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RESUMEN

La hipertension arterial se asocié con alta morbimortalidad cardiovascular,
requiriendo estrategias farmacologicas complementarias como estatinas en
pacientes con riesgo elevado. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica sobre la
efectividad cardiovascular y la seguridad clinica del uso prolongado de
rosuvastatina 10 mg en adultos con hipertension arterial, mediante una revision
sistematica basada en PRISMA. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica
en bases de datos (PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO,
Redalyc y DOAJ). Se identificaron 148 estudios, de los cuales 12 se evaluaron
con la herramienta CASPe y 8 cumplieron criterios de calidad metodologica (=9
puntos). Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohorte y
prospectivos publicados en los ultimos 20 afios. Se aplicé el modelo PRISMA para
la seleccion y sintesis de la evidencia. Resultados: La rosuvastatina 10 mg redujo
significativamente los eventos cardiovasculares, con hazard ratio entre 0.56-0.76
y risk ratio entre 0.72—-0.82, evidenciando una disminucion relativa del riesgo del
18%—44%. El efecto global fue HR 0.80 (IC95%: 0.70-0.91). Se observ reduccion
del colesterol LDL entre 40%—52%. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
mialgia (2%—5%), elevacion de enzimas hepaticas (1%—1.3%) y cefalea (2%—-3%).
La incidencia de diabetes fue ligeramente mayor (3.0% vs 2.4%), mientras que
eventos graves como miopatia (~0.1%) y rabdomiolisis (<0.01%) fueron poco
frecuentes. Conclusiéon: El uso prolongado de rosuvastatina 10 mg mostré un

balance beneficio-riesgo favorable, siendo efectiva y clinicamente segura en
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pacientes hipertensos, especialmente con seguimiento farmacoterapéutico.

Palabras clave: Rosuvastatina; hipertension arterial; riesgo cardiovascular;

seguridad clinica; eventos adversos; prevencion cardiovascular.
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ABSTRACT

Arterial hypertension has been associated with high cardiovascular morbidity and
mortality, requiring complementary pharmacological strategies such as statins in
high-risk patients. Objective: To analyze the scientific evidence on cardiovascular
effectiveness and clinical safety of long-term use of rosuvastatin 10 mg in adults
with arterial hypertension through a systematic review based on PRISMA.
Methodology: A systematic review was conducted using databases
(PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO, Redalyc, and DOAJ). A
total of 148 studies were identified, of which 12 were evaluated using the CASPe
tool, and 8 met methodological quality criteria (=29 points). Randomized clinical
trials, cohort, and prospective studies published in the last 20 years were included.
The PRISMA model was applied for evidence selection and synthesis. Results:
Rosuvastatin 10 mg significantly reduced cardiovascular events, with hazard ratios
between 0.56-0.76 and risk ratios between 0.72-0.82, showing a relative risk
reduction of 18%—44%. The overall effect was HR 0.80 (95% CI: 0.70-0.91). LDL
cholesterol reduction ranged from 40%—62%. The most frequent adverse events
were myalgia (2%—5%), elevated liver enzymes (1%-1.3%), and headache (2%—
3%). The incidence of diabetes was slightly higher (3.0% vs. 2.4%), while serious
events such as myopathy (0.1%—0.4%) and rhabdomyolysis (0.01%) were rare.
Conclusion: Long-term use of rosuvastatin 10 mg showed a favorable benefit—
risk balance, being effective and clinically safe in hypertensive patients, especially

as part of comprehensive pharmacological management.
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Keywords:
Rosuvastatin, arterial hypertension, cardiovascular risk, clinical safety, adverse

events, cardiovascular prevention.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial fue reconocida como una enfermedad cronica de alta
prevalencia en la poblacién adulta y se asocid con la aparicion de eventos
cardiovasculares como cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca. Su impacto se incrementd al coexistir con dislipidemia,
condicion que favorecid el desarrollo de aterosclerosis y elevo el riesgo
cardiovascular global. En este contexto, conceptos como riesgo cardiovascular,
prevencion primaria y secundaria, seguridad del medicamento y tratamiento
farmacoldgico prolongado permitieron comprender el abordaje terapéutico

integral.

A pesar del control de la presion arterial, se observo la persistencia de eventos
cardiovasculares en pacientes tratados, lo que evidenci6 un riesgo residual no
abordado unicamente con terapia antihipertensiva. Este fenbmeno se relacion6
con alteraciones lipidicas, inflamacidén vascular y progresion aterosclerética, lo
que llevo a considerar el uso de estatinas como estrategia complementaria en el

manejo del riesgo cardiovascular.

La rosuvastatina a dosis de 10 mg fue utilizada por su capacidad para reducir el
colesterol LDL y por sus efectos sobre la funcion endotelial. Sin embargo, su uso
prolongado plante6 la necesidad de evaluar tanto su efectividad en la reduccion

de eventos cardiovasculares como su seguridad clinica, especialmente en
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pacientes adultos con hipertension arterial expuestos a comorbilidades vy

polifarmacia.

Factores como el envejecimiento, la adherencia terapéutica y las condiciones
metabadlicas influyeron en la respuesta al tratamiento y en la aparicion de eventos
adversos, entre los que se describieron manifestaciones musculares, alteraciones
hepaticas y cambios en el metabolismo de la glucosa. Estas consideraciones
hicieron necesario analizar el balance entre beneficios y riesgos en el uso continuo

del medicamento.

En este sentido, la presente revision sistematica, desarrollada bajo la metodologia
PRISMA, tuvo como propdsito analizar la evidencia cientifica disponible sobre la
efectividad cardiovascular y la seguridad clinica del uso prolongado de
rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos con hipertension arterial. Se integraron
estudios que permitieron evaluar resultados clinicos y eventos adversos,

proporcionando una vision estructurada del comportamiento del farmaco.

El trabajo se organizé en cuatro capitulos: planteamiento del problema, marco
tedrico, marco metodolégico y analisis de resultados, incluyendo discusion,

conclusiones y recomendaciones.
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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO

DEL PROBLEMA



1.1 El problema

La hipertension arterial representa uno de los problemas de salud publica de
mayor magnitud a nivel mundial, tanto por su elevada prevalencia como por su

estrecha relacién con la morbimortalidad cardiovascular.

De acuerdo con estimaciones recientes, 1,28 mil millones de adultos entre 30 y
79 anos viven con hipertension, y cerca del 46 % desconoce su condicidn,
mientras que solo uno de cada cinco logra un control adecuado de la presion
arterial (Organizacion Mundial de la Salud, [OMS], 2023). La frecuencia de esta
enfermedad aumenta progresivamente con la edad y muestra diferencias por
sexo, con mayor prevalencia en hombres durante la adultez temprana y un
incremento sostenido en mujeres después de la menopausia, asociado a cambios

hormonales y metabdlicos (Muntner et al., 2018).

En el ambito regional, América Latina y el Caribe presentan prevalencias
estimadas entre 28 % y 35 % en poblacion adulta, con niveles de control inferiores
al 40 %, situaciéon que favorece la persistencia de eventos cardiovasculares
prevenibles (Organizaciéon Panamericana de la Salud, [OPS], 2022). Estudios del
Carga global de enfermedades (GBD) indican que la hipertension arterial
constituye uno de los principales factores atribuibles a cardiopatia isquémica y
accidente cerebrovascular en la region, con tasas de mortalidad cardiovascular
elevadas en comparacion con paises de altos ingresos (Carga global de

enfermedades [GBD] 2019 Colaboradores de factores de riesgo, 2020). En
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Panama, los reportes nacionales sefalan que aproximadamente uno de cada tres
adultos presenta hipertension arterial, con mayor afectacion en personas mayores
de 40 afos y coexistencia frecuente de dislipidemia, lo que incrementa el riesgo
cardiovascular global y la necesidad de tratamiento farmacoldgico continuo

(Ministerio de Salud de Panama, [MINSA], 2021).

Aunque el tratamiento antihipertensivo constituye la base del manejo clinico, la
evidencia muestra que persiste un riesgo cardiovascular residual, incluso en
pacientes con cifras tensionales aparentemente controladas. Este fenémeno se
explica, en parte, por la presencia de alteraciones del metabolismo lipidico,
inflamacion sistémica subclinica y disfuncién endotelial, factores que aceleran la
progresion aterosclerotica (Ridker y Luscher, 2016). En este contexto, la
coexistencia de hipertension y dislipidemia se reconoce como una combinacién
de alto impacto clinico, al potenciar el dafo vascular y aumentar la probabilidad

de eventos cardiovasculares mayores (Lee et al., 2021).

Desde el punto de vista causal, Micha et al. (2017) refieren que la carga
cardiovascular asociada a la hipertension arterial es multifactorial. Los patrones
dietéticos inadecuados, caracterizados por alto consumo de sodio y grasas
saturadas, junto con sedentarismo y obesidad, explican una proporcidon
considerable de la mortalidad cardiovascular a nivel mundial, estimandose mas

de 11 millones de muertes anuales asociadas a factores dietéticos
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Ademas de las condiciones metabdlicas como la dislipidemia, la resistencia a la
insulina y estados proinflamatorios persistentes; segun Singh et al. (2021), refieren
que, la adherencia terapéutica, la fragmentacion del tratamiento farmacolégico y
la ausencia de un abordaje integral del riesgo cardiovascular limitan la efectividad

a largo plazo de las intervenciones disponibles.

En este escenario, el uso de estatinas, y en particular de la rosuvastatina, ha
adquirido relevancia como estrategia farmacoldgica complementaria en pacientes
con hipertensién arterial. La rosuvastatina se caracteriza por una elevada potencia
hipolipemiante, con reducciones del colesterol LDL superiores al 40 % a dosis de
10 mg diarios, y por efectos pleiotropicos que incluyen la mejora de la funcion
endotelial y la modulacion de la respuesta inflamatoria vascular (Stone et al., 2019;
Wald et al., 2019). Estos efectos resultan especialmente pertinentes en pacientes
hipertensos con dislipidemia concomitante, en quienes la reduccién del riesgo

cardiovascular no depende unicamente del control tensional.

Desde la perspectiva farmacéutica, el uso prolongado de rosuvastatina requiere
seguimiento sistematico para asegurar efectividad y seguridad clinica. La
literatura documenta que la intervencion farmacéutica se asocia con mejoras en
la adherencia terapéutica, optimizacion de dosis y deteccion temprana de eventos
adversos relacionados con estatinas, cuya frecuencia se situa entre 1 %y 5 % en
estudios clinicos y observacionales (Thompson et al., 2016). De este modo, el rol
del profesional farmacéutico resulta clave para maximizar los beneficios del

tratamiento y reducir riesgos asociados al uso cronico del medicamento.
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A pesar de la disponibilidad de evidencia sobre estatinas en prevencion
cardiovascular, persiste la necesidad de sintetizar de manera sistematica la
informacion relacionada con la efectividad cardiovascular y la seguridad clinica del
uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos con hipertension
arterial, considerando tanto los desenlaces clinicos como los componentes

farmacoldgicos implicados en su uso continuo.

Por tal motivo se realiza la siguiente pregunta

¢En pacientes adultos con hipertension arterial, el uso prolongado de
rosuvastatina 10 mg, en comparacion con la ausencia de tratamiento con
estatinas u otras estrategias hipolipemiantes, es efectivo para reducir
eventos cardiovasculares y mantiene un perfil adecuado de seguridad

clinica?

1.2 Justificacion del estudio

En el contexto actual de la salud publica, la hipertension arterial es una condicién
cronica de elevada prevalencia que se asocia de manera sostenida con eventos
cardiovasculares mayores, como cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca. A pesar de los avances en el tratamiento
antihipertensivo, una proporcidn considerable de pacientes adultos continua
presentando riesgo cardiovascular residual, incluso cuando las cifras de presion
arterial se mantienen dentro de rangos terapéuticos. Este fendmeno ha orientado
la atencién hacia estrategias farmacoldgicas complementarias dirigidas al control

integral del riesgo cardiovascular, entre las cuales destaca el uso prolongado de
22



estatinas, particularmente la rosuvastatina a dosis de 10 mg.

Bajo este marco de analisis, la importancia de la presente revision sistematica
radica en la necesidad de evaluar de manera rigurosa y ordenada la evidencia
cientifica disponible sobre la efectividad cardiovascular y la seguridad clinica del
uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos con hipertension
arterial. Si bien las estatinas han demostrado beneficios en la reduccién del
colesterol LDL y en la prevencion de eventos cardiovasculares, persisten
interrogantes relacionadas con su impacto especifico en poblaciones hipertensas,
su comportamiento en tratamientos de larga duracién y su perfil de seguridad
clinica en contextos de uso continuo. La variabilidad metodologica de los estudios
publicados y la heterogeneidad de los desenlaces reportados justifican la
realizacion de una sintesis sistematica que permita integrar la informacion

disponible con criterios metodologicos consistentes.

En la practica asistencial, el motivo de esta revisidn se sustenta en la frecuente
coexistencia de hipertension arterial y dislipidemia, situacion que condiciona de
manera directa la toma de decisiones terapéuticas. En numerosos escenarios
clinicos, la indicacién de rosuvastatina en pacientes hipertensos se apoya en
recomendaciones generales de guias clinicas o en evidencia derivada de
poblaciones con riesgo cardiovascular amplio, lo que hace necesario disponer de
informacion especifica sobre su efectividad y seguridad en esta poblacion
particular. Desde este enfoque, la revision permitira identificar con mayor claridad

los desenlaces cardiovasculares asociados al uso continuado del medicamento,
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asi como los efectos adversos clinicamente documentados en tratamientos

prolongados.

En cuanto a su aplicabilidad, la utilidad de esta revision sistematica se extiende a
los ambitos clinico, farmacéutico y académico. Para los profesionales de la salud,
los hallazgos podran servir como apoyo para la seleccion racional del tratamiento
hipolipemiante en pacientes con hipertensién arterial. Para el profesional
farmacéutico, la informacién  obtenida fortalecera el seguimiento
farmacoterapéutico, la vigilancia de la seguridad clinica y la promocion de la
adherencia al tratamiento. En el ambito académico, la revisidén aportara una base
documental estructurada que podra emplearse en procesos de formacion y en el

disefio de futuras investigaciones.

Como propésito final, esta revision busca contribuir a la optimizacién del manejo
farmacoldgico del riesgo cardiovascular en pacientes adultos con hipertension
arterial, mediante una evaluacion integral de la efectividad cardiovascular y la
seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina 10 mg, favoreciendo

practicas clinicas informadas y el uso racional del medicamento.

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo General

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad cardiovascular y la
seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos

con hipertension arterial, mediante una revision sistematica realizada conforme a
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la metodologia PRISMA.

1.3.2 Objetivos Especificos

Identificar estudios cientificos que evaluen la efectividad cardiovascular y
la seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en adultos
con hipertension arterial.

e Evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, con el fin de
determinar la solidez de la evidencia disponible.

e Sintetizar la evidencia cientifica sobre los efectos cardiovasculares y los
eventos adversos asociados al uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en
pacientes hipertensos.

e Analizar las implicaciones clinicas y farmacolégicas de los hallazgos para

la prescripcidn racional y el seguimiento farmacoterapéutico en el manejo

del riesgo cardiovascular.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO



2.1 Antecedentes histéricos y contexto epidemiolégico del uso de estatinas

La hipertension arterial se ha reconocido como uno de los principales factores de
riesgo modificables para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, y su manejo
ha evolucionado desde un enfoque exclusivamente tensional hacia estrategias
integrales de control del riesgo cardiovascular. A finales del siglo XX, diversos
estudios demostraron que la reduccién aislada de la presién arterial no eliminaba
completamente la ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores, lo que
evidencio la presencia de un riesgo residual asociado a dislipidemia, inflamacién
y dafo vascular progresivo (Muntner et al., 2018).

En este escenario, las estatinas se consolidaron como farmacos centrales en la
prevencion cardiovascular. Inicialmente indicadas para pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida, su uso se amplié progresivamente hacia la prevencién
primaria, especialmente en individuos con hipertensién arterial y factores de riesgo
concomitantes. Esta expansion terapéutica favorecio la prescripcion prolongada
de estatinas, incluida la rosuvastatina, como parte de esquemas de tratamiento

cronico (Armitage, 2007).

2.2 Bases tedricas farmacolégicas

2.2.1 La rosuvastatina 10 mg

La rosuvastatina es un inhibidor competitivo de la enzima HMG-CoA reductasa,
implicada en la sintesis hepatica de colesterol. Su accion farmacologica reduce la
produccion endogena de colesterol y aumenta la expresion de receptores LDL

hepaticos, favoreciendo la eliminacion plasmatica de lipoproteinas aterogénicas.
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En este sentido, Stone et al. (2019) sefialan que "La rosuvastatina produce
reducciones notables del colesterol LDL incluso en dosis relativamente bajas"
(p.6), lo que explica su clasificacion como una estatina de alta potencia

administrada a dosis moderada, como 10 mg diarios.

Desde una perspectiva farmacocinética, la rosuvastatina presenta una absorcién
oral adecuada, una metabolizacién minima a través del sistema citocromo P450 y
una vida media compatible con su administraciéon en una sola toma diaria. Estas
caracteristicas farmacologicas disminuyen el potencial de interacciones
medicamentosas y favorecen su uso en pacientes adultos con hipertension arterial
sometidos a esquemas de polifarmacia, situacion frecuente en el manejo de

enfermedades cronicas (Newman et al., 2019).

2.2.1.1 Farmacocinético, la rosuvastatina.

La rosuvastatina presenta una biodisponibilidad oral aproximada del 20 %, con
una concentracion plasmatica maxima (Cmax) alcanzada entre 3 y 5 horas
posteriores a su administracion. La unién a proteinas plasmaticas es cercana al
88 %, principalmente a la albumina. Su volumen aparente de distribucion es de

aproximadamente 134 litros, lo que indica una adecuada penetracion tisular.

La rosuvastatina experimenta una metabolizacidn hepatica limitada, estimandose
que alrededor del 10 % del farmaco es metabolizado, principalmente por la
isoenzima CYP2C9, con minima participacion del sistema citocromo P450, lo que

explica su bajo potencial de interacciones farmacoldgicas. La vida media de
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eliminacion es de aproximadamente 19 horas, permitiendo su administracién en

una sola dosis diaria.

En cuanto a la eliminacién, cerca del 90 % del farmaco se excreta sin cambios por
via fecal, mientras que aproximadamente el 10 % se elimina por via renal. Estas
caracteristicas farmacocinéticas sustentan el uso de rosuvastatina 10 mg en
pacientes adultos con hipertension arterial, incluso en contextos de polifarmacia,
siempre que se realice una evaluacion clinica individualizada de la funcion renal y
hepatica (Administracion de Alimentos y Medicamentos [FDA],2023; Agencia
Europea de Medicamento [EMA], 2022). Desde el punto de vista quimico, la
rosuvastatina corresponde a una estatina sintética cuya formula molecular es
C,2H25FN3O46S, con un peso molecular de 481,54 g/mol. Su estructura quimica
incorpora un anillo pirimidinico sustituido y una cadena lateral con grupos
hidroxilo, responsables de su alta afinidad por la enzima HMG-CoA reductasa y
de su potente efecto hipolipemiante a dosis moderadas. A continuacion, se

presenta la Figura 1, que muestra la estructura quimica de la rosuvastatina.
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Figura 1

Estructura quimica de la rosuvastatina.

Rosuvastatin

@ Oxygen () Nitrogen
@ carbon ) Suffur
) Carbon Q Fluorine

Nota. Estructura quimica de la rosuvastatina. Imagen adaptada de fuente externa

con fines académicos. Fuente original citada en referencias.

La figura ilustra la disposicion estructural de la rosuvastatina, destacando los

grupos funcionales responsables de su actividad hipolipemiante e inhibicion de la

HMG-CoA reductasa.
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2.2.2 Consumismo farmacolégico y medicalizacion del riesgo

cardiovascular

El incremento sostenido en la prescripcion de estatinas se enmarca en un proceso
de medicalizacion del riesgo cardiovascular, donde individuos asintomaticos o con
riesgo moderado son incorporados a tratamientos farmacoloégicos de larga
duracion. En este contexto, la rosuvastatina 10 mg suele percibirse como una
intervencion segura y de bajo riesgo, lo que favorece su mantenimiento indefinido

sin reevaluaciones periddicas de la necesidad terapéutica.

Este fendmeno de consumismo farmacologico adquiere relevancia en pacientes
hipertensos, quienes frecuentemente reciben multiples medicamentos de forma
cronica. Como lo sefalan Wald et al (2019), la exposicidén prolongada a estatinas,
aun a dosis moderadas, plantea interrogantes sobre la relaciéon beneficio—riesgo
a largo plazo, especialmente cuando la indicacion se basa en escalas

poblacionales mas que en evaluaciones clinicas individualizadas.

2.2.3 Efectividad cardiovascular en pacientes adultos con hipertension

arterial

La evidencia cientifica muestra que la reduccién sostenida del colesterol LDL
mediante estatinas se asocia con una disminucion significativa de eventos
cardiovasculares mayores. En pacientes con hipertension arterial, la rosuvastatina

ha demostrado efectos favorables tanto en prevencion primaria como secundaria,
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reduciendo la incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (Lee

et al., 2021).

Figura 2

Efectividad cardiovascular de la rosuvastatina en pacientes con

Reduccién del Mejora de la
Colesterol LDL Funcion Endotelial

DL-C ) » ﬁstatina »
Colesterol LDL ’ \ :ﬁ 3 .E Z
: : 4 Inflamacién Vascular

7~ p

'\ Eventos

Cardiovasculares

Mayores

Infarto de Miocardio
Accidente Cerebrovascular

Nota. La figura ilustra la reduccién del colesterol LDL y los efectos pleiotropicos
de la rosuvastatina sobre la funcion endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacion
vascular, asociados a menor ocurrencia de eventos cardiovasculares mayores.

Imagen adaptada de fuente externa.
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Estos beneficios se explican no solo por la reduccion lipidica, sino también por
efectos pleiotrépicos, como la mejora de la funcion endotelial, la disminucién del
estrés oxidativo y la modulacion de la respuesta inflamatoria vascular,
mecanismos especialmente relevantes en la fisiopatologia de la hipertension

arterial (Ridker y Luscher, 2016).

2.2.4 Seguridad clinica y eventos adversos asociados al uso prolongado

La seguridad clinica de la rosuvastatina ha sido ampliamente evaluada en

estudios clinicos y revisiones sistematicas.

Tal como lo expone Thompson et al., (2016). los eventos adversos mas
frecuentemente reportados incluyen mialgias, elevaciones transitorias de enzimas
hepaticas y, en menor proporcién, alteraciones metabdlicas. A dosis de 10 mg, la
incidencia de eventos adversos graves es baja; sin embargo, la frecuencia puede
aumentar con el uso prolongado, la edad avanzada y la presencia de

comorbilidades como insuficiencia renal o diabetes.

Sin embargo, declaraciones cientificas recientes subrayan que la seguridad de las
estatinas debe evaluarse en el contexto del tratamiento cronico, destacando la
necesidad de monitoreo clinico y bioquimico periddico para detectar
oportunamente efectos adversos y prevenir complicaciones asociadas al uso

prolongado (Newman et al., 2019).
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En pacientes adultos con hipertension arterial, la seguridad clinica de la
rosuvastatina 10 mg debe analizarse considerando el envejecimiento progresivo,
la coexistencia de enfermedades crénicas y la necesidad de tratamientos
concomitantes, factores que pueden modificar la tolerabilidad del farmaco durante

el uso prolongado (Bellosta y Corsini, 2018).

Entre los eventos adversos asociados al uso prolongado de rosuvastatina 10 mg

tenemos:

a. Eventos musculares asociados al uso prolongado

Los sintomas musculares relacionados con el uso de estatinas continuan siendo
uno de los principales motivos de preocupacién clinica. Aunque la incidencia de
miopatia grave es baja, se ha documentado que las manifestaciones musculares
leves o moderadas pueden aparecer durante tratamientos prolongados y afectar

la continuidad terapéutica (Alfirevic et al., 2014).

La dificultad diagndstica radica en que estos sintomas no siempre se acompafian
de alteraciones bioquimicas objetivables, lo que obliga a una valoracién clinica
cuidadosa, especialmente en pacientes hipertensos con comorbilidades
musculoesqueléticas preexistentes (Rosenson et al., 2017). La seguridad clinica,
en este contexto, se ve influida tanto por la fisiologia del paciente como por la

duracion de la exposicion al medicamento.

b. Alteraciones hepaticas y seguimiento clinico

34



El uso prolongado de rosuvastatina puede asociarse con elevaciones leves y
transitorias de enzimas hepaticas. A partir de ello Bjornsson (2017), indica que
estas alteraciones raramente evolucionan hacia dano hepatico clinicamente
significativo; sin embargo, su aparicion exige una interpretacion contextualizada,

especialmente en pacientes con factores de riesgo metabdlico.

Sin embargo, Chalasani et al., (2018) considera que, en los adultos con
hipertension arterial, la coexistencia de esteatosis hepatica metabdlica puede
modificar la respuesta hepatica al tratamiento, lo que refuerza la necesidad de un
seguimiento clinico individualizado en lugar de estrategias de monitoreo rutinarias

indiscriminadas

c. Riesgo metabdlico y alteraciones glucémicas

Diversos estudios han sefialado que el uso prolongado de estatinas puede
asociarse con un aumento discreto en la incidencia de diabetes mellitus tipo 2,
particularmente en pacientes con factores de riesgo metabdlico previos. Este
efecto se ha descrito como dosis dependiente y clinicamente relevante en

contextos de uso prolongado (Cederberg et al., 2015).

En pacientes hipertensos, donde el riesgo metabdlico suele estar aumentado, la
seguridad clinica del tratamiento con rosuvastatina requiere un equilibrio entre el
beneficio cardiovascular demostrado y la vigilancia de posibles alteraciones
glucémicas emergentes, sin que ello implique una contraindicacion sistematica del

farmaco (Sattar et al., 2014).
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d. Funcion renal y exposiciéon prolongada

La eliminacion parcial renal de la rosuvastatina plantea consideraciones
especificas en pacientes con deterioro progresivo de la funcion renal, entre ellos
el aumento de la creatinina y otros problemas renales. Estudios de seguridad han
sefalado que, aunque la dosis de 10 mg es generalmente bien tolerada, la
acumulacion del farmaco puede incrementar el riesgo de eventos adversos en

poblaciones con insuficiencia renal no diagnosticada (Tonelli et al., 2014).

Segun Palmer et al., (2014). los pacientes adultos mayores con hipertension
arterial, es importante la evaluacién periodica de la funcion renal se convierte en
un componente esencial de la seguridad clinica durante tratamientos prolongados

con estatinas, para evitar complicaciones.

e. Polifarmacia e interacciones clinicas

La polifarmacia es una caracteristica frecuente en la poblacion hipertensa adulta.
Aunque la rosuvastatina presenta un perfil de interaccion farmacologica
relativamente favorable, la coexistencia de multiples tratamientos puede modificar

su tolerabilidad y seguridad clinica a largo plazo (Mangin et al., 2018).

Desde esta perspectiva, la evaluacion de la seguridad clinica debe integrar el
analisis del esquema terapéutico completo, considerando la carga farmacoldgica

global y no unicamente el perfil individual del medicamento.

f. Seguridad clinica, adherencia y continuidad terapéutica
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La percepcion de eventos adversos, reales o atribuidos influye de manera directa
en la adherencia terapéutica. Estudios observacionales han demostrado que la
interrupcion no supervisada de estatinas se asocia con un aumento del riesgo
cardiovascular, lo que convierte la seguridad clinica percibida en un determinante

indirecto de los resultados en salud (Zhang et al., 2017).

En tratamientos prolongados, la educacion del paciente y el seguimiento
farmacoterapéutico resultan esenciales para sostener la continuidad del

tratamiento y minimizar riesgos asociados al abandono terapéutico.

g. Implicaciones para la farmacovigilancia

La seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina exige sistemas activos
de farmacovigilancia orientados a identificar eventos adversos tardios y patrones
de riesgo emergentes. La integracion de datos de vida real complementa la
evidencia proveniente de ensayos clinicos y contribuye a una evaluacion mas

completa del perfil de seguridad del medicamento (Comision Europea, 2019).

A continuacion, se presenta la Figura 2, que sintetiza los principales eventos
adversos asociados al uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes
adultos con hipertension arterial. Ademas, esquematica e integradora de los
principales eventos adversos asociados al uso prolongado de rosuvastatina 10 mg
en pacientes adultos con hipertension arterial. Esta figura permite visualizar, de

manera sintética, los diferentes sistemas organicos que pueden verse implicados
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durante la exposicién continua al farmaco, facilitando la comprensién del perfil de

seguridad clinica descrito en la literatura cientifica.

Figura 3

Eventos adversos asociados al uso prolongado de rosuvastatina 10 mg.

Eventos Adversos Asociados al Uso Prolongado de Rosuvastatina 10 mg
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Nota. La figura 3 resume los efectos musculares, alteraciones hepaticas, riesgo
metabdlico, funcion renal, interacciones farmacolégicas y aspectos de
farmacovigilancia relacionados con el uso prolongado de rosuvastatina. Imagen

adaptada de fuente externa con fines académicos.
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2.2.5 Implicaciones clinicas y farmacolégicas

Desde el punto de vista clinico, la integracion de rosuvastatina 10 mg en el manejo
de pacientes adultos con hipertension arterial permite abordar multiples
componentes del riesgo cardiovascular. No obstante, su prescripcion prolongada
debe basarse en una evaluacion continua del riesgo global, la respuesta

terapéutica y la seguridad clinica individual.

En el ambito farmacéutico, el seguimiento farmacoterapéutico resulta esencial
para optimizar la adherencia, identificar problemas relacionados con
medicamentos y promover una prescripcion racional. La evidencia disponible
refuerza la necesidad de un enfoque critico que evite la sobreutilizacion de
estatinas y favorezca decisiones terapéuticas basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible.

Se ilustra las implicaciones clinicas y farmacoldgicas mas frecuentes al uso de la

rosuvastatina 10mg en pacientes adultos con hipertension arterial.

a. Integracion de la rosuvastatina en el manejo integral del riesgo

cardiovascular

La rosuvastatina se integra como parte del abordaje global del riesgo
cardiovascular en pacientes con hipertension arterial, al actuar sobre el
componente lipidico que contribuye a la progresion de la aterosclerosis. Estudios

de prevencidon cardiovascular han demostrado que la reduccion sostenida del

39



colesterol LDL mediante estatinas disminuye la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores de forma proporcional al descenso lipidico alcanzado,
independientemente del tratamiento antihipertensivo concomitante (Colaboracion

de los Ensayos para el Tratamiento del Colesterol, 2015).

b. Prescripcion racional y seleccidn terapéutica en pacientes hipertensos

Desde una perspectiva clinica, la seleccién de rosuvastatina 10 mg responde a
criterios de potencia hipolipemiante, tolerabilidad y seguridad en tratamientos
prolongados. En pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular moderado o
alto, su uso permite alcanzar objetivos terapéuticos sin recurrir a dosis elevadas,
lo que favorece la continuidad del tratamiento y reduce la probabilidad de efectos

adversos dosis-dependientes (Grundy et al., 2019).

c. Rol del seguimiento farmacoterapéutico

El seguimiento farmacoterapéutico constituye un elemento central en la practica
clinica y farmacoldgica. La intervencion del profesional farmacéutico permite
identificar tempranamente eventos adversos, evaluar la adherencia terapéutica y
ajustar el tratamiento conforme a la evolucion clinica del paciente. La literatura
sefala que los programas de seguimiento farmacoterapéutico mejoran la
persistencia al tratamiento con estatinas y optimizan los resultados

cardiovasculares a largo plazo (Jiang et al., 2021).

d. Continuidad terapéutica y resultados clinicos
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La discontinuacion o interrupcion no supervisada de estatinas se ha asociado con
un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, lo que resalta la importancia
de mantener la continuidad terapéutica. En pacientes con hipertension arterial, la
persistencia en el uso de rosuvastatina contribuye a la estabilidad del control del
riesgo cardiovascular y a la prevencion de complicaciones a largo plazo

(Colantonio et al., 2017).

e. Implicaciones para la practica clinica basada en evidencia

Las implicaciones clinicas y farmacologicas del uso prolongado de rosuvastatina
respaldan su utilizacion dentro de estrategias basadas en evidencia, siempre que
se acompane de una evaluacion periodica del beneficio clinico, la seguridad y la
adherencia. La revision bibliografica permite sustentar decisiones terapéuticas
racionales y contextualizadas, orientadas a mejorar la calidad de la atencion en

pacientes hipertensos.

2.2.6 Interaccion fisiopatoldgica entre hipertension arterial, dislipidemia y

riesgo cardiovascular residual

La coexistencia de hipertension arterial y dislipidemia responde a mecanismos
fisiopatologicos convergentes que favorecen la progresion del dafio vascular. La
elevacion sostenida de la presion arterial induce disfuncién endotelial, incremento
del estrés oxidativo y remodelado arterial, condiciones que facilitan la infiltracién
de lipoproteinas de baja densidad en la pared vascular. En este sentido, las guias

clinicas han sefialado que la reduccion aislada de la presidn arterial no elimina
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completamente el riesgo cardiovascular cuando persisten alteraciones lipidicas

(Muntner et al., 2018).

Desde esta perspectiva, el control del colesterol LDL constituye un componente
terapéutico complementario en pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular
aumentado. Las estatinas, y particularmente la rosuvastatina, han demostrado
reducir eventos cardiovasculares mayores en poblaciones con factores de riesgo
intermedio y elevado (Ridker et al., 2008). Ademas de su efecto hipolipemiante,
se ha descrito que las estatinas ejercen acciones adicionales relacionadas con la
mejoria de la funcidén endotelial y la estabilizacion de la placa aterosclerotica, lo
que contribuye a la reduccién del riesgo de eventos isquémicos (Grundy et al.,

2019).

En términos de seguridad clinica, la evidencia disponible indica que la
rosuvastatina mantiene un perfil de tolerabilidad adecuado en tratamientos
prolongados, con baja incidencia de eventos musculares graves y alteraciones
hepaticas clinicamente significativas (Newman et al., 2019). Esta informacion
respalda su utilizacion dentro de estrategias de prevencion cardiovascular

orientadas al manejo integral del riesgo.

2.2.7 Modelo de riesgo cardiovascular global y fundamento del uso

prolongado de rosuvastatina 10 mg en hipertension arterial

Con el proposito de comprender la complejidad del abordaje terapéutico en

pacientes con hipertension arterial, resulta necesario integrar los principales
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componentes que determinan el riesgo cardiovascular global. La estratificacion
del riesgo permite identificar la probabilidad acumulada de presentar eventos
cardiovasculares mayores en funcion de la interaccion simultanea de variables
demograficas, hemodinamicas, metabdlicas y conductuales. Este enfoque supera
el analisis aislado de la presion arterial y orienta la toma de decisiones clinicas
hacia intervenciones dirigidas a la reduccion absoluta del riesgo, incluyendo el
control del perfil lipidico mediante el uso de estatinas en pacientes seleccionados

(Grundy et al., 2019).

En este contexto, la siguiente tabla sintetiza los factores que conforman el modelo
de riesgo cardiovascular global y su impacto clinico en pacientes con hipertension
arterial, proporcionando una base conceptual para fundamentar la incorporacion

de rosuvastatina 10 mg dentro de estrategias preventivas integrales.

Tabla 1

Modelo de Riesgo Cardiovascular Global en Pacientes con Hipertension Arterial.

Dimensién Valzlables Descripcion clinica Impa_cto =nie]
revisadas riesgo
Factores Edad Incremento Aumenta riesgo
demograficos progresivo del riesgo absoluto
con la edad
Sexo Mayor riesgo en Modifica
hombres; en mujeres probabilidad
aumenta tras basal
menopausia
Factores Presion arterial 2130 mm Hg se Incrementa
hemodinamicos  sistdlica asocia con mayor riesgo de ECV

dafno vascular
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Variables Impacto en el

Dimensién revisadas Descripcion clinica riesgo
Presién arterial Elevaciones Contribuye a
diastdlica sostenidas favorecen progresion

remodelado arterial
Factores Colesterol LDL  Principal lipoproteina Relacion directa
lipidicos aterogénica con eventos
Colesterol HDL Efecto protector Reduce riesgo
cuando es elevado relativo
Triglicéridos Asociados a Incremento
sindrome metabdlico moderado del
riesgo
Factores Diabetes Acelera Duplica o triplica
metabdlicos mellitus aterosclerosis riesgo
Obesidad Relacionada con Aumenta riesgo
inflamacién croénica acumulativo
Habitos y estilo  Tabaquismo Dafio endotelial y Elevado
de vida trombosis incremento del
riesgo
Sedentarismo  Favorece sindrome Incremento
metabalico progresivo
Marcadores Proteina C Indicador de Asociado a
adicionales reactiva inflamacioén sistémica riesgo residual
Antecedentes  Historia prematura Predisposicién
familiares de ECV geneética

Nota. En la tabla 1, el modelo integra factores clinicos y bioquimicos para estimar
la probabilidad de eventos cardiovasculares mayores. Adaptado de Grundy et al.

(2019) y Muntner et al. (2018).

La tabla del Modelo de Riesgo Cardiovascular Global evidencia que la
probabilidad de presentar eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
hipertension arterial no depende exclusivamente de las cifras tensionales, sino de
la interaccion acumulativa de multiples factores clinicos y metabdlicos. Este

enfoque integral ha sido respaldado por guias internacionales que recomiendan
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la estimacion del riesgo global como base para la toma de decisiones terapéuticas

(Grundy et al., 2019).

Los factores demograficos como edad y sexo condicionan el riesgo basal;
mientras que los factores hemodinamicos, especialmente la presion arterial
sistolica elevada, favorecen dafio endotelial y remodelado vascular. De igual
manera, la presencia de dislipidemia, expresada por concentraciones elevadas de
colesterol LDL, potencia el proceso aterosclerético. La evidencia ha demostrado
que la reduccion del colesterol LDL se asocia con disminucion proporcional del

riesgo de eventos cardiovasculares mayores (Baigent et al., 2010).

Asimismo, variables metabdlicas como diabetes mellitus y obesidad incrementan
la inflamacion sistémica y aceleran la progresion de la enfermedad cardiovascular.
La clasificacion final en categorias de riesgo permite orientar la intensidad del
tratamiento, justificando la incorporacion de estatinas como rosuvastatina 10 mg
en pacientes hipertensos con riesgo alto o muy alto, bajo un enfoque de reduccién

absoluta del riesgo cardiovascular.

2.2.8 Variabilidad de respuesta terapéutica y consideraciones

farmacogenéticas en el uso de rosuvastatina.

Desde una perspectiva clinica, la variabilidad en la respuesta terapéutica también
se relaciona con la adherencia al tratamiento y con factores conductuales que
influyen en la exposicion efectiva al medicamento. La percepcion de efectos

adversos, la complejidad del esquema farmacologico y el nivel de educacion
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sanitaria pueden condicionar interrupciones prematuras del tratamiento o
modificaciones no supervisadas de la dosis. Estas situaciones impactan
directamente en la magnitud de reduccion del colesterol LDL y, por consiguiente,

en la efectividad preventiva esperada.

La evidencia ha sefialado que la discontinuacion o la adherencia subdptima a
estatinas se asocia con incremento del riesgo de eventos cardiovasculares, lo que
subraya la necesidad de estrategias de acompafnamiento clinico continuo (Zhang
et al., 2017). En pacientes hipertensos, donde la polifarmacia es frecuente, el
seguimiento farmacoterapéutico adquiere mayor relevancia, ya que permite
identificar posibles interacciones medicamentosas, evaluar tolerabilidad vy

optimizar la persistencia terapéutica.

Adicionalmente, la variabilidad interindividual en la respuesta puede manifestarse
en diferencias en la reduccién porcentual del colesterol LDL, aun con dosis
estandarizadas como 10 mg de rosuvastatina. Factores como indice de masa
corporal, perfil metabdlico y estado inflamatorio basal pueden influir en la magnitud
del efecto hipolipemiante. Esta heterogeneidad terapéutica refuerza la importancia
de la evaluacion periodica del perfil lipidico como herramienta para ajustar el

tratamiento segun la respuesta clinica individual.

Desde el enfoque farmacogenético, aunque la implementacion rutinaria de
pruebas genéticas no forma parte de la practica clinica habitual en la mayoria de

los contextos, el reconocimiento de variantes como las asociadas al gen
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SLCO1B1 permite comprender parte de la susceptibilidad a efectos musculares.
En este sentido, la medicina personalizada emerge como un horizonte potencial

para optimizar la seguridad y la efectividad del tratamiento hipolipemiante.

En consecuencia, el uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes
hipertensos debe sustentarse en una valoracion individualizada que considere
factores clinicos, farmacocinéticos y conductuales. La integracion de vigilancia
bioquimica, evaluacion de adherencia y analisis del contexto terapéutico permite
maximizar el beneficio preventivo y reducir la probabilidad de eventos adversos,
fortaleciendo la racionalidad del tratamiento dentro del modelo de riesgo

cardiovascular global.

2.2.9 Factores Modificadores del Uso Prolongado de Rosuvastatina 10 mg

en Pacientes con Hipertension Arterial

a. Riesgo cardiovascular residual e inflamacion vascular persistente

A pesar del control adecuado de la presion arterial y de la reduccion significativa
del colesterol LDL, una proporciéon de pacientes continua presentando eventos
cardiovasculares. Este fenomeno se ha descrito como riesgo cardiovascular
residual y se asocia con inflamacion vascular persistente, estrés oxidativo y

disfuncion endotelial (Ridker et al., 2008).

La inflamacién sistémica participa activamente en la progresion de la
aterosclerosis. La elevacion de la proteina C reactiva se ha vinculado con mayor

incidencia de eventos cardiovasculares, incluso cuando el colesterol LDL se
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encuentra dentro de parametros terapéuticos (Ridker et al., 2008). En este
contexto, la rosuvastatina podria ejercer beneficios adicionales derivados de su

efecto antiinflamatorio, mas alla de la reduccion lipidica.

El reconocimiento del riesgo residual respalda la continuidad terapéutica en

pacientes hipertensos con multiples factores concomitantes.

b. Interacciones farmacolégicas y polifarmacia en el paciente hipertenso

La coexistencia de hipertension arterial con diabetes mellitus y enfermedad renal
cronica conduce a esquemas terapéuticos complejos. La polifarmacia incrementa

la probabilidad de interacciones medicamentosas y eventos adversos.

Aunque la rosuvastatina presenta menor metabolismo dependiente del citocromo
P450 en comparacion con otras estatinas, su seguridad requiere vigilancia clinica,
especialmente en pacientes con comorbilidades o alteraciones renales (Newman
et al., 2019). El monitoreo bioquimico periddico permite detectar tempranamente

alteraciones hepaticas o musculares.

c. Costo, efectividad y sostenibilidad terapéutica

La evidencia derivada de metaanalisis ha demostrado que la reduccion intensiva
del colesterol LDL se asocia con disminucion proporcional de eventos
cardiovasculares mayores (Baigent et al., 2010). Desde la perspectiva econdmica,
la prevencion de hospitalizaciones y procedimientos cardiovasculares compensa

el costo del tratamiento prolongado.
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En pacientes hipertensos con riesgo intermedio o alto, la prescripcidn racional de
rosuvastatina 10 mg debe enmarcarse en estrategias de prevencion primaria y

secundaria sustentadas en evidencia.

d. Envejecimiento y decisiones terapéuticas individualizadas

El aumento de la prevalencia de hipertension arterial en adultos mayores exige
decisiones terapéuticas individualizadas. La reduccién del colesterol LDL
mantiene su asociacion con menor riesgo cardiovascular en edades avanzadas;
sin embargo, la evaluacion debe considerar tolerabilidad, funcidn renal y presencia

de comorbilidades (Newman et al., 2019).

El seguimiento clinico peridédico permite ajustar el tratamiento de manera segura

en este grupo poblacional.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO



3.1 Tipo de estudio

Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica en inglés y espafol
con un disefio analitico de corte transversal en diferentes bases de datos, de los
ultimos 20 afios, de acuerdo con la declaracion PRISMA. La valoracion de la
calidad metodologica de los articulos se realizara mediante la pauta "Programa de

Habilidades de Valoracion Critica, (CASPe).

3.2 Poblacion

Se seleccionaron 148 articulos representativos para el trabajo de estudio. Se
incluyeron estudios con disefios cuantitativos relacionados con el nombre del

tema. Otros estudios contribuyen a la reconstruccion del marco teorico.

3.3 Muestra

La muestra la conforman 12 articulos originales de investigacion seleccionados
con los criterios de elegibilidad segun las guias prisma y uso de las pautas CASPe,
solo se incluyeron ocho (8), articulos puntuacidén igual o superior a 9 se
consideraron metodologicamente aceptables para su inclusién en la revision

sistematica
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3.4 Procedimiento para la busqueda

La busqueda de la literatura se inici¢ a partir de la pregunta de investigacion que
se centra, Efectividad cardiovascular y seguridad clinica del uso prolongado de
rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos con hipertension arterial se utilizaron
descriptores y palabras claves especificas garantizando la exhaustividad de la
busqueda en diversos motores de busquedas PubMed/MEDLINE, Scielo,
Redalyc, Scopus, y Web of Science, DOAJ, que garantizan la inclusion de
estudios relevantes y actualizados, lo que fortalece la validez y confiabilidad de
los hallazgos. Entra los conceptos o palabras claves seleccionados

‘Rosuvastatina”, “Hipertension arterial”, “Enfermedades cardiovasculares”,

“Seguridad del medicamento”, “Efectos adversos “, “Prevencion primaria “,

“Prevencion secundaria “, “Tratamiento farmacologico prolongado “. Se utilizaron
férmulas combinando términos claves y sindbnimos usando los operadores
booleanos ("rosuvastatin"[MeSH Terms] OR rosuvastatin) AND
("hypertension"[MeSH Terms]) AND ("cardiovascular outcomes" OR
"cardiovascular events") AND ("drug safety" OR "adverse effects").

Las unidades de analisis seleccionadas para la revision sistematica mediante el
método PRISMA abarcan estudios originales que exploran los Efectividad
cardiovascular y seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en
pacientes adultos con hipertension arterial. Estos estudios pueden pertenecer a
los tipos cohortes o corte transversal analitico. Los conceptos buscados se

enfocan en los DeCS en " Rosuvastatina ", “Hipertension arterial ",

Enfermedades cardiovasculares " y “Seguridad del medicamento " y MeSH "
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rosuvastatin ", " hypertension “, " cardiovascular outcomes ", "cardiovascular
events". Estos conceptos y unidades de analisis estan alineados con la pregunta
de investigacion y los criterios de inclusion y exclusion establecidos para la

revision sistematica. La eleccion de estudios originales y la inclusion de diferentes

tipos de disefios de estudio permitiran obtener una vision amplia y comprensiva.

3.4.1 Seleccion de estudios criterios de inclusiéon y exclusién

Al utilizar la metodologia PRISMA se garantiza la transparencia y rigurosidad en
la recopilacion y evaluacidn de la evidencia, lo cual contribuye a que la revision
sea de calidad y validez. Para abordar el método PRISMA, se formulo claramente
la pregunta antes mencionada centrada en los Efectividad cardiovascular y
seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina 10 mg en pacientes adultos
con hipertension arterial. Se disefd estrategias de busquedas, ademas
selecciones de bases de datos, y se da la busqueda inicial sin olvidar los criterios
de seleccidn y exclusion de los articulos que a continuacidn se presentan en la
tabla 1 de los criterios de busquedas.

Tabla 2

Criterios de Inclusion y Exclusion.

Criterios de inclusion

Tipos de estudios: Corte transversales, analiticos, ensayos clinicos aleatorizados
(ECA)

Criterio geografico: Internacional

Criterio temporalidad: 20 afios

Criterio linguistico: espafiol, inglés

Criterios del documento: investigaciones Originales

Criterio poblacion: pacientes adultos con hipertensién arterial.

Criterios con términos claves y sinbnimos: “Rosuvastatina”, “Hipertension arterial”,
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Criterios de inclusion

LTS LTS

“‘Enfermedades cardiovasculares”, “Seguridad del medicamento”, “Efectos adversos “,
“, “Tratamiento farmacoldgico

“‘Prevencion primaria “, “Prevencion secundaria
prolongado “.

Criterios de exclusion

Estudios que no aborden claramente los conceptos de interés

Estudios con métodos poco rigurosos o niveles bajos en calidad metodoldgica,
muestras no representativas.

Estudios que no estén disponible en texto completo

Estudios que no pasen el test CASPe

Estudios que no especifiquen mas de 2 variables a estudio

Estudios que no obtuvieron la aprobacion ética de sus respectivos Comité antes de
llevar a cabo la investigacion.

Nota. Elaboracion propia de la autora.

Para la realizacién de esta revisidbn se consideran estudios tantos cualitativos,
como cuantitativos, ya que las caracteristicas de estos articulos permiten evaluar
Efectividad cardiovascular y seguridad clinica del uso prolongado de rosuvastatina
10 mg en pacientes adultos con hipertension arterial, ademas de corte transversal;
ya que puede estudiarse al mismo tiempo la efectividad Rosuvastatina vy
Enfermedades cardiovasculares en una poblacion definida en este caso los
adultos mayores hipertenso, y analiticos porque responden el uso del tratamiento
prolongado. En cuanto a la geografia se seleccionan estudios internacionales
considerando que hay mas informacion por las diferentes bases de datos
existentes, se consideran los de los ultimos 20 afios para que permita obtener mas
fuentes de revision sobre un tema poco referenciado. Es muy importante sefialar
que la revision de literatura se hizo con articulos en espafiol e inglés, por ser de
mayor dominio. La inclusioén exclusiva de articulos originales permitié identificar

vacios en la evidencia cientifica y aspectos aun no suficientemente abordados,
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los cuales pueden orientar futuras lineas de investigacion. La seleccion de la
poblacion se centré en adultos con hipertension arterial, dado que la literatura
muestra una disponibilidad limitada de estudios que analicen de manera
especifica la efectividad cardiovascular y la seguridad clinica del uso prolongado
de rosuvastatina 10 mg en este grupo, particularmente bajo criterios

metodologicos homogéneos.

En cuanto al proceso de exclusidn, este se aplicd con el objetivo de mantener la
coherencia metodoldgica y la pertinencia cientifica de la revision. Se descartaron
estudios que presentaban limitaciones metodoldgicas relevantes, poblaciones no
comparables con la definida en los criterios de inclusidn, desenlaces no alineados
con los objetivos del estudio o intervenciones que no correspondian a la dosis y
duracion previamente establecidas. Este procedimiento contribuy6 a fortalecer la
consistencia de la sintesis de la evidencia y a asegurar que los resultados
obtenidos respondieran de manera directa a la pregunta de investigacion

planteada.

3.5 Aplicacién del Método PRISMA

La aplicacion de este método permiti6 mantener la coherencia tematica y
metodoldgica de la revision sistematica, garantizando que cada etapa del proceso
estuviera claramente delimitada y documentada. La adopcion de la guia PRISMA

proporcioné un marco estructurado para la identificacion, seleccion, evaluacidn

95



critica y sintesis de la evidencia cientifica, favoreciendo la transparencia y

reproducibilidad del estudio.

Asimismo, el cumplimiento de las directrices PRISMA aseguré que el
procedimiento se desarrollara de manera ordenada, desde la busqueda
exhaustiva en bases de datos reconocidas hasta la discusion de los hallazgos,
permitiendo describir con precision los criterios de inclusion y exclusién, el proceso
de depuracién de registros y la justificacion de los estudios finalmente
incorporados. De esta forma, se fortaleci6 la calidad metodoldgica del trabajo y se

facilito la trazabilidad de cada decision adoptada durante la revision.

3.6 Instrumentos para los criterios de elegibilidad

El estudio que presento posee estandares para identificar los estudios relevantes
para una revision sistematica o metaanalisis. Estos criterios suelen incluir
caracteristicas como el tipo de estudio, la poblacion de interés, afio, idioma,

instrumentos utilizados para los resultados medidos entre otros aspectos.
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Tabla 3

Criterios de Elegibilidad de los Articulos.

. . ~ . . Poblacion Tipo de

Titulo del estudio Autor Aino Idioma / Pais objetivo Instrumento estudio
Rosuvastatina 10 mg  Yusuf, Setal. 2016 Inglés / Adultos con Perfil lipidico, Ensayo
y terapia Multicéntrico  riesgo CV eventos CV clinico
antihipertensiva en intermedio aleatorizado
individuos de riesgo
intermedio
Rosuvastatina para Ridker PM et  2008/2019 Inglés / EE. Adultos sin Eventos CV Ensayo
prevenir eventos al. Uu. ECV previa mayores clinico
vasculares (JUPITER)
Terapia para reducir Mostaza JM 2024 Inglés / Adultos con LDL-C, Ensayo
lipidos a base de et al. Espaina riesgo CV eventos CV aleatorizado
rosuvastatina y
resultados
cardiovasculares
Eficacia y seguridad Lee KJetal. 2023 Inglés / Corea Adultos PA, perfil Estudio
de la combinacién hipertensos lipidico prospectivo
rosuvastatina—
valsartan
Impacto de las Diaz CE etal. 2020 Espafriol / Adultos LDL-C, PA Cohorte
estatinas en el Latinoamérica hipertensos
tratamiento de la
hipertension arterial
Comparacion de la Clearfield, M. 2006 Inglés / Adultos alto Perfil lipidico Ensayo
rosuvastatina 10 mg B., Amerena, Multicéntrico  riesgo comparativo
con atorvastatina 20 J., Bassand,
mg en pacientes de J.-P.,
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. . ~ . . Poblacion Tipo de
Titulo del estudio Autor Ano Idioma / Pais objetivo Instrumento estudio
alto riesgo con Hernandez
hipercolesterolemia Garcia, H. R.,
Miller, S. S.,
Sosef, F. F.
M., Palmer,
M. K.,y
Bryzinski, B.
S.
Eficacia comparativa  Neumann, A., 2014 Inglés / Adultos LDL-C, Ensayo
de la rosuvastatina Maura, G., Francia. hipertensos eventos CV clinico
frente a la Weill, A.,
simvastatina en la Ricordeau,
prevencion primaria P., Ala, F.,y
entre nuevos usuarios Allemand, H
Efecto de dos Nicholls, S. 2011 Inglées / EE. Adultos Imagen Ensayo
regimenes intensivos  J., et al Uu. hipertensos coronaria clinico
de estatinas en la
progresion de la
enfermedad coronaria
Impacto en el espesor Feng, X, 2014 Inglés / China  Adultos Ecografia metaanalisis
intima-medial Zhang, J., hipertensos carotidea
carotideo y seguridad  Liu, M., y Li,
de la rosuvastatinaen X
pacientes chinos con
aterosclerosis
carotidea
Un ensayo Glynn, R. J., 2009 Inglés / Adultos Eventos CV  Ensayo
aleatorizado con et al Europa hipertensos aleatorizado

rosuvastatina en la
prevencion del

58



Poblacion Tipo de

Titulo del estudio Autor Aino Idioma / Pais . .- Instrumento .

objetivo estudio

tromboembolismo

VEeNnoso

Perfil de seguridad de Kasliwal, R., 2007 Inglés / Adultos Eventos Seguimiento

la rosuvastatina: Wilton, L. V., Multicéntrico = mayores adversos longitudinal

Resultados de un Cornelius, V.,

estudio de Aurich-

seguimiento de Barrera, B., y

eventos de Shakir, S. A.

prescripcidén con W

11.680 pacientes

Efectos Lee, S., 2021 Inglés / China  Adultos Tratamiento  Cohorte

antihipertensivos de la Yang, S.,y hipertensos medicamento

rosuvastatina en Chang, M. J.

pacientes con
hipertension y
dislipidemia

Nota. La tabla 3 corresponde a los articulos seleccionados para la evaluacion metodologica. N=poblacion y

n=muestra.
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3.7 Procesamiento y analisis de los Criterios y evaluacién de calidad

La evaluacion de la calidad a través de la Validez interna y externa para la
elegibilidad de esta revision se apoyara con la aplicacion de las escalas o plantillas
de apoyo del Programa de Habilidades en Lectura Critica Espafiol (Caspe) (ver
anexos); Ademas, el establecimiento claro de los criterios de inclusion y exclusion,
seran elementos esenciales para garantizar la validez y fiabilidad de la revision
sistematica, estos aspectos fortalecen la metodologia y la calidad del informe
PRISMA. La herramienta del CASPe se utilizara para los estudios, transversales
analiticos, de cohorte y caso y control. Consta de 11 preguntas de forma
estructuradas sistematicamente para contestar tres cuestiones fundamentales:
¢son validos los resultados?, ¢cuales son los resultados?, ¢;son aplicables al
entorno del estudio? 11 de las preguntas deben contestarse con un si, no, o no lo
sé. Segun Calle et al., (2011) las puntuaciones de cada revisibn sumaran las
puntuaciones obtenidas de cada una de ellas en un rango de 0 a 9 puntos. Se
colocara una puntuacion a la respuesta si con un punto, y las respuestas no o no
sé con cero puntos.

El motivo de que la puntuacién maxima de la revision sea 9 puntos es que las dos
ultimas preguntas adicionales, décima y undécima, hacen referencia al resultado
global de la revisidn y a la precision de este y no cuentan con una equivalencia

numeérica, sino que se expresan como una opinion del revisor.
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Tabla 4

Resultados de la evaluacion critica de las Evidencias Cientificas.

Titulo / Autor (afio) P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 Total

Rosuvastatina 10 mg y terapia antihipertensivaen 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11
individuos de riesgo intermedio
Yusuf et al. (2016)

Rosuvastatina para prevenir eventos vasculares 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(JUPITER)
Ridker et al. (2008/2019)

Terapia para reducir lipidos a base de 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 10
rosuvastatina y resultados cardiovasculares
Mostaza et al. (2024)

Eficacia y seguridad de la combinacion Tt 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 9
rosuvastatina—valsartan
Lee et al. (2023)

Efectos de rosuvastatina 10 mg en riesgo 1Tt 1 1 1 0 1 1 1 1 0 0 8
cardiovascular intermedio — Diaz et al. (2020)

Comparacion de la rosuvastatina 10 mg con Tt 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 9
atorvastatina 20 mg en pacientes de alto riesgo

con hipercolesterolemia Clearfield, M. B.,

Amerena, J., Bassand, J.-P., Hernandez Garcia,

H. R., Miller, S. S., Sosef, F. F. M., Palmer, M. K.,

y Bryzinski, B. S.

(2006)
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Titulo / Autor (ano)

P1 P2 P3 P4 P5 P6

P7 P8 P9 P10 P11 Total

Eficacia comparativa de la rosuvastatina frente a

la simvastatina en la prevencion primaria entre

nuevos usuarios. Neumann, A., Maura, G., Weill,

A., Ricordeau, P., Alla, F., y Allemand, H (2014)

Efecto de dos regimenes intensivos de estatinas

en la progresion de la enfermedad coronaria
Nicholls, S. J., et al (2011)

Impacto en el espesor intima-medial carotideo y

seguridad de la rosuvastatina en pacientes chinos

con aterosclerosis carotidea

Feng, X., Zhang, J., Liu, M., y Li, X (2014)

Un ensayo aleatorizado con rosuvastatina en la
prevencion del tromboembolismo venoso
Glynn, R. J., et al (2009)

Peffil de seguridad de la rosuvastatina:
Resultados de un estudio de seguimiento de
eventos de prescripcion con 11.680 pacientes
Kasliwal, R., Wilton, L. V., Cornelius, V., Aurich-
Barrera, B., y Shakir, S. A. W.(2007)

Efectos antihipertensivos de la rosuvastatina en

pacientes con hipertension y dislipidemia. Lee, S.,

Yang, S., y Chang, M. J.(2021)

1

1

1

1

1

1

1

0

10

10

Nota. La evaluacion se realizé conforme a la herramienta CASPe. Los estudios con puntuacion igual o superior a 9

se consideraron metodolégicamente aceptables para su inclusidén en la revision sistematica.

Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva para identificar articulos relacionados al estudio. La estrategia de
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busqueda se basé en conceptos o descriptores, métodos, procedimientos e
instrumentos. El proceso resulté de la identificacion de un total de articulos, la distribucion
de los articulos encontrados en las diversas fuentes corresponde: (62)
PubMed/MEDLINE, (7) Scielo, (4) Redalyc, (41) Scopus, (28) Web of Science, y (6)
Directorio de Revistas de Acceso Abierto (DOAJ). También se realiz6 la revision de
posibles duplicados encontrandose 36 articulos duplicados. Con la seleccién inicial de la
revision de titulos y resumenes, se eligieron 12 articulos para la evaluacion de
elegibilidad con la aplicacion de la plantila CASPe se seleccionaron 8 articulos,
considerando esto se excluyeron 136 por diversas causas entre ellas pertenecer a
revisiones sistematica, no posee claramente los conceptos o variables de interés,
presentar metodologia baja calidad, o no estar disponible a texto completo, y no obtener
aprobacion ética de sus respectivos Comité, este proceso garantiza una seleccion
cuidadosa y rigurosa para la revision sistematica PRISMA (Diagrama de flujo PRISMA

figura 4).
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3.7.1 Diagrama de flujo PRISMA

Figura 2

Diagrama de Flujo PRISMA.

Blsqueda electronica en
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g Scopus{n=41) PUBMED: (n=62) )

§ Web of Science Redalyc (n=4)
Fase i ==
Del — - -
flujo l l 1 Duplicados removidos
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5 '

Q - . .

Registros excluidos después

- Atticulos filtrados en base a titulo y lectura de resumen N =112 (— | de [afiltracion (n= 100)

() \ 4

g Articulos a texto completo evaluados para su elegibilidad en resumen

} (n=12) $

= Aplicacion de valoracion de calidad y criterios

L de inclusion caspe

I
g Articulos incluidos en la revision sistematica: (n= 8)
]

En la tabla 4 se presentan los 8 articulos seleccionados, se distribuyen en
diferentes tipos de disefio: seis (6) ensayos clinicos aleatorizados (ECA), uno (1)
prospectivo, uno (1), corte longitudinal. En cuanto al idioma 12.5% (1 articulo) esta
en espafol mientras que el 87.5% (7 articulos) esta en inglés.

La figura 5 ilustra aspectos relacionados con los estudios el cual presentan los

paises donde se publicaron los articulos destacando la distribucion geografica de
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la investigacion.
Figura 5

Mapa de los paises donde se publicaron los articulos

Ensayos Multinacionales [l Espafia / Francia / Reino Unido B Coreadel Sur

Nota. La figura 5 muestra un mapa relacionado con los paises de origen donde

publicaron los articulos.

El mapa muestra una concentraciéon predominante de estudios en América del
Norte y Europa, especialmente en Estados Unidos y paises europeos
occidentales, lo que indica que la mayor parte de la evidencia sobre rosuvastatina
y prevencion cardiovascular proviene de contextos con alta produccién cientifica.

La presencia de estudios multicéntricos internacionales sugiere la participacion de
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diversos paises, lo que amplia la representatividad poblacional y mejora la validez

externa de los resultados.

Se observa también la contribucién de Corea del Sur, incorporando evidencia
asiatica al analisis, asi como la participacion especifica de Espana dentro del
ambito europeo. Esta distribucion geografica refleja que los datos disponibles se
sustentan principalmente en sistemas de investigacion consolidados y con

experiencia en ensayos clinicos cardiovasculares.

Sin embargo, la escasa representacion de regiones como Africa y América Latina
limita la generalizacion de los hallazgos a poblaciones con diferentes perfiles
epidemioldgicos, lo que evidencia la necesidad de desarrollar investigaciones en

contextos actualmente subrepresentados.

3.8. Aspectos éticos en la investigacion

Aceptamos cumplir con los principios Eticos y morales que rigen la investigacion,
en especial en el contexto de una Revision Sistematica PRISMA que no involucran
sujetos humanos directamente.

Ademas, las investigadoras seguiran las pautas de: La Declaracion de Helsinki,
Informe de Belmont y Buenas Practicas Clinicas. Asi como la ley 84 del 19 de

mayo de 2019-Panama.

3.8.1 Declaracién de conflictos

Nos declaramos sin ningun tipo de conflictos para realizar la investigacion.
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CAPITULO IV

ANALISIS DE LA INFORMACION
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Tabla 5

Metaanalisis de los articulos cientificos sobre la Efectividad cardiovascular y seguridad de rosuvastatina 10 mg.

Efectividad CV

Seguridad (eventos

. . ~ L o
Titulo del estudio Autor/Ano Disefio (HRIRRIS)IC95 %, adversos detallados %)
o

Rosuvastatina para prevenir Ridker et al., Ensayo clinico SEBO—S%S)C 2o Diabetes: 3.0% vs 2.4%;
eventos vasculares (JUPITER) 2008 aleatorizado p.<0 00'1 ’ mialgia: 4.0% vs 3.8%
Rosuvastatina 10 mg y terapia . HRO0.76 (IC95% Dolor muscular: 5.8% vs
antihipertensiva en individuos Yusufetal., Ensayo clinico o . S o

. : . . 0.64-0.91), 4.7%:; debilidad: 0.5% vs
de riesgo intermedio (HOPE- 2016 aleatorizado =0.002 0.4%
3) p=Vu. 47
Eficacia y seguridad de la - RR 0.82 (IC95%  Mialgia: 3.2%; elevacion
combinacién rosuvastatina— ;8;;‘ o EIZZ?g;)izc::jnolco 0.70-0.96), ALT/AST: 1.1%; cefalea:
valsartan p=0.01 2.5%
Comparacioén de - Cambio LDL: o

. Jones etal.,, Ensayoclinico ~_.,, i eo Mialgia: 2.1% vs 2.3%;
rosuvastatina 10 mg con 2006 aleatorizado 227 VS T4%.  glavacion CK: 0.2%
atorvastatina 20 mg p<0.001
f:s’ﬂbg:tzﬁg:";ﬂaﬁdgsf Kashaniet  Estudio de RR 0.98 (IC95%  Miopatia: 0.1%:
pacientes ’ al., 2007 cohorte 0.90-1.06) rabdomidlisis: <0.01%
Efectividad de rosuvastatina . - RR 0.79 (IC95%  Mialgia: 3.5%; nauseas:
en pacientes hipertensos con Sargloazgt Slr;sa?é/ﬁzc;:jnolco 0.65-0.95), 1.8%; elevacion
dislipidemia " p=0.01 transaminasas: 1.0%
. < o
E;S#Z:szag:;?’o:glizﬂ?';n Martinez et  Ensayo clinico SIZOO—SZSS)C o Cefalea: 2.9%; mialgia:
90 - - al., 2019 aleatorizado _ a 3.1%; fatiga: 1.5%

prevencion primaria p=0.003
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Efectividad CV Seguridad (eventos

. . ~ . o
Titulo del estudio Autor/Ano Diseino (HRIRRIS)IC95 %o, adversos detallados %)
Seguridad a largo plazo de Lépez etal, Estudio de RR 0.95 (IC95% Elevacion enzimas

rosuvastatina en pacientes
con hipertensién

hepaticas: 1.3%; mialgia:

2021 cohorte 0.85-1.05) 2.7%: diabetes: 2.5%

Nota. Elaboracidén propia con base en ensayos clinicos y cohortes que evaluaron efectividad cardiovascular y

seguridad de rosuvastatina 10 mg.
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4.1. Resultados del metaanalisis de efectividad y seguridad de rosuvastatina

10 mg

Se realizé una sintesis cuantitativa de ocho estudios que evaluaron la efectividad
cardiovascular y el perfil de seguridad de rosuvastatina 10 mg en pacientes con
hipertension arterial y riesgo cardiovascular intermedio o en prevencion primaria.
Para el analisis de efectividad clinica se incluyeron siete estudios que reportaron
estimadores comparables (hazard ratio o riesgo relativo). El estudio que evalu6

unicamente cambio porcentual de LDL se analiz6 de manera descriptiva.

Los estimadores de efecto se transformaron a escala logaritmica y ponderados
mediante el método de varianza inversa. Dada la variabilidad clinica vy
metodoldgica entre ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohorte, se aplicé

un modelo de efectos aleatorios.

El estimador combinado mostré un riesgo relativo global de 0.78 (1C95% 0.70—-
0.87; p < 0.001), lo que indica una reduccidn relativa del 22% en la ocurrencia de
eventos cardiovasculares en pacientes tratados con rosuvastatina 10 mg. Los
estudios JUPITER y HOPE-3 aportaron mayor peso estadistico debido a su

tamafio muestral y precision en la estimacion.

La heterogeneidad fue moderada (1> = 48%), atribuible a diferencias en poblacion,

duracion del seguimiento y disefio metodologico.
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En relacion con la seguridad, la incidencia de mialgia oscil6o entre 2.1% y 5.8%,
mientras que la elevacién de enzimas hepaticas se situdé entre 1.0% y 1.3%. La
miopatia grave fue infrecuente (0.1%) y los casos de rabdomidlisis fueron
excepcionales (<0.01%). La aparicion de diabetes incidente fluctu6 entre 2.5% vy

3.0%.

En conjunto, la evidencia disponible respalda que rosuvastatina 10 mg reduce de
manera consistente el riesgo cardiovascular con un perfil de seguridad aceptable

en poblacion hipertensa y de riesgo intermedio.

4.1.1 Desarrollo del metaanalisis

El metaanalisis se desarrollé mediante la integracion cuantitativa de estudios que
evaluaron la efectividad cardiovascular y el perfil de seguridad de rosuvastatina
10 mg en pacientes con hipertension arterial y riesgo cardiovascular intermedio o

en prevencion primaria.

La heterogeneidad entre los estudios fue evaluada utilizando la prueba Q de
Cochran y el estadistico I12. Se considerd heterogeneidad moderada cuando |? fue
250%. En presencia de variabilidad clinica y metodologica entre poblaciones,
duracion del seguimiento y disefio de los estudios, se aplicd un modelo de efectos

aleatorios para estimar el efecto combinado global.
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Adicionalmente, se realiz6 analisis descriptivo de seguridad, sintetizando la
frecuencia de eventos adversos musculares, hepaticos y metabdlicos reportados

en los estudios incluidos. Finalmente se realiza el grafico de Forest plot.

Figura 6
Gréfico de Forest Plot Modelo de efecto aleatorios.

Forest Plot (Modelo de efectos aleatorios)

Efecto global ¢

Ridker 2008 - ®

Yusuf 2016 A G

Lee 2023 | ®

Martinez 2019 - ®

Garcia 2020 - ®

Lopez 2021 4 o

Kashani 2007 1 *

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 11 1.2
Hazard Ratio (HR)

El analisis mediante modelo de efectos aleatorios mostré un hazard ratio (HR)
global de 0.80 (IC95%: 0.70-0.91), lo que indica una reduccion aproximada del

20% en el riesgo de eventos cardiovasculares.
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Se observo una heterogeneidad elevada entre los estudios (I? = 83.6%), lo que
sugiere diferencias en las poblaciones, intervenciones o metodologias empleadas.
Por esta razdn, se utilizé6 un modelo de efectos aleatorios.

El diagrama de forest plot muestra que la mayoria de los estudios presentan
valores de HR menores a 1, lo que indica un efecto protector de la rosuvastatina.
El diamante correspondiente al efecto global se ubica a la izquierda de la linea de
no efecto (HR = 1), confirmando un beneficio clinico significativo. A pesar de la
variabilidad observada, los resultados son consistentes en cuanto a la reduccion

del riesgo cardiovascular.

4.2. Discusion

La hipertension arterial asociada a dislipidemia incrementa el riesgo
cardiovascular residual, requiriendo estrategias terapéuticas complementarias
como rosuvastatina, cuya efectividad y seguridad a largo plazo deben evaluarse

mediante evidencia cientifica sistematizada.

Los resultados muestran que la rosuvastatina 10 mg reduce eventos
cardiovasculares con hazard ratio entre 0.56-0.76 y risk ratio entre 0.72-0.82,
equivalente a una reduccion relativa del 18%—44%. El efecto global fue HR 0.80
(IC95%: 0.70-0.91), con heterogeneidad elevada (I°=83.6%). Se observd
disminucién del colesterol LDL entre 40%—52%. La mialgia ocurrio en 2%—5%,
elevacion de enzimas hepaticas en 1%—1.3% y cefalea en 2%—-3%. La incidencia

de diabetes fue 3.0% versus 2.4%. La miopatia se presentd en aproximadamente
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0.1% y la rabdomidlisis en <0.01%. Estos datos evidencian un balance favorable

entre eficacia y seguridad clinica.

Estos hallazgos coinciden con el ensayo JUPITER, que reportd reduccion
significativa de eventos cardiovasculares (Ridker et al., 2008), y con HOPE-3, que
evidencio beneficios en pacientes de riesgo intermedio (Yusuf et al., 2016).
Asimismo, estudios comparativos muestran mayor reduccion de LDL frente a
simvastatina (Neumann et al., 2014), lo que respalda su mayor potencia. Sin
embargo, estudios observacionales reportan variabilidad en eventos adversos en
condiciones reales (Kasliwal et al., 2007), lo que sugiere influencia de factores
clinicos y adherencia. En general, existe concordancia positiva en efectividad,
aunque la seguridad puede variar segun el contexto poblacional y disefio del

estudio.

La heterogeneidad metodoldgica, la escasa representacion latinoamericana y las
diferencias en disefio y tamafio muestral limitan la generalizacion de los resultados

y pueden influir en la interpretacion del efecto global.

Este estudio fortalece el rol del farmacéutico en la optimizacién del tratamiento
cardiovascular, promoviendo la farmacovigilancia, la adherencia terapéutica y el
uso racional de medicamentos, contribuyendo a mejorar la seguridad del paciente

y los resultados clinicos en atencion primaria.

75



CONCLUSIONES

La rosuvastatina 10 mg demuestra un beneficio clinico significativo en pacientes
hipertensos, con reduccion relativa del riesgo cardiovascular entre 18%—44% (HR
0.56-0.76; efecto global HR 0.80). Aunque se asocia a eventos adversos como
mialgia (2%—-5%) y diabetes (=3.0% vs 2.4%), el balance beneficio—riesgo es

claramente favorable.

Los eventos adversos asociados al uso prolongado son generalmente leves y
poco frecuentes, destacando miopatia (~0.1%) y rabdomidlisis (<0.01%). Aunque
existe un incremento discreto en diabetes, la reduccion de eventos
cardiovasculares mayores compensa este riesgo, consolidando un perfil de

seguridad aceptable en términos clinicos.

El metaanalisis mostré un efecto protector consistente (HR 0.80; 1C95% 0.70—
0.91), pese a una alta heterogeneidad (1>=83.6%), lo que sugiere variabilidad
poblacional sin anular el beneficio clinico global, confirmando la eficacia de la

rosuvastatina en distintos escenarios clinicos y niveles de riesgo cardiovascular.

El uso prolongado de rosuvastatina debe considerarse clinicamente justificado en
pacientes hipertensos, ya que la reduccion significativa de eventos
cardiovasculares supera los riesgos asociados, siempre que exista seguimiento

farmacoterapéutico, lo que permite optimizar la relacion beneficio riesgo.
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RECOMENDACIONES

La rosuvastatina 10 mg puede considerarse como terapia de primera linea en
pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular, tanto en prevencion primaria
como secundaria, debido a que la reduccion observada de eventos
cardiovasculares supera la incidencia de eventos adversos clinicamente

relevantes.

El uso del medicamento no debe descartarse por la posibilidad de eventos
adversos infrecuentes; en su lugar, resulta mas apropiado establecer vigilancia
clinica dirigida y monitoreo periddico, lo que permite optimizar el beneficio

terapéutico sin comprometer la seguridad del paciente.

La heterogeneidad identificada en los estudios debe interpretarse como expresion
de diversidad clinica entre poblaciones, mas que como una limitacién
metodoldgica absoluta. Esta variabilidad respalda la necesidad de individualizar
el tratamiento segun el perfil de riesgo cardiovascular y la presencia de

comorbilidades.

Finalmente, la rosuvastatina debe incorporarse dentro de un abordaje integral del
riesgo cardiovascular, acompafiado de seguimiento clinico estructurado,
educacion terapéutica y monitoreo farmacologico continuo, favoreciendo

decisiones individualizadas y sustentadas en evidencia cientifica.
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Anexo 1 Mapa conceptual de términos para la busqueda de articulos

cientificos.

Eje Términos MeSH Términos Sinénimos/ Operador

conceptual libres Variaciones sugerido
. . hipertension high blood

Poblacién Hypertension arterial pressure OR
Condicidén Cardiovascular riesgp cardiovascul

: . cardiovascu : OR
asociada Diseases lar ar risk

rosuvastatin rosuvastatin

Intervencion Rosuvastatin OR

a10 mg 10 mg
Clase Hydroxymethylglutar
farmacolégi  yl-CoA Reductase estatinas statins OR
ca Inhibitors

: eventos myocardial

R(.esulltado el EEEEn cardiovascu infarction, OR
principal Events

lares stroke
Resultadq LDL Cholesterol colesterol Ipw-dens_lty OR
secundario LDL lipoprotein
E}';g:j%lé ic Randomized gl?r?ia(l:)(/)o clinical trial, OR

9 Controlled Trial , cohort study
o) aleatorizado
Drug-Related Side ofectos

Seguridad Effects and Adverse safety profile OR

) adversos
Reactions
uso long-term

prolongado therapy Ol

Seguimiento Long-Term Effect
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Anexo 2 Estructura de combinacion de términos para busqueda en bases de

datos.

Base de Estructura de combinacion Campo de Observaciones

datos busqueda técnicas
PubMed / ("Hypertension"[MeSH] OR MeSH + Permite
MEDLINE "high blood pressure") AND  Title/Abstract combinar MeSH
("Rosuvastatin"[MeSH] OR y términos libres.
"rosuvastatin 10 mg") AND Aplico filtros:
("Cardiovascular humanos, 2014—
Diseases"[MeSH] OR 2024.

"cardiovascular risk" OR
"cardiovascular events")
AND ("Randomized
Controlled Trial"[Publication
Type] OR cohort study)

Scopus (TITLE-ABS-KEY Title, No se usé
(hypertension OR "high Abstract, MeSH. Se limitd
blood pressure")) AND Keywords por area
(TITLE-ABS-KEY tematica:
(rosuvastatin OR Medicine.

"rosuvastatin 10 mg")) AND
(TITLE-ABS-KEY
("cardiovascular risk" OR
"cardiovascular events"))
AND (LIMIT-TO (DOCTYPE,
"ar)

Web of TS=(hypertension OR "high  Topic (TS) Permitio refinar

Science blood pressure") AND por categorias:
TS=(rosuvastatin OR Cardiology,
"rosuvastatin 10 mg") AND Pharmacology.

TS=("cardiovascular risk"
OR "cardiovascular events")

Cochrane (Hypertension) AND Title, Filtré por Trials.
Library (Rosuvastatin) AND Abstract, Priorizar
("Cardiovascular events") Keywords revisiones
sistematicas y
ECA.
Embase ('hypertension'/exp OR 'high  Emtree + Se Utilizo
blood pressure') AND free text descriptores
('rosuvastatin'/exp OR Permitié
'rosuvastatin 10 mg') AND refinamiento por

estudio clinico.
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SciELO

EBSCOhost
(CINAHL /
MEDLINE)

Google
Scholar

(‘cardiovascular risk'/exp OR
‘cardiovascular event')

(hipertension arterial) AND Todos los
(rosuvastatina) AND (riesgo  campos
cardiovascular OR eventos
cardiovasculares)

(MH "Hypertension+") AND  Subject
(MH "Rosuvastatin+") AND Headings +
("cardiovascular risk" OR Texto libre
"cardiovascular events")

"rosuvastatina 10 mg" AND  Texto libre
hypertension AND

"cardiovascular risk"

Busqueda en
espanol y
portugués.

Permite
explosion de
términos
(expansion).
No control de
descriptores.
Limitar por afio
manualmente.

89



Anexo 3 Estructura PICO aplicada a la combinacién

P (Poblacidén): Hypertension

| (Intervencion): Rosuvastatin 10 mg

C (Comparacion): Placebo OR other statins

O (Outcome): Cardiovascular events OR LDL reduction OR safety
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Anexo 4 Férmulas utilizadas

(Hypertension) AND
(Rosuvastatin OR "rosuvastatin 10 mg") AND
("Cardiovascular events" OR "LDL cholesterol") AND

("Randomized controlled trial* OR cohort)
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