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¢ Cémo se esta comportando la curva epide-
miolégica de la prevalencia e incidencia de
hipertension arterial en la Argentina?

Entre fines de la década de 1980y principios de
la de 1990 se realiz6 una serie de relevamientos
epidemiolégicos en nuestro pafs, en la provincia
de Cérdoba, liderados por el Dr. Dante Nigro,
en la ciudad de La Plata, llevado adelante por los
Dres. Raul Echeverria y Horacio Carbajal, o en la
ciudad de Rosario, a cargo de quien subscribe. En
todos ellos, la frecuencia de hipertension arterial
en las muestras reunidas vari6 entre el 30% y
35% de los sujetos. Mas adelante,

los mayores de 65 afnos, la falta de control de
la hipertension arterial llegaba hasta cerca del
45%. Si bien estos pobres resultados se pueden
asociar con multiples causalidades, como la
falta de accesibilidad a la asistencia médica y el
tratamiento, o la falta de adhesion y el apego de
los pacientes a las recomendaciones médicas, es
indudable que un alto grado de inercia médica
estd involucrado. Otro dato que reafirma las ase-
veraciones previas es el porcentaje de pacientes
que recibian monoterapia en Renata 2: el 73.4%.
Y con esta informacién me introduciré en la
segunda parte de esta pregun-

se llevaron a cabo los cortes epi-
demiolégicos transversales Renata
1y 2; enellos, la frecuencia de hi-
pertension arterial fue del 33.5%
en 2012y de 36.3% en 2017. La
Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo Cardiovascular, evaluada
con metodologias tanto autorre-
ferenciales como con mediciones

«La prevalencia
de hipertensidn arterial
en la poblacion
adulta argentina
permanece estable,
en los ultimos

ta: Tanto las normas de practica
médica en hipertension arterial,
nacionales como internacionales,
recomiendan iniciar la terapéutica
farmacolégica, cuando esté indica-
da, con combinaciones de farmacos
preferentemente en dosis fijas,
utilizando compuestos o formula-
ciones de vida media prolongada,

objetivas, informé frecuencias 30 anos, en de modo tal que se puedan indicar
estables entre 34% y 35% desde aproximadamente en una Unica dosis diaria. Las ex-
2013 hasta 2018. Todos estos es- el 35%» cepciones a esta propuesta son los

tudios epidemioldgicos presentan

pacientes hipertensos grado 1 de

sesgos y limitaciones en la obten-
cion de las muestras poblacionales
pero, mas alla de ello, se puede
afirmar que la prevalencia de hipertensién arte-
rial en la poblacién adulta argentina permanece
estable en aproximadamente el 35% en los
ultimos 30 afos.

Actualmente, los médicos clinicos, cardidlo-
gos y otros especialistas, ;estan siguiendo
las altimas recomendaciones de iniciar tra-
tamiento con terapia combinada? ;En qué
casos se debe iniciar monoterapia?

La primera de estas preguntas es dificil de
contestar porque, lamentablemente, en nuestro
pais no se llevan adelante registros de practica
médica; sin embargo, se podria hacer una re-
flexion al respecto a partir de los datos de los
estudios epidemiolégicos. De acuerdo con los
resultados publicados del estudio Renata 2, en
el que se seleccionaron 5931 personas, como se
menciond previamente, se detectaron 36.3%
de ellas hipertensas (2154 individuos). Un tercio
de estos pacientes, a pesar de estar tratados,
no se encontraban en metas terapéuticas; en

bajo riesgo, en individuos mayores
de 80 afnos o en sujetos conside-
rados fragiles. Indudablemente, la
informacién obtenida en el estudio Renata 2 sobre
el uso de monoterapia en esta muestra de pacien-
tes es indiscutiblemente discordante de las guias.

¢Cudles son las ventajas que presenta un be-
ta bloqueante como nebivolol frente a otros
beta bloqueantes?

El nebivolol es un beta blogueante (BB) alta-
mente selectivo para el receptor beta1, vasodila-
tador, liposoluble de manera moderada, con una
muy alta tasa de union a las proteinas, y que se
elimina fundamentalmente por via hepética. Son
precisamente estas caracteristicas farmacoldgicas
lo que lo distinguen en forma definitiva dentro de
la familia de los BB, tanto por su eficacia como
por su seguridad, y lo caracterizan como farmaco
de eleccion cuando se necesiten indicar BB. Se
han identificado sus efectos vasodilatadores de
oxido nitrico dependientes del endotelio, conim-
plicancias en el mantenimiento de la reserva del
flujo coronario y el descenso de las resistencias
periféricas, a lo que se suma un menor descenso
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de la frecuencia cardiaca en comparacién con
otros BB clasicos. Esta mejoria de la perfusion
tisular, ademas de las implicancias metabdlicas
gue discutiré mas adelante, asociada con una
reducciéon de la poscarga ventricular izquierda,
tienen como consecuencias un menor consumo
de oxigeno miocdrdico y un aumento del vo-
lumen minuto cardiaco. Ademas, en pacientes
hipertensos diabéticos, al comparar el tratamiento
con nebivolol con inhibidores de la enzima con-
vertidora, se observd un efecto positivo sobre
los pardmetros metabolicos, al evaluar mediante
clampeo euglucémico hiperinsulinémico la sensi-

y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA II), en tanto
que los primeros mostraron mayor eficacia en
comparacion con los diuréticos y los bloqueantes
de los canales de calcio. Sin lugar a dudas, esto
demuestra que las caracteristicas farmacolégicas
de los BB son de relevancia en la practica médica
ala hora de seleccionar un tratamiento adecuado.

¢En qué poblaciones esta indicado el uso de
los beta bloqueantes selectivos?
Las normas europeas de hipertension arterial

bilidad a la insulina. Estos mismos
beneficios fueron observados en
pacientes hipertensos no diabé-
ticos, ya que a la disminucién de
la resistencia a la insulina se suma
el incremento en los niveles de
adiponectina, una hormona con

«Las caracteristicas
farmacoldgicas
de los beta bloqueantes
son de relevancia en la

plantean, desde 2013, que todas
las familias de farmacos antihiper-
tensivos son Utiles para el inicio del
tratamiento y, en este contexto,
establecen condiciones clinicas en
las cuales los BB serian farmacos de
eleccioén, tales como la cardiopatia

conocidas acciones antitroficas préctica médica a la hora isquémica, la insuficiencia cardiaca,

y antiproliferativas. Una mejor
perfusion tisular, y el consiguiente
menor estrés oxidativo, podrian
ser el sustrato de estos beneficios
en términos del metabolismo
hidrocarbonado vy lipidico.

de seleccionar
el tratamiento
adecuado»

las arritmias supraventriculares, el
hipertiroidismo o la migrafa. En
los pacientes jévenes, con eretismo
cardiaco, esta familia de farmacos
serfa de gran utilidad, pero tenien-
do en cuenta la probleméatica de

¢Se han realizado estudios en la practica dia-
ria con nebivolol? ; Cudles han sido los resul-
tados frente a su eficacia y seqguridad como
monoterapia?

Se han realizado multiples estudios aleatoriza-
dos con nebivolol en distintos escenarios, desde
la hipertensiéon arterial no complicada hasta la
insuficiencia cardiaca, tanto con fraccién de
eyeccion preservada como reducida. En un estu-
dio de seguimiento de 4 semanas en pacientes
hipertensos no complicados se compararon los
efectos vasculares de atenolol frente a nebivolol;
este Ultimo farmaco mejoré significativamente
respecto del primero la presion de aumentacion,
el indice de aumentacién y la amplificacion de
la presiéon de pulso para un mismo descenso de
los valores de presién arterial braquial, lo que
reafirma sus efectos benéficos sobre la microcir-
culacion, las pequefas arterias musculares que
generan la resistencia vascular periférica. En otros
estudios en los que se evaluaron pacientes hiper-
tensos leves con insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccion preservada se pudo verificar un mejor
volumen latido y una menor presion capilar pul-
monar, tanto en reposo como de esfuerzo, para
comparar nuevamente el nebivolol con otros BB.
Un metanalisis bayesiano en red publicado recien-
temente, que incluyd 41 estudios aleatorizados
con 2566 pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda, comparo la eficacia de los
bloqueantes beta1 liposolubles con inhibidores de
la enzima convertidora, bloqueantes del receptor
de angiotensina 2, bloqueantes de los canales de
calcio y diuréticos sobre la regresion de la masa
ventricular izquierda; los resultados indicaron
gue no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los bloqueantes beta1 liposolubles
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la disfunciéon sexual, nebivolol se
constituye en la primera alternativa, por su alta
cardioselectividad y, fundamentalmente, por sus
efectos vasodilatadores dependientes del endote-
lio. En sujetos adultos, este mismo concepto debe
tenerse en cuenta cuando se trate de recetar un
BB en un paciente con indicacién precisa. El otro
escenario para considerar es el de la hipertension
en el embarazo, en el que las normas argentinas
consideran al labetalol el farmaco de primera elec-
cion con nivel de evidencia |y clase de evidencia B,
y al atenolol como farmaco de segunda eleccién,
con clase de evidencia llb y nivel de evidencia B.

Si se suministra nebivolol con otros farmacos,
écuales serian las mejores combinaciones?
El concepto de combinaciones de farmacos
en dosis fijas en una sola toma diaria se sustenta
en la indicacion de farmacos con acciones com-
plementarias, es decir que no actlen mediante
mecanismos competitivos de accién fisiopatold-
gica, sino que sus efectos recorran vias de accion
diferentes y agregados. Las normas argentinas
sugieren considerar a los BB de segunda o tercera
generacién como farmacos de primera eleccion
en una combinacién en pacientes con contra-
indicaciones para el uso de IECA o ARAll, o en
quienes presentan indicaciones especificas de
esas farmacos como parte de una combinacién
con nivel de evidencia | y clase de evidencia C; o
como tercer paso cuando no se hubieran utilizado
como primera eleccion en los casos que existiera
una contraindicacion para los bloqueantes del
receptor mineralocorticoide. En este contexto,
la combinacion de un BB con un diurético tiazi-
dico o simil tiazidico es una buena alternativa,
y considerando los beneficios en términos de
efectos adversos metabdlicos de nebivolol en
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comparacién con otros miembros de la familia,
sin lugar a dudas debe ser considerado como una
combinacion posible. Ademas, en los casos en
gue exista una indicacion precisa, como es el caso
de la insuficiencia cardfaca o la enfermedad co-
ronaria cronica, su combinacion con I[ECA, ARA I
0 antagonistas calcicos dihidropiridinicos, es otra
muy buena posibilidad.

¢Cuales son los efectos adversos mas comu-
nes de nebivolol y en qué poblacién esta
contraindicado?

causan peroxidacion de las membranas celulares
y formacion de malonildihaldeido, que afectan su
funcionamiento. La adiponectina secretada por el
tejido adiposo tiene accién insulinosensibilizante,
antiaterogénica y antiinflamatoria. Los niveles
de adiponectina son menores en la hipertension
arterial, la diabetes, la enfermedad coronaria y la
obesidad. El nebivolol, en comparacién con otros
BB cardioselectivos clasicos, como atenolol, meto-
prolol o bisoprolol, disminuye el estrés oxidativo,
los indices de resistencia a la insulina y aumenta
la adiponectinemia. Estos efectos podrian estar

Dadas las caracteristicas antes
mencionadas de nebivolol, la alta
selectividad para el receptor beta,
las propiedades vasodilatadoras,
la liposolubilidad, la eliminacion
fundamentalmente por via he-
patica, los efectos adversos de
esta farmaco son sensiblemente

«El efecto
cronotrdpico negativo
de nebivolol
es significativamente

mediados por la vasodilatacion en
los tejidos periféricos, con mejoria
de la perfusion tisular e incremento
del metabolismo hidrocarbonado.

¢El nebivolol cuenta con un efec-
to protector renal?
En estudios experimentales

menores que con otros BB, y no menor que se ha podido demostrar que al
se demuestran efectos adversos el de otros beta comparar nebivolol con atenolol,
propios del farmaco, mas alla de bloqueantes» frente a un similar descenso de la

las potenciales reacciones alérgi-
cas e idiosincraticas de cualquier
intervencién terapéutica vy, al

presion arterial, los animales que
recibieron nebivolol presentaron
menor expresion de colageno tipo

mismo tiempo, esto lleva a que en

situaciones en las que los BB convencionales pue-
dan estar contraindicados, pero sea necesaria su
utilizacién, se pueda indicar en dosis estandares y
con titulacion progresiva. Es sabido que el efecto
cronotrépico negativo de nebivolol es significa-
tivamente menor que el de otros farmacos de
la familia, como atenolol o bisoprolol, ya que
el descenso de la frecuencia cardiaca promedio
es entre 5y 10 latidos inferior, tanto en reposo
como en esfuerzo, lo que también tiene impli-
cancias significativas en la capacidad de realizar
esfuerzoy en las posibilidades de presentar otros
tipos de bradiarritmias, como los bloqueos auri-
culoventriculares o sinoauriculares. Respecto del
riesgo de presentar broncoespasmos en sujetos
susceptibles, su alta selectividad betat, entre 8 y
10 veces mayor que la de atenolol o metoprolol,
y 2 a 3 veces mayor que la de bisoprolol, hace
gue este efecto adverso en dosis estdndares sea
mucho menos frecuente.

Ademas del control de la presion arterial, evi-
dente con el nebivolol, ;qué otros efectos
metabdlicos podemos atribuirle, por ejemplo,
en pacientes con diabetes u obesidad?

El nebivolol, un BB de tercera generacion, ade-
mas de los conocidos efectos antihipertensivos y
sobre la funcién endotelial, previamente analiza-
dos, tiene también acciones antitrombaticas, que
reducen los niveles de fibrindgeno, inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y homocis-
tefna. En la hipertensién arterial se ha demostrado
una actividad antioxidante insuficiente y una
disminucién de la sensibilidad a la insulina. Los
radicales libres de oxigeno y la reducida capacidad
de las enzimas antioxidantes han sido implicadas
en su patogeniay en la de la intolerancia glucida
y diabetes tipo 2. Los radicales libres de oxigeno

1y menor fibrosis glomerular e in-
tersticial y, al mismo tiempo, la excrecién urinaria
de los biomarcadores de estrés oxidativo fue sig-
nificativamente menor. Los efectos de nebivolol
sobre la pared arterial, la vasodilatacién mediada
por endotelio, al mejorar la disfuncion endotelial
y la perfusion glomerular, podrian justificar estos
beneficios.

¢Por qué se dejaron de utilizar los beta blo-
queantes en los ultimos anos para el trata-
miento de la hipertension arterial?

Los BB tienen un lugar claramente definido en
el tratamiento de la hipertension arterial. Como
mencioné previamente, son farmacos de primer
paso para combinaciones de farmacos en dosis
fijas en los casos que exista una contraindicacion
para IECA o ARA Il, y en los casos en que exista
indicacion precisa de farmacos de esta familia,
como la hipertension arterial y la insuficiencia
cardiaca, la enfermedad coronaria, las arritmias
supraventriculares, el hipertiroidismo, la migrafia
0 el embarazo. También estan indicados como
farmacos de tercer paso cuando los blogueantes
del receptor mineralocorticoide estén contraindi-
cados o generen efectos adversos. En pacientes
hipertensos jovenes con eretismo cardiaco po-
drian tener un particular beneficio. En un periodo
de la historia en el que la tendencia se dirige
cada vez mas al tratamiento personalizado del
paciente hipertenso, generalizaciones como “tal
familia de farmacos es la primera elecciéon para
todos los pacientes” o “tal familia de farmacos
debe ser contraindicada en todos los pacientes”,
no cuentan con el mas minimo respaldo cienti-
fico; el tratamiento de la hipertension arterial es
artesanal, ajustado a las caracteristicas clinicas,
fisiopatoldgicas y sociales del paciente y, en este
contexto, el rol del médico, con su conocimientoy
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TG, triglicéridos; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja

densidad.

experiencia, y las necesidades y los requerimientos
del paciente, cobran un rol central.

¢Considera que el nebivolol puede ser un
farmaco de primera linea para el tratamiento
de la hipertensién en nuestro pais?

Sin lugar a dudas, el nebivolol es un farmaco
de primera eleccion para el tratamiento de la
hipertensién arterial, aislada o asociada con
comorbilidades como la insuficiencia cardiaca
o el dafo en érgano blanco mediado por hiper-
tensioén arterial, como es el caso de la hipertrofia
ventricular izquierda. Ademas, su liposolubilidad
y el metabolismo hepatico lo hacen particular-

mente recomendable en nefropatias cronicas
e insuficiencia renal. Asimismo, en sujetos con
trastornos metabdlicos, como intolerancia gluci-
da, diabetes tipo 2 o dislipidemia aterogénica, su
perfil metabolico favorable también debe ser una
condicién para considerarlo de primera eleccion.
El perfil hemodindmico y metabolico lo diferencia
del resto de la familia de BB, y si consideramos,
tal cual lo expresan las normas nacionales e in-
ternacionales, que en la hipertension arterial lo
mas importante es reducir las cifras de presion
arterial hasta alcanzar las metas terapéuticas, con
los menores efectos adversos posibles, nebivolol
es un farmaco que se debe considerar.
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