabilidad genética, el sexo, los niveles basales de
HDLc vy triglicéridos y la utilizacién concomitante de
otros férmacos.

Conclusiones

El presente estudio estuvo especificamente dise-
fado para la creaciéon de una SPC con amlodipina
(5 mg), losartdn (100 mg) y rosuvastatina (20 mg). La
triple combinacién farmacolégica, administrada una
vez por dia durante 8 semanas, fue mds eficaz para
reducir la PA y los niveles de LDLc, en comparacién
con las combinaciones de losartdn y rosuvastatina y de
losartdn y amlodipina, respectivamente. Los hallazgos
podrian ser parte del sustento cientifico para la crea-
cién de este nuevo preparado farmacolégico.
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