Coleccion

Articulos Comentados

Serie

Tratamiento de la Hipertension

Beneficios del Nehivolol en el Tratamiento
de Pacientes Hipertensos con Diferentes Comorbilidades

Future Medicine
17(8):1421-1433, Jun 2021

Comentario critico
Dr. Rodolfo Daniel La Greca

2AS

Sociedad Iberoamericana
de Informacién Cientifica



Articulos Comentados. Tratamiento de la Hipertension

Beneficios del Nebivolol en el Tratamiento
de Pacientes Hipertensos con Diferentes Comorbilidades

El nebivolol es un betabloqueante de tercera generacion, cardioselectivo y con propiedades
vasodilatadoras y antioxidantes, efectivo en el tratamiento de la hipertension y sin efectos
deletéreos sobre el metabolismo glucémico ni lipidico.

Introduccion

La principal estrategia para reducir el riesgo cardiovascular
(CV) asociado con la hipertensién arterial es la disminucién
de la presién arterial (PA) mediante diferentes farmacos an-
tihipertensivos. No obstante, la adhesion al tratamiento es
baja, por lo que las guias terapéuticas sugieren simplificar
el tratamiento. Por ejemplo, las guias europeas proponen el
uso preferencial de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un bloqueante del receptor de angio-
tensina (BRA) en combinacion con bloqueantes calcicos (BC)
o tiazidas, o bien ambos, como tratamiento central para la
mayoria de los pacientes dadas las pruebas sobre la capa-
cidad de estas clases de farmacos para reducir eventos CV
y mejorar el pronostico. Ademas, se recomienda el empleo
de betabloqueantes (BB) en pacientes con enfermedades CV
concomitantes, como insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad
coronaria (EC) y fibrilacién auricular (FA). Entre los BB, los de
tercera generacion, cardioselectivos y con propiedades vaso-
dilatadoras y antioxidantes, como el nebivolol, se asocian con
beneficios particulares, con mayor protecciéon CV vinculada
con un perfil metabdlico positivo.

La eficacia y tolerabilidad de los BB de tercera generacion fue
demostrada también en pacientes hipertensos con comorbili-
dades no CV, como diabetes, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) o disfuncion eréctil (DE), en quienes los
agentes antiadrenérgicos convencionales estén contraindica-
dos 0 no son recomendados como primera eleccion.

Betabloqueantes en el tratamiento
de la hipertensién
De acuerdo con las guias de la European Society of Cardio-
logy/European Society of Hypertension (ESC/ESH), las 5 cla-
ses principales de antihipertensivos (IECA, BRA, BB, BC y
diuréticos) tienen similar recomendacion para el tratamiento
de la hipertension arterial, ya que reducen en forma efectiva
la PA y previenen eventos CV, con similar eficacia respecto de
la morbimortalidad CV. Los BB deberian indicarse en pacien-
tes con hipertension arterial y posible angina, luego del infar-
to de miocardio, IC con reduccién de la fraccién de eyeccion
(ICFEr) y en mujeres en edad fértil. Estudios aleatorizados
controlados y metanalisis demostraron que los BB reducen
significativamente el riesgo de accidente cerebrovascular, IC
y eventos CV en pacientes hipertensos.

Algoritmos terapéuticos

En pacientes con hipertensién no complicada, las guias ESC/
ESH recomiendan tratamiento inicial con 2 farmacos, ideal-
mente en un solo comprimido.

En pacientes hipertensos con EC, los BB son los componen-
tes principales del tratamiento en combinacién con bloquean-
tes del sistema renina-angiotensina o BC. El tratamiento de la
hipertension con diuréticos, BB, IECA o BRA demostrd tener
mayor impacto sobre la reduccion del riesgo de aparicién de
IC e internacion. Los IECA, los BRA, los BB o la espironolac-
tona o la epleronona son igualmente efectivos para mejorar la
evolucién en pacientes con ICFEr. Si bien no esta definido el
mejor tratamiento en los casos de IC con fraccién de eyeccion
conservada, podria aplicarse el mismo abordaje.

La hipertension predispone a arritmias, con mayor frecuencia
FA. En pacientes con FA con frecuencia ventricular elevada, los
BB o BC no dihidropiridinicos (diltiazem o verapamilo) son los
agentes antihipertensivos recomendados. En pacientes con re-
duccidn de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo (VI), los
BB suelen estar indicados y podrian requerir combinacién con
digoxina. En pacientes con IC, los BB podrian prevenir la FA.

Perfil clinico y farmacoldgico de diferentes
betabloqueantes
Entre los BB con efecto vasodilatador, el nebivolol tiene efectos
favorables sobre la PA central, la rigidez adrtica y la disfuncion
endotelial, no presenta riesgo de aparicion de diabetes y tiene
mejor perfil de efectos adversos que otros BB. Los BB con efec-
tos vasodilatadores, como el nebivolol y el carvedilol, parecen
inducir mayor reduccion de la PA carotidea, variabilidad de la PA
y parametros ecocardiograficos en estudios en animales.

Nebivolol
El nebivolol es un BB de tercera generacion con alta selectividad
por el bloqueo de receptores beta-1 y vasodilatacion mediada
por éxido nitrico, sin actividad simpatica intrinseca ni actividad
estabilizadora de membrana.

El nebivolol ha demostrado buenos resultados en el control de
la hipertension arterial en varios estudios, con pocos efectos
adversos en comparacion con placebo. Una revision sistematica
reciente que incluyd 12 465 pacientes con hipertension arterial,
mostré que en el abordaje de la PA sistélica, el nebivolol resultd
superior frente a otros BB y diuréticos y no mostré diferencias




Tabla 1. Acciones de betabloqueantes de diferente generacion sobre receptores adrenérgicos
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respecto de la eficacia, en comparacién con BRA o BC. Con res-
pecto a la PA diastdlica, el nebivolol fue mas eficaz que otros BB,
BRA, diuréticos y BC. La tolerabilidad fue excelente, sin diferen-
cias significativas respecto de la incidencia de efectos adversos
para todas las dosis estudiadas, desde 1.25 hasta 40 mg/dia,
frente a placebo u otros farmacos antihipertensivos. El nebivolol
fue mejor tolerado que el atenolol o el metoprolol.

Nebivolol en pacientes hipertensos

con comorbilidad cardiovascular

Insuficiencia cardiaca

La IC se caracteriza por la activacién del sistema nervioso sim-
patico y del sistema renina-angiotensina, por lo que la inhibicién
de ambos constituye la base del tratamiento. Los BB demostra-
ron reducir la mortalidad y las internaciones en pacientes con IC
mediante la reduccién de la respuesta adrenérgica, la mejoria
del equilibrio autondmico y la reduccion del estrés de la pared
ventricular, y son recomendados en las guias ESC/ESH en pa-
cientes con hipertension arterial e IC. Los resultados del estudio
SENIORS extendi6 las pruebas del beneficio del bloqueo beta
en pacientes con IC > 75 afios, disfuncion del VI leve o funcién
ventricular conservada, y en aquellos con hipertension arterial
concomitante.

Enfermedad coronaria

Las guias ESC/ESH resaltan el papel de los BB en la IC y re-
comiendan bisoprolol, carvedilol, metoprolol y nebivolol para el
tratamiento de los pacientes hipertensos con IC leve, moderada
y grave de origen isquémico y no isquémico (recomendacion
IA). En el contexto de la IC, los BB contrarrestan la activacién
del sistema adrenérgico y también en forma indirecta el sistema
renina-angiotensina, que intervienen en la progresién de la IC y
el remodelado cardiaco. Ademas, los BB pueden ser beneficio-
sos en el contexto de la IC de etiologia isquémica por efectos
especificos sobre eventos isquémicos. Entre los BB, el nebivolol
puede ser relevante en términos de accién antiisquémica. Esto
deriva de la capacidad del nebivolol de estimular la produccion
de dxido nitrico. La vasodilatacién coronaria con incremento del
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flujo coronario y disminucién de la activacion de plaquetas y
leucocitos, puede contribuir con la mejoria del perfil antiisqué-
mico del nebivolol, no compartido por otros BB.

Fibrilacion auricular

La hipertrofia del VI se asocié con aumento de la prevalencia de
arritmias ventriculares en pacientes hipertensos. El tratamiento
antihipertensivo puede retrasar o prevenir la aparicion de arrit-
mias cardiacas o de muerte subita en individuos con hiperten-
sion arterial. En particular, los farmacos con accién sobre la
dispersion de la onda P (un predictor electrocardiografico de la
aparicion de FA), pueden ser beneficiosos. El nebivolol resul-
t6 tan eficaz como el atenolol para mejorar la dispersion de la
onda P en pacientes con hipertension leve a moderada, lo que
sugiere un posible efecto preventivo sobre la FA.

Nebivolol en pacientes hipertensos

sin comorbilidades cardiovasculares

Los ventajas del nebivolol sobre otros BB lo tornan adecuado
para ciertos grupos de pacientes con comorbilidades como en-
fermedades obstructivas de la via aérea, diabetes tipo 2 o sin-
drome metabdlico, asi como en hombres sexualmente activos.
La hipertension arterial es la comorbilidad mas frecuente en pa-
cientes con EPOC, y ambas se asocian con riesgo CV elevado.
Entre los BB, los de tercera generacion tienen mayor afinidad
por los receptores beta-1 adrenérgicos y, por ende, preservan
en mayor medida la funcion respiratoria.

La hipertension es frecuente en pacientes con diabetes tipo 1
y, en particular, con diabetes tipo 2. La disminucién de la PA
en pacientes con diabetes demostré reducir las complicacio-
nes macrovasculares y microvasculares, la enfermedad renal
terminal y la mortalidad. De acuerdo con las guias ESC/ESH,
el tratamiento debe iniciarse con una combinacién de 2 far
macos, un |IECA o BRA con BC o diuréticos tiazidicos. Los BB
pueden conferir una proteccion CV efectiva en pacientes con
diabetes tipo 2, como resultado de la reduccion de la PA. Los
BB de tercera generacion con efectos vasodilatadores demos-
traron producir mejoria en la evolucién CV en diabéticos, sin
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afectar el control glucémico y los niveles lipidicos. El nebivolol
demostré mejorar la sensibilidad a la insulina y el estrés oxi-
dativo, y tener efecto neutral o beneficioso sobre parametros
metabdlicos, como lipidos y glucosa. En la practica clinica, el
nebivolol se relaciond con reduccion significativa de la PA, asi
como con mejoria de la glucemia y de los niveles de colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc). Otra ven-
taja del nebivolol en estos pacientes es la mejoria de la funcién
endotelial, lo que pude contribuir con la reduccion del riesgo
CV en sujetos hipertensos.

La DE es mas prevalente en pacientes hipertensos y suele
conducir a discontinuacion del tratamiento antihipertensivo. En
contraste con las tiazidas, los BB convencionales o la clonidi-
na, que pueden inducir o empeorar la disfuncién sexual, los
IECA, los BRA, los BC o los BB vasodilatadores pueden tener

efectos neutros o beneficiosos. El nebivolol, por medio de la
vasodilatacion dependiente de dxido nitrico, puede facilitar la
ereccion y resultar mas apropiado que otros BB en pacientes
con hipertensién y DE.

Conclusiones
Las guias actuales de hipertension arterial recomiendan el uso
preferencial de BB para pacientes hipertensos con comorbilida-
des CV, como IC, EC y FA.

Dentro del grupo heterogéneo de BB, el nebivolol se destaca
por sus efectos beneficiosos sobre la presion central, la funcién
endotelial y la rigidez adrtica, asi como por su perfil de tolera-
bilidad favorable que lo hace apropiado también para pacientes
con comorbilidades no CV, como diabetes, EPOC o disfuncién
eréctil.
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El papel de los betablogueantes en la hipertension arterial segun

las guias de tratamiento actuales
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de Hipertension Arterial, Hospital Médico Policial Churruca Visca,
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Ex Director del Consejo Argentino de Hipertension Arterial,
Sociedad Argentina de Cardiologia (CAHTA).

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de etiologia
multifactorial, controlable, que disminuye la calidad y expectati-
va de vida. La presion arterial (PA) se relaciona de forma lineal,
continua y positiva con el riesgo cardiovascular (RCV) y, por lo
tanto, el objetivo fundamental del tratamiento antihipertensivo
es disminuir la morbimortalidad cardiovascular (CV), cerebral y
renal mediante el descenso de la PA. En el paciente con HTA
es imprescindible tratar el riesgo global y no solamente la PA.

En la eleccion de un farmaco antihipertensivo debe considerar-
se tanto su eficacia terapéutica (descenso tensional) como sus
efectos preventivos CV y renales.

De acuerdo con las pautas de las guias europeas y argenti-
nas de HTA, las cinco clases principales de antihipertensivos
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, anta-
gonistas del receptor de angiotensina, betabloqueantes [BB],
blogueantes calcicos y diuréticos) se recomiendan igualmente
para el tratamiento de la hipertension: todos reducen eficaz-
mente la PA 'y previenen eventos CV, con una eficacia similar
en términos de morbilidad y mortalidad CV global.

Los BB son farmacos Uutiles por sus propiedades antiarritmi-
cas, antiisquémicas y antihipertensivas. En los Ultimos afios,
se ha discutido el papel de los BB tradicionales, de primera o
segunda generacion, en el tratamiento de la HTA esencial no
complicada, y se ha indicado que no deberian utilizarse como
farmacos de primera eleccién en estos pacientes, a excepcion
de individuos jévenes intolerantes a bloqueantes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona o con hipertono simpatico
comprobado.
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