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Resenas seleccionadas

Amplias resefas y trabajos de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos paginas.
Los textos se redactan en espafiol en base a las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios:
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

1- Terapia con Betabloqueantes en la
Insuficiencia Cardiaca con Fraccion de
Eyeccion Preservada (BB-ICFEp): Revision
Sistematica y Metanalisis

Kaddoura R, Madurasinghe V, Patel A y colaboradores

Hamad Medical Corporation, Doha, Qatar; University of Oxford, Oxford,
Reino Unido

[Beta-blocker Therapy in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
(B-HFpEF): A Systematic Review and Meta-analysis]

Current Problems in Cardiology 49(3):1-11, Mar 2024

En pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada, el tratamiento
con betabloqueantes reduce significativamente la
mortalidad por cualquier causa. En cambio, no afectaria

la necesidad de nuevas internaciones por insuficiencia
cardiaca.

La insuficiencia cardiaca (IC) con fracciéon de eyeccion
(FE) preservada (ICFEp) se caracteriza por valores de FE del
ventriculo izquierdo (FEVI) en el espectro de la normalidad,
es decir por encima del 50%, aunque en los estudios se
suelen aplicar otros umbrales, por ejemplo FE superior
a40% o a 45%. Las guias estadounidenses y europeas
para la IC definen la ICFEp como la IC con FEVI > 50%,
acompanada de signos y sintomas de IC con presiones
de llenado ventricular izquierdo elevadas (aumento de los
niveles de péptido natriurético o mediciones hemodinamicas
especificas). La ICFEp se asocia con consecuencias muy
desfavorables para los sistemas de salud, y se acompana
de tasas altas de morbilidad y mortalidad. Las tasas de
mortalidad referidas, para pacientes con ICFEp, son del
29% al ano y del 65% a los 5 afos. El abordaje actual
de la ICFEp esta destinado al alivio de los sintomas con el
uso de diuréticos de asa, el tratamiento de los trastornos
subyacentes, como la amiloidosis, y el tratamiento de
las comorbilidades, entre ellas la fibrilacion auricular, la
hipertension arterial y la enfermedad renal crénica.

En la fisiopatogenia de la ICFEp participan multiples
factores, entre los que se destacan la activacion simpética
excesiva, con acortamiento del tiempo de llenado diastélico
del ventriculo izquierdo, taquiarritmias e hipertensién
arterial. Los betablogueantes (BB) se indican con la
finalidad de contrarrestar los efectos neurohormonales
perjudiciales del sistema nervioso simpatico. Estos
agentes son, ademas, particularmente beneficiosos en el
contexto de ciertas comorbilidades cardiacas frecuentes,
como la enfermedad coronaria y la fibrilacion auricular.
No obstante, los betabloqueantes, al disminuir la
frecuencia cardiaca, podrian agravar la incompetencia
cronotropica y exacerbar los sintomas. Si bien en el Study
of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and

Rehospitalization in Seniors With Heart Failure (SENIORS)
se observd una reduccion significativa del parametro de
valoracién integrado por la mortalidad por cualquier causa
o la internacion cardiovascular en pacientes tratados con
nebivolol, solo el 15% de los individuos tenia FEVI > 50%.
A pesar de que los BB se consideran fundamentales para el
tratamiento de la ICFE reducida, todavia no existe consenso
para esta forma de terapia en la ICFEp. Por lo tanto, el
objetivo de esta revision sistemdtica con metanalisis fue
evaluar la eficacia de los BB sobre la mortalidad y las nuevas
internaciones en pacientes con ICFEp.

Pacientes y métodos

Para la revision se aplicaron las normas del Cochrane
Handbook for Systematic Reviews, y las directrices
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-analyses (PRISMA) y Meta-analysis Of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE). Se analizaron estudios
de cohortes aleatorizados u observacionales en los que
se reclutaron pacientes adultos con ICFEp (FEVI > 50%),
en los cuales se evalud la eficacia del tratamiento con
BB, en comparacién con placebo, control o atencion
médica estandar. La duracion del seguimiento debia
ser de al menos 6 meses. Los articulos, publicados
hasta 19 de mayo de 2023, se identificaron mediante
busquedas en Embase y Medline. Se tuvieron en cuenta
los objetivos del estudio, el disefio, las caracteristicas del
ensayo, los criterios de elegibilidad, las intervenciones,
los comparadores, las caracteristicas de los pacientes, los
criterios de valoracion, los resultados, las limitaciones y
las conclusiones. Los criterios principales de valoracion
fueron la mortalidad cardiovascular y por cualquier
causa, la necesidad de nuevas internaciones por causas
cardiovasculares u otras causas y la combinacién de estos
dos criterios. Los criterios secundarios de valoracién
incluyeron la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA), los niveles de péptidos natriuréticos y
los pardmetros ecocardiograficos de estructura cardiaca
(didametro de la auricula izquierda) y de funcién
diastolica y sistolica. La calidad metodolégica de los
estudios se determind con el instrumento Risk Of Bias
In Non-randomised Studies of Interventions (ROBINS-I)
para estudios observacionales, y con la herramienta
Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2) revisada para los ensayos
aleatorizados. Se aplicd modelo de efectos aleatorios
debido a la heterogeneidad anticipada entre los estudios.
Para cada criterio de valoracion se calculé el odds
ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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La heterogeneidad estadistica se determind con los
estadisticos Q de Cochran e /> Los valores de ? superiores
al 50% sugieren elevada heterogeneidad. Se incluyeron
analisis de sensibilidad con la exclusién de cada estudio en
un metanalisis. Cuando no fue posible calcular el OR, se
estimaron los hazard ratios (HR) o los cocientes de riesgo
(risk ratio [RR]). Se incluyeron analisis por subgrupos segun
la edad de los individuos (> 0 < 75 afios), el indice de masa
corporal (IMC; > 0 <30 kg/m?) y la FEVI (> 0 < 60%). El
sesgo de publicacion se inspeccion6 visualmente mediante
graficos en embudo. Se aplicd un nivel de significacion
alfa < 0.05.

Resultados

Un total de 16 estudios fueron aptos para la sintesis
cualitativa y la sintesis cuantitativa (un ensayo aleatorizado
y 15 estudios observacionales). Los trabajos incluidos
reclutaron pacientes entre 2001 y 2022; la mayoria se llevd
a cabo en Europa (Francia, Alemania, Espafia, Suecia, Reino
Unido) y los Estados Unidos. En los trabajos participaron
27 188 pacientes, de los cuales 17 232 (63.4%) fueron
tratados con un BB y 9956 (36.6%) no recibieron dichos
farmacos. Los ensayos incluyeron entre 40y 14 434
pacientes. La edad promedio de los enfermos fue de 62 a
84 anos y las mujeres representaron entre el 16% y el 78%
de los participantes; el IMC promedio fue de 21 a 37 kg/m?.
Las comorbilidades incluyeron hipertensién arterial (entre
29% y 95%), diabetes (12% a 88%), fibrilacién auricular
(5% a 64%) y antecedente de infarto agudo de miocardio
(10% a 60%). En un estudio solo se incluyeron pacientes
hipertensos (100%). Al momento de la presentacion, los
pacientes generalmente eran sintomaticos (NYHA lll, entre
16% y 44%), con niveles elevados de péptido natriurético
e insuficiencia renal leve. La FEVI promedio fue de entre
55% y 69%; el didmetro de la auricula izquierda fue
de 35 a 41 mm, el didmetro de fin de diastole del
ventriculo izquierdo fue de 40 a 48 mm y las velocidades
E/A estuvieron entre 0.70 y 0.90.

Mortalidad

Diez estudios refirieron la mortalidad por cualquier
causa, a los 6 meses, a los 3 afos, o a los 5 afios 0 mas
de seguimiento. El resultado combinado de 6 estudios
mostré una reduccion significativa de la mortalidad por
cualquier causa del 19% (OR de 0.81; IC 95%: 0.65
a 0.99, p = 0.044), sin heterogeneidad significativa
(P =38.1%, IC 95%: 0% a 75.4%), ni sesgo de
publicacion. Cuando se eliminaron los dos estudios
con menor duraciéon de seguimiento, la reduccién de la
mortalidad no fue significativa (OR de 0.77; IC 95%: 0.59
a1.02,p=0.068; ?=54%, IC 95%: 0% a 84.8%).

Los resultados combinados a los 6 meses de seguimiento
para los dos estudios que se eliminaron no mostraron
diferencias en la mortalidad por cualquier causa entre
los grupos (OR de 0.86; IC 95%: 0.56 a 1.32, p = 0.49;

P =0%).

Necesidad de nuevas internaciones
Cinco estudios comunicaron las nuevas internaciones
por IC, a los 6 meses, a los 2 afos, o0 a los 5 0 mas afios de

6

seguimiento. Un trabajo informé la rehospitalizacién por
IC como HR. El resultado combinado de 4 estudios no
mostrd una reduccion significativa de este criterio de
valoraciéon (OR de 1.13;1C 95%: 0.91 a 1.41, p=0.27;
=54.1%, IC 95%: 0% a 84.8%), con posible sesgo
de publicacion.

Cuando se eliminé el estudio de seguimiento a
6 meses, tampoco hubo una reduccién significativa en las
rehospitalizaciones por IC (OR de 1.07; IC 95%: 0.89 a 1.29,
p=0.47;P=1%,1C 95%: 0% a 89.7%). Se obtuvieron
resultados similares no significativos al eliminar o agrupar
por separado los trabajos con el seguimiento mas breve.

Mortalidad o rehospitalizacion por IC

Tres estudios informaron la combinacién de mortalidad
por cualquier causa o rehospitalizacion por IC, sin
diferencias en los eventos combinados entre los grupos
(ORde 1.01;1C 95%:0.78a 1.32, p =0.92; ? = 63%,
IC 95%: 0% a 89.4%), ni sesgo de publicacion. La
exclusién de los articulos con seguimiento mas corto o
maés largo no afecto los resultados.

Andlisis de sensibilidad y por subgrupos

Al incluir todos los estudios relevantes en la estimacion
de la mortalidad general, basada en el OR disponible de
ensayos individuales o, cuando esto no fue posible, sobre
la base del HR y el RR de mortalidad con su varianza, el
resultado combinado fue concordante: el OR general de
mortalidad agrupado fue de 0.75 (IC 95%: 0.62 a 0.88).
Cuando se utilizé el logaritmo natural de los OR, HR 'y RR
combinados, el resultado combinado fue -0.34 (IC 95%:
-0.48 a-0.19), lo cual indica que el OR de mortalidad se
encuentra entre Oy 1, también en concordancia con el
OR para la mortalidad.

El beneficio del uso de BB solo se demostré en pacientes
mayores de 75 anos, con reduccion de la mortalidad del
21% (OR de 0.79; IC 95%: 0.66 a 0.93, p = 0.007), sin
heterogeneidad significativa (7= 26%, IC 95%: 0% a
92.3%).

El sesgo se consideré moderado para la mortalidad por
cualquier causa, la mortalidad por causas cardiovasculares
y las nuevas internaciones por IC. El sesgo se debid
principalmente a diversos factores de confusion.

Conclusion

Si bien los BB se consideran agentes esenciales para
el tratamiento de la ICFE reducida, es posible que los
resultados de los estudios no sean aplicables a los pacientes
con ICFEp. Los resultados de esta revision sistematica con
metanalisis de 16 ensayos con mas de 27 mil pacientes
sugieren que los BB se asocian con una reduccion
significativa de la mortalidad por cualquier causa del 19%.
Sin embargo, el tratamiento no afecto la necesidad de
nuevas internaciones por IC ni la combinacion de ambos
criterios de valoraciéon. Se necesitan investigaciones
aleatorizadas a gran escala para establecer conclusiones
definitivas al respecto.

PN Informacion adicional en
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2 - Efectividad de la Terapia Hipolipemiante
sobre la Mortalidad y los Eventos
Cardiovasculares Adversos Graves en
Pacientes Sometidos a Intervenciéon
Coronaria Percutanea: Metanalisis en Red
de Ensayos Controlados Aleatorizados

Deng C, Yan J, Xie X y colaboradores

Xinjiang Medical University Affiliated First Hospital, Urumgi; Shaanxi
Provincial Peoples Hospital, Xi, China

[Effectiveness of Lipid-lowering Therapy on Mortality and Major Adverse
Cardiovascular Event Outcomes in Patients Undergoing Percutaneous
Coronary Intervention: A Network Meta-analysis of Randomised Controlled
Trials]

BMJ Open 13(11):1-12, Nov 2023

Existen varios esquemas hipolipemiantes que podrian
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares graves en
pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea.
El icosapento de etilo mds estatinas es el esquema que mas
reduce el riesgo de dichos eventos y la mortalidad.

Los sindromes coronarios agudos (SCA) incluyen un
amplio espectro de trastornos asociados con isquemia o
infarto agudo de miocardio (IAM); a menudo, los SCA
obedecen a la obstruccién de las arterias coronarias y a
la necrosis isquémica aguda del miocardio debido a la
progresion de lesiones ateroscleréticas coronarias. La
intervencion coronaria percutanea (ICP) de emergencia
puede restaurar rapidamente la perfusion miocardica. Los
avances tecnolodgicos en la ICP han generado mejoras
sustanciales en la evolucién clinica de los pacientes; sin
embargo, los eventos coronarios recurrentes después de la
ICP siguen siendo un aspecto de mucha preocupacion.

En algunos pacientes sometidos a ICP, el “riesgo
cardiovascular residual” representa el riesgo persistente de
eventos cardiovasculares adversos graves (MACE, por su
sigla en inglés) durante el seguimiento. La ICP puede tratar
manifestaciones focales de enfermedad sistémica progresiva;
el riesgo residual de SCA se relaciona, en gran medida,
con el efecto proaterosclerético sistémico de los factores
de riesgo cardiovascular mal controlados. La reduccion de
los niveles de lipidos, especialmente del colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), puede detener
la progresion de la aterosclerosis coronaria y mejorar la
evolucién cardiovascular. En este escenario, la terapia
hipolipemiante ¢ptima a largo plazo serfa eficaz para reducir
el riesgo de MACE después de una ICP.

Existe consenso acerca de la eficacia de la administracién
de estatinas en dosis altas en el contexto de la ICP,
para reducir los MACE en el periodo perioperatorio. Sin
embargo, todavia no hay evidencia suficiente para la
indicacion continua de farmacos hipolipemiantes con el
objetivo de reducir el riesgo de MACE y la mortalidad
a largo plazo. En este metanélisis en red se evaluaron
los beneficios de diferentes esquemas de tratamiento
hipolipemiante sobre el riesgo de MACE y la mortalidad en
pacientes sometidos a ICP.

Métodos
Para el presente estudio se siguieron las pautas
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
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Meta-Analyses (PRISMA). Los articulos publicados hasta
agosto de 2022 se identificaron mediante busquedas
en PubMed, Embase y la Cochrane Library; no se
aplicaron restricciones por idioma. También se buscaron
referencias de revisiones sistematicas y metanalisis
relevantes para evitar omisiones. Los estudios debian
ser de disefio controlado y aleatorizado, con pacientes
gue se sometieron a ICP y que recibieron tratamiento
hipolipemiante; como controles se consideraron sujetos
tratados con otros esquemas de terapia hipolipemiante.
Los ensayos debian aportar informacion sobre la
mortalidad o los MACE. Se tuvieron en cuenta el afio
de publicacion del estudio, la ubicacion, el tamano de la
muestra (poblacion que se sometié a ICP), la intervencion
hipolipemiante, los controles y el seguimiento, entre
otros factores. Las variables de valoracion consistieron
en la incidencia de mortalidad por cualquier causa
y los MACE, un pardmetro que se aproximé mas al
criterio compuesto de valoracion, integrado por la
mortalidad, el IAM, el accidente cerebrovascular (ACV),
la revascularizacion coronaria y las nuevas estenosis. El
riesgo de sesgo se determiné con la herramienta
Cochrane.

Se realizd metandlisis en red frecuentista, con modelos
de efectos aleatorios ponderados por el método de
la varianza inversa. Para las variables dicotémicas se
estimaron los odds ratio (OR) con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). También se estimaron los hazard
ratios (HR), con regresion de Cox. Cuando no se informé
el HR, pero se dispuso de curva de supervivencia de
Kaplan-Meier, el HR se estimé a partir de la curva. La
heterogeneidad de la red se analizé con estimacion
restringida de maxima verosimilitud. El estadistico Q
se utilizd para evaluar la suma de las estadisticas de
heterogeneidad (en los disefios) y de inconsistencia
general (entre disefios). Las probabilidades de clasificacion
de cada esquema se calcularon utilizando la superficie
bajo la curva de la clasificacion acumulada (SUCRA, por
su sigla en inglés), es decir la relacion entre el drea bajo la
curva y el area total.

El sesgo de publicacion se analizd con gréfico de
embudo ajustado por comparacién. Los valores de
p < 0.05 indicaron significacion estadistica.

Resultados

Se identificaron 1588 articulos, 39 de los cuales con
54 478 pacientes sometidos a ICP fueron aptos para el
estudio. Los ensayos se publicaron entre 1991y 2022, y
se llevaron a cabo en Asia, Europa, América y multiples
centros. Diez estudios tuvieron tamafos de muestra
superiores a 1000 pacientes. Todas las investigaciones
fueron controladas y aleatorizadas, de modo que la
calidad del disefio fue generalmente alta. En metanalisis
en red se dividié en dos partes; en una parte se
analizaron tipos especificos de estatinas, y en la otra, se
evaluaron estos farmacos en conjunto. Para los resultados

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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dicotéomicos de los MACE, el metanalisis basado en
tipos especificos de estatinas incluyd 18 regimenes
hipolipemiantes. La prueba Q para la heterogeneidad

(p = 0.07) y la incoherencia (p = 0.16) no fue significativa.

En comparaciones por pares con el control, los
tratamientos con alirocumab mas rosuvastatina
(OR: 0.18; IC 95%: 0.07 a 0.44; SUCRA: 0.94),
evolocumab mas atorvastatina y ezetimibe (OR: 0.18;
IC 95%: 0.05 a 0.63; SUCRA: 0.90) y ezetimibe mas
rosuvastatina (OR: 0.29; IC 95%: 0.11 a 0.76; SUCRA:
0.80) tuvieron ventajas significativas y clasificaciones
SUCRA relativamente altas. No se encontré ningun sesgo

de publicacion potencial en el grafico de embudo ajustado

por comparacion. En el metanalisis de las estatinas en
su conjunto se analizaron 10 esquemas terapéuticos. El
tratamiento con evolocumab mas ezetimibe y estatinas

(OR: 0.19; IC 95%: 0.06 a 0.59; SUCRA: 0.92), alirocumab

mas estatinas (OR: 0.27; IC 95%: 0.13 a 0.59; SUCRA:
0.87) e icosapento de etilo (IE) mas estatinas (OR: 0.39;
IC 95%: 0.25 a 0.62; SUCRA: 0.72) ejercié ventajas
significativas y clasificaciones SUCRA relativamente

altas. No se encontré ningun posible sesgo de publicacion.

Para los resultados de los HR para los MACE, el
metanalisis en red en funcién de tipos especificos
de estatinas incluyé 9 regimenes. La prueba Q de
heterogeneidad fue no significativa (p = 0.964), de
modo que los resultados se consideraron coherentes. En
comparacion con el control, la administracion de acido
eicosapentaenoico (EPA) mas pitavastatina (HR: 0.67;

IC 95%: 0.49 a 0.96; SUCRA: 0.91), atorvastatina

(HR: 0.76; IC 95%: 0.63 a 0.90; SUCRA: 0.83) y
varespladib mas atorvastatina (HR: 0.77; 1C 95%: 0.61 a
0.97; SUCRA: 0.77) se asoci6 con ventajas significativas y
clasificaciones SUCRA relativamente altas. No se analizé
el posible sesgo de publicacion debido al nimero
reducido de estudios incluidos.

En el metanalisis en red basado en las estatinas en su
conjunto se analizaron 7 esquemas. El EPA mas estatinas
(HR: 0.60; IC 95%: 0.42 a 0.85; SUCRA: 0.96) y el IE mas
estatinas (HR: 0.73; IC 95%: 0.62 a 0.86; SUCRA: 0.81)
presentaron ventajas significativas sobre el control.

Para los resultados dicotémicos de mortalidad,
en el andlisis con tipos especificos de estatinas se
incluyeron 17 esquemas hipolipemiantes. La prueba Q de
heterogeneidad (p = 0.78) e inconsistencia (p = 0.99) no
fue significativa. Debido a la aparicion rara de eventos, los
resultados de la comparacion tuvieron baja precision. En

comparacion con el control, solo la rosuvastatina (OR: 0.30;

IC 95%: 0.11 a 0.84; SUCRA: 0.79) mostro un efecto
significativamente mejor. La terapia con ezetimibe mas
rosuvastatina tuvo una clasificacion SUCRA relativamente
alta, pero no se encontraron diferencias significativas, en

comparacion con el control (OR: 0.14; 1C 95%: 0.02 a 1.26;

SUCRA: 0.86).

No se encontré sesgo de publicaciéon. En el metanalisis en
red con las estatinas en conjunto se analizaron 9 esquemas

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.

terapéuticos. El tratamiento con ezetimibe mas estatinas
(OR: 0.55; 1C 95%: 0.43 a 0.89; SUCRA: 0.75) y con IE
mas estatinas (OR: 0.66; IC 95%: 0.45 a 0.96; SUCRA:
0.63) ejercio ventajas significativas en comparacion con el
control. No existié sesgo de publicacion.

Conclusién

El EPA, especialmente el IE, mas las estatinas tuvieron
un efecto beneficioso, en términos de la reduccion del
riesgo de MACE y la mortalidad en pacientes sometidos
a ICP. Los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina’kexina tipo 9 mas las estatinas reducirian
el riesgo de MACE, pero el efecto sobre el riesgo de
mortalidad sigue sin conocerse con precision.

o~ Informacion adicional en
Py \WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/174491
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3 - Estatinas y Tromboembolismo Venoso en
Mujeres Sometidas a Terapia Hormonal

Davis J, Weller S, Wilkinson G y colaboradores

JAMA Network Open 6(12):1-12, Dic 2023

La terapia hormonal (TH) es un tratamiento muy eficaz
para el alivio de los sintomas asociados con la menopausia,
como los sofocos, la sequedad vaginal, las alteraciones en
los patrones de suefio y los cambios cognitivos, los cuales
ejercen efectos muy desfavorables sobre la calidad de vida
de las pacientes. Sin embargo, la TH podria incrementar
el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), accidente
cerebrovascular (ACV) o infarto agudo de miocardio (IAM),
de modo que en muchas mujeres su indicacion se complica.

Si bien el tratamiento con estatinas reduce el riesgo de
eventos cardiovasculares graves y de TEV, solo unos pocos
estudios evaluaron los efectos de las estatinas sobre el
riesgo de TEV asociado con la TH. La informacién global
en este sentido sugiere que los efectos antiinflamatorios y
antitrombdticos de las estatinas podrian reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares adversos relacionados con la TH.

Este estudio anidado de casos y controles se realizd con
las pautas Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) para estudios
observacionales en epidemiologia; se utilizaron los datos
aportados por la Clinformatics Data Mart de Optum. La
incidencia de TEV es baja, pero la Clinformatics es una de
las pocas bases de datos de EE.UU. de suficiente amplitud
y que permite estudiar los factores de riesgo de TEV. Si
bien la distribucion por edad y sexo en la base de datos es
similar a la de la poblacién de EE.UU., los grupos raciales y
étnicos minoritarios estan ligeramente subrrepresentados.
La cohorte de estudio se limité a mujeres de entre 50 y
64 afios con mas de un afno de inscripcion continua, entre
el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2019. Se
seleccionaron casos y controles emparejados entre el 1 de
enero de 2008 y el 1 de diciembre de 2019, para permitir
un periodo retrospectivo de 12 meses y un periodo de
seguimiento de 30 dias. El rango de edad se seleccioné
debido a la edad promedio en la menopausia, y las tasas
mas altas de uso de TH en la menopausia en este rango
de edad. Los casos fueron mujeres con diagndstico de
TEV durante el periodo de observacion, seguido de la
prescripcion de un anticoagulante, un filtro de vena cava
intravascular o la muerte dentro de los 30 dias posteriores
al diagnostico de TEV (fecha indice). Para cada paciente se
seleccionaron controles al azar, los que se emparejaron con
los casos segun la fecha indice (mes) y la edad (+ 2 anos),
en una proporcién de 10:1. La variable de exposicién fue
el uso de TH (cualquier estrogeno o progestageno) y la
duracion de la prescripcion (30 o 90 dias). La exposicion se
evalué independientemente de la via (oral o no oral) o de
la indicacion (TH posmenopdusica o anticoncepcion). La
exposicion a la TH pudo ser reciente (< 60 dias antes
del indice), pasada o ausente; de hecho, investigaciones
anteriores indicaron que el riesgo de TEV disminuye después
de 60 dias de iniciada la TH. Se tuvieron en cuenta la
duracion y la continuidad del tratamiento con estatinas. La

Novedades seleccionadas

intensidad del tratamiento 30 dfas antes de la fecha indice se
definié como alta (atorvastatina > 40 mg o rosuvastatina

> 20 mg) o baja a moderada (todas las demas dosis), segun
las directrices de la American Heart Association. Se estimaron
los oddss ratios ajustados (ORa) con intervalos de confianza
del 95% (IC 95%) para el TEV, en relacién con la exposicion a
estatinas. Debido al disefio emparejado se utilizaron modelos
de regresion logistica condicional, con diversas covariables de
ajuste. También se consideré el conjunto de comorbilidades
de Elixhauser, con la finalidad de controlar segun el estado
de salud general. La TH reciente se definié como cualquier
exposicion a estrégenos o progestagenos dentro de los

60 dfas anteriores a la fecha indice. La exposiciéon actual a
estatinas se definié con el uso continuo 90 dias 0 mas antes,
e incluyendo la fecha indice. Se consideraron andlisis de
sensibilidad y por subgrupos particulares de pacientes.

De las 74 600 pacientes identificadas con un primer TEV
agudo y 22 380 610 controles, se consideraron un total de
223 949 muijeres de 57.5 afios en promedio. Un total de
20 359 casos cumplieron con los criterios de inclusion y
fueron emparejados exitosamente con 203 590 controles.
Las mujeres estaban distribuidas por igual en intervalos
de edad de 5 0 6 afios (50 a 54 afios, 55 a 60 afiosy 61
a 65 afos). Un total de 11 389 casos (55.94%) y 45 700
controles (22.45%) presentaron 3 o mas comorbilidades.
Entre los casos de TEV, 10 995 (54.01%) tuvieron embolia
pulmonar (con trombosis venosa profunda o sin ella),
9364 (45.99%) presentaron trombosis venosa profunda
sin embolia pulmonar y 1197 (5.88%) fallecieron en el
transcurso de los 30 dias siguientes al diagnostico.

Se registraron exposiciones recientes a cualquier TH en
19 558 pacientes (8.73%), incluidos 2130 casos (10.46%)
y 17 428 controles (8.56%). Para el tratamiento con
estatinas, 36 238 personas en toda la muestra (16.18%),
incluidos 3717 casos (18.26%) y 32 521 controles
(15.97%), tuvieron exposicion actual o continua durante al
menos 3 meses antes, e incluyendo la fecha indice; 17 569
(7.85%) tuvieron exposiciones mas cortas o discontinuas,

y 170 142 (75.97 %) no tuvieron exposicion en el Ultimo
afno. La exposicibn mas corta o intermitente no ejercio
efectos significativamente diferentes, respecto de ninguna
exposicion (OR de 1.05; IC 95%: 0.99 a 1.12), pero fue
significativamente diferente de la exposicién actual o
continua durante 3 0 mas meses (OR de 1.18; IC 95%: 1.10
a 1.25), de modo que los grupos de exposicion intermitente
y sin exposicion pudieron analizarse conjuntamente.

Después del ajuste para todas las covariables en un
modelo condicional, el OR para cualquier exposicion reciente
a TH (independientemente de la exposicion a estatinas)
elevé en un 51% en riesgo de TEV, en comparaciéon con la
ausencia de exposicion reciente a TH (ORa de 1.51; IC 95%:
1.43 a 1.60). El OR para el tratamiento actual o continuo
con estatinas (independientemente de la exposicion a la
TH) fue un 12% menor respecto del tratamiento de menos
duracién o ningun tratamiento con estatinas (OR de 0.88;

IC 95%: 0.84 a 0.93). Hubo una reduccién ligeramente

menor del riesgo con la terapia con estatinas de intensidad
baja o moderada (OR de 0.90; IC 95%: 0.85 a 0.95) y una
reduccién del riesgo ligeramente mayor con el tratamiento
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con estatinas de alta intensidad (OR de 0.82; IC 95%: 0.75
a 0.90), en comparaciéon con pacientes sin exposiciéon actual
a estatinas. Los resultados para la TH 'y con estatinas fueron
similares en toda la muestra, de manera independiente del
analisis condicional, en la muestra total y las submuestras de
pacientes sin cancer o cuadros de hipercoagulabilidad, y en
las submuestras con cargas de comorbilidad por encima'y
por debajo de la mediana. La Unica excepcion fue la mayor
asociacion de exposicion a TH en submuestras con menos
comorbilidades. No hubo interaccién significativa entre la TH
y las estatinas y el riesgo de TEV. Se estimaron los principales
efectos combinados de las estatinas y la TH para los

4 grupos que se crearon, en funcién de la exposicion a TH

y a estatinas. El OR fue més alto para las mujeres expuestas
a TH sin tratamiento con estatinas, en comparacion con el
grupo de referencia sin TH reciente ni exposicion a estatinas
(modelo 1). El OR para las 16 350 pacientes con exposicion a
TH, pero sin tratamiento con estatinas, se elevé en un 53%,
en comparacion con el de las 171 361 pacientes en el grupo
de referencia (OR de 1.53; 1C 95%: 1.44 a 1.63). El OR para
las 3208 pacientes con exposicion a TH y estatinas fue un
25% mayor que el del grupo de referencia (OR de 1.25;

IC 95%: 1.10 a 1.43). En la comparacion directa entre
aquellas que recibieron TH y terapia con estatinas y las
pacientes que recibieron TH sin estatinas, el OR fue
significativamente menor (18%) para el grupo con estatinas
(OR de 0.82; IC 95%: 0.71 a 0.94). Finalmente, el riesgo
mas bajo se observé en el grupo de pacientes expuestas a
terapia con estatinas, pero sin exposicién a la TH, con

OR 11% mas bajo, respecto del OR en el grupo de
referencia (OR de 0.89; IC 95%: 0.85 a 0.94).

En los analisis por subgrupos expuestos a estatinas segun
la intensidad de la terapia (baja y moderada o alta), se
observé una asociacion protectora mayor con la terapia de
alta intensidad, en comparacion con el grupo de referencia
sin TH reciente ni exposicion a estatinas. Los OR se elevaron
en un 53% en el grupo de exposicion reciente a TH sin
estatinas (OR de 1.53; IC 95%: 1.44 a 1.63), y aumentaron
un 29% en mujeres tratadas con estatinas de intensidad
de baja a moderada (OR de 1.29; IC 95%: 1.12 a 1.49),
pero no se incrementé con el uso de estatinas de intensidad
alta (OR de 1.06; IC 95%: 0.77 a 1.45), en comparacion
con el grupo sin TH reciente y sin tratamiento actual con
estatinas. La comparacion directa entre la TH sin tratamiento
con estatinas y la TH con estatinas de intensidad baja y
moderada mostré una reduccién del riesgo del 16% (OR de
0.84;1C 95%: 0.73 a 0.98), en tanto que con el uso de THy
estatinas de alta intensidad la reduccién fue del 31% (OR de
0.69; IC 95%: 0.50 a 0.95). El OR en el grupo sin exposicion
reciente a TH se redujo entre el 9% con el uso de estatinas
de intensidad baja y moderada, y el 16% con el tratamiento
con estatinas de alta intensidad (OR de 0.84; IC 95%: 0.76
a 0.92), en comparacion con el grupo de referencia sin THy
sin tratamiento con estatinas.

En el presente estudio de casos y controles, el tratamiento
con estatinas se asocio con un riesgo reducido de TEV en
mujeres que recibian TH; la mayor reduccion del riesgo se
comprobd entre las pacientes tratadas con estatinas de alta
intensidad.

PN Informacion adicional en
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4 - Puntajes de Riesgo Quirurgico
en la Endocarditis Infecciosa

Ahuad Calvelo S, Zacarias C, Hershson A y colaboradores

Revista Argentina de Cardiologia 91(6):428-434, Nov 2023

La endocarditis infecciosa (El) es una afeccion
relativamente poco frecuente, pero tiene consecuencias
muy relevantes en la morbimortalidad de los pacientes. En
un porcentaje considerable de individuos, el tratamiento
farmacologico exclusivo es inadecuado, de modo que estos
deben ser sometidos a cirugia, un procedimiento que puede
ser complicado en pacientes criticamente enfermos. Segun
el registro EIRA IlI, la mediana de la internacién en pacientes
con El fue de 28 dias, y durante ese periodo se indicé cirugia
en el 56.9% de los casos; la mortalidad de los sujetos
operados fue del 22%. El riesgo del tratamiento quirdrgico
durante la fase activa de la El esta fuertemente influenciado
por las comorbilidades preexistentes, por lo que la indicacion
de cirugia debe ser evaluada por un equipo multidisciplinario
de profesionales. Los puntajes de prediccién de riesgo para
cirugia cardiovascular (por ejemplo, el STS o el EuroSCORE 1)
no son adecuados, ya que las poblaciones a partir de las
cuales se crearon incluyeron pocos casos de El. Por este
motivo, se han creado modelos predictivos especificos
para la El, entre ellos el STS-IE, la puntuacién PALSUSE y
el EURO-IE. Estos sistemas de puntuacion se generaron a
partir de datos retrospectivos y su rendimiento es variable;
sin embargo, la eleccién del puntaje adecuado para predecir
la mortalidad en una poblacién especifica de pacientes con
El es fundamental para la toma de decisiones médicas. El
objetivo de este trabajo fue analizar el grupo de pacientes
gue son sometidos a cirugia cardiovascular por El activa,
relevar las complicaciones relacionadas con el procedimiento
y evaluar la capacidad de diferentes puntajes de prediccion
de riesgo.

Se realizd un estudio observacional y retrospectivo
de pacientes internados en el Hospital Universitario
Fundacion Favaloro, entre junio de 2008 y febrero de
2023, con diagndstico de El definida o posible, seguin
los criterios de Duke. Se incluyeron pacientes mayores
de 18 anos internados por El activa; para la evaluacion
de los puntajes de riesgo se analizaron los sujetos
sometidos a cirugia cardiaca central. Se consideraron
como complicaciones posquirdrgicas la insuficiencia renal
aguda (IRA, aumento de la creatinina sérica > 0.3 mg/d|
en 48 horas), el requerimiento de hemodidlisis (HDL), el
bloqueo auriculoventricular completo (BAVC), el accidente
cerebrovascular (ACV), el accidente isquémico transitorio
(AIT), la necesidad de nuevas internaciones y la infeccion
relacionada con la cirugia. Se evaluaron cuatro puntajes
de riesgo disenados especificamente para predecir la
mortalidad hospitalaria después de la cirugia cardiovascular:
el EuroSCORE II, el EuroSCORE modificado (EURO-IE), la
puntuacion de riesgo de la Sociedad de Cirugia Toracica
para la El (STS-IE) y el sistema de puntuacion PALSUSE.
También se analiz6 el valor de estos puntajes para la
prediccién de complicaciones graves, es decir ACV, IRA,
HDL, nuevas cirugias, infecciones, BAVC, requerimiento de
marcapasos, complicaciones graves o muerte, o internaciéon
prolongada (de mas de 30 dfas). Las comparaciones entre
grupos se realizaron con la prueba de la t de Student para



las variables continuas, y mediante la prueba de chi al
cuadrado o la prueba exacta de Fisher para las variables
categoricas. La prueba de Hosmer-Lemeshow se utilizd para
evaluar la bondad de ajuste de los puntajes de riesgo. La
capacidad de discriminacién de los modelos se midio por el
estadistico C y la curva ROC, con los valores del &rea bajo la
curva (ABC) y sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
La capacidad de discriminacion del ABC se considerd como
excelente con valores de entre 0.9 y 1; buena, con valores
de entre 0.8 y 0.9; razonable, con valores de entre 0.7 y 0.8;
deficiente, con valores de entre 0.6 y 0.7, y nula, con valores
de entre 0.5y 0.6. Para comparar los puntajes de riesgo

se utilizé la prueba de De Long. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

En el periodo analizado se internaron 270 pacientes con
diagndstico de El activa, de los cuales 70 requirieron cirugfa
valvular. Los sujetos sometidos a cirugfa tenfan menor edad:
60 frente a 69 anos (p = 0.001), y en ellos el compromiso
de una valvula protésica fue mas frecuente (58.5% respecto
de 42%; p = 0.01); ademas, la disnea (42.8% y 19.5%;

p = 0.001)y la insuficiencia cardiaca (55.7% respecto de
28.5%; p < 0.0001) fueron significativamente mas comunes,
en comparacién con los pacientes no sometidos a cirugia.
Los individuos que no debieron ser sometidos a tratamiento
quirdrgico tenian mayor prevalencia de enfermedades
neoplasicas (11.5%, en comparacién con 1.4 %; p < 0.0001).
En el grupo de pacientes sometidos a reemplazo valvular,

la ecografia prequirdrgica mostré fraccion de eyeccion
ventricular izquierda (FEVI) reducida en el 18.5% de los
casos, con disfuncion leve a moderada en el 17.1% y grave
en el 1.4% de los sujetos. Se observaron vegetaciones en

el 77% de los casos, localizadas en la valvula adrtica en el
66.6% de los enfermos, y en la valvula mitral en el 31.5%
de los pacientes; solo un individuo presenté localizaciéon

en ambas valvulas. La El protésica represento el 58.6% de
los casos, y el compromiso adrtico fue el mas frecuente
(80.5%). Esta localizacion también fue la mas comun entre
las El nativas (55%). Se observaron abscesos en el 28.6% de
los casos; la localizacion adrtica fue la de mayor prevalencia
(70%). Las indicaciones para el tratamiento quirdrgico fueron
la insuficiencia cardiaca (44.3 %), los abscesos (18.6%), la
disfuncion protésica (11.5%), la fiebre persistente (7.2 %),

la embolia recurrente (4.3%), la sepsis (2.9%) y otras
(11.2%). La mediana de dias de internacion de los pacientes
operados fue de 23 (entre 17 y 39); el 40% permanecié mas
de 30 dias, y el 4.2%, mas de 60 dias. Las complicaciones
posoperatorias en orden de frecuencia fueron IRA (32.9%),
BAVC (22.9%), HDL (11.4%), ACV (8.6%), necesidad de
nuevas cirugias (8.6%), infecciones (8.6%) y otras (24.3%).
Los indices de mortalidad hospitalaria fueron de 21.4%

(con 4.3% de mortalidad dentro de las primeras 48 horas
que siguieron a la intervencion). El 53.5% de los pacientes
fallecidos tuvieron IRA, en comparacién con el 27.5% de

los sobrevivientes. En forma similar, méas sujetos fallecidos
requirieron HDL (33%, en comparacion con 5.5% de los
gue sobrevivieron; p < 0.01). Staphylococcus spp. fue el
germen patégeno hallado con mayor frecuencia (30%).

El puntaje PALSUSE (compromiso de valvula protésica,
58.9%; urgencia, 45.6%; destruccion intracardiaca, 34.3%;
EuroSCORE > 10%, 32.9%; rescate de Staphylococcus spp.,
30%; sexo femenino, 21.4%, y edad mayor de 70 afos,
20%) fue el que mostré mayor ABC (0.819, IC 95%: 0.697
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a0.941; p < 0.001), es decir que tuvo una buena capacidad
de discriminacion para la mortalidad. Aunque presentaron
significacion estadistica, el EuroSCORE Il (ABC de 0.685,

IC 95%: 0.541 a 0.830; p = 0.029) y el EURO-IE (ABC de
0.695, IC 95%: 0.556 a 0.834; p = 0.022) tuvieron baja
capacidad de discriminacion. El puntaje STS-IE no fue Util
como modelo de discriminacion (ABC de 0.596, IC 95%:
0.429 a 0.743; p = 0.310). Al comparar los puntajes entre
si, el PALSUSE mostré una diferencia estadisticamente
significativa, respecto del STS-IE, para la predicciéon de la
mortalidad p < 0.001), mientras que al compararse con el
EuroSCORE Il'y con el EURO-IE, el beneficio de este puntaje
estuvo en el limite de la significacion estadistica (p = 0.05).
Con respecto a la internacion prolongada, el EuroSCORE Il'y
el STS-IE tuvieron escaso poder de discriminacion, mientras
que este fue nulo para el EURO- IE y el PALSUSE. EI STS- IE
tuvo un poder razonable de discriminacion para los eventos
graves, aunque escaso para el resto de los puntajes. La
capacidad predictiva de complicaciones graves o de muerte
de los 4 puntajes fue razonable.

La complejidad de la El'y el estado clinico de los pacientes
con esta afeccién complican considerablemente el abordaje
de la enfermedad. Los puntajes de prediccion de riesgo
quirurgico para cirugfa cardiovascular general pueden perder
precision en enfermedades menos frecuentes, como la El.
En la serie presentada en esta ocasion, el puntaje PALSUSE
tuvo la mejor capacidad de prediccion para la mortalidad
intrahospitalaria y, por lo tanto, podria ser un buen recurso
para la toma de decisiones médicas. En estudios futuros se
deberd valorar la importancia prospectiva de los hallazgos
observados en la presente investigacion.

P& Informacién adicional en
M W siicsalud.com/dato/resiic.php/174496

5- Terapia Hipolipemiante Optima en
Pacientes con Diabetes Tipo 2 y Riesgo
Cardiovascular Alto

Moon J, Park |, Won K y colaboradores

Diabetes & Metabolism Journal 47(6):818-825, Nov 2023

La diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) y las dislipidemias
aumentan considerablemente el riesgo de enfermedad
cardiovascular (enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica) y de
mortalidad, y se asocian con consecuencias desfavorables
sobre la calidad de vida. Por estos motivos, en pacientes
con estas caracteristicas se recomienda el control estricto
del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) aterogénico y la terapia con estatinas. Para los
sujetos con niveles altos de LDLc se recomienda el uso
de estatinas de intensidad moderada, mientras que para
aquellos con riesgo estimado de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ECVA) a 10 afios de mas del 7.5% se
recomienda el uso de estatinas mas potentes. Las guias de
2018 de la American Heart Association/American College
of Cardiology consideran como pacientes de alto riesgo de
ECVA a aquellos con riesgo estimado de ECVA a 10 afos
de mas del 20%. Sin embargo, persisten las preocupaciones
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acerca del uso de estatinas de alta intensidad, especialmente
en pacientes asiaticos. De hecho, si bien la eficacia
hipolipemiante es mas pronunciada en los sujetos asiaticos
que en los caucasicos, los efectos secundarios o eventos
adversos también parecen mas frecuentes en los primeros.
La terapia combinada con ezetimibe y estatinas se asocia
con reducciones clinicamente significativas de los niveles

de LDLc y con mejor tolerabilidad, en comparacién con el
uso de estatinas en dosis altas. En un estudio a largo plazo,
el uso de estatinas de intensidad moderada con ezetimibe
no fue menos eficaz que la terapia con estatinas en dosis
altas, en términos de los eventos cardiovasculares graves
(MACE, por su sigla en inglés) y en la reduccién del LDLc, en
pacientes coreanos con ECVA. Sin embargo, solo se dispone
de unos pocos estudios de comparacion de la eficacia de las
estatinas de intensidad moderada més ezetimibe, respecto
de la terapia con estatinas en dosis altas, en pacientes

con DBT2 y riesgo de ECVA. Por lo tanto, el objetivo de

esta investigacion clinica fue definir si la combinacion de
estatinas de intensidad moderada con ezetimibe es una
alternativa adecuada a la terapia con estatinas de alta
intensidad. Especificamente, se analizaron la eficacia y la
seguridad de la terapia combinada con rosuvastatina y
ezetimibe 10/10 mg, en comparaciéon con la monoterapia de
rosuvastatina 20 mg, en pacientes con DBT2 con riesgo de
ECVA alto (> 7.5%).

Se consideraron sujetos de entre 40 y 75 afios con DBT2,
riesgo estimado de ECVA a 10 afos > 7.5%, indice de masa
corporal (IMC) inferior a 35 kg/m? y niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA, ) de entre 6% y 10%. Se inscribieron un
total de 106 sujetos desde el 7 de marzo de 2018 hasta el
14 de febrero de 2022; después de un periodo de seleccion
de 2 semanas, los individuos elegibles fueron asignados
de manera aleatoria (1:1) a tratamiento con 20 mg de
rosuvastatina oral (R20) o con 10 mg de rosuvastatina
mas 10 mg de ezetimibe (R10/E) una vez por dia. En la
asignacion a los grupos se tuvieron en cuenta los niveles
séricos de HbA, (menos del 9% o més del 9%). El criterio
principal de valoracion fue comprobar que la tasa de cambio
de LDLc luego de 24 semanas de tratamiento con R10/E no
fuese inferior a la registrada en el grupo de R20. El principal
criterio secundario de valoracién fue la proporcion de sujetos
que alcanzaron el objetivo integral de lipidos, sin abandonos
debido a eventos adversos (LDLc < 70 mg/dl, colesterol no
unido a lipoproteinas de alta densidad [colesterol no HDL]
< 100 mg/dl y apolipoproteina B [apoB] < 80 mg/dl).
También se analizaron los cambios en los perfiles de
lipidos y en la HbA, _en el modelo de la homeostasis para
la resistencia a la insulina (HOMA-RI) y en el modelo de
homeostasis para la funcion de las células B (HOMA-B)
en la semana 24. Los criterios de valoracion de seguridad
incluyeron los eventos adversos.

De 106 sujetos, 94 (88.6%) completaron las 24 semanas
del estudio y 12 (11.3%) lo abandonaron de manera
prematura (tres en el grupo de R20y 9 en el grupo de
R10/E). Las caracteristicas demograficas y clinicas iniciales
fueron similares entre dos grupos. La edad promedio de los
sujetos fue de 61 anos; los porcentajes de hombres fueron
del 72.55% en el grupo de R20 y de 58.33% en el grupo
de R10/E. El IMC promedio fue de 25 kg/m?, en tanto que
la duracion media de la diabetes fue de 102.66 meses en el
grupo de R20y de 117.01 meses en el grupo de R10/E. La
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concentracion promedio de HbA,_fue de 7.39%, en tanto
gue los niveles promedio de LDLc fueron de 114.34 mg/d|
en el grupo de R20 y de 121.04 mg/dl en el grupo de RT0/E.

Con respecto a los criterios principales de valoracion, el
tratamiento con R10/E y con R20 redujo significativamente
los niveles de LDLc, desde el inicio hasta la semana 24, en
el andlisis por protocolo (-63.90% respecto de -55.44%
desde el inicio, p < 0.0001; respectivamente). Ademas, el
tratamiento combinado fue superior a la monoterapia de
alta intensidad en el cambio de LDLc (%) desde el inicio
(DCM: -8.47;1C 95%: -16.44 2 -0.49; p = 0.0378). En el
andlisis del conjunto completo (full analysis set [FAS]), en
ambos grupos se comprobo una reduccién significativa
del LDLc en la semana 24 (-50.11 frente a -45.58, en el
grupo de R10/E respecto del grupo de R20, p < 0.0001);
sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre dos grupos (DCM: -4.52; IC 95%: -12.91
a-3.86; p =0.2868).

Para los criterios secundarios de valoracién se observéd
mayor proporcion de pacientes con los niveles deseados
de las fracciones de lipidos en el grupo de combinacién
respecto del grupo de monoterapia, en la semana 24
(85.36% para la terapia combinada 'y 62.22% para la
monoterapia con R20, p = 0.015).

La reduccién media del LDLc calculada para en la
poblacién por protocolo en la semana 24 fue de -72.92
en el grupo de R20 y de -82.78 en el grupo de R10/E, una
diferencia significativa (IC 95%: -19.59 a -0.13;

p = 0.0472). No obstante, no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en el FAS. Otros parametros lipidicos,
incluidos los triglicéridos, el colesterol no HDL y la apoB,
disminuyeron en cada grupo después de 24 semanas de
tratamiento, pero no se observaron diferencias significativas
entre los grupos en el andlisis de la poblacién por protocolo
o el FAS. En el grupo de R10/E se comprobé mayor aumento
del HOMA-B en comparacién con la monoterapia con

R20. El cambio medio en el grupo de R10/E fue de 11.51,
significativamente mayor que el registrado en el grupo

de R20, de -5.63 (DCM: 17.13; IC 95%: 2.95 a 31.31;

p = 0.0185); en cambio, no se observaron diferencias
significativas en los valores del HOMA-RI y otros indices
metabdlicos entre los dos grupos de tratamiento.

Durante los periodos de prueba, se informaron varios
eventos adversos en ambos grupos. La mayoria de los
eventos adversos fueron de leves a moderados en ambos
grupos. Se notificaron un total de 4 reacciones adversas, 1
(1.92 %) en el grupo de R20y 3 (6.12 %) en el grupo de
R10/E. Dos participantes interrumpieron el ensayo debido
a estos eventos en el grupo de R10/E; sin embargo, ambos
eventos se informaron como casos leves. En general, no
hubo diferencias significativas entre los dos grupos en
cuanto a la seguridad.

En conclusion, en pacientes con DBT2 y riesgo alto de
ECVA, la combinacién de rosuvastatina de intensidad
moderada y ezetimibe no es inferior, e incluso es superior,
a la monoterapia con dosis altas del farmaco, en términos
de la mejora de la dislipidemia; la terapia combinada se
asocia con beneficios adicionales, en comparacién con la
monoterapia de rosuvastatina de alta intensidad.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/174493
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

Las solicitudes de copias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

1 Terapia con Betabloqueantes en la Insuficiencia... e Dra. R. Kaddoura. Pharmacy Department, Heart Hospital, Hamad Medical Corporation, Doha,
Qatar

2 Efectividad de la Terapia Hipolipemiante sobre... e Dr. X. Xie. Department of Cardiology, Xinjiang Medical University Affiliated First Hospital,
Urumgi, Xinjiang, China

3 Estatinas y Tromboembolismo Venoso en Mujeres... e Dra. S. C. Weller. Department of Population Health Science, School of Public and Population
Health, University of Texas Medical Branch, Galveston, Texas, EE.UU.

4 Puntajes de Riesgo Quirdrgico en la Endocarditis... e Dr. S. A. Ahuad Calvelo. Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Fundacion Favaloro,
Universidad Favaloro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

5 Terapia Hipolipemiante Optima en Pacientes. .. e Dr. K. C. Won. Department of Internal Medicine, Yeungnam University College of Medicine,

Daegu, Corea del Sur
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cinco opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N°

Enunciado

Seleccione sus opciones

¢ Cudles son los efectos del
tratamiento con betabloqueantes, en
pacientes con insuficiencia cardiaca

A) Reduccion de la mortalidad por causas cardiovasculares.
B) Reduccion de la mortalidad por cualquier causa.
C) Reduccién de la necesidad de internacion por insuficiencia cardiaca.

pacientes sometidos a intervencion
coronaria percutanea?

! y fraccién de eyeccién del ventriculo D) Ay B son correctos.
izquierdo preservada? E) Todos ellos.
¢Cudl de los siguientes esquemas de A) Icosapento de etilo mds estatinas.
tratamiento serfa particularmente util | B) Alirocumab mas estatinas.
para reducir la incidencia de eventos C) Evolocumab mas estatinas.
2 cardiovasculares graves (MACE) en D) Monoterapia con simvastatina.

E) A, By C son correctos.

Respuestas correctas
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