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Informes destacados

Resenas y originales de extension convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos de forma amplia en aproximadamente

dos paginas de extension.

Los textos se redactan en espanol sobre la base de las pautas de estilo editorial de los resimenes SIIC que sintetizamos en los siguientes princi-
pios: calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.

Resenas

1- Anticoagulantes Orales Directos para el
Tromboembolismo Venoso Asociado con
Cancer: Revision Sistematica y Metanalisis

Mulder F, Bosch F, van Es N y colaboradores
University of Amsterdam, Amsterdam, Paises Bajos

[Direct Oral Anticoagulants for Cancer-associated Venous
Thromboembolism: A Systematic Review and Meta-analysis]

Blood. 2020 Sep;136(12):1433-1441

Segun los resultados de la presente revision sistematica con
metanalisis, los anticoagulantes orales directos representan
una opcion terapéutica eficaz para pacientes con cancer y
tromboembolismo venoso agudo, sin embargo, se requiere
precaucion en enfermos con riesgo alto de eventos
hemorragicos.

El tromboembolismo venoso (TEV) es una
complicacién comun en pacientes con cancer; el
tratamiento del TEV en enfermos con cancer es
particularmente probleméatico como consecuencia del
riesgo alto de eventos hemorragicos y de recurrencia del
TEV en el contexto del uso de anticoagulantes. Hasta
hace poco tiempo, la terapia con heparina de bajo peso
molecular representaba la estrategia de primera linea
para el tratamiento del TEV asociado con cancer, debido
al menor riesgo de recurrencia de TEV, respecto del
tratamiento con warfarina. Sin embargo, la heparina
de bajo peso molecular es costosa y la necesidad
de administraciéon por via subcutanea complica la
adherencia al tratamiento.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) incluyen
el apixaban, el edoxaban y el rivaroxaban, inhibidores
del factor Xa, y el dabigatran, un inhibidor directo de la
trombina. Estos farmacos son faciles de usar y se pueden
administrar en dosis fijas por via oral, sin necesidad de
monitorizacion de la coagulacion. El perfil de seguridad
es mas favorable con estos agentes, respecto de los
antagonistas de la vitamina K, motivo por el cual se
recomienda su uso para el tratamiento del TEV en la
poblacion general.

Diversos estudios controlados y aleatorizados
compararon la eficacia y seguridad de los ACOD y
de la heparina de bajo peso molecular en pacientes
con TEV asociado con cancer; algunos de estos
trabajos sugirieron riesgo aumentado de episodios
hemorragicos para los ACOD, mientras que en otros
no se observaron estas diferencias. Las discrepancias
entre los estudios podrian obedecer a las caracteristicas

PN Informacion adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.

de los pacientes (TEV indice, tipo y estadio del cancer),
a la heterogeneidad en la definicion de los criterios

de valoracién o a la variabilidad de los periodos de
seguimiento. En consecuencia, el cociente global

para los beneficios y los riesgos del uso de ACOD en
pacientes con TEV asociado con cancer no se conoce
con precision. El objetivo de la presente revision
sistematica con metanalisis fue comparar la eficacia y la
seguridad de los ACOD, respecto de heparina de bajo
peso molecular, para el tratamiento del TEV asociado
con cancer.

Métodos

Para el estudio se siguieron las pautas Preferred
Reporting Items por Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA); los articulos publicados hasta
marzo de 2020 se identificaron mediante busquedas
bibliograficas en Medline, Embase y el Cochrane Central
Register of Controlled Trials, entre otras fuentes. Se
incluyeron estudios realizados en pacientes con cancer
activo (diagnéstico en el transcurso de los 6 meses
previos al reclutamiento) o antecedente reciente de
cancer (en los 2 afos previos), y TEV —trombosis venosa
profunda (TVP) o embolismo pulmonar (EP). El criterio
principal de valoracion fue la recurrencia del TEV. El
criterio principal de valoracién de la seguridad fue el
sangrado grave. También se analizaron los episodios
de sangrado no grave, clinicamente relevante, y la
mortalidad por cualquier causa. Para la estimacion de
los riesgos relativos (RR) globales, con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), se aplicaron modelos de
efectos aleatorios con ponderacién por varianza inversa;
la heterogeneidad entre los estudios se determiné con
pruebas de tau? y el estadistico /.

Resultados

En el analisis primario con 2607 pacientes, el riesgo
de TEV recurrente fue inferior, aunque de manera
no significativa, con los ACOD, respecto del uso de
heparina de bajo peso molecular (RR: 0.68; IC 95%:
0.39 a 1.17). Por el contrario, el riesgo de sangrado
grave (RR: 1.36; IC 95%: 0.55 a 3.35) y de sangrado no
grave clinicamente relevante (RR: 1.63, IC 95%: 0.73 a
3.64) fue més alto, aunque no significativamente, con
los ACOD.

El riesgo del criterio de valoracién integrado por el
TEV recurrente o el sangrado grave fue inferior, pero
de manera no significativa, con los ACOD, respecto del
uso de heparina de bajo peso molecular (RR: 0.86;

IC 95%: 0.60 a 1.23). Los indices de mortalidad fueron
comparables entre los dos grupos (RR: 0.96; IC 95%:
0.68 a 1.36).
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Conclusion

Los resultados de la presente revisién sistematica
con metandlisis indican que el tratamiento con
ACOD representa una opcion eficaz y segura para el
tratamiento y la prevencién del TEV, en pacientes con
cancer; sin embargo, estos agentes deben utilizarse
con maxima precaucion en pacientes con riesgo alto
de complicaciones hemorragicas en quienes se debe
considerar el equilibrio entre el riesgo de sangrado
y de recurrencia del TEV, las posibles interacciones
farmacoldgicas y las preferencias de los enfermos.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/164657

2 - Tratamiento para Reducir la Presion
Arterial para la Prevencion de Eventos
Cardiovasculares en Pacientes con
Fibrilacion Auricular: Metanalisis con los
Datos Individuales de los Pacientes

Pinho-Gomes A, Azevedo L, Rahimi K y colaboradores
University of Oxford, Oxford, Reino Unido
[Blood Pressure-lowering Treatment for the Prevention of Cardiovascular

Events in Patients with Atrial Fibrillation: An Individual Participant Data
Meta-analysis]

PLoS Medicine. 2021 Jun;18(6):1-19

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas
comun en todo el mundo y se asocia fuertemente con el
riesgo de eventos cardiovasculares, especialmente evento
vascular cerebral. Se observo que la reduccion de la presion
arterial disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares
graves, tanto en pacientes con FA como en aquellos sin FA.
Las reducciones relativas del riesgo fueron proporcionales
a la magnitud de la disminucién de la presion arterial, en
sujetos con FA o sin FA.

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas comun, con incidencia y prevalencia en aumento
en todo el mundo, esencialmente como consecuencia
del incremento de la poblacién de edad avanzada y la
mayor frecuencia de otros factores cardiometabolicos
de riesgo.

En estudios de observacion, la FA se asocid con
alrededor de 90% mas riesgo de eventos vasculares
fatales, como evento vascular cerebral (EVC),
enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca
(IC) y demencia vascular. Si bien el riesgo de EVC se
atenua por medio de la anticoagulacion, la mayoria
de los decesos en pacientes con FA con esquemas
contemporaneos de anticoagulacion, obedecen a otras
causas cardiovasculares (no EVC), como infarto agudo
de miocardio (IAM) e IC. No se dispone de tratamientos
eficaces, distintos a los anticoagulantes, para reducir
este riesgo.

Si bien la hipertensién arterial representa el
principal factor de riesgo cardiovascular en pacientes
con FA, los efectos del tratamiento con diferentes
agentes antihipertensivos sobre el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes con FA, no se han

determinado. Sin embargo, debido a que los farmacos
destinados a reducir la presién arterial se asocian con
disminucién significativa del riesgo cardiovascular

en poblaciones de alto riesgo, es razonable asumir
que el tratamiento también podria vincularse con
beneficios, en enfermos con FA. No obstante, la FA se
asocia con cambios estructurales, neurohormonales y
metabdlicos complejos que podrian modificar la eficacia
del tratamiento antihipertensivo. La incertidumbre

se acentUa aun mas en funcion de algunos estudios
clinicos controlados y aleatorizados de pacientes

con FA tratados con blogueadores de los receptores
de angiotensina, en los cuales no se detectaron
reducciones del riesgo de eventos cardiovasculares.
Por lo tanto, el objetivo del presente metanalisis, con
los datos de pacientes individuales, fue determinar

los efectos del tratamiento antihipertensivo sobre la
incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no
fatales, en pacientes con FA o sin FA.

Métodos

Para el presente metandlisis se utilizo la informacion
proporcionada por el Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists’ Collaboration (BPLTTC), en el cual se
registran los datos individuales de pacientes de estudios
con mas de 1000 paciente-afos de seguimiento en
cada grupo, con asignacion aleatoria de los enfermos
a diferentes clases de farmacos antihipertensivos, a
agentes antihipertensivos respecto de placebo, o a
reduccidon mas intensiva 0 menos intensiva de la presion
arterial. Sin embargo, solo se incluyeron los trabajos
gue aportaron informacién acerca de la presencia basal
de FA.

Se analizaron los efectos de los farmacos
antihipertensivos sobre el criterio de valoracion
integrado por los eventos cardiovasculares graves (EVC,
enfermedad cardiaca isquémica o IC) segun el estado
de FA al inicio del estudio; los efectos se estimaron
con modelos de efectos fijos en metanalisis con datos
individuales de pacientes, con modelos proporcionales
de Cox. También se aplicd metarregresiéon para
determinar si las asociaciones entre la magnitud
de la reduccién de la presion arterial y la evolucion
cardiovascular son similares entre enfermos con FA o sin
FA al inicio del tratamiento.

Resultados

A partir de la base de datos del BPLTTC, 28 ensayos
con 145 653 participantes fueron excluidos por no
aportar informacion acerca de la presencia de FA. Para
el presente metanalisis se consideraron 22 estudios
con 188 570 pacientes, 13 266 (7%) de ellos con FA al
inicio.

Veinte estudios tuvieron riesgo bajo de sesgo y los
2 trabajos restantes presentaron riesgo moderado de
sesgo. La metarregresion mostrd que las reducciones
relativas del riesgo fueron proporcionales a la
disminucion de la presion arterial, en pacientes con FA
y sin FA.

Al cabo de una mediana de seguimiento de 4.5
anos, la disminucién de la presion arterial sistélica en
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5 mm Hg redujo el riesgo de eventos cardiovasculares
graves en pacientes con FA (hazard ratio [HR] de 0.91,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.83 a 1.00),
como también en pacientes sin FA al inicio (HR de
0.91, IC 95%: 0.88 a 0.93), sin diferencias entre los
subgrupos.

No se observaron indicios de heterogeneidad para los
efectos del tratamiento, en funcién de la presion arterial
sistolica basal o la clase de farmacos antihipertensivos,
en pacientes con FA. El nimero reducido de estudios
fue una de las principales limitaciones para tener en
cuenta.

Conclusion

Los resultados del presente metandlisis indican que el
tratamiento antihipertensivo reduce el riesgo de eventos
cardiovasculares graves en pacientes con FA.

2~ Informacion adicional en
Py WWwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/168452

3 - Eficacia y Seguridad de los Anticoagulantes
Orales Directos en el Tromboembolismo
Venoso en Comparacion con los
Anticoagulantes Tradicionales en
Pacientes con Obesidad Mérbida: Revision
Sistematica y Metanalisis

Katel A, Aryal M, Kouides Py colaboradores
Kathmandu University School of Medical Sciences, Dhulikhel, Nepal
[Efficacy and Safety of Direct Oral Anticoagulants in Venous

Thromboembolism Compared to Traditional Anticoagulants in Morbidly
Obese Patients: A Systematic Review and Meta-Analysis]

Cureus. 2021 Abr;13(4):1-12

En la presente revision sistematica con metanalisis se
comparan los efectos de los anticoagulantes orales directos
(ACOD), respecto de warfarina y heparinas de bajo peso
molecular, para la prevencion de las recurrencias de
tromboembolismo venoso. Los ACOD se asociaron con
eficacia y sequridad similares.

Los anticoagulantes orales directos (ACOD), como el
apixaban y el rivaroxaban, son los agentes de elecciéon
para el tratamiento del tromboembolismo venos
(TEV) agudo, en comparacion con los antagonistas
de la vitamina K, en relacion con numerosas ventajas
de los ACOD, especialmente la menor necesidad de
monitorizacion de la coagulacién, menos restricciones
dietarias y la posibilidad de utilizar dosis fijas.

Estudios clinicos con pacientes con TEV agudo y con
fibrilacion auricular no valvular mostraron que los ACOD
tienen eficacia similar para el tratamiento del TEV,
respecto de los antagonistas de la vitamina K, y que se
asocian con riesgo reducido de sangrado.

La obesidad es un estado proinflamatorio y

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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protrombdtico y constituye un factor predictivo
independiente de riesgo de TEV, el cual aumenta entre
2 y 6 veces. Sin embargo, debido a las modificaciones
en los pardmetros farmacocinéticos —volumen de
distribucion, vida media y depuracién-—, las dosis de los
farmacos anticoagulantes deben ser ajustadas en los
pacientes con obesidad.

Existe poca informacién acerca del uso de ACOD en
pacientes con obesidad no mérbida, es decir con
indice de masa corporal (IMC) por debajo de 40 kg/m?,
y menos aun para pacientes con obesidad moérbida
(IMC > 40 kg/m? o peso > 120 kg). Asimismo, el uso
de anticoagulantes en dosis fijas ha sido cuestionado
por motivos de eficacia. La International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) recomienda evitar
el uso de ACOD en pacientes con obesidad mérbida
y realizar monitorizacion estricta de los niveles en
sangre cuando se los utiliza. También se recomienda
la monitorizacion de los niveles de anti-Xa en el
contexto del uso de heparinas de bajo peso molecular.
No obstante, la monitorizacién de los ACOD no es
posible en todos los centros, un aspecto que complica
considerablemente su utilizacién. Algunos estudios a
escala reducida compararon los efectos de los ACOD,
la warfarina y las heparinas de bajo peso molecular
en pacientes con obesidad moérbida y TEV. El objetivo
de la presente revision sistematica y metandlisis fue
determinar la eficacia y la seguridad de los ACOD en
pacientes con estas caracteristicas.

Métodos

Los articulos con pacientes con TEV agudo se
identificaron mediante busquedas en Medline, Embase,
Scopus, clinicaltrials.gov y Cochrane Library hasta marzo
de 2020. El criterio principal de valoracién de eficacia
fue el TEV recurrente (pardmetro combinado por la
trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar),
en tanto que el criterio principal de valoracién de
seguridad fue el sangrado grave, definido segun las
guias de la ISTH. Se estimaron los odds ratio (OR)
especificos por estudios y combinados, por medio de
metanalisis de efectos aleatorios.

Resultados
Se identificaron cinco estudios. La incidencia de TEV
recurrente fue de 2.96% (95 de 3207) en los pacientes
tratados con ACOD, y de 2.54% (81 de 3181) entre los
enfermos que recibieron antagonistas de la vitamina K
y heparinas de bajo peso molecular (OR: 1.17; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 0.87 a 1.59, p = 0.30).
Los indices de sangrado grave fueron de 1.89% vy
de 2.54%, respectivamente (OR: 0.74; IC 95%: 0.53
a 1.03, p = 0.08). Los anélisis de sensibilidad para la
comparacién de los inhibidores del factor Xa, apixaban
y rivaroxaban, respecto de warfarina, mostraron
resultados similares.

Conclusion

Los resultados de la presente revision sistematica
con metanalisis indican que los ACOD se asocian
con eficacia y seguridad similares para la prevencién
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de eventos recurrentes de TEV y de sangrado grave,

en comparacion con warfarina y heparinas de bajo
peso molecular, en pacientes con obesidad morbida.
Sin embargo, los hallazgos ponen de manifiesto

la necesidad de establecer nuevos esquemas de
terapia para reducir los indices altos de recurrencia

de TEV en estos enfermos, a pesar del uso de ACOD

0 antagonistas de la vitamina K, para lo cual seran
necesarios estudios clinicos aleatorizados a gran escala.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/169658

4 - Eritropoyetina en la Insuficiencia Renal
Aguda (EAKI): Estudio Clinico Pragmatico
Aleatorizado

Aoun M, Sleilaty G, Beaini Cy colaboradores
Saint-Joseph University, Beirut; Bellevue Medical Center, Mansourieh Libano

[Erythropoietin in Acute Kidney Injury (EAKI): A Pragmatic Randomized
Clinical Trial]

BMC Nephrology. 2022 Mar;23(1):100

En pacientes con dafio renal agudo y anemia, el
tratamiento con eritropoyetina humana recombinante no
reduce la necesidad de transfusiones ni de didlisis ni la
mortalidad, y tampoco mejora los indices de recuperacion
renal completa o parcial.

Los indices de transfusiones en pacientes con anemia
asociada con la enfermedad renal crénica se redujeron
considerablemente a partir de la década del noventa,
en relacion con la introduccion de eritropoyetina
humana recombinante (EHR). Esta forma de tratamiento
representé un paso revolucionario para el abordaje de la
anemia de la enfermedad renal crénica y se asocié con
una disminucion importante del riesgo de transmision
de hepatitis B y de hepatitis C en pacientes dializados.
En cambio, la eficacia del tratamiento con EHR en
pacientes con anemia atribuible a dafo renal agudo
(DRA) no se conoce.

El DRA es una enfermedad frecuente, con una
incidencia global estimada de 21%; es mas comun
aun en el ambito de cuidados intensivos. El grupo de
la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
establecio criterios (RIFLE y AKIN) para el DRA, definido
en presencia de incremento de los niveles séricos de
creatinina>0.3 mg/dl (>26.5 pmol/l) en el transcurso
de 48 horas, un aumento de 1.5 veces o mas respecto
de los valores basales, en el transcurso de los Ultimos 7
dias, y volumen urinario <0.5 ml/kg/h durante 6 horas.

En un estudio previo, la mayoria de los pacientes
internados por DRA (91%) presentaron anemia. La
presencia de anemia se vinculé con la oliguria y la
concentraciéon de urea. La eritropoyetina (EPO) es
secretada por las células renales tubulointersticiales; el
dafio renal créonico puede motivar una reducciéon en
la secrecién de EPO. Algunos estudios experimentales
sugirieron que los niveles de EPO habitualmente
aumentan en el transcurso de las primeras 48 horas

de DRA, con disminuciones progresivas posteriores.
Algunos de estos pacientes requieren transfusiones,
aunque esta modalidad de tratamiento debe indicarse
con precaucion, especialmente en pacientes con DRA.

En diversos estudios se analizaron los efectos del
tratamiento con EPO antes de la aparicion de DRA,
con la finalidad de evitar el dafo renal, en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, y de reducir la nefropatia
por contraste, con resultados no concluyentes. Se
refirieron efectos favorables con EPO y darbepoyetina
en modelos murinos con lesién renal isquémica.

En un metanalisis de 10 estudios clinicos controlados
y aleatorizados en los cuales la mayoria de los pacientes
recibieron una Unica dosis de EPO, el tratamiento no
evit6 el DRA, la didlisis ni la mortalidad. En dos estudios
recientes, el tratamiento con dosis altas de EPO
(40 000 Ul por semana), luego del paro cardiaco y del
dafno cerebral trauméatico, no evité el DRA ni confirié
efectos protectores renales.

El papel de la EPO para reducir el riesgo de DRA no
ha sido bien investigado. En un estudio retrospectivo
de 2005, el tratamiento con EPO en pacientes con DRA
no redujo la necesidad de transfusiones, ni mejord
los indices de recuperacién renal o de supervivencia.
Sin embargo, la dosis baja de EPO utilizada en el
ensayo y el disefo retrospectivo son limitaciones
que complican la interpretacién de los hallazgos. En
cambio, en un estudio reciente con nifios con sindrome
urémico hemolitico se observé una disminucion de
la necesidad de transfusiones en nifios tratados con
EPO; no obstante, solo se incluyeron 10 pacientes.

En este contexto, el principal objetivo del presente
estudio clinico aleatorizado, Erythropoietin in Acute
Kidney Injury (EAKI), fue comparar la necesidad de
transfusiones en pacientes con DRA y anemia tratados
con EHR. La supervivencia renal, la necesidad de didlisis
y los indices de mortalidad fueron criterios secundarios
de valoracion.

Pacientes y métodos

Para el presente estudio multicéntrico, aleatorizado,
pragmatico y controlado se incluyeron 134 pacientes
internados con anemia, es decir niveles de hemoglobina
de menos de 11 g/l, y DRA, o sea con aumento de
los niveles séricos de creatinina > 0.3 mg/dl en el
transcurso de 48 h o incremento de 1.5 veces, respecto
de los valores basales. Los pacientes fueron asignados
a tratamiento con EHR en dosis de 4000 Ul por via
subcutanea en dias alternos (grupo de intervencion,
n =67) o a cuidados convencionales (grupo control,
n = 67), durante la internacion hasta el alta o el deceso.
El criterio principal de valoracion fue la necesidad de
transfusiones; la mortalidad, la recuperacion renal y
la necesidad de didlisis fueron criterios secundarios de
valoracion.

Resultados

No se registraron diferencias estadisticamente
significativas en los indices de necesidad de
transfusiones (RR=1.05, intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.65 a 1.68; p=0.855), los indices de
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recuperacion renal parcial o completa (RR=0.96,
IC95%: 0.81 a 1.15; p=0.671), la necesidad de
didlisis (RR=11.00, IC 95%: 0.62 a 195.08; p=0.102)
o los indices de mortalidad (RR=1.43, IC 95%: 0.58
a 3.53; p=0.440), entre los grupos de intervencién y
control.

Conclusion

En el presente estudio clinico, el tratamiento con
EHR no se asocié con mejoras en la necesidad de
transfusiones o didlisis, la recuperacién renal o la
mortalidad, en pacientes con DRA y anemia.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/169946
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5- Eventos Cardiovasculares Asociados con la
Vacuna BNT162b2

Jabagi M, Botton J, Dray-Spira R y colaboradores

JAMA. 2021 Nov;327(1):80-82

La vacuna de acido ribonucleico mensajero (ARNm)
BNT162b2 fue la primera vacuna contra la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés)
autorizada y mas utilizada en personas mayores en
Francia. Aunque no se informaron aumentos en los
eventos cardiovasculares en los ensayos de fase ll,
surgieron preguntas una vez que la vacuna se usé
a gran escala porque las personas mayores estaban
subrepresentadas en los ensayos.

El objetivo de la presente investigaciéon fue evaluar
el riesgo a corto plazo de eventos cardiovasculares
graves entre sujetos mayores de 75 afios después de la
administracion de la vacuna de ARNm BNT162b2.

El presente estudio poblacional utilizd el Sistema
Nacional de Datos de Salud de Francia vinculado a
la base de datos nacional de vacunacién contra la
COVID-19. Los participantes elegibles fueron todas
las personas no vacunadas o vacunadas con la vacuna
BNT162b2, de 75 afos o mas, ingresadas en el
hospital entre el 15 de diciembre de 2020 y el 30 de
abril de 2021, por infarto agudo de miocardio, evento
vascular cerebral (EVC) hemorrégico, EVC isquémico
o embolia pulmonar (diagnosticos identificados
utilizando los cédigos de la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas de
Salud Relacionados, Décima Revisién). Se realizaron
comparaciones en persona utilizando un método
de series de casos autocontrolado, adaptado a
exposiciones dependientes de eventos cardiovasculares
y alta mortalidad relacionada con eventos que pueden
cancelar o aplazar la vacunaciéon posterior o aumentar
la mortalidad a corto plazo. Solo se consideraron las
exposiciones anteriores al evento. Los intervalos de
riesgo de exposicion fueron de uno a 14 dias después
de cada una de las 2 dosis de vacuna. El intervalo de
riesgo de exposicion se subdividié en los dias 1 al 7
y del 8 al 14. A excepcion del dia de vacunacion, los
periodos restantes se consideraron periodos sin riesgo.
Se incluyeron personas no vacunadas para tener en
cuenta los efectos temporales. Se utilizaron ecuaciones
de estimacion no sesgadas para calcular la incidencia
relativa (IR) ajustada por temporalidad (en incrementos
de 7 dias) para considerar cualquier cambio en las tasas
de fondo de ambos eventos y vacunacion.

Al 30 de abril de 2021, casi 3.9 millones de personas
de 75 afios 0 mas habian recibido al menos una dosis
de la vacuna BNT162b2 y 3.2 millones habian recibido
2 dosis. Durante el periodo de observacién, 11 113
personas de 75 afnos o mas fueron hospitalizadas por
un infarto agudo de miocardio, 17 014 por un EVC
isquémico, 4804 por un EVC hemorragicoy 7221 por

embolia pulmonar, de las cuales el 58.6%, el 54.0%,
el 42.7% y el 55.3%, respectivamente, recibieron al
menos una dosis de la vacuna. En los 14 dias posteriores
a cualquiera de las dosis, no se encontré un aumento
significativo del riesgo de ninguin resultado: la IR para
infarto de miocardio para la primera dosis fue 0.97
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.88 a 1.06)
y para la segunda dosis fue de 1.04 (IC 95%: 0.93 a
1.16); para el EVC isquémico para la primera dosis, fue
0.90 (IC 95%: 0.84 a 0.98) y para la seqgunda dosis fue
0.92 (IC 95%: 0.84 a 1.02); para el EVC hemorragico
para la primera dosis fue 0.90 (IC 95%: 0.78 a 1.04) y
para la sequnda dosis fue 0.97 (IC 95%: 0.81 a 1.15),
mientras que para la embolia pulmonar para la primera
dosis fue 0.85 (IC 95%: 0.75 a 0.96) y para la sequnda
dosis fue 1.10 (IC 95%: 0.95 a 1.26). No se observo
un aumento significativo de ninguno de los eventos
cardiovasculares en los 2 intervalos de exposiciéon
subdivididos (1 a 7 dias y 8 a 14 dias).

En el presente estudio nacional que involucro a
personas de 75 afos o mas en Francia, no se detectd
ningun aumento en la incidencia de infarto agudo de
miocardio, EVC y embolia pulmonar 14 dias después de
cada dosis de la vacuna de ARNm BNT162b2.

Estudios israelies y estadounidenses informaron
gue las personas que recibieron la vacuna BNT162b2
no tuvieron mayor riesgo de infarto de miocardio,
embolia pulmonar o EVC en los 42 diasy 21 dias
después de la vacunacién. Basado en un disefo de
serie de casos autocontrolado, que compensa la falta
de aleatorizacion al eliminar el efecto de los factores de
confusion invariables en el tiempo, el presente estudio
proporciona mas pruebas sobre el riesgo de eventos
adversos cardiovasculares graves asociado con la vacuna
BNT162b2 en las personas mayores. Las limitaciones
de esta investigacion incluyen la posibilidad de
confusion residual dependiente del tiempo. Se necesitan
investigaciones adicionales para medir estos riesgos en
poblaciones mas jovenes y para otros tipos de vacunas
contra la COVID-19.

PN Informacion adicional en
Ma? W siicsalud.com/dato/resiic.php/169125

6 - Terapia con Antiagregantes Plaquetarios
después de la Hemorragia Intracerebral

Al-Shahi Salman R, Dennis M, White P y colaboradores

JAMA Neurology. 2021 Sep;78(10):1179-1186

Se estima que al menos una tercera parte de los
adultos de los paises con recursos econémicos altos que
presentan evento vascular cerebral (EVC) no traumatico,
causado por hemorragia intracerebral, reciben
terapia antitrombatica (antiagregantes plaquetarios
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o0 anticoagulantes) en el momento del evento, por las
comorbilidades o la presencia de factores de riesgo de
enfermedad vascular.

Incluso después de tener en cuenta estos
factores de riesgo, los pacientes que sobreviven a
una hemorragia intracerebral espontanea tienen
riesgo mas alto de infarto agudo de miocardio y de
EVC isquémico, en comparacion con la poblacién
general. Asimismo, el riesgo de eventos vasculares
graves hemorragicos o isquémicos es mas elevado,
de alrededor del 8% por afio. Los antiagregantes
plaquetarios pueden ser beneficiosos en los pacientes
que presentaron hemorragia intracerebral espontanea,
pero los efectos del tratamiento con estos farmacos
sobre la incidencia de eventos vasculares graves no se
conocen.

En una revisién sistematica de 2021 se comprobo que
el estudio Restart or Stop Antithrombotics Randomized
Trial (RESTART) era el Gnico en el cual se habian
comparado los efectos del reinicio o la interrupcion del
tratamiento con antiagregantes plaquetarios luego de la
hemorragia intracerebral.

En el ensayo RESTART se incluyeron pacientes que
sobrevivieron a hemorragia intracerebral en el contexto
del uso de agentes antitrombdticos; el objetivo del
estudio fue determinar los efectos del reinicio o la
interrupcion del uso de antiagregantes plaquetarios
sobre la recurrencia de hemorragia intracerebral
sintomatica, y conocer si el riesgo era superior a la
reduccion del riesgo de eventos de isquemia.

Luego de una mediana de seguimiento de 3 afos (2 a
5 afos) en 537 pacientes, el hazard ratio (HR) ajustado
para el sangrado intracerebral recurrente con el uso de
antiagregantes plaquetarios fue de 0.51; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.25 a 1.03; p=0.06). Se
concluyd que la terapia con antiagregantes plaquetarios
seria segura, hasta 5 afios después de la hemorragia
intracerebral ocurrida en el contexto del tratamiento
antitrombdtico con anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios.

En el presente trabajo se comunican los resultados
luego del seguimiento extendido del RESTART.

En este estudio prospectivo, abierto, con valoracion
enmascarada de los criterios de valoracion, de grupos
paralelos y aleatorizado se analizaron 537 pacientes
de 122 centros del Reino Unido. Se consideraron
individuos de 18 afos o méas que habian recibido terapia
antitrombaética para la prevencion de eventos vasculares
isquémicos, y que presentaron hemorragia intracerebral,
en el contexto del tratamiento.

Luego de finalizado el primer seguimiento, el 30
de noviembre de 2018, el sequimiento anual se
extendié hasta el 30 de noviembre de 2020, durante
una mediana de 3 afios (rango intercuartilico [RIC] de
2.0 a 5.0 afos). Los pacientes fueron asignados de
manera aleatoria (1:1) a retomar o no el tratamiento

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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con antiagregantes plagquetarios. Los pacientes fueron
seguidos hasta la aparicion del criterio principal de
valoracién (hemorragia intracerebral [HIC] sintomatica
recurrente [HICsr]) o del criterio secundario de
valoracion (todos los eventos vasculares graves) hasta
7 afnos después. Los datos de todos los participantes
fueron analizados con modelos proporcionales de
regresion de Cox con ajuste.

Un total de 537 pacientes (mediana de edad de 76.0
anos; RIC de 69.0 a 82.0 anos; 360 [67.0%] hombres;
mediana desde el inicio de la HIC de 76.0 dias; RIC
de 29.0 a 146.0 dias) fueron asignados de manera
aleatoria a retomar el tratamiento con antiagregantes
plaguetarios (n = 268) o a suspenderlo (n = 269).

El criterio principal de valoracién de HICsr afect6 a
22 de 268 pacientes (8.2%) en el grupo asignado a
reiniciar el uso de antiagregantes plaquetarios, y a 25
de 268 (9.3%) en el grupo de interrupcién de la terapia
(HR ajustado de 0.87; IC 95%: 0.49 a 1.55; p=0.64).
Se registraron eventos vasculares graves en 72
pacientes (26.8%) asignados a retomar la terapia con
antiagregantes plaquetarios, y en 87 pacientes (32.5%)
asignados a su interrupcion permanente (HR de 0.79;
IC 95%: 0.58 a 1.08; p=0.14).

Los resultados del presente estudio indican que
en pacientes con HIC en el contexto del tratamiento
con agentes antitromboticos no existen diferencias
significativas en el riesgo de recurrencia sintomatica
o de eventos vasculares graves, en asociacion con
el reinicio o la suspensién de los antiagregantes
plaguetarios. Por lo tanto, el reinicio de terapia con
antiagregantes plaquetarios seria seguro, en pacientes
con indicaciéon de prevencion secundaria de eventos
cardiovasculares.

N Informacion adicional en
M’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/168894

7 - Ejercicio Aerébico e Hipertension Arterial
Liang J, Zhang X, Tao J y colaboradores

Hypertension. 2021 Abr;77(4):1141-1153

La hipertension arterial (HTA) representa una de las
principales causas de morbimortalidad cardiovascular
en el mundo; el mecanismo subyacente es el dafo
organico microvascular y macrovascular inducido por
la HTA. Las alteraciones funcionales y estructurales
de la microcirculacion desempefian un papel clave,

a través de la rarefaccion microvascular (RMV). Se
ha demostrado que el gjercicio aerébico, una de

las estrategias de intervencion en el estilo de vida,
disminuye significativamente la presion arterial (PA)
en las personas con HTA, y la RMV en personas y en
animales con diabetes tipo 2 (DBT2).

Las células progenitoras endoteliales (CPE) participan
en los mecanismos de reparacion endotelial y se
clasifican en CPE tempranas y CPE tardias; estas
Ultimas estan involucradas en la neoformacion de
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vasos sanguineos. En la HTA, la caida en la capacidad
angiogénica de las CPE tardias se correlaciona con

el grado de RMV, y el ejercicio aerdbico parece ser
efectivo para revertir esta caida, aungue no ha sido
adecuadamente comprobado en estudios clinicos.

El sistema de transduccion de sefales celulares
NOTCH es un regulador critico para el desarrollo
vascular, su diferenciacion y su homeostasis. El
receptor NOTCH y su ligando estan elevados en
la HTA, pero no se conoce si esta alteracion es
responsable de la menor capacidad angiogénica de las
CPE tardias en pacientes con HTA. El sistema NOTCH
estd también relacionado con la transduccion de
sefiales de la sintasa del dxido nitrico en el endotelio,
y se postula que esta relacién interviene en la
angiogénesis.

No existen actualmente estudios sobre el impacto
del ejercicio aerébico en la angiogénesis mediada por
las CPE tardfas, y sobre los mecanismos relacionados
con la RMV de la HTA. El estudio EXCAVATION-CHN1
(Exercise on Microvascular Rarefaction in Chinese Mild
Hypertensive Patients) fue disefiado para evaluar el
efecto del ejercicio aerdbico en pacientes hipertensos,
examinando la asociacion entre PA, RMV, sistema
NOTCH y capacidad angiogénica de las CPE tardias, y su
modificacién con el ejercicio aerdbico.

El EXCAVATION-CHN1 fue un estudio controlado,
aleatorizado, no enmascarado, de grupos paralelos,
realizado en un Unico centro en China, entre 2015y
2017. En total, 141 pacientes con HTA esencial leve
fueron asignados aleatoriamente al grupo intervencion
con ejercicio aerébico (n = 75) y al grupo control
(n = 66), después de haber firmado un consentimiento
informado.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de sexo
masculino, de entre 18 afos y 40 afios de edad, no
fumadores, con HTA primaria (PA sistélica 140 mm Hg
a 159 mm Hg y PA diastélica 90 mm Hg a 99 mm Hg),
que no recibieran medicacién (antihipertensivos,
hipolipiemiantes, productos fitoterapicos,
antidepresivos, productos de la medicina tradicional
china), y sin realizar actividad fisica regular en los cuatro
meses previos.

Los criterios de exclusién fueron: HTA secundaria,
enfermedades sistémicas (diabetes, infeccién por VIH,
hepatopatia, insuficiencia renal cronica, tuberculosis,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedad
cardiovascular, arritmias cardiacas, vasculopatia
periférica, evento vascular cerebral) e incapacidad para
cumplir con el seguimiento.

Todos los participantes realizaron una prueba de
ejercicio cardiopulmonar antes de la iniciacion del
protocolo, y les fue indicada una dieta predeterminada,
con exclusion del alcohol y del tabaco. El protocolo
de ejercicio aerébico fue realizado con control de un
ergometro eléctrico, cinco dias a la semana, durante 12
semanas. Durante el periodo de estudio, los pacientes
realizaron monitoreo ambulatorio de la PA.

La densidad de capilares de la piel fue determinada
por capilaroscopia intravital. La perfusion de la retina
fue evaluada por angiografia tomogréfica de coherencia

optica. La confiabilidad de ambos métodos fue
determinada por el mismo grupo de investigadores en
estudios previos.

Las CPE fueron cultivadas a partir de células
sanguineas mononucleares, e identificadas como
CPE tardias por métodos de biologia molecular. El
receptor NOTCH y sus ligandos fueron identificados
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
cuantitativa en tiempo real. Los genes asociados con la
angiogénesis se identificaron por PCR de transcripcion
inversa. Un modelo con animales (ratones) fue
utilizado para determinar la capacidad angiogénica
de las CPE humanas. Todos los estudios se hicieron
antes de comenzar el programa de actividad fisica y al
finalizarlo.

Los criterios de valoracion primarios fueron los
cambios en la densidad de capilares cutaneos, en la
densidad de capilares retinianos y en la extensién del
area no perfundida, antes del protocolo de ejercicios
aerdbicos y a las 12 semanas de haberlo aplicado en
forma continua. El criterio de valoracién secundario
fue la variacion de la PA. Las variables continuas son
descriptas como medias + desviacion estandar. Fue
utilizada la prueba de la t de Student para comparar
las diferencias entre las caracteristicas basales de
ambos grupos, y las diferencias antes/después en
los criterios de valoracion. El efecto del programa de
ejercicios fue analizado con ANOVA para mediciones
repetidas, y las correlaciones con andlisis de regresion
lineal. Se utilizé analisis de regresion lineal multiple,
con ajuste para factores de confusion, para determinar
los factores predictivos de RMV. Los resultados son
expresados con el coeficiente beta y su intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Todas las pruebas fueron
bilaterales y la significacion estadistica fue fijada en un
valor de p < 0.05.

La edad promedio de los pacientes fue 35.83 +
6.76 anos. No se encontraron diferencias significativas
en las caracteristicas basales de ambos grupos. La
PA sistolica inicial fue 140.31 £ 5.3 mm Hg y la PA
diastolica, 88.45 + 5.79 mm Hg. Después de las
12 semanas de intervencién con un programa de
ejercicios aerébicos, el grupo control no mostré
cambios significativos en la densidad capilar cutanea
o retiniana ni en el &rea no perfundida de la retina.

En el grupo intervencién, en cambio, después de

12 semanas de ejercicios aerdbicos, se observd un
aumento significativo de la densidad capilar cutédnea
y retiniana, disminucion del drea no perfundida de

la retina y disminucion de la PA. En el analisis de
regresion multivariada, la PA sistélica se correlacioné
con la densidad capilar cutanea y con la densidad
capilar de la retina. El ejercicio aerdbico mejoro la
funcién cardiopulmonar, la tolerancia al ejercicio y

la PA pico durante el ejercicio. El grupo intervencion
mostré también aumento de la capacidad angiogénica
de las CPE y disminucion de la expresion del receptor
NOTCH-1.

Los autores indican que los principales resultados del
estudio fueron: los pacientes hipertensos mostraron
densidad capilar reducida en la piel y en la retina, que

1
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se correlacion6 con la PA sistolica y con la capacidad
angiogénica disminuida de las CPE tardias; el ejercicio
aerdbico redujo en forma marcada la RMV hipertensiva,
con mejorfa de la capacidad angiogénica de las CPE
tardias, tanto in vitro como in vivo, y el ejercicio
aerdbico mejoro la capacidad angiogénica de las CPE
tardias en la HTA, a través de la regulacion del sistema
NOTCH de transduccién de sefales.

Actualmente se sostiene en forma mayoritaria que las
alteraciones microvasculares (reactividad microvascular,
densidad microvascular) pueden preceder y agravar
la HTA, contribuyendo al dafio de los érganos
preferentemente afectados. La RMV lleva a aumento
en la resistencia vascular periférica, con empeoramiento
de la HTA. En este estudio, los investigadores hallaron
una reduccion en la densidad capilar de la piel y de la
retina en los pacientes hipertensos. Por otro lado, la
elevacion de las densidades capilares esta asociada con
la normalizacion de la PA. La RMV es considerada por
muchos investigadores como un objetivo esencial para
el tratamiento farmacolégico y no farmacolégico de la
HTA.

El ejercicio aerébico es una de las intervenciones
clave en el tratamiento no farmacolégico de la HTA.

El ejercicio aerébico disminuye la PA 'y mejora la
capilarizacion, el metabolismo y la angiogénesis en

el musculo esquelético y en el musculo cardiaco. Los
datos de este estudio indican que después de 12
semanas de ejercicio aerébico de intensidad moderada
en pacientes hipertensos, hubo disminucién de la

PA sistdlica y de la PA diastdlica, aumento de la
densidad capilar cutéanea y retiniana, y disminucién

del area no perfundida de la retina, lo que sugiere

un efecto beneficioso sobre la RMV. Se sabe que la
RMV incrementa la resistencia periférica e induce
aumento de la poscarga ventricular, HTA y trastornos
microcirculatorios. En el analisis de regresion
multivariada se identificé solo la PA sistélica como el
factor independiente correlacionado con la disminucién
de la densidad capilar.

Investigaciones recientes han mostrado que la
proliferaciéon y la actividad de las células endoteliales es
un proceso firmemente coordinado en la angiogénesis.
El papel regulador es compartido por varios
mecanismos celulares, entre ellos el sistema NOTCH de
transduccion de sefales. El ejercicio aerdbico estimula
la movilizacién de las CPE desde la médula ésea. El
aumento del sistema NOTCH se correlaciona con
menor capacidad angiogénica de las CPE tardias. En
este estudio, la alta expresion del receptor NOTCH-1
observada en los pacientes hipertensos mostré
inhibicion significativa como respuesta al ejercicio
aerdébico.

Los autores mencionan algunas limitaciones del
estudio: los pacientes incorporados al protocolo tenian
HTA leve y un rango etario limitado; se incluyeron
solo individuos de sexo masculino por considerar que
el periodo menstrual podia afectar el protocolo de
ejercicio aerébico en las mujeres, y la intensidad del
ejercicio en este protocolo puede haber sido mas que
moderada para una parte de los pacientes.
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En conclusion, el ejercicio aerébico puede reducir
la RMV en pacientes hipertensos, efecto debido
parcialmente a la restauracion de la capacidad
angiogénica de las CPE tardias, con participacion del
sistema NOTCH-1 de transduccién de sefales.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/169671

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

~ conflictos de interés, etc.
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Contacto directo

con los especialistas de SIIC
Los especialistas que integran los comités cientificos, columnistas, corresponsales y consultores médicos de SIIC responderén las consultas de
los profesionales lectores de esta publicacion. Consulte la nomina en https://wwwe.siicsalud.com/main/siicestr.php. En caso de inconveniente
o limitacién del médico requerido, el pedido se deriva al especialista que consideremos mejor relacionado con el tema. Remita su consulta a
relaciones.profesionales@siic.info
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CPeiiieeee Localidad......ccuiiieiiiiiiie e PaliS .. Teléfono....ccocceeiiiiiciee,
desea consultar @l Dr.........cooiiiiiiiiieeee e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion

(Las solicitudes de copias de articulos, consultas a base de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo)

TM N° Titulo Direccion

1 | Anticoagulantes Orales Directos... e Dr. F. I. Mulder. Department of Vascular Medicine, Amsterdam
Cardiovascular Science, Amsterdam University Medical Centers,
University of Amsterdam, Amsterdam, Pafses Bajos

2 | Tratamiento para Reducir la Presién Arterial... | @ Dr. K. Rahimi. Nuffield Department of Women'’s and Reproductive
Health, University of Oxford Deep Medicine, Oxford, Reino Unido
3 | Eficacia y Seguridad de los Anticoagulantes... | @ Dr. A. Katel. Department of Internal Medicine, Kathmandu
University School of Medical Sciences, Dhulikhel, Nepal

4 | Eritropoyetina en la Insuficiencia Renal... e Dra. M. Aoun. Faculty of Medicine, Saint-Joseph University, Beirut,
Libano
5 | Eventos Cardiovasculares Asociados... e Dra. M. J. Jabagi. French National Health Insurance PI-PHARE,

French National Agency for Medicines and Health Products Safety,
Saint-Denis, Francia

6 | Terapia con Antiagregantes Plagquetarios... e Dr. R. Al-Shahi Salman. Centre for Clinical Brain Sciences, University
of Edinburgh, Edimburgo, Reino Unido

7 | Ejercicio Aerdbico e Hipertensién Arterial e Dr. H. Huang. Department of Cardiology, The Eighth Affiliated
Hospital of Sun Yat-sen University, Shenzhen, China
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Autoevaluaciones de la lectura

Los informes destacados se acomparian con preguntas y diversas opciones de respuestas. Las respuestas correctas debidamente fundamentadas
se alojan en sector homdnimo de esta misma pagina.

TM N°

Enunciado

Seleccione sus opciones

Sefale el enunciado correcto para el
tratamiento con anticoagulantes orales

A) Los ACOD serian algo mas eficaces que la heparina de bajo peso molecular.
B) Los ACOD serian algo menos seguros que la heparina de bajo peso molecular.
C) Los ACOD serfan mucho mas seguros que la heparina de bajo peso molecular.

1 directos (ACOD), en pacientes con
tromboembolismo venoso (TEV) asociado D) Los ACOD serian mucho menos eficaces que la heparina de bajo peso molecular.
con cancer: E) Ay B son correctos.
A) La FA se asocia con alrededor de 90% mas riesgo de eventos vasculares fatales, como evento vascular cerebral,
enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca y demencia vascular.
2 Sefale el enunciado correcto para la B) La disminucion de la presion arterial disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares graves en pacientes con FA.
fibrilacion auricular (FA): C) Las reducciones relativas del riesgo son proporcionales a la magnitud de la reduccion de la presion arterial.
D) Todos los enunciados son correctos.
E) El tratamiento antihipertensivo no reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con FA.
~ . A) Los ACOD se asocian con eficacia similar a la warfarina.
Sefale el enunciado correcto para los ; PP . .
. . B) Los ACOD se asocian con eficacia similar a las heparinas de bajo peso molecular.
anticoagulantes orales directos (ACOD) para P ;
3 o A C) Los ACOD son igual de seguros en términos del riesgo de sangrado.
la prevencién del tromboembolismo venoso ’
’ ; P D) Todos los enunciados son correctos.
(TEV) en pacientes con obesidad morbida. oo E »
E) Los ACOD son mas eficaces para la prevencion.
P . A) Reduccion de la necesidad de transfusiones y de la mortalidad.
¢Cudles son los efectos del tratamiento con » ; S
; } ) B) Reduccién de la necesidad de didlisis.
eritropoyetina humana recombinante (EHR) ' oo Py .
4 C) Mejoras de los indices de recuperacién renal completa o parcial.

en pacientes con anemia por dano renal
agudo?

D) Todos ellos.
E) Ninguin beneficio.

Respuestas correctas
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