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Nehivolol: una nueva droga para el tratamiento
de la hipertension arterial

Los betabloqueantes han tenido durante muchos afios un papel
preponderante en el tratamiento de la hipertension arterial, con
probada eficacia tanto para controlar las cifras tensionales como
para disminuir la morbimortalidad relacionada a esta enfermedad.
Ha surgido una nueva clase de blogueante selectivo de los
receptores beta, el Nebivolol, que posee ademés un mecanismo
de accion asociado a la modulacién de las vias endoteliales del
oxido nitrico.

Perfil farmacoldgico y farmacodinamico

El Nebivol es una mezcla racémica de dos enantiémeros | y d
nebivolol y actla ligandose en forma competitiva y altamente se-
lectiva a los receptores beta 1, comportandose como antagonista.
Ejerce ademéas propiedades vasodilatadoras dependientes de la
dosis, demostradas en el lecho arterial y en el venoso, en presen-

cia de endotelios tanto sanos como enfermos, incluyendo vasos

de pacientes hipertensos. Esta vasodilatacién, que incluye el au-
mento del flujo en las arterias coronarias y la disminucion de la
pre y postcarga, estaria mediada por la sintesis de oxido nitrico
estimulada por el nebivolol o alguno de sus metabolitos.

Perfil farmacocinético

El nebivolol se absorbe en forma répida por via oral y no se en-
cuentra influenciado por los alimentos. Alcanza concentraciones
pico dentro de los 30 minutos a dos horas luego de su adminis-
tracion. Su vida media es de 2 horas, pero sufre una extensa me-
tabolizacién hepatica, sitio potencial de interaccion con otros
farmacos como la cimetidina, quinidina, fluoxetina, paroxetina y
propafenona. A este nivel se produce un metabolito activo hidroxila-
do, cuya vida media es de 20 horas. Existe un polimorfismo genéti-
co metabdlico, aunque en ensayos clinicos no se han encontrado
diferencias en los efectos hemodinamicos del nebivolol entre
diferentes metabolizadores.

A pesar de que la excrecion urinaria de nebivolol es menor al 0,5 %
de la dosis, se han detectado aumentos en la concentracion de la
droga en pacientés hipertensos con enfermedad renal moderada a
severa, por lo que se recomienda comenzar en estos pacientes
con 2,5 mg diarios & ir aumentando hasta 5 mg diarios si fuera
necesario.

El nebivolol se encuentra contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia hepatica.

En relacién a las modificaciones de distribucion con la edad avan-
zada, se recomienda comenzar también con la mitad de la dosis
en pacientes de méas de 65 afos y tener en cuenta que el nebivolol
parece ligarse al tejido graso, por lo que habria que ajustar la do-
sis en pacientes obesos.

Eficacia

En un estudio aleatorizado multicéntrico, doble ciego, con grupos
paralelos de 509 pacientes seguidos por cuatro semanas, con
hipertension arterial primaria, el nebivolol a dosis de 2,5, 5y 10 mg
(pero no menores) redujo significativamente la presion arterial
diastélica entre 7 a 10,2 mm Hg ( p < 0,05) comparado con place-
bo. No se registraron diferencias significativas en los grupos de 5
y 10 mg.

En un estudio no comparativo de nebivolol 5 mg en una toma
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diaria en hipertensos esenciales moderados ( TAD entre 94y 114
mmHg) la reduccién significativa de la TA se mantuvo durante las
12 semanas de tratamiento ( p < 0,001).

Otros estudios que compararon nebivolol vs otros antihiperten-
sivos encontraron una reduccién similar en la TA a lo largo de 24
horas con 2,5 a 10 mg/dia de nebivolol comparado con lisinopril
10 a 40 mg/dia, enalapril 10 mg/dia, atenolol 100 mg/dia y nifedipina
20 mg dos veces por dia en seguimiento de hasta 12 semanas
(p < 0,01).

En uno de estos estudios hubo un porcentaje mayor de responde-
dores en el grupo de nebivolol que en el grupo de enalapril, pero
las TAD basales eran significativamente mayores en el grupo
enalapril y se uitilizé la dosis de 10 en lugar de la de 20 mg en este
grupo, por lo que no puede afirmarse la mayor eficacia del nebivolol.
El nebivolol parece prevenir mejor que la nifedipina los aumentos
matinales de TA.

Un metanalis que evalud la eficacia antihipertensiva del nebivolol
en dosis de 0,5 a 10 mg dia comparando con placebo, atenolol 50 o
100 mg dia, metoprolol 100 mg dia y otros antihipertensivos como
nifedipina 20 mg dia , lisinopril 2,5 mg dia, enalapril 10 mg dia'y
en combinacién con hidroclorotiazida 12,5 o 25 mg dia demostro
resultados coincidentes: 5 mg de nebivolol una vez por dia redu-
jeron significativamente la TA promedio, y esta reduccion se mantu-
vo durante la terapéutica continuada, sin HTA de rebote o tolerancia.
Fue igualmente efectiva que el resto de los antihipertensivos uti-
lizados para comparar y posee un efecto aditivo al combinarla con
hidroclorotiazida 12,5 mg dia pero no con enalapril.

Efectos adversos y seguridad

El nebivolol ha sido estudiado en méas de 3000 pacientes hiperten-
sos, que recibieron la droga desde al menos un mes hasta tres
anos.

Los efectos adversos mas frecuentes (1 a 10 %) fueron cefalea,
mareos, cansancio y parestesias, todos transitorios y de intensi-
dad leve. No se observé hipotension ortostatica en ninguno de los
trabajos.

El numero de pacientes que presentaron disfuncién sexual erectil
o disminucion de la libido fue mayor en los grupos atenolol y
enalapril que en el nebivolol.

Los ensayos clinicos han mostrado una baja frecuencia de efectos
adversos y que no han alterado la calidad de vida de los pacientes.
En telacion a los efectos metabdlicos del nebivolol, no se han de-
tectado efectos deletéreos en el metabolismo de la glucosa o lipi-
dos en paciente hipertensos, aunque ha habido reportes aislados
de elevacion de triglicéridos sanguineos.

Contraindicaciones

Son las mismas que se aplican a los beta blogueantes en general.
Se encuehtra contraindicado en el embarazo, lactancia y enfer-
medad hepatica.

Dosis en la hipertensidn arterial

L4 dosis habitual es de 5 mg en una toma diaria, preferentemente
a la misma hora. Puede administarse con alimentos. El efecto
sobre la presion arterial se observa entre las dos a cuatro semanas
de comenzado el tratamiento.

Se presenta en comprimidos de 5 mg, su nombre comercial en
Argentina es NEBILET por 28 comprimidos, y el costo del envase
de $67.

Wi\llDENClA en Atencion Primaria

volumen 5 nro 6




Comentario

El nebivolol ha demostrado ser tan eficaz como otros anti-
hipertensivos actualmente en uso para reducir los niveles ten-
sionales en pacientes con hipertensién arterial leve a moderada,
por lo que algunos autores lo recomiendan como primera linea de
tratamiento.

Parece una droga segura, aunque no existen estudios de seguimien-
to de més de tres afios.

Debido a su farmacodinamia ligada al 6xido nitrico y que ha
demostrado provocar vasodilatacion aun en endotelios disfun-
cionales, se ha postulado que seria mas efectiva que otros anti-
hipertensivos en pacientes diabéticos o dislipémicos, en los cuales
el endotelio dafiado jugaria un papel esencial, pero hasta el mo-
mento no se ha probado en ensayos clinicos.

El nebivolol parece carecer de efecto inotrépico negativo aun en
pacientes con deterioro de funcion ventricular (se postula incluso
un leve efecto inotrépico positivo) por lo que podria estar indica-
do en pacientes hipertensos con insuficiencia cardiaca congesti-
va (ICC), aunque faltan estudios que evalien puntos finales duros,
como mortalidad, tanto para su efecto antihipertensivo como para
antianginoso y en insuficiencia cardiaca. Recordemos que aunque
durante muchos afos los beta bloquenates no eran indicados en
insuficiencia cardiaca por su inotropismo negativo, hoy se conoce
su efecto beneficioso en la morbimortalidad de estos pacientes.
Es por ello importante que las hipétesis fisiopatoldgicas sean
evaluadas en ensayos clinicos rigurosos; que muchas veces con-
tradicen lo esperado "fisiopatolégicamente".

¢Cual es la ventaja del nebivolol versus otros beta hlo-
queantes en el tratamiento de pacientes hipertensos?

El nebivolol ha sido comparado solamente con atenolol y meto-
prolol. De estos estudios surge que los pacientes tratados con
nebivolol presentaron menos fatiga y levemente mayor tolerancia
al ejercicio que con los otros dos beta bloqueantes, con similares
resultados antihipertensivos en cuanto a descenso de mmHg (no
a morbimortalidad).

El nebivolol tendria un efecto benéfico sobre la funcién ventricu-
lar izquierda, lo cual en teoria resultaria beneficioso en hiperten-
sos con disfuncién ventricular. No existen estudios que hayan com-
parado los beta bloqueantes claramente beneficiosos en CC
(carvedilol, metoprolol, bisoprolol) con el nebivolol en pacientes
hipertensos o con ICC, ni estudios que hayan evaluado eficacia
secundaria del nebivolol, como secuelas y mortalidad.

Otro punto a evaluar es el costo del tratamiento, en especial en un
tratamiento crénico como el de la hipertension arterial. El costo de
un tratamiento con 5 mg diarios de nebivolol es cuatro veces su-
perior al del enalapril 20 mg, ocho o0 mas veces superior al tratamien-
to con tiazidas, nueve veces mayor que el de 50 mg de atenolol
y cuesta un tercio mas que 25 mg diarios de carvedilol.

Ala luz de la evidencia disponible hasta el momento, el nebivolol
parece una droga eficaz para el tratamiento de pacientes hiperten-
sos leves a moderados, aunque no se ha evaluado si disminuye
la morbimortalidad secundaria a esta enfermedad. Tampoco
existe mucha experiencia sobre la seguridad a largo plazo de es-
ta droga y su costo es significativamente mayor que el de otros
tratamientos con demostrada eficacia y seguridad. Es por ello que
el nebivolol no es por ahora una droga de primera linea de tratamien-
to antihipertensivo. Restan esperar resultados de ensayos clinicos
a largo plazo que evallen resultados "duros" como mortalidad y
eventos vasculares en vez de los "blandos" como reduccién de
mmHg para evaluar el lugar potencial de esta droga en el tratamien-
to antihipertensivo.

Dra. Victoria Wurcel [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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