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Eficacia de la
Rosuvastatina y
de Dos Agentes
Hipotensores
en Personas sin
Enfermedad
Cardiovascular

El tratamiento con dosis fijas de rosuvastatina y dos agentes hipotensores se asocié con un riesgo
significativamente inferior de eventos cardiovasculares, en comparacién con placebo, en las
personas con riesgo intermedio, sin antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la
mayor causa de mortalidad y morbilidad en todo el
mundo y los dos factores principales asociados con
ella son la hipertension arterial sistélica y el aumento
de la concentracién de colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad (LDLc). Estos factores en
conjunto representan los dos tercios del riesgo de ECV
y su abordaje para el logro de una disminucién de
ambos podria tener un mayor efecto en la reduccién
de los eventos cardiovasculares que las intervenciones
por separado.

Los autores evaluaron la eficacia y seguridad del tra-
tamiento combinado con una dosis moderada de una
estatina potente y una combinacién fija de dosis mode-
radas de un bloqueante del receptor de angiotensina
mds un diurético, en comparacién con placebo, en la
prevencién de los eventos cardiovasculares.

Métodos

Los investigadores llevaron a cabo un estudio multi-
cénfrico (228 centros), a largo plazo, internacional
(21 paises), a doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y con un disefio factorial, denominado
HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation). Se

evaluaron los efectos hipolipemiantes de la rosuvas-
tatina, en comparacién con placebo, los hipotensores
de la combinacién de candesartén y de hidroclorotiozida
frente a placebo y el tratamiento combinado contra pla-
cebo en la prevencién de los eventos cardiovasculares
en personas sin ECV o con riesgo intfermedio (riesgo
anual de eventos cardiovasculares graves de aproxi-
madamente 1%).

Este informe se centrd en la eficacia y seguridad del
tratamiento combinado frente a placebo.

Participaron hombres de 55 afios o mds y mujeres
de 65 afios o mas sin ECV y con por lo menos un
factor de riesgo adicional ademds de la edad; tam-
bién, mujeres de 60 afios o més con por lo menos
dos factores de riesgo. No se requirié especificamente
la determinacién de los niveles lipidicos o de la pre-
sién arterial para el ingreso al estudio. Las personas
elegibles ingresaron en una fase de preinclusion de
cuatro semanas de duracién a simple ciego, en la cual
recibieron ambos tratamientos activos y, si no presen-
taron efectos adversos y el cumplimiento terapéutico
fue adecuado, se dividieron al azar para recibir una
combinacién fija de 16 mg/dia de candesartdn mds
12.5 mg/dia de hidroclorotiazida o placebo y 10 mg
por dia de rosuvastatina o placebo. Las visitas de se-
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Figura 1. Niveles de presion arterial sistélica y colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) segun grupo del
estudio. La terapia combinada fue candesartan e hidroclorotiazida ademas de rosuvastatina. Las barras representan los

1C 95%.

guimiento se realizaron a las seis semanas y seis
meses después de la aleatorizacién y, posteriormen-
te, cada seis meses. En cada consulta se midié la
presién arterial y luego anualmente, mientras que
los niveles lipidicos se determinaron al inicio, al
afio, a los tres afios y al final del estudio en el 10%
al 20% de los participantes.

Hubo dos criterios principales de valoracién. El pri-
mero fue la combinacién de mortalidad por causa
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o ac-
cidente cerebrovascular no mortal mientras que el
segundo criterio agregé la insuficiencia cardiaca, el
paro cardiaco o la revascularizacién. Los andlisis prin-

cipales se realizaron sobre la base de la intencién de
tratar. Se aplicé un modelo de riesgo proporcional de
Cox para estimar los efectos del tratamiento y también
en los subgrupos.

Resultados

De los 12 705 participantes sin efectos adversos in-
deseables y un buen cumplimiento terapéutico en el
periodo de preinclusién, 3180 fueron asignados a la
terapia combinada con rosuvastatina y los dos fér-
macos hipotensores; 3181 recibieron rosuvastatina mds
placebo, 3176 fueron tratados con candesartdn/hidroclo-
rofiazida mds placebo y 3168 recibieron placebo. La




edad promedio de los participantes fue de 65.7 afos,
con un 46.2% de mujeres. La media de la presién sis-
t6lica fue de 138.1 mm Hg y el nivel promedio de la
concentracién de LDLc fue de 127.8 mg/dl. La mediana
de seguimiento fue de 5.6 afos. Las tasas de adhesién
terapéutica a la rosuvastatina y a la combinacién can-
desartan/hidroclorotiazida fueron elevadas.

Con la terapia combinada se registré un descenso
de la presiéon arterial sistélica de 6.2 mm Hg en com-
paracién con placebo; la diferencia entre la terapia
combinada y los antihipertensivos solos fue similar.
Los niveles promedio de LDLc fueron inferiores en
33.7 mg/dl en relacién con placebo (p < 0.001 para
todas las comparaciones) y similares respecto del gru-
po de rosuvastatina sola.

El primer criterio principal de valoracién se produjo en
113 participantes (3.6%) en el grupo de terapia combi-
nada y en 157 (5%) en el grupo placebo (hazard ratio
[HR]: 0.71; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.56 a 0.90; p = 0.005). El segundo criterio principal
de valoracién fue alcanzado por 136 personas (4.3%) del
grupo de terapia combinada y por 187 (5.9%) del grupo
placebo (HR: 0.72; IC 95%: 0.57 a 0.89; p = 0.003).
No se registraron interacciones significativas de los
tratamientos con respecto a los subgrupos. No hubo
heterogeneidad significativa en los efectos de la tera-
pia combinada en los subgrupos definidos segin el
sexo, la edad o la raza.

El primer criterio de valoracién fue menos frecuente en
los sujetos tratados con rosuvastatina y placebo que
en quienes recibieron candesartén e hidroclorotiazida
con placebo, aunque sin alcanzar una significacién
estadistica. Si hubo diferencia estadistica entre la
aparicién del segundo criterio entre quienes recibie-
ron rosuvastatina y placebo, que lo presentaron con
menor frecuencia que aquellos con candesartdn e hi-
droclorortiazida y placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes con la ferapia
combinada fueron la debilidad muscular y los mareos
con respecto al placebo. La incidencia de debilidad o
dolor muscular fue similar con la terapia combinada y
con la rosuvastatina sola, mientras que la incidencia
de mareos e hipotensién fue similar con el tratamiento
combinado y el grupo de candesartan/hidroclorotia-
zida solos. Las tasas de interrupcién del tratamiento
fueron similares con la terapia combinada y con el
placebo (26.3% y 28.8%, respectivamente). No hubo
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diferencias entre los grupos en la tasa de eventos ad-
versos graves.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados del estu-
dio HOPE-3 indican que en las personas con riesgo
cardiovascular intermedio y niveles promedio de pre-
sién arterial y perfil lipidico, la terapia combinada con
rosuvastatina a 10 mg/dia, candesartdn a 16 mg/dia
e hidroclorotiazida a 12.5 mg/dia se asocié con un
riesgo significativamente inferior de eventos cardio-
vasculares que el placebo durante un periodo de
seguimiento de 5.6 afos. El nimero necesario para
tratar durante 5.6 afos para evitar un evento incluido
en el primer criterio principal de valoracién fue de 72,
mientras que el correspondiente al segundo criterio principal
de valoracién fue de 63. La disminucién en la concentracién
de LDLc fue de aproximadamente 33.7 mg/dl y la reduc-
cién de la presién arterial sistélica de 6.2 mm Hg.
Las tasas de adhesién terapéutica fueron elevadas. Es
posible el logro de mayores disminuciones, tanto en
la presién arterial como en los niveles de LDLc con
regimenes mds intensivos, asf como la reduccién en los
desenlaces cardiovasculares adversos; no obstante, es
necesario establecer la seguridad de tales estrategias.
El estudio involucré personas de diversas razas en
21 paises, con beneficios y seguridad congruentes.
En conclusién, el tratamiento con dosis fijas de rosu-
vastatina y dos agentes hipotensores se asocié con un
riesgo significativamente inferior de eventos cardiovascu-
lares, en comparaciéon con placebo, en las personas con
riesgo intermedio, sin antecedentes de ECV.
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Carvedilol y
Cardiotoxicidad
Inducida por
Doxorrubicina

La administracién conjunta de carvedilol y doxorrubicina protegié a los pacientes de la
toxicidad cardiaca inducida por el quimioterépico. Los cambios cardiacos pueden ser
minimos, sin variacién en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo, pero si en los
parémetros de esfuerzo y de las tasas de esfuerzo, marcadores més sensibles de disfuncién

miocardica.

Introduccion

El cdncer de mama es uno de los tumores malignos
mds frecuentes en las mujeres y conlleva una alta
mortalidad; la quimioterapia con doxorrubicina (una
antraciclina) es una estrategia de tratamiento eficaz
contra esta enfermedad, ademds de contra otros tipos
de cdncer. Uno de sus principales efectos adversos es
la cardiotoxicidad, que incluye la miocardiopatia y la
insuficiencia cardiaca congestiva, y que puede limi-
tar su uso. El mecanismo por el cual la doxorrubicina
induce cardiotoxicidad depende del estrés oxidativo
provocado por la produccién de especies radicales de
oxigeno libres, secundaria a la interaccién entre este
quimioterdpico y la deshidrogenasa de dinucleétido
de nicotinamida y adenina (DDNA). Se cree que otro
mecanismo relacionado con este fenémeno es el dafio
sobre las membranas mitocondrial y celular, lo que
reduce el nimero de células del miocardio. Si bien
la cardiotoxicidad inducida por las antraciclinas de-
pende de manera exponencial de la dosis usada, se
ha informado de este efecto adverso en sujetos trata-

dos con la dosis estdndar. Es importante detectar las
alteraciones miocdrdicas subclinicas, dado que es un
efecto irreversible y el tratamiento tardio no modifica
los resultados, por lo que sélo mediante la deteccién
temprana podria haber una recuperacién completa.
El seguimiento por ecocardiograma convencional, con
medicién de pardmetros como la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo y la fraccién de reposo,
suele ser la estrategia de eleccién para detectar las
miocardiopatias inducidas por la quimioterapia, pe-
ro estos signos no identifican alteraciones subclinicas,
dado que sélo hay signos objetivos en un corazén con
disfuncién ya irreversible. Se ha sugerido que los pa-
rdmetros de esfuerzo son mds sensibles que la fraccién
de eyeccidon para detectar los cambios sistélicos del
miocardio, puesto que las alteraciones son indicativas
de una disfuncién sutil del ventriculo izquierdo; el valor
clinico de prediccién de estos nuevos pardmetros es
aln controvertido.

El carvedilol es un bloqueante beta de tercera gene-
racién con efectos de antagonista beta no selectivo y
con acciones sobre los receptores alfa-1. Ademds de
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Tabla 1. Comparacion de parametros ecocardiograficos, antes de la intervencion y después de ésta, en los grupos expuestos al carvedilol y los controles.

Controles Casos
Pre Pos Valor de p Pre Pos Valor de p

de gy'ggg{gg ) 59.41 (4.20) 59.30 (4.29) 0152 61.31 (3.21) 61.06 (3.39) 0.452
P;ﬁfj\?gnzf; '(31 Sn”ﬁgf 29.67 (4.76) 29.80 (4.70) 0.323 2990 (1.42) 30.00 (1.31) 0.326
E*Uf]f; ) fol 21.7 (5.00) 18.40 (4.91) 0.000 19.07 (4.86) 18.67 (5.01) 0.637
i '(%}:f“" 21.58 (4.89) 18.46 (4.77) 0.000 19.59 (4.51) 19.49 (5.38) 0.896
ESFUI‘;’;ZS‘;"F%“W 21.47 (5.71) 17.47 (5.38) 0.000 21,00 (5.30) 20,98 (5.49) 0978
ESF“g;ZS‘; f’('gg)er“" 19.76 (4.24) 17.22 (4.41) 0.000 20.46 (5.20) 20.56 (5.08) 0.837
Ig;?aﬁg::jl‘?{ 7 1.26 (0.32) 1.10 (0.37) 0.000 1.22 (0.34) 1.18 (0.36) 0.567
fosa o esfierza 1.28 (0.36) 1,06 (0.36) 0.000 124 (0.36) 119 (0.42) 0.492
il?esﬁoéebiﬁﬁﬁz/i) 1.31 (0.38) 1.09 (0.29) 0.000 1.23(0.33) 1.22(0.35) 0.872
OL‘;;‘; g'rebeigf[f;’s ) 1.18 (0.39) 1.00 (0.35) 0.000 1.19 (0.29) 1.20 (0.36) 0.780

Se presentan los valores como media (desviacion estandar). Se usaron pruebas de la t para muestras pareadas y se consideraron significativos valores

de p<0.05.

utilizarse para tratar la hipertensién arterial esencial y
la insuficiencia cardiaca congestiva, es un inhibidor de
la DDNA exégena y tiene efectos antioxidantes, por lo
que podria ser un compuesto cardioprotector en los
individuos con alto riesgo de insuficiencia cardiaca
congestiva. En un estudio previo se sugirié que su uso
como profilaxis en los pacientes que reciben doxorru-
bicina se asociaria con menor tasa de cardiotoxicidad,
por lo que se podrian administrar dosis mayores del
quimioterdpico. El objetivo del presente estudio fue
evaluar los efectos de cardioproteccién del carvedilol
en pacientes con cdncer de mama no metastdsico que
reciben doxorrubicina, con comparacién de pardme-
tros de esfuerzo antes de la quimioterapia y después
de ésta.

Métodos

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado y con doble
enmascaramiento en el que se incluyeron 70 mujeres
no menopdusicas con céncer de mama no metastd-
sico, sin antecedentes de otros tumores, enfermedad
cardiaca (incluidas cardiopatia isquémica, hiperten-
sién arterial prolongada o enfermedades congénitas
o adquiridas importantes de las vélvulas o el miocar-
dio) o diabetes mellitus, que no se hubieran sometido
previamente a radioterapia o quimioterapia, y que no
recibieran fdrmacos con efectos sobre el corazén. Se
excluyeron aquellas con sinfomas cardiacos nuevos
o fibrilacién auricular, o sin ecocardiogramas ade-
cuados. Las mujeres recibieron 6.25 mg de carvedilol
2 veces por dia desde 10 dias antes de la quimiote-
rapia y hasta 10 dias después de su finalizacién, o
placebo. Se registraron los datos antropométricos y

se consideré que habia obesidad en aquellas con un
indice de masa corporal > 30 kg/m?, y sobrepeso en
las pacientes con valores de entre 25 y 30 kg/m?. Las
participantes fueron tratadas con 60 mg/m? de doxo-
rrubicina y 600 mg/m? de ciclofosfamida, seguidos de
175 mg/m? de paclitaxel en 4 ciclos consecutivos de
21 dias cada uno. Fueron controladas por cardiélogos
con una consulta por mes y se excluyeron aquellas con
baja adhesién terapéutica; ninguna abandoné el es-
tudio debido a efectos adversos graves. Se realizaron
ecocardiogramas una semana antes del inicio de la
quimioterapia y una semana después del cuarto ciclo
de doxorrubicina. Para el andlisis estadistico se usé la
prueba de la t de Student. Se consideraron significati-
vos los valores de p < 0.05.

Resultados

De 90 pacientes incluidas inicialmente en el estudio,
la mitad recibié carvedilol y 70 completaron el estudio
(20 fueron excluidas por poca adhesién), de las cua-
les 30 fueron tratadas con el farmaco. En 49 mujeres
se constatdé sobrepeso y los valores basales en los
ecocardiogramas fueron normales. En 5 pacientes se
comprobaron anomalias minimas en la funcién dias-
télica antes del inicio de la intervencién; en 6 habia
regurgitacién tricuspidea moderada; en 60, regurgita-
cién leve en esa vdlvula; en una, regurgitacién mitral
moderada; en 26, regurgitaciéon mitral leve, y en 4,
regurgitacién aértica leve. En el grupo de control se
observé una reduccién significativa de los pardmetros
de esfuerzo y de las tasas de esfuerzo (p < 0.001),
sin cambios considerables en la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo o la presién de la arteria



Tabla 2. Comparacion de la media de las diferencias en los parametros ecocardiograficos, antes de la intervencion y después de ésta, en los grupos

expuestos al carvedilol y los controles.

Casos Controles Valor de p
Fraccién de eyeccion (%) 0.25(1.79) 0.22 (0.91) 0.945
Esfuerzo septal basal (%) 0.39 (4.5) 2.77 (2.09) 0.005
Esfuerzo lateral basal (%) 0.10 (4.41) 3.11 (1.78) 0.001
Esfuerzo inferior basal (%) 0.01 (3.28) 3.99 (3.95) 0.000
Esfuerzo anterior basal (%) -0.10 (2.71) 2.54(2.21) 0.000
Tasa de esfuerzo septal basal (1/s) 0.03 (0.31) 0.15(0.17) 0.037
Tasa de esfuerzo lateral basal (1/5) 0.05 (0.40) 0.22(0.18) 0.037
Tasa de esfuerzo inferior basal (1/s) 0.009 (0.30) 0.22(0.19) 0.002
Tasa de esfuerzo anterior basal (1/5) -0.01 (0.24) 0.18 (0.13) 0.000

Se presentan los valores como media (desviacién estandar). Se usaron pruebas de la t para muestras independientes y se consideraron significativos

valores de p < 0.05.

pulmonar. No se detectaron cambios importantes
significativos en estos pardmetros entre la evaluacion
previa y posterior al fratamiento en las pacientes que
recibieron carvedilol. En la comparacién de ambos
grupos se constaté una diferencia significativa en los
parametros de esfuerzo y las tasas de esfuerzo, con
una reduccién importante en los valores en el grupo
control y sélo cambios minimos en las mujeres expues-
tas al antihipertensivo. No se detectaron diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a cambios en
la fraccién de eyeccion.

Discusion y conclusiones

Los resultados del presente estudio, aleatorizado y
controlado, indican que el carvedilol tiene efectos de
proteccién contra la cardiotoxicidad inducida por la
doxorrubicina cuando se analizan los pardmetros de
esfuerzo y las tasas de esfuerzo determinados por eco-
cardiografia y técnicas de Doppler. Es probable que
este fenémeno dependa de la inhibicién de la DDNA
exdgena por parte de este antihipertensivo y no de su
efecto como bloqueante beta, dado que el atenolol no
parece ser cardioprotector. Otro autor habia hallado
que el carvedilol se asociaba con mayor sensibilidad
celular a la toxicidad por doxorrubicina in vitro, posi-
blemente debido a su efecto sobre la glucoproteina P.
En el presente estudio no se detectaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos en cuanto a la variacién en
la fraccién de eyeccién, sin deterioro o mejoria luego
de la quimioterapia en ninguno de los grupos. Segin
los autores, este pardémetro no parece sensible para
evaluar la cardiotoxicidad de las antraciclinas; antes
se habia observado que el carvedilol no modificaba

significativamente la fraccién de eyeccién, si bien otro
autor habia detectado mejoria cuando se usaba tras el
hallazgo de miocardiopatia inducida por antraciclinas.
Consideran razonable que el carvedilol pueda mejorar
la fraccién de eyeccidn en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca. Los valores de esfuerzo y de las tasas de
esfuerzo no eran significativamente diferentes entre los
grupos antes de la infervencién, pero empeoraron en
el grupo control tras la exposicién a la quimioterapia,
a diferencia de las pacientes que recibieron carvedilol.
Los autores concluyen que la administracién conjunta
de carvedilol y doxorrubicina protegié a las pacientes
de la toxicidad cardiaca inducida por el quimioterd-
pico, y se detecté que los cambios cardiacos pueden
ser minimos, sin variacién en la fraccién de eyecciéon
del ventriculo izquierdo, pero si en los pardmetros de
esfuerzo y de las tasas de esfuerzo, marcadores mds
sensibles de disfuncién miocardica.
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Amlodipina en
la Hipertension
Arterial y Riesgo
de Demencia

El tratamiento de la hipertensién arterial con amlodipina, pero no con nifedipina o
lercanidipina, se asocié con un riesgo de demencia 40% menor, en comparacién con
la terapia con compuestos distintos de los bloqueantes de los canales del calcio. Esta
relacién fue significativa en los individuos > 60 afios, y podria implicar nuevos enfoques
del tratamiento de la demencia y de los pacientes con riesgo de deterioro cogpnitivo.

Introducciéon y métodos

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo
conocido de mortalidad y de eventos cardiovasculares,
y se asocia, ademds, con mayor riesgo de aparicién
de demencia, sobre todo en las personas de media-
na edad. En la mayoria de los ensayos clinicos no se
concluyé en forma contundente que el tratamiento
médico de la HTA reduzca el riesgo de demencia, pe-
ro en una investigacién europea se observé que en
pacientes > 60 afos hipertensos ese riesgo era menor
cuando se administraba nitrendipina, un blogueante
de los canales de calcio. Se cree que este tipo de far-
macos podria tener efectos de neuroproteccién, con
diferencias entre los distintos compuestos. El objetivo
del presente estudio fue estimar el riesgo de demencia
en sujetos con HTA tratados con uno de los siguien-
tes bloqueantes de los canales de calcio: nifediping,
amlodipina o lercanidipina.

Se realizé un estudio poblacional retrospectivo de co-
hortes mediante el andlisis de una base de datos de
historias clinicas electréonicas de Israel, en un distrito en
el que se atienden unos 500 000 individuos por afio.
Se registraron datos demogrdficos, factores de riesgo,
enfermedades, medicacién utilizada y toda la informa-

cién clinica, de laboratorio y administrativa disponible
para un periodo de 11 afios de seguimiento. Se incluye-
ron en el andlisis los pacientes de 40 a 75 afios con HTA
tratada con farmacos durante al menos 30 meses y que no
presentaban demencia en el momento del diagnéstico
de la HTA. Se tomaron como controles dentro de este
grupo los sujetos no medicados con bloqueantes de
los canales de calcio durante el periodo del estudio.
Se registraron los diagnésticos nuevos de demencia,
constatada por un especialista, como diagnéstico de
egreso de una internacién o bien si el individuo recibia
medicacién contra este cuadro. No se usaron sistemas
de puntaje para demencia, como el Mini-Mental State
Evaluation. Se excluyeron del andlisis los diagnésticos de
demencia de los primeros 2 afios, para excluir aquellos
casos que no se relacionaran con la HTA; tampoco
se incluyeron los individuos con accidente cerebro-
vascular (otra causa posible de deterioro cognitivo).
Se analizaron por separado los pacientes > 60 afos
y aquellos de menor edad. Para el andlisis estadistico
se utilizé la prueba de regresién de Cox, con ajuste
de los resultados por edad, presién arterial sistélica,
enfermedades subyacentes y tiempo de tratamiento, y
la prueba de la t de Student; se consideraron significa-



Tabla 1. Hazard ratio (HR) para demencia en pacientes > 60 afos.

Ajustado por edad, presién
HRno siustado | Velordep | AUSS | valordep | grisiel el accidentecere: | velor gep
duracién del tratamiento
Amlodipina 0.70 (0.60-0.90) 0.003 0.70 (0.60-0.90) 0.002 0.61 (0.49-0.77) < 0.001
Nifedipina 0.9 (0.70-1.10) NS 0.80 (0.70-1.00) NS 0.80 (060-1.06) NS
Lercanidipina 1.1 (0.80-1.50) NS 1.00 (0.70-1.40) NS 0.84 (0.56-1.27) NS

tivos valores de p < 0.01 y 0.05 para estas pruebas,
respectivamente.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 15 664 pacientes, de los
cuales 3884 recibieron amlodipina; 2062, nifedipina,
y 609, lercanidipina, mientras que los restantes no
fueron tratados con compuestos de este grupo. La media
de edad fue de 60.7 + 8.9 afos; el 54.8% de los indivi-
duos tenia > 60 afios al comienzo del estudio, 2099 sujetos
murieron durante el periodo del estudio y en 765 se
constaté demencia durante el seguimiento. El hazard
ratio ajustado para demencia fue de 0.60 (p < 0.001),
0.89 (p = 0.38) y 0.90 (p = 0.60) en los tratados con
amlodipina, nifedipina y lercanidipina, respectivamen-
te, en comparacién con los pacientes hipertensos que
no recibieron bloqueantes de los canales de calcio du-
rante el periodo del estudio. En el subgrupo de sujetos
> 60 afios al inicio de la investigacién, el HR no ajusta-
do fue de 0.7 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.6
0 0.9; p = 0.003) cuando se administré amlodiping,
sin diferencias cuando se ajustaron los resultados
sélo por edad, y de 0.61 (IC 95%: 0.49 a 0.77;
p < 0.001) en el andlisis de regresién multivariada.
El uso de nifedipina o lercanidipina no se asocié en
forma significativa con el riesgo de demencia en este
grupo. No se hallé relacién entre el riesgo de aparicion
de demencia y el uso de ninguno de los compuestos
evaluados en el subgrupo de individuos < 60 afos.

Discusion y conclusiones

En el presente estudio, retrospectivo y comunitario, el
tratamiento farmacolégico de la HTA con amlodipina
se asocié con menor riesgo de aparicién de demencia
en comparacién con el tratamiento médico sin blo-
queantes de los canales de calcio, incluso tras ajustar
los resultados por variables de confusiéon clinicas vy
demogrdficas. Ademds, el uso de nifedipina o lerca-
nidipina no se asocié con diferencias en el riesgo de
aparicién de la demencia. El efecto beneficioso de la
amlodipina dependié considerablemente de la edad,
con beneficio en los pacientes > 60 afos, pero no en
los menores de esa edad.

La prevalencia de la HTA es muy alta, de hasta el
30% al 45% en la poblacién general, y hay pruebas de
que este cuadro se asocia con deterioro cognitivo y de-
mencia, con un riesgo de hasta el 30% tras 12 afios.

La edad representa el principal factor de riesgo para
HTA y demencia, y debido a la mayor expectativa de
vida y el envejecimiento poblacional a nivel mundial, se
cree que la prevalencia de demencia serd considerable-
mente mayor en los préximos afnos; de 24 millones de
afectados en la actualidad, podria llegar a 80 millo-
nes en 2040. No hay tratamientos eficaces probados
para tratar la demencia, por lo que se debe buscar
evitar su aparicién. En los ensayos clinicos contro-
lodos el tratamiento farmacolégico de la HTA no se
asocié significativamente con menor riesgo de dete-
rioro cognitivo, excepto por una investigacién en la
que esta terapia se relaciond con una incidencia 50%
menor de demencia, tanto de tipo Alzheimer como de
la forma vascular, en pacientes > 60 afios que reci-
bian nitrendipina, un bloqueante de los canales de
calcio. Si bien se creio que esta clase de compues-
tos podria proteger la cognicién, esta hipétesis no fue
comprobada en investigaciones posteriores, incluido
un metandlisis sobre este tema. Las dihidropiridinas
son una subclase de estos bloqueantes que podria ser
superior a las otras subclases para el mantenimiento
de la funcién cognitiva y, por otro lado, se propuso
que los compuestos solubles en lipidos, como la ni-
trendipina o la nilvadipina, podrian ser mds eficaces
porque atraviesan con mayor facilidad la barrera he-
matoencefélica y se asocian con menor acumulacién
cerebral de proteina amiloide beta, un factor de ries-
go importante para la aparicién de la demencia. Sin
embargo, en el presente estudio no se observé que la
lercanidipina, un compuesto de este tipo soluble en
los lipidos, se asocie con menor riesgo de aparicién
de demencia, mientras que la amlodipina, que no es
soluble (y, por lo tanto, no puede atravesar facilmen-
te la barrera y no mejora la eliminacién de amiloide
beta), si se asocié con menor riesgo de este trastorno.
Es posible que el efecto de la amlodipina dependa
de su modulacién del metabolismo del calcio: en el
proceso de envejecimiento se altera el control de la
concentracién de calcio en las neuronas y esto se re-
laciona con la disfuncién cognitiva. En los sujetos con
enfermedad de Alzheimer el amiloide beta favorece el
ingreso de calcio extracelular en las neuronas, lo que
puede dafarlas y provocar su muerte. En ciertas ter-
minaciones neuronales presindpticas hay canales de
calcio regulados por voltaje que median la liberaciéon
de glutamato, y éste facilita el ingreso de calcio en



las neuronas postsindpticas. El bloqueo presinéptico y
postsindptico de los canales de calcio podia atenuar
el exceso de ingreso de esta molécula, y la amlodipina
parece actuar sobre los subtipos de canales del calcio
especificamente relacionados con estos procesos (no
s6lo los postsindpticos, también afectados por la nife-
dipina y la lercanidipina, sino sobre los presinépticos).
Algunas limitaciones potenciales del estudio fueron el
riesgo de sesgo de clasificacién relacionado con el
uso de informacién de historias clinicas electrénicas,
especialmente en cuanto a las variables de prediccién,
la exposicién y los resultados. No fue posible usar los
criterios recomendados para el diagnéstico de de-
mencia, por lo que podria haber subdiagnésticos de
esta afeccién y mayores efectos de proteccién que los
reales.

Ademds, no se consideré la adhesién terapéutica de
los pacientes, el promedio de la duracién del trata-
miento fue diferente en los distintos grupos estudiados
(fue mayor en quienes recibieron nifedipina y menor
en los tratados con amlodipina) y no se incluyé el con-
trol de la presién arterial durante el seguimiento.

Los autores concluyen que el tratamiento de la HTA con
amlodipina, pero no con nifedipina o lercanidiping,
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se asocia con un 40% menos de riesgo de demen-
cia, en comparacién con la terapia con compuestos
distintos de los bloqueantes de los canales de calcio.
Esta relacién fue significativa en individuos > 60 afos
y podria implicar nuevos enfoques de tratamiento de
la demencia y de los pacientes con riesgo de deterioro
cognitivo.
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Reduccion de

la Inflamacion

de las Placas de
Aterosclerosis con
Clopidogrel

y Ticagrelor

En un estudio llevado a cabo con tomografia por emisién de positrones, se demostré que
tanto el clopidogrel como el ticagrelor disminuyen los signos de inflamacién de las placas

de aterosclerosis.

Introduccion

La activacién plaquetaria y la trombosis cumplen un
papel fundamental en la fisiopatologia del sindrome
coronario agudo (SCA). A su vez, el receptor plaque-
tario P2Y12 es esencial para la activacién plaquetaria,
por lo cual los farmacos que lo bloquean, como
el clopidogrel, son superiores a la aspirina para la
prevencién de eventos vasculares. También se han
creado nuevos inhibidores del receptor P2Y12 de
mayor eficacia.

No obstante, el receptor P2Y12 se expresa no sélo en
las plaquetas sino también en las células de los vasos
sanguineos. Por eso, los inhibidores de P2Y12 redu-
cen los niveles de inflamacién vascular y mejoran la
funcién endotelial, lo que sugiere que estos fdrmacos
tienen un efecto pleiotrépico mds alld de la inhibicién
plaquetaria. Podria especularse que los antagonistas
de P2Y12 presentan efectos directos sobre la inflama-
cién de las placas de ateroma y que el ticagrelor serfa
mas eficaz que el clopidogrel también en este sentido.
En este estudio, se compararon los efectos del clo-
pidogrel y el tficagrelor sobre la inflamacién de las
placas de ateroma utilizando la tomografia por emi-
sién de positrones (PET) con '8F-fluorodesoxiglucosa
(FDG) junto con la tomografia computarizada (TC). La
captacién de la FDG se evalué mediante la relaciéon

entre la captacién por parte del objetivo con respec-
to al fondo; por un lado, como el valor de captacién
estandarizado (VCE) promedio de un vaso y, por otro,
como el VCE del segmento mas enfermo.

Métodos

El estudio, de disefio prospectivo, abierto y aleatori-
zado, se realizé entre septiembre de 2013 y agosto de
2015. Se seleccionaron los pacientes que presentaron
un primer SCA con necesidad de doble antiagregacion
plaquetaria, y que tuvieran una estenosis caroti-
dea asinfomdtica del 20% al 50% en una ecografia
Doppler, junto con una lesién que presentara una re-
lacién de captacién de FDG en un estudio de PET/TC
mayor o igual a 1.6. Los criterios de exclusién fueron
la presencia de plaquetopenia, fratamiento previo con
un inhibidor de P2Y12 en las Gltimas 4 semanas, shock
cardiogénico, insuficiencia cardiaca, enfermedad he-
pdtica crénica, insuficiencia renal crénica, cuadros
inflamatorios concomitantes, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedades neoplésicas o contraindicaciones para
el clopidogrel o el ticagrelor.

Los pacientes recibieron antes de la aleatorizaciéon una
dosis de carga de 600 mg de clopidogrel o de 180 mg
de ticagrelor, seguida de 75 mg de clopidogrel diarios
o de 90 mg de ticagrelor cada 12 horas. Se realizé un



Tabla 1. Hallazgos de laboratorio.
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Caracteristicas Clopidogrel (n = 23) Ticagrelor (p = 23) Valor de p

Colesterol total (mg/dl)

Basal 183.4 + 42.8 180.5+ 31.7 0.839

6 meses 1353 +£32.2 136.8 + 21.7 0.860
LDLc (mg/dl)

Basal 114.7 £+ 26.4 116.8 £ 30.3 0.902

6 meses 83.9+24.8 862+ 194 0.723
HDLc (mg/dl)

Basal 40.8 £10.5 40.4+10.0 0.909

6 meses 439+ 8.1 456 +10.9 0.563
PCRus (mg/)

Basal 3219 32+28 0.995

6 meses 1419 1.5+25 0.801

LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; PCRus, proteina C-reactiva

ultrasensible.

Se presenta la informacion como media + desviacién estandar.

primer estudio de PET/TC dentro de los 2 dias pos-
teriores a la intervencién coronaria percutanea (ICP).
Luego se aleatorizaron los pacientes a recibir clopido-
grel o ticagrelor durante 12 meses. A los 6 meses, se
efectud una PET/TC de seguimiento en todos los ca-
sos. También se realizaron andlisis de sangre al inicio
y a los 6 meses.

Las imdgenes de PET/TC se obtuvieron de manera
estandarizada, y se evalué la captaciéon de FDG por
parte de las arterias cardtidas comunes y del arco
aértico. Se calculd el VCE promedio para cada vaso,
asi como el del segmento mds afectado. Ya que el
cateterismo podria influir sobre la inflamacién de la
aorta, se tuvo en cuenta la carétida con mayor grado
de inflamacién como vaso indice.

El criterio principal de valoracién fue el porcentaje de
variacién de la captacién del segmento mds enfermo
del vaso indice. Los criterios secundarios fueron los
cambios con respecto al promedio de captaciéon de
todo el vaso indice, el del segmento mds enfermo y el
de la aorta.

Para el andlisis estadistico, se calculé que serfa nece-
sario contar con una muestra de 50 pacientes para
lograr un poder adecuado. Las variables continuas se
compararon con la prueba de la t para establecer las
diferencias dentro de los grupos, y con la prueba de
la t para datos independientes o con la prueba de
la U de Mann-Whitney para las diferencias entre los
grupos. Se estipuld como nivel de significacion esta-
distica un valor de p menor de 0.05.

Resultados
Se seleccionaron inicialmente 137 pacientes, de los
cuales 87 no cumplieron los criterios para ser aleato-

rizados, por lo que ingresaron al estudio 50 sujetos; de
ellos, 46 completaron el seguimiento.

Las caracteristicas basales fueron similares en los 2 gru-
pos de tratamiento. La mediana de edad fue de 61 afos y
el 82.4% fueron hombres. El 39.2% presenté SCA con
elevacion del segmento ST, y el 60.8% restante, SCA
sin elevacién del segmento ST. El 91.8% se sometié a
una ICP primaria y el resto sélo recibié tratamiento
médico.

En cuanto a los andlisis de laboratorio, a los 6 meses
se observé en ambos grupos un descenso significativo
de los niveles de colesterol total, colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y proteina
C-reactiva ultrasensible (PCRus), asi como un aumen-
to significativo de los valores de colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc).

Las mediciones basales de captacién de FDG con
PET/TC fueron similares entre los grupos. Después de
6 meses, se hallaron reducciones significativas de la
captacién del segmento mds enfermo y del vaso indi-
ce en los 2 grupos. El criterio principal de valoracién
no presenté diferencias significativas entre los grupos
(reduccién del 9.5% = 14.6% en el grupo de clopido-
grel y del 13.5% = 19.3% en el grupo de ticagrelor,
p = 0.427). Tampoco se encontraron diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de variacién para todo el
vaso. Sin embargo, la captacién méxima en el va-
so indice a los 6 meses se redujo significativamente
en el grupo de ticagrelor (VCE 2.21 = 0.53 a 1.89
+ 0.36; p = 0.004), no asi en el grupo de clopidogrel
(VCE2 + 0.23 a 1.892 = 0.29; p = 0.055). No hubo
correlacion entre los valores de lipidos plasmaticos y
el grado de reduccién de la captacion, y tampoco con
los valores de PCRus.



Tabla 2. Cambios en la actividad de la inflamacién arterial.

Caracteristicas Clopidogrel (n = 23)

Ticagrelor (p = 23) Valor de p entre los grupos

Segmento con mayor enfermedad en la razén entre el objetivo y el fondo en la arteria carétida indice

Basal 2.24+0.29 2.37 £0.65 0.379
Seguimiento 1.99 +0.28 20+0.29 0.90
Cambio nominal -0.23+0.32 -0.43+0.68 0.206
ek o comparcin s o002 <000
% de cambio! 9.5+ 14.6 -13.5+19.3 0.427
Razén entre el objetivo y el fondo en todo el vaso en la arteria carétida indice
Basal 1.98 +0.32 2.11 £ 0.50 0.292
Seguimiento 1.79 £0.23 1.75+1.88 0.462
Cambio nominal -0.19+0.31 -0.40 + 0.55 0.109
1 o comparcin o ours ooz
% de cambio! 79 +16.2 151 £18.4 0.166
Segmento con mayor enfermedad en la razén entre el objetivo y el fondo en la aorta
Basal 2.65+0.56 2.76 £ 0.58 0.491
Seguimiento 2.27 +0.34 232+0.26 0.603
Cambio nominal -0.34+£0.45 -0.50 + 0.59 0.30
g 000 000
% de cambio! -11.2+173 153+ 16.5 0.412
Razén entre el objetivo y el fondo en todo el vaso en la aorta
Basal 2.56 +0.52 2.67 +0.56 0.499
Seguimiento 2.24+0.34 227 +0.24 0.737
Cambio nominal -0.28 £ 0.42 -0.45 +0.58 0.243
R 000 000
% de cambio! 95+172 -14.1 £16.7 0.363

Se presenta la informacién como media + desviacion estandar

Criterio principal de valoracion

Discusion

En este estudio se demostré que el nivel de captacién
de FDG se redujo después de 6 meses, tanto en el
segmento mds enfermo como en el vaso completo y
en el vaso indice, de manera similar en los grupos tra-
tados con clopidogrel o con ticagrelor. Estos hallazgos
sugieren que los inhibidores de P2Y12 podrian ejercer
un efecto antiinflamatorio sobre las placas de ateros-
clerosis, mds allé del tratamiento médico esténdar.
Solo se encontré una reduccién moderada de los va-
lores de LDLc a los 6 meses (aunque estadisticamente
significativa) y esta disminucién no se correlacioné con
los cambios en la captacién de FDG. Esto podria de-
berse a que la inhibicién del receptor P2Y12 reduce
no sélo la actividad trombética de las plaquetas, sino

también la respuesta inflamatoria local. Ademés, po-
dria haber una accién directa mediante la inhibicion
de los receptores P2Y12 vasculares. Asimismo, los
valores de PCRus tampoco se correlacionaron con la
captacién de FDG, lo cual muestra que los efectos
pueden ser independientes de la inflamacién sistémi-
ca.

En el estudio Platelet Inhibition and Patient Outcomes
(PLATO), los efectos beneficiosos del ticagrelor supe-
raron a los del clopidogrel, a pesar de una mayor tasa
de sangrado. Podria ser que estos beneficios no sean
explicados Unicamente por la inhibicién plaquetaria.
El receptor P2Y12 se encuentra en las placas de ate-
rosclerosis y su presencia es mayor durante un SCA.
La vida media corta del clopidogrel y de su metabolito



podria ser la causa de que no penetre en la pared
vascular, mientras que la presencia en la sangre mads
prolongada del ticagrelor podria permitir que inte-
ractGe con los receptores P2Y12 vasculares. En este
estudio no se observaron diferencias significativas en-
tre los 2 fdrmacos con respecto a la captacién de FDG
por parte del segmento mds enfermo del vaso indice,
a pesar de encontrarse una tendencia no significativa
favorable al ticagrelor. Ademads, el VCE mdaximo del
vaso indice se redujo significativamente con el ticagre-
lor, pero no con el clopidogrel. No hay acuerdo sobre
la mejor manera de evaluar la inflamacién vascular
con PET/TC, ya que algunos favorecen el estudio de
los vasos completos, mientras que otros el del segmen-
to mds afectado.

Teniendo en cuenta que el VCE mdaximo en los pa-
cientes con un accidente cerebrovascular es un factor
predictivo de recurrencia temprana, el presente estu-
dio podria ayudar a entender la causa de los mejores
resultados del ticagrelor en comparacién con los del
clopidogrel en el estudio PLATO.

Las limitaciones de trabajo estdn dadas por su peque-
fio tamano, que podria haber evitado la deteccién de
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diferencias menores entre los grupos, y por su disefio
abierto. Tampoco incluyé una rama placebo por con-
sideraciones éticas.

Conclusiones

Los autores concluyen que los hallazgos informa-
dos sugieren que los inhibidores del receptor P2Y12
podrian reducir la inflamacién en la placa ateroscle-
rética, sumados al tratamiento médico convencional.
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Pitavastatina y
Rosuvastatina

en Pacientes con
Dislipidemia y
Enfermedad Renal
Cronica

Respecto del tratamiento con 1 mg o 2 mg de pitavastatina por dia, la terapia con 2.5 mg diarios de
rosuvastatina es mas eficaz para reducir los niveles del colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad en los pacientes con enfermedad renal crénica. El tratamiento con

rosuvastatina también es mas rentable.

Introduccidn

La disfuncién renal leve y la microalbuminuria representan
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)
aterosclerética, como infarto agudo de miocardio (IAM)
y accidente cerebrovascular (ACV). En este contexto, la
deteccién y el abordaje apropiados de los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC) son fundamentales para
evitar su aparicién y la progresién a enfermedad renal
en estadio terminal (ERET); de hecho, la progresion de la
ERC a menudo se asocia con un mayor riesgo de ECV.
La proteinuria y la albuminuria son factores de riesgo de
ECV; cuanto mayor es la gravedad de estos trastornos,
més elevado es el riesgo de ECV. La introduccién de
nuevas estatinas, de potencia elevada, permite el control
adecuado de la dislipidemia, incluso, en los pacientes
con ERGC; sin embargo, los efectos de estos farmacos so-
bre la funcién renal se conocen poco.

El objetivo del presente trabajo fue determinar la eficacia
hipolipemiante y los efectos renales de la rosuvastating,
en comparacién con la pitavastating, en pacientes con
dislipidemia y ERC.

Pacientes y métodos
El estudio, de disefio prospectivo, abierto y aleatorizado,
se llevd a cabo en una Unica institucién en el transcurso

de 12 meses. Los 134 participantes con dislipidemia
fueron asignados al tratamiento con rosuvastatina en
dosis de 2.5 mg por dio, o con pitavastatina en dosis
de 1 0 2 mg. Los enfermos presentaban niveles de co-
lesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) > 100 mg/dl y ERC, es decir, indice de filtrado
glomerular (IFG) estimado < 60 ml/min/1.73 m?, co-
ciente urinario de albdmina y creatinina (UACR, por su
sigla en inglés) de 30 o superior o ambos. Se excluyeron
los pacientes de menos de 20 afios o de mds de 80 afios,
los sujetos con IFG < 30 ml/min/1.73 m? o niveles séri-
cos de triglicéridos en ayunas = 400 mg/dl, los enfermos
con anfecedentes de hipersensibilidad a las estatinas o
que recibieron tratamiento con estos férmacos en los
3 meses previos al estudio, los sujetos con hipertensién
arterial no controlada y los pacientes con diabetes tipo 1
o diabetes tipo 2 no controlada. Tampoco se incluyeron
enfermos que habian presentado IAM o ACV en los
3 meses anteriores, los pacientes con insuficiencia car-
diaca grave (clase funcional lll o IV de la New York Heart
Association) o con enfermedad hepdtica activa, entre
ofros criterios de exclusién.

El tratamiento hipolipemiante se indicé con el objetivo
de lograr niveles de LDLc < 100 mg/dl; en los enfermos
con respuesta inadecuada a la dosis inicial, las dosis de



rosuvastatina y de pitavastatina pudieron aumentarse a
5 mg y 2 mg, respectivamente. En el proceso de aleato-
rizacién se cuidé de que la distribucion de los enfermos
entre los grupos fuera homogénea en cuanto a la edad,
el sexo, los niveles séricos de creatining, y la presencia o
la ausencia de diabetes.

Alos 6 y 12 meses de tratamiento se determinaron los
cambios en los niveles séricos de los lipidos (colesterol
total, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densi-
dad [HDLd], triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad
modificadas por malondialdehido [MDA-LDL] y coleste-
rol no unido a lipoproteinas de alta densidad [colesterol
no HDL)); de los pardmetros de funcién renal (creatinina
sérica, IFG, UACR, distatina C), y de la concentracién de
profeina C-reactiva ultrasensible (PCRus) y de hemoglobina
glucosilada (HbA, ). Se analizé el porcentaje de pacientes que
lograron los objetivos de LDLc (< 100 mg/dl) alos 6y 12 me-
ses, la seguridad de los férmacos y el costo de la medicacién
necesaria para disminuir los niveles de LDLc en 10 mg/dl.
Las determinaciones bioquimicas se realizaron con los
procedimientos convencionales; los niveles de LDLc se
estimaron con la férmula de Friedewald en los enfermos
con valores de triglicéridos < 400 mg/dl. Los niveles
séricos de MDA-LDL se conocieron por medio de enzi-
moinmunoandlisis (ELISA), en tanto que la concentracién
de cistatina C y PCRus se determiné con inmunoandlisis y
aglutinacién de particulas de latex, respectivamente. Pa-
ra cada grupo de tratamiento se valoré el porcentaje de
enfermos que lograron niveles de LDLc < 100 mg/dl; el
costo de la medicacién requerida para descender la con-
centracién de LDLc en 10 mg/dl se calculé a partir del
numero de dias de tratamiento y el precio del farmaco
(en abril de 2012), en délares. Para el IFG se considera-
ron los niveles de cistatina C y de creatinina en el suero.
Las comparaciones entre los grupos se realizaron con
pruebas de la 1, de chi al cuadrado, de Fisher o de Wil-
coxon, segun el caso. Los valores del IFG se expresaron
en mediana, con rango intercuartilico (RIC), y se com-
pararon con pruebas de la U de Mann-Whitney o de
Wilcoxon. Mediante modelos de regresién mdltiple se
identificaron los factores que afectan el IFG.

Resultados

Al comienzo, 68 pacientes fueron asignados a 2.5 mg
de rosuvastating, y 66 a 1 mg de pitavastatina. La dosis
de ambos agentes pudo duplicarse en los sujetos que
no lograron niveles de LDLc < 100 mg/dl. Las caracte-
risticas de los enfermos, en cuanto a la edad, el sexo, el
tabaquismo, el indice de masa corporal, la presencia de
diabetes, la medicacién concomitante y los pardmetros
bioquimicos, fueron semejantes en los 2 grupos. Los ni-
veles séricos basales de LDLc fueron de 140.6 mg/dl en
el grupo de rosuvastatina y de 138.5 mg/dl en el grupo
de pitavastating; en el mismo orden, el IFG fue de 66
y 68.2 ml/min/1.73 m?, en tanto que el UACR fue de
612.98 y 518.36, respectivamente.
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En comparacién con la pitavastating, la rosuvastatina se
asocié con mejoras significativas en los niveles de LDLc,
MDA-LDL y colesterol no HDL al sexto mes; todas las va-
riables lipidicas mejoraron sustancialmente a los 12 meses
de comenzado el tratamiento con rosuvastatina. Esta
ltima fue superior en eficacia a la pitavastatina para
mejorar el perfil de lipidos en los enfermos con dislipi-
demia y ERC.

Al afo de terapia, el UACR mejoré considerablemen-
te mdés en los enfermos asignados a rosuvastatina, en
comparacién con los tratados con pitavastatina (-50.4%,
respecto de -31.6%; p = 0.0277). Ninguna de las esta-
tinas utilizadas ejercié efectos adversos sobre la funcién
renal en los sujetos con dislipidemia y ERC.

El IFG promedio, el IFG estimado a partir de la cistatina y
el IFG estimado a partir de la creatinina mejoraron consi-
derablemente desde el inicio hasta el afio de tratamiento
en el grupo de rosuvastatina, no asf en los enfermos
asignados a pitavastating; sin embargo, no se deferiord
en ningUn paciente. Aunque los porcentajes de cambio en el
IFG fueron mds importantes en el grupo de rosuvastating, las
diferencias no fueron significativas.

Los modelos de regresién de variables multiples revelaron que
el porcentaje de cambio en el colesterol fotal (beta = 0.2296;
p = 0.0112), el tabaquismo (beta = 0.1927; p = 0.0224)
y los niveles de HbA  (beta = -0.1606; p = 0.0585)
fueron factores que influyeron significativamente sobre el
IFG. La edad ejercié efectos significativos en los 2 grupos,
pero en direccion opuesta (rosuvastating; beta = 0.3162;
p = 0.0069; pitavastating, beta = -0.2809; p = 0.0235).
El porcentaje de cambio en el colesterol total y el taba-
quismo fueron significativos en la totalidad de la cohorte,
pero no en cada uno de los grupos.

Alos 12 meses de terapia, la rosuvastatina indujo modi-
ficaciones sustancialmente mds favorables de la PCRus,
en comparacién con la pitavastatina (-45.3% y -15.9%;
p = 0.0030); ambas estatinas se asociaron con efec-
tos antiinflamatorios. No se observaron correlaciones
importantes entre los cambios en la PCRus, el IFG y la
proteinuria.

A los 12 meses de tratamiento, los niveles de HbA _so-
lo mejoraron, de manera considerable, en los enfermos
asignados a rosuvastating; no obstante, ningdn farma-
co ejercié efectos adversos sobre el metabolismo de la
glucosa (cambio de 5.87 a 5.74 en el grupo de rosuvas-
tating; p = 0.0043; cambio de 5.89 a 5.82 en el grupo
de pitavastating; p = 0.5202).

Con la finalidad de conocer la posible influencia de la
medicaciéon antidiabética, los enfermos se clasificaron
segUn presentaran o no diabetes y, en un paso posterior,
el porcentaje de cambio en los niveles de HbA,_se deter-
miné en los pacientes no diabéticos (n = 41 y 34 en los
grupos de rosuvastatina y de pitavastating, respectivamen-
te). Las mejoras fueron mucho mds importantes en el grupo
de rosuvastatina a los 6 meses, pero dejaron de serlo a los
12 meses (-0.7%, respecto de -1.5%; p = 0.0016; -0.7%,
en comparacién con 0.6%; p = 0.1029, respectivamen-



te). Ningln enfermo presenté diabetes de diagndstico
reciente durante la investigacién, de modo que ninguna
de las estatinas analizadas afectaria desfavorablemente
el metabolismo de la glucosa en los enfermos con ERC
y dislipidemia.

El porcentaje de enfermos que alcanzaron los niveles
buscados de LDLc (< 100 mg/dl) fue significativamen-
te mds alto en el grupo de rosuvastatina al sexto mes
(88.2%, respecto de 71.2%; p = 0.0177), pero no al
afio de tratamiento (88.2% y 77.3% en el mismo orden;
b =0.1114)

El costo de la medicacién necesaria para disminuir los ni-
veles de LDLc en 10 mg/dl fue considerablemente inferior
en el grupo de rosuvastatina (2.5 mg), en comparacién
con el tratamiento con una dosis promedio de pitavasta-
tina de 1.4 mg; p = 0.0116). Por lo tanto, la rosuvastatina
seria una opcién farmacolégica més rentable para el
control de los lipidos en los pacientes con dislipidemia y
ERC. No se registraron efectos adversos en ningdn enfer-
mo; los 2 fdrmacos se toleraron bien.

Discusion

En el presente trabajo se compararon los efectos de dos
estatinas potentes en pacientes con ERC y dislipidemia.
Tanto la pitavastatina como la rosuvastatina ejercieron
efectos favorables sobre todos los pardmetros lipidicos.
En este sentido, cabe destacar las diferencias en la dismi-
nucién de la fraccion MDA-LDL, un marcador indirecto
de las particulas de baja densidad oxidadas y del LDLc,
un fenémeno que seria particularmente importante en la
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares. Aun-
que la incidencia de estos eventos no fue un criterio de
valoracién en el presente estudio, en tres trabajos pre-
vios aleatorizados, el tratamiento con 40 mg diarios de
pravastatina se asocié con una reduccién de los eventos
cardiovasculares en 23% a 28%, respecto del placebo. En
otros estudios que compararon los efectos de la terapia
con simvastatina (40 mg) o atorvastatina (10 mg) respec-
to del placebo en sujetos con ERC leve, se observaron
reducciones de la incidencia de eventos cardiovasculares
del 28% y el 39%, respectivamente. La informacién en
conjunto sugiere que el descenso del LDLc en los enfer-
mos con ERC seria importante para la prevencién de ese
tipo de eventos. El andlisis econémico mostré ventajas a
favor del tratamiento con rosuvastating; este aspecto es

de mayor importancia si se tiene en cuenta que la ferapia
con estatinas a menudo debe mantenerse por periodos
prolongados.

El tratamiento con estatinas no se asocié con agrava-
miento de la funcién renal; en un estudio previo se sugirié
que podrian incrementar el IFG mediante los efectos fa-
vorables del descenso de los valores de LDLc sobre las
variables renales hemodindmicas, la funcién del endo-
telio, el reclutamiento de los monocitos, la proliferacién
de las células mesangiales, la acumulacién de la matriz
mesangial, el sistema inmunitario y la inflamacién. A di-
ferencia de ofros estudios, en la presente investigacién,
el tratamiento con pitavastatina no se asocié con efectos
protectores renales. Una ventaja del presente estudio fue
la estimacién del IFG sobre la base de los niveles de
cistatina C y creatinina, ya que la utilizacién simultdnea
de ambas mediciones podria ser de mayor utilidad para
conocer la relacién entre la funcién renal y el riesgo de

mortalidad y de ERET.

Conclusion

Los resultados del presente estudio indican que el trata-
miento con 2.5 mg diarios de rosuvastatina supera en
eficacia a la administracién de 1 mg y 2 mg de pitavasta-
tina, en cuanto a los efectos hipolipemiantes, sin afectar
la funcién renal. Asimismo, de acuerdo con el andlisis de
rentabilidad, la rosuvastatina seria una opcién mds favo-
rable para el control de la dislipidemia y la proteccién de
la funcién renal.
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