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Resumen Especial

‘ Atorvastatina 1.031 (0.479-2.220)

Pitavastatina 1.412 (0.366-5.449)
Evento cardiovascular
y cerebrovascular

‘ Rosuvastatina 1.031 (0.340-3.123)

‘ Pravastatina No disponible

Modelo de regresién de riesgo proporcional de Cox para la recurrencia
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares para cada estatina, en
comparacién con simvastatina.
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Estatinas en
Prevencion
Primaria y
Secundaria de
Enfermedad
Cerebrovascular
y Cardiovascular

Se evaluaron distintos tipos de estatinas para la prevencién secundaria de eventos cerebro-
vasculares y cardiovasculares. No se observaron diferencias significativas en cuanto a la
eficacia para la prevencion de recurrencias de dichos eventos o de mortalidad con las distintas

estatinas analizadas.

Introduccion

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la enfermedad aterosclerética cardiovascular es la
primera causa de muerte a nivel mundial, y apro-
ximadamente 17 millones de personas fallecieron
por este motivo en 2016.

De estos decesos, el 85% se informé cémo debido
a un infarto de miocardio o a accidente cerebrovas-
cular. En Coreaq, la carga socioecondmica asociada
con la enfermedad cardiovascular y cerebrovascu-
lar (ECCV) esta aumentando rapidamente.

La dislipidemia es el factor de riesgo modificable
mds importante para la ECCV aterosclerdtica, y las
estatinas serfan, segUn las Gltimas guias de trata-
miento del colesterol, ampliamente utilizadas para
la prevencién primaria y secundaria.

Varios fipos de estatinas han sido desarrollados
con este propdsito, y aunque compartan en su ma-
yoria los mismos mecanismos de accién, el perfil
farmacocinético y farmacodindmico es distinto;

asimismo, la eficacia sobre la mejoria de los per-
files lipidicos y la prevenciéon de ECCV de cada
estatina en forma individual es desconocida.

El propésito de este estudio fue evaluar la relacién
entre el uso de 5 tipos distintos de estatinas (ator-
vastatina, rosuvastatina, pitavastatina, simvastatina
y pravastatinag) y la combinacién de sus resultados,
como mortalidad por todas las causas, eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares (CCV) o am-
bos, mediante un estudio de cohorte.

Materiales y métodos

Se ufilizé la base de datos de una cohorte de
Corea, creada entre 2002 y 2003, de 514 794
personas. Todos los participantes del estudio re-
cibieron, al menos, una evaluacion de tamizaje
entre enero del 2002 y diciembre de 2003; fue-
ron sometidos a un examen de seguimiento y
completaron una encuesta sobre el estilo de vida.
Los participantes fueron seleccionados si presen-




taban colesterol total mayor o igual a 250 mg/dl,
si habian tenido prescripcién de alguna estatina
desde 2005 vy si fueron diagnosticados con ECCV
entre 2002 y 2004 (n = 5246).

Se excluyeron a aquellos participantes que tuvie-
ran prescriptas dos o mds estatinas desde 2005,
que tuvieran prescripta una estatina por un tiem-
po menor o igual a 30 dias desde 2005, tuvieran
prescriptas estatinas que no fueran uno de los fér-
macos elegidos para el estudio desde 2005, entre
otfros.

Para evaluar las diferencias entre los distintos tipos
de estatinas, los participantes fueron divididos en 5
grupos: atorvastatina, pitavastatina, simvastating,
rosuvastatina y pravastatina. Finalmente, fueron in-
cluidos 755 pacientes en el estudio.

La fecha de inicio del estudio se consideré la pri-
mera fecha de diagndstico de ECCV.

Las variables que fueron consideradas como con-
fundidoras fueron edad, sexo, indice de masa
corporal, presion arterial sistélica, diabetes, nive-
les de glucosa y lipidos, tabaquismo, consumo de
alcohol, entre otras.

Resultados

De los 755 participantes del estudio (485 con ator-
vastatina, 34 con pitavastatina, 8 con pravastatina,
96 con rosuvastatina y 132 con simvastatina), 48
experimentaron el criterio de valoracién combi-
nado primario durante la duracién del estudio. El
tiempo de seguimiento medio fue de 12.4 afos.
Aunque no fue estadisticamente significativo, los
individuos tratados con simvastatina fueron los de
mayor edad, mientras que aquellos que recibieron
pravastatina fueron los mds jévenes. Los niveles de
colesterol total estaban aumentados en el grupo
de pravastatina y disminuidos en el grupo de rosu-

Tabla 1. Modelo de regresién de riesgo proporcional de Cox para la
recurrencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares para cada
estatina, en comparacién con simvastatina.

Resultado Estatina HR (IC 95%)

Atorvastatina 1.031 (0.479-2.220)

Pitavastatina 1.412 (0.366-5.449)
Evento cardiovascular
y cerebrovascular i
Rosuvastatina

1.031 (0.340-3.123)

Pravastatina No disponible

Datos ajustados para edad, sexo, consumo de tabaco, actividad fisica,
indice de masa corporal, presion arterial sistélica, colesterol total, alanino
aminotransferasa, nivel econémico y diabetes.

HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.

vastatina. La prevalencia de diabetes fue mayor o
igual al 15% en todos los grupos.

En el grupo de pravastatinag, el ntmero de eventos
evaluados fue insuficiente, por lo que no hubo re-
sultados estadisticamente significativos.

En comparacién con el grupo de simvastating, lue-
go del ajuste por factores de confusién, los hazard
ratios (HR) en los grupos de atorvastatina, pitavas-
tatina y rosuvastatina fueron de 1.031, 1.412 y
1.031, respectivamente.

No hubo diferencias significativas desde el punto
de vista estadistico entre los distintos tipos de es-
tatinas en términos de su efecto sobre el criterio
de valoracién combinado ni sobre la recurrencia

de ECCV.

Discusion

El presente estudio fue una cohorte retrospectiva
en la que se comparé la eficacia para la preven-
cién secundaria de ECCV entre los distintos fipos
de estatinas.

Esta investigaciéon habria demostrado que no hubo
diferencias significativas en la prevencién de recu-
rrencias de ECCV o muerte dentro de los 5 grupos
distintos de estatinas en pacientes con ECCV.

Las estatinas se clasificaron dentro de los 3 gru-
pos segun la intensidad informada de disminucién
de los valores de colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad (LDLc). La intensidad
depende de la dosis individual, pero, en general,
la atorvastatina y la rosuvastatina pertenecen al
grupo de intensidad moderada a alta, y las estati-
nas restantes son de intensidad baja a moderada.

En 2018, el American College of Cardiology/
American Heart Association publicé guias que
recomiendan que los pacientes con ECCV ateros-
clerdtica subyacente deberfan reducir los niveles de
LDLc con una estatina de intensidad alta o con la
madxima dosis tolerada de uno de estos agentes.
Debido a su eficacia y seguridad, las estatinas se
utilizan ampliamente para la prevencién primaria y
secundaria de eventos de enfermedad aterosclers-
tica cardiovascular en pacientes con dislipidemia.

Distintos tipos de estatinas tienen distintas farma-
cocinéticas, ademds de una respuesta de eficacia
clinica variada para la mejoria del perfil lipidico y
la prevencién de los eventos CCV.

El grado de reduccién de los niveles de LDLc lo-
grado con las estatinas es distinto entre pacientes
asidticos y de occidente; los pacientes asidticos con
ECCV tendrian mayor respuesta a las estatinas, por
lo que se recomienda la utilizacién de dosis meno-




res en paises asidticos frente a los de occidente.
Este estudio intenté evaluar si existen diferencias
en cuanto a la eficacia en la prevencién secunda-
ria de los distintos tipos de estatinas. Se excluyeron
a quienes hubieran tenido prescripcién de dos o
mds tipos de estatinas o una estatina durante un
periodo menor o igual a 30 dias.

Los resultados de esta investigacion demuestran
que no hubo diferencia en cuanto a la prevencién
secundaria entre los distintos tipos de estatinas.
Ademds, demostrarian que la clasificacién segin la
intfensidad de la reduccién de los valores de LDLc
por cada estatina podria no tener una diferencia
significativa en cuanto al efecto de la prevencién
secundaria de ECCV. Es probable que esto se de-
ba a mecanismos més complejos, ademds de la
accién esencial de las estatinas de reducir los va-
lores de LDLc. Las estatinas inhiben la actividad de
la HMG-CoA reductasa en la via del mevalonato.
La via del mevalonato produce dcido mevalénico,
precursor del colesterol y de derivados isoprenoi-
des no esteroles. Los derivados isoprenoides juegan
un papel importante en la regulacién de distintas
funciones celulares, entre ellas la proliferacién, di-
ferenciacién y supervivencia.

Las estatinas inhiben la produccién de derivados
isoprenoides en la via del colesterol, por lo tanto,
las estatinas son reconocidas como pluripotencia-
les en su capacidad de modular la sefalizacién
celular y reducir el estrés oxidativo y la proinfla-
macion.

Las estatinas de alta intensidad pueden ser pres-
criptas a pacientes que se encuentren en alto
riesgo de ECCV, mientras que las estatinas de baja
intensidad pueden ser prescriptas a individuos con
riesgo relativamente bajo de ECCV. Podria existir
un efecto confundidor sobre la prevenciéon secun-

daria entre los distintos tipos de estatinas, que no
haya sido contemplado en este estudio. Asimismo,
las investigaciones futuras deberian considerar los
habitos dietarios en su andlisis.

Existen otras limitaciones en la interpretacién de los
resultados del estudio, entre ellas, varios factores
potencialmente confundidores fueron ajustados,
aunque algunos efectos confundidores no pudie-
ron ser totalmente controlados en este estudio;
ademds, no se incluyé a agentes hipolipemiantes
que no fueran estatinas.

A pesar de estas limitaciones, el estudio tiene mul-
tiples ventajas; entre ellas, se utilizaron datos de
una cohorte que representa a la poblacién total
de Corea segin mediciones realizadas en un con-
texto clinico realista. Ademds, se analizaron datos
que incluyeron diagnésticos, cuestionarios de sa-
lud y estilo de vida, asi como exdmenes de sangre
para conocer el perfil lipidico y las prescripciones,
entre otros.

Para lograr evaluar las diferencias en la eficacia
entre distintos tipos de estatinas, a todos los parti-
cipantes del estudio se les administré solo un tipo
de estatina durante un periodo relativamente lar-
go, con una duracién media de seguimiento de
12.4 anos.

Conclusiéon

Los autores concluyen que no se observaron dife-
rencias significativas en cuanto a la eficacia para
la prevencién de recurrencias de ECCV o en la
mortalidad, segln los distintos tipos de estatinas
administradas a los pacientes con ECCV. No obs-
tante, consideran que deben realizarse estudios a
gran escala que evalten los efectos beneficiosos
de las estatinas en la prevenciéon secundaria de

ECCV de manera individual.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com
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Compromiso
Cardiaco por

SARS-CoV-2
en Atletas Jovenes

La infeccién por SARS-CoV-2 en jévenes atletas de deportes de competencia se asocia con
una baja prevalencia de compromiso cardiaco y con riesgo clinico bajo de eventos clinicos

a corto plazo.

Introduccidn

El compromiso cardiaco asociado con eventos
adversos es frecuente en pacientes internados por
infecciéon por coronavirus 2 causante del sindrome
respiratorio agudo grave (severe acute respiratory
syndrome [SARS]-CoV-2). Hasta ahora se dispone
de muy poca informacién acerca de la prevalen-
cia y la relevancia clinica del compromiso cardiaco
en sujetos con enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) no internados, incluidos jévenes atle-
tas. La miocarditis posviral es una causa conocida
de muerte stbita durante el ejercicio. Por lo tanto,
ha surgido preocupacién en este sentido, en pacien-
tes con antecedente de infeccién por SARS-CoV-2.
Se han cancelado competencias deportivas y se
establecieron directrices para la evaluacién cardia-
ca de los atletas con antecedente de infeccién por
SARS-CoV-2.

Estudios de observacion con sujetos de mediana
edad en recuperacion posterior a COVID-19 mos-
traron indices altos de compromiso cardiaco, de
hasta 78%, a juzgar por los niveles séricos altos de

biomarcadores cardiacos y por las anormalidades
en la resonancia magnética (RM) cardiaca.

Los estudios realizados con atletas colegiados
sometidos a pruebas cardiacas para la vuelta al
deporte, refirieron indices sumamente variables de
compromiso cardiaco en el contexto de la infec-
cién por SARS-CoV-2 (1.4% a 56%), debido a la
aplicacién de definiciones no homogéneas de en-
fermedad cardiaca.

En un estudio mds reciente con atletas profesiona-
les sometidos a pruebas para la vuelta al deporte
se registraron indices muy inferiores de compromiso
cardiaco (de 0.6%) cuando se aplicé monitorizacién
con electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones,
valoracién de los niveles séricos de troponina cardia-
ca y ecocardiografia transtorécica, seguidos de RM
cardiaca en casos precisos.

El objetivo del Outcomes Registry for Cardiac
Conditions in Athletes (ORCCA) fue conocer la
prevalencia y la relevancia clinica del compromi-
so cardiaco en atletas jévenes con antecedente de
COVID-19.




Pacientes y métodos

En el presente estudio multicéntrico prospectivo
de observaciéon se analizaron la prevalencia, las
caracteristicas clinicas y la evolucién del compro-
miso cardiaco asociado con SARS-CoV-2 en atletas
colegiados de los Estados Unidos. Los datos se re-
cogieron entre septiembre y diciembre de 2020. El
criterio principal de valoracién fue la prevalencia
de compromiso cardiaco por SARS-CoV-2 definiti-
vo, probable o posible, en funcién de los estudios
por imégenes y de los Updated Lake Louise Crite-
ria. La precisiéon de las pruebas diagnésticas, los
factores predictivos de compromiso cardiaco y los
eventos adversos cardiovasculares fueron criterios
secundarios de valoracion.

Resultados

Entre 19 378 atletas sometidos a estudio de detec-
cién de SARS-CoV-2, 3018 (20 afos en promedio;
32% de sexo femenino) tuvieron resultados positi-
vos y fueron sometidos a estudio cardiolégico. Un

total de 2820 atletas realizaron al menos un com-
ponente de la valoracién cardiaca de tres pruebas,
pero solo 198 atletas fueron sometidos a RM
cardiaca.

Se encontraron anormalidades sugestivas de com-
promiso cardiaco por SARS-CoV-2 en el ECG en
21 de 2999 sujetos (0.7%), por niveles altos de
troponina cardiaca en 24 de 2719 atletas (0.9%),
y por ecocardiografia transtordcica en 24 de 2556
(0.9%). Se establecié compromiso cardiaco por
SARS-CoV-2 definitivo, probable o posible en 21
de 3018 (0.7%) atletas, incluidos 15 de 2820
(0.5%) de los sujetos sometidos a RM cardiaca con
indicacion (n = 119) y 6 de 198 (3.0%) que reali-
zaron RM cardiaca primaria.

El rendimiento diagnéstico de la RM cardiaca
para el compromiso cardiaco por SARS-CoV-2 fue
4.2 veces mds alto en el caso de indicacién precisa
del estudio (15 de 119, 12.6%), en comparacién
con el rastreo primario con RM cardiaca (6 de
198, 3.0%).
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Figura 1. Tiempo desde la infeccion inicial hasta el estudio cardiaco.

*El tiempo desde la infeccidn inicial se calculd como el periodo mas prolongado desde la fecha de los sintomas iniciales o la fecha del resultado positivo para
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) hasta la fecha del estudio cardiaco.

La totalidad de los atletas con intervalo conocido fue la siguiente: resonancia magnética cardiaca (RMC), n = 302; ECG, n = 2765; troponina (Trop), n = 2537, y
ecografia transtoracica (ETT), n = 2406. La linea media es la mediana; el recuadro es el rango intercuartilico (RIC); los bigotes son los intervalos de confianza

del 95% (IC 95%).




Luego de considerarel sexoylaraza, losfactores pre-
dictivos de compromiso cardiaco por SARS-CoV-2
fueron los sinftomas cardiopulmonares (odds ratio
[OR]: 3.1, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.2 a 7.7) y la presencia de resultados anormales
en al menos un componte de la triada diagndstica
(OR: 37.4, 1C 95%: 13.3 a 105.3).

Cinco atletas (0.2%) requirieron internacién por
complicaciones no cardiacas de SARS-CoV-2.
Durante el seguimiento clinico (mediana de 113

dias; rango intercuartilico de 90 a 146 dias) se
registré un evento adverso cardiaco (0.03%), pro-
bablemente no relacionado con la infeccién por

SARS-CoV-2.

Conclusion

Los resultados del presente estudio revelan una
prevalencia baja de compromiso cardiaco aso-
ciado con infeccién por SARS-CoV-2, en atletas
j6venes.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2021
www.siicsalud.com
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Inhibidores

del Sistema
Renina-Angiotensina
vs. Bloqueantes
Calcicos en Pacientes
con Enfermedad
Renal Cronica
Avanzada

Se observé que los farmacos inhibidores del sistema renina-angiotensina son superiores a los
bloqueantes célcicos para retrasar el inicio de terapias de reemplazo renal en pacientes con

enfermedad renal crénica avanzada.

Introduccién y objetivos

Es conocido que iniciar tratamiento con inhibido-
res del sistema renina-angiotensina (iSRA), sea con
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) o con bloqueantes de los receptores de
angiotensina (BRA), es mds efectivo para retrasar la
progresién de la enfermedad renal crénica (ERC)
que el placebo o que otros agentes como diuréticos,
betabloqueantes (BB) o bloqueantes de los canales
de calcio (BCC). Por lo tanto, las guias de préctica
clinica recomiendan a los iSRA como primera linea
de tratamiento antihipertensivo en pacientes con
tasa de filtrado glomerular (TFG) correspondiente a
ERC de categorias 1 a 3 (G1 a G3) y proteinuria con
diabetes (DBT) o sin ella. Sin embargo, existe me-
nos evidencia en cuanto a su beneficio en pacientes
con ERC de categorias G4 o G5. Ademds, diversas
investigaciones han informado una subutilizacién de
este tipo de farmacos en la ERC avanzada.

Los BCC son agentes antihipertensivos prescrip-
tos frecuentemente a pacientes con ERC. Existen

escasos estudios disponibles que analicen la efec-
tividad de manera comparativa entre estos u otros
farmacos en pacientes con ERC y, los que lo hacen,
incluyen insuficiente cantidad de participantes con
ERC en estadios avanzados.

En ausencia de ensayos clinicos y para completar
esta brecha de conocimiento, el presente estudio se
propuso evaluar la efectividad comparada de iSRA
y BCC en cuanto a la capacidad para disminuir el
riesgo de progresion hacia terapias de reemplazo
renal (TRR) —que comprenden a la didlisis y al tras-
plante renal-, la mortalidad y los eventos adversos
cardiovasculares graves (MACE, por su sigla en in-
glés) en pacientes con ERC avanzada.

Pacientes y métodos

Estudio de cohortes, observacional. Se obtuvieron
datos del Registro Renal Sueco sobre pacientes con
ERC G3 a G5 (TFG < 30 ml/min/1.73 m?), el cual
incluye informacién referida a consultas ambulato-
rias, resultados del examen fisico y de laboratorio,




hasta la muerte del paciente, su emigracién a otro
pafs o hasta el inicio de la TRR. La mayoria de las
clinicas y de los nefrélogos del pafs cargan los da-
tos en este registro (96%). Ademds, se vinculé la
informacién con la obtenida del Registro Sueco de
Farmacos Prescriptos, que notifica acerca de to-
dos los agentes dispensados en las farmacias; con
el Registro Sueco de Pacientes, que brinda datos
sobre las consultas ambulatorias a cualquier es-
pecialidad y las hospitalizaciones en el sistema de
salud, y el Registro de Causa de Muerte Sueco.

Se incluyeron adultos mayores de 18 afios con ERC
que iniciaron tratamiento con iSRA o con BCC en-
tre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de
2016. Se excluyeron los pacientes con trasplante
renal y quienes iniciaron con ambos farmacos si-
multdneamente.

Se evalué la exposicién a iSRA o BCC en relacion
con la iniciacién de TRR como criterio de valoracion
primario. Los criterios de valoracién secundarios
fueron la mortalidad por todas las causas y los
MACE (muerte de causa cardiovascular, hospita-
lizaciones por accidente cerebrovascular o por
infarto agudo de miocardio [IAM]). También se
buscé informacién acerca de hospitalizaciones por
hiperpotasemia o por dafo renal agudo luego del
inicio de la medicacion.

Se analizaron las siguientes covariables: edad, se-
xo, TFG, comorbilidades (DBT, IAM, insuficiencia
cardiaca, arritmia, enfermedad vascular perifé-
rica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
isquémica crénica) y medicaciones (BB, diuréticos
tiazidicos, de asa o ahorradores de potasio).

Para el andlisis estadistico se utilizaron pruebas de
regresion con probabilidad inversa de ponderacién

del tratamiento, un modelo de regresiéon logistica
multivariada, regresién de riesgos proporcionales
de Cox y curvas de incidencia acumulada. Al inicio
se realizé un enfoque por intencién de tratar; luego
se analizaron subgrupos segin diversas variables
y se ejecutd un andlisis sensitivo para evaluar la
robustez de los resultados.

Resultados

La cohorte analizada estuvo constituida por 4803
pacientes, de los cuales 2458 (51%) iniciaron tra-
tamiento con iSRA, en su mayoria con enalapril
(37.2%), candesartén (23.4%) y losartan (21.4%),
mientras que el 49% inicié con BCC (n = 2345),
en un 97.7% de los casos con el empleo de una
dihidropiridina como amlodipina (55.4%) o felodi-
pina (36.9%).

De aquellos tratados con iSRA, el 10.1% (n = 249)
tuvo hospitalizaciones por causa cardiovascular en
los 6 meses previos; el 5.2% (n = 129) por insufi-
ciencia cardiaca y el 1.5% (n = 37) por IAM. Por su
parte, los valores en los usuarios de BCC fueron de
9.9% (n = 231),2.1% (n = 49) y 1.4% (n = 32),
respectivamente.

Globalmente, la media de edad de los participantes
fue de 74 afos (rango intercuartilico [RIC]: 64 a 81)
y el 38% eran mujeres. La TFG media fue 20 (RIC:
15 a 21) ml/min/1.73 m?). Las comorbilidades mas
frecuentes fueron DBT (34%), enfermedad cardio-
vascular isquémica (25%) e insuficiencia cardiaca
(19%). Fue prevalente el uso de férmacos como BB
(63%), diuréticos de asa (63%) y estatinas (50%).
Luego de la ponderacién, todas las variables ba-
sales quedaron balanceadas entre los grupos de
tratamiento (diferencias estandarizadas < 0.1). El
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Figura 1. Curvas de supervivencia ponderadas estandarizadas para (A) terapia de reemplazo renal (TRR), (B) mortalidad, y (C) eventos adversos
cardiovasculares graves (MACE), estratificados por el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina (iSRA) y de bloqueantes de los canales de

calcio (BCC).




seguimiento medio fue de 4.1 afos (IC 95%: 3.9
a 4.2), con un méximo de 10.4 afios y un tiempo
total de seguimiento de la cohorte de 14 682 per-
sonas-afo. Durante este periodo, 1416 individuos
iniciaron TRR. El riesgo absoluto a 5 afios para TRR
fue del 39% en usuarios de BCC y del 34.8% para
el grupo de iSRA, con una diferencia de riesgo de
-4.3% (IC 95%: -8% a -0.6%), observéndose similar
tendencia de manera persistentemente menor en el
riesgo de iniciar TRR con iSRA que con BCC al afio
de seguimiento (diferencia de riesgo de -3.3% [IC
95%: -4.9% a -1.6%)]) y a los 3 afios de seguimien-
to (diferencia de riesgo de -4.4% [IC 95%: -7.4%
a -1.6%]). El HR ponderado fue de 0.79 (IC 95%:
0.69 a 0.89) a favor del tratamiento con iSRA.
Fallecieron 1974 individuos; el riesgo absoluto de
muerte a 5 afios fue del 49.5% en el grupo de BCC
y del 48.3% en el grupo de iSRA. La diferencia de
riesgo absoluto a 5 afos fue de -1.2% (IC 95%:
-4.1% a 1.7%), con un HR ponderado para morta-
lidad de 0.97 (IC 95%: 0.88 a 1.07).

Durante el seguimiento, 1043 individuos padecie-
ron MACE, con un HR ponderado para mortalidad
de 1 (IC 95%: 0. 88 a 1.15). El riesgo absoluto a 5
afos para estos eventos fue del 25.1% en el grupo
de BCC y del 25% en el grupo de iSRA, con una di-
ferencia de riesgo de -0.1% (IC 95%: -3.4% a 3%).
De aquellos que iniciaron tratamiento con iSRA,
el 0.7% (n = 18) fue hospitalizado por hiperpota-
semia y el 3.4% (n = 83) por dafio renal agudo,
mientras que en aquellos que recibian BCC los va-
lores fueron de 0.8% (n = 18) y 3.1% (n = 72),
respectivamente.

Los resultados fueron robustos en la mayoria de
los andlisis de subgrupo, manteniéndose el menor
riesgo de TRR en los receptores de iSRA, aunque se
observé una interacciéon relacionada con la edad
que beneficia a los pacientes j6venes que inician
iSRA, pero no a los mayores (p < 0.01). En el
andlisis sensitivo los resultados mantuvieron una
tendencia coincidente con el andlisis global.

Discusion

Las guias de prdctica clinica actuales recomiendan
el empleo de iSRA como primera linea de tratamien-
to en pacientes con ERC y proteinuria, con DBT o sin
ella, pero no se expiden especificamente en cuanto
a los grupos con ERC avanzada (G4 y G5).

En el presente estudio se evalué una gran cohorte
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de pacientes derivados a nefrologia con ERC avan-
zada que iniciaron terapia con iSRA o con BCC,
con el propésito de contrastar estos dos agentes de
uso habitual y ayudar en la eleccién del férmaco
antihipertensivo. En esta investigacién se observa-
ron, comparativamente, mejores resultados con los
iSRA para reducir el riesgo de TRR, pero con similar
riesgo de mortalidad y de MACE entre los grupos,
resultados que se mantuvieron en el andlisis de
subgrupos y sensitivo.

A pesar de su beneficio, un grupo considerable de
pacientes con ERC G4 y G5 no recibian tratamiento
con estos farmacos (34%), similar a lo informado en
otfros estudios, situacién que sucede globalmente.
Se observé que los iSRA podrian ser superiores que
los BCC en cuanto a refrasar la TRR en la ERC
avanzada, resultados congruentes con los informa-
dos en un metandlisis realizado con estos farmacos
en pacientes con ERC de categoria G3, también
reafirmado por el estudio en la cohorte de control
positivo (ERC G3) del presente andlisis.

No se encontraron diferencias en el riesgo de
MACE entre ambos tratamientos en personas con
ERC avanzada, hallozgo que los autores con-
sideran novedoso, similar a lo observado en los
pacientes con ERC G3 en este y otros estudios.
Colectivamente, esto sugiere que existe escasa evi-
dencia para apoyar el empleo de un tipo particular
de fadrmacos para la prevencién de eventos car-
diovasculares en la poblacién general con ERC. El
riesgo de mortalidad similar en ambos grupos es
coincidente con lo informado en otros estudios en
pacientes con ERC.

Como limitacién principal de este estudio puede
nombrarse el sesgo de indicacién y el disefio ob-
servacional. Las extrapolaciones a otros grupos
étnicos o paises deben realizarse con precaucion.

Conclusiones

En pacientes con ERC G4 y G5, el inicio de tra-
tamiento con iSRA, en comparacién con BCC, se
asocié con menor riesgo de progresién a TRR, pero
con similar riesgo de MACE o mortalidad. Estos
resultados sugieren que los iSRA confieren mayor
protecciéon renal en pacientes con ERC avanzada.
Esta evidencia podria colaborar con las decisiones
clinicas en la eleccion del tratamiento antihiper-
tensivo en este grupo de pacientes, tema poco
estudiado hasta la fecha.
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Beneficios de la
Rosuvastatina sobre
Biomarcadores
Inflamatorios en
Pacientes con Diabetes

Tipo 2

Se evalué el efecto de la atorvastatina, en comparacién con la rosuvastatina, sobre los biomar-
cadores inflamatorios y la funcién del ventriculo izquierdo en pacientes con diabetes tipo 2 con
dislipidemia. Se demostré un beneficio mas notorio con rosuvastatina.

Introduccidn

La diabetes tipo 2 (DBT2) se asocia con hipergluce-
mia, resistencia a la insulina y déficit de insulina, y
puede contribuir a la dislipidemia y a la aceleracion
de la aterosclerosis, con aumento de la enfermedad
cardiovascular.

La diabetes puede generar cambios a nivel mo-
lecular y celular del cardiomiocito, y generaria
trastornos funcionales y estructurales con disfun-
cién del ventriculo izquierdo (VI), que podrian ser
asinfomdticos, y ocurren incluso en ausencia de
enfermedad coronaria e hipertensién. A esto se lo
denomina miocardiopatia diabética; sin embargo,
la mayoria de los pacientes diabéticos con altera-
ciones cardiolégicas subclinicas pueden recuperarse
de detfectarse esta afeccién de manera temprana.
El esfuerzo en dos dimensiones puede permitir
detectar disfuncién leve del VI. El riesgo crecien-
te de eventos cardiovasculares en pacientes con
DBT2 y dislipidemia se asocia frecuentemente con
resultados letales, y las estrategias de abordajes
bptimas se basan en la disminucién de los niveles
de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc). Las estatinas inhiben la actividad
de la HMG-CoA reductasa, y se ha visto que redu-

cen la morbilidad y mortalidad de la enfermedad
coronaria y ofras afecciones relacionadas con la
aterosclerosis. Ademds, presentan efectos pleiotré-
picos que incluyen la reduccién de la inflamacién y
del estrés oxidativo.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efi-
cacia de la rosuvastatina y la atorvastatina en la
funcién del VI y los marcadores de inflamacién en
pacientes con DBT2 con dislipidemia.

Métodos y participantes

Este fue un estudio de tipo prospectivo, aleatoriza-
do y a doble ciego, realizado entre enero de 2018
y enero de 2020; los pacientes incluidos presen-
taban riesgo cardiovascular moderado, con dos o
més factores de riesgo (enfermedad coronaria, va-
lores de colesterol asociado con lipoproteinas de
alta densidad [HDLc] menores de 40 mg/dl o de
LDLc mayores o iguales a 100 mg/dl).

Los criterios de exclusién fueron pacientes con insu-
ficiencia hepdtica, insuficiencia renal, enfermedad
coronaria, trastornos metabdlicos, diabetes tipo 1,
entre otros. Se realizé ecocardiografia tradicional, y se
midieron los parémetros de drea de fin de digstole del
VI, dérea de fin de sistole del VI y fraccién de eyeccién.




Ademds, se evalué el esfuerzo longitudinal global,
que reflejaria la contraccién longitudinal del mio-
cardio, al medirse los bordes endocdrdicos en tres
vistas apicales. Se tomaron muestras de sangre
luego de ayuno nocturno. Se identificé la aparicién
de eventos cardiovasculares, los resultados vascula-
res globales y la mortalidad total durante el periodo
de seguimiento. La toxicidad hepdtica, el deterioro
renal y la rabdomidlisis, entre otros, fueron conside-
rados como atribuibles a las estatinas de presentarse
dentro de los 6 meses de inicio del tratamiento.

Resultados

El estudio incluyd a 86 mujeres y 74 hombres,
sin diferencias estadisticamente significativas en
lo edad entre ambos grupos. La media de edad
de los grupos de atorvastatina y de rosuvastatina
fue de 54.38 = 5.84 afos y de 55.45 = 5.94
anos, respectivamente. La presién arterial sistélica
fue significativamente distinta, con 126.38 = 6.69
mm Hg en el grupo de atorvastatina y de 129.41
+4.74 mm Hg en el grupo de rosuvastatina
(p = 0.001), con presiones arteriales diastélicas
también significativamente diferentes, de 80.30
+ 5.11 mm Hg en el grupo de atorvastatina y de
78.31 = 4.74 mm Hg en el grupo de rosuvasta-
tina (p = 0.01). Una disminucién significativa en
el indice de masa corporal y en la hemoglobina
glucosilada (HbA, ) de 1.46% y 2.35%, respecti-
vamente, se observé en el grupo de atorvastating,
en comparaciéon con el inicio. En el grupo de ro-
suvastatina, el indice de masa corporal y la HbA, _
disminuyeron significativamente en 1.8% y 9.13%,
respectivamente, en comparacién con el inicio.
Sin embargo, el tratamiento con rosuvastatina
disminuyé el nivel de HbA, en 6.77%, en com-
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paracién con el tratamiento con atorvastatina.
Ademds, tanto la atorvastatina como la rosuvas-
tatina aumentaron la glucemia en ayunas en un
5.56% y 2.9%, respectivamente, en comparacién
con los valores basales.

En relacion con el perfil lipidico, hubo una dismi-
nucién significativa de los valores de triglicéridos,
colesterol total y LDLc, entre otros, en el grupo de
atorvastatina, en comparacién con el inicio.

El tratamiento con rosuvastatina durante 6 meses
disminuyé  significativamente los niveles de tri-
glicéridos, colesterol total y LDLc, entre otros, en
comparacién con el inicio. El tratamiento con ro-
suvastatina ademds disminuyé el colesterol total
en un 5.29%, los triglicéridos en 5.35% y el LDLc
en 7.48%, en comparaciéon con atrovastatina. En
cuanto a los biomarcadores inflamatorios, la ator-
vastatina disminuyé significativamente los niveles
de sortilina en un 15.08%, proteina C-reactiva de
alta sensibilidad (PCR-as) en un 18.96% y leptina
en un 23.19%, en comparacién con las evaluacio-
nes iniciales.

La rosuvastatina disminuyé de manera significativa
la sortilina sérica en un 33.33%, la PCR-as en un
23.51% y la leptina en un 31.81%, en compara-
cién con el inicio.

Ambos tratamientos aumentaron significativamente
los niveles de adiponectina sérica, en un 76.47%
en el caso de atorvastating, y un 97.99% en el caso
de la rosuvastatina. Esta ¢ltima habria demostra-
do mayor eficacia sobre estos biomarcadores, en
comparacién con la atorvastatina. Hubo una dis-
minucién significativa en la dimensiéon de fin de
sistole del VI en el grupo de atorvastatina del 7.83%
frente al 7.36% de la rosuvastatina. El esfuerzo lon-
gitudinal se vio significativamente disminuido en el

Tabla 1. Caracteristicas ecocardiografias al inicio y luego del tratamiento con atorvastatina y rosuvastatina para la dislipidemia.

Grupo ATORVA (n = 80) Grupo ROSUVA (n = 80)
mdo | Pgpsssde | p [ mie | Pgpuisde | o | g
DFDVI (¢cm) 5.22 + 0.30 5.12 £ 0.21 0.011 5.22 £ 0.28 5.20 £ 0.25 0.55 0.043
DFSVI (¢cm) 3.32 £0.20 3.06 £0.19 0 3.26 £ 0.21 3.02 £ 0.17 0 0.24
Fraccién de eyeccién (%) 63.78 = 3.80 63.32 +£2.73 0.45 63.51 + 3.36 62.98 +2.63 0.27 0.64
Esfuerzo longitudinal global  -16.85 + 0.42  -22.98 + 0.68 0 -16.71 £ 0.93  -22.96 = 0.71 0 0.64

Los datos se presentan como promedio + desviacion estandar; p menor de 0.05; (a) significacion frente a inicio en el grupo ATORVA,; (b) significacion frente
a inicio en el grupo ROSUVA,; (c) significacion grupo ROSUVA frente a grupo ATORVA luego del tratamiento.

DFDVI, dimension de fin de diastole del ventriculo izquierdo (cm); DFSVI, dimensioén de fin de sistole del ventriculo izquierdo (cm); Fraccion de eyeccion (%,
valor normal 55% a 75%); ATORVA, atorvastatina 40 mg/dia durante 6 meses; ROSUVA, rosuvastatina 10 mg/dia durante 6 meses.



grupo de atorvastatina en el 36.38%, y en el grupo
de rosuvastatina en el 37.40%, en comparacion
con el inicio.

La dimensién de fin de didstole del VI disminuyé
significativamente luego del tratamiento con ator-
vastatina en un 1.91%. Los efectos adversos (dolor
muscular y relacionados) ocurrieron en el 2.5% del
grupo de rosuvastatina y en el 3.75% en el grupo
de atorvastatina. No se detectaron casos de he-
patotoxicidad ni rabdomidlisis ni deterioro de la
funcién renal y no se produjeron fallecimientos.

Discusion

El presente estudio demostraria la eficacia de la
rosuvastatina y la atorvastatina sobre la funcién
ventricular y los marcadores de inflamacién en
pacientes con DBT2 con dislipidemia. Ademds, de-
mostré una disminuciéon significativa en cuanto a
los niveles de colesterol total, triglicéridos, LDLc e
indices aterogénicos en pacientes que recibieron
atorvastatina y rosuvastatina, luego de un periodo
de 6 meses de tratamiento, en comparacién con
el inicio.

La rosuvastatina aumenté los valores de HDLc
significativamente, en comparacién con la ator-
vastatina. La rosuvastatina seria mds eficaz
para disminuir los niveles de triglicéridos que la
atorvastatina.

Una asociacién cardiolégica internacional refiere
que los niveles de PCR-as contribuyen al pronéstico
de los eventos cardiovasculares y a la mortalidad
debida a estos. Los resultados del presente estudio
demostraron que tanto la rosuvastatina como la
atorvastatina reducen de manera significativa los
niveles de PCR-as, en comparacién con el inicio.
Esta investigacion también habria demostrado que
la leptina sérica se verfa mds reducida luego del
tratamiento con rosuvastatina que frente al uso de
atorvastatina. La sortilina serfa un factor clave en
la fisiopatologia de las enfermedades vasculares y
metabdlicas, entre ellas la DBT2 y la aterosclerosis,
y en la alteracién del metabolismo lipoproteico.
Un estudio informé que los niveles de sortilina se

redujeron significativamente luego del tratamien-
to con rosuvastatina y atorvastatina. Otro trabajo
encontré que los niveles de sortilina se asocian con
enfermedad cardiovascular, y que disminuyen con
el tfratamiento con estatinas. Estos resultados coin-
ciden con lo hallado en este trabajo.

Es sabido que la secreciéon de adiponectina dismi-
nuye en la obesidad, la resistencia a la insulina y
la diabetes. Los resultados del estudio demuestran
que los niveles de adiponectina aumentaron en
pacientes fratados con rosuvastatina y atorvastati-
na, en comparacioéon con el inicio, y esto estaria en
concordancia con hallazgos de otra investigacion
que indicé que las estatinas aumentan los niveles
de adiponectina y la expresion de sus receptores a
nivel macréfagico.

Un estudio mostré que las estatinas pueden inhibir
la sintesis de citoquinas inflamatorias y quimioqui-
nas, mejorarian la funcién autonémica y revertirian
la remodelaciéon miocdrdica, ademds de poder re-
trasar la progresién de la disfuncién del miocardio
al promover la estabilizaciéon de la placa y reducir
el progreso de la coronariopatia. El uso de ator-
vastatina en pacientes con insuficiencia cardiaca
no isquémica mejoraria la fraccién de eyeccién y
disminuiria los efectos adversos de la remodela-
cién del VI.

La ecografia de esfuerzo tendria el potencial de ser
una herramienta sensible para detectar los efectos
de la intervencién médica temprana en la disfun-
cién miocdrdica del VI regional y latente.

Conclusion

Los autores concluyen que, segun el estudio, se
habria demostrado un beneficio sustancial con
rosuvastatina, comparable a la atorvastatina, en
pacientes con DBT2. Ademdés, consideran que las
estatinas mejorarian el perfil lipidico, el indice ate-
rogénico y los marcadores inflamatorios luego de 6
meses de tratamiento, y que esto puede deberse a los
efectos antiinflamatorios, pleiotrépicos y antioxidan-
tes de estos farmacos. La rosuvastatina presentaria
mejor eficacia sobre el perfil lipidico y los biomarca-
dores inflamatorios que la atorvastatina.
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Terapia Optima

con Antiagregantes
Plaquetarios en
Pacientes Sometidos
a Intervencion
Coronaria
Percutanea

Los resultados del presente estudio sugieren que, en pacientes sometidos a intervencién
coronaria percutdnea, el tratamiento durante 1 mes con dos antiagregantes plaquetarios,
seguido de monoterapia con clopidogrel, seria igual de eficaz que la administracién de dos

agentes durante 12 meses.

Introduccidn

La duracién éptima de la terapia con dos antiagre-
gantes plaquetarios (DT), en pacientes sometidos a
intervencién coronaria percutdnea (ICP) con stents
liberadores de fédrmacos, no se ha determinado.
Las gufas vigentes de los Estados Unidos y Europa
recomiendan la DT durante 12 meses como mi-
nimo en los enfermos con sindromes coronarios
agudos (SCA), y durante 6 meses, como minimo,
en los pacientes con enfermedad coronaria estable,
sin riesgo elevado de sangrado. En un metandlisis
reciente de estudios clinicos controlados y aleatori-
zados, la DT de corta duracién (6 meses o menos)
se asocié con menos riesgo de sangrado, sin incre-
mento sustancial del riesgo de eventos isquémicos,
en comparacién con la DT prolongada (12 meses
o mds). Asimismo, ha surgido preocupacién par-
ticular por el posible riesgo de mortalidad en el
contexto de la DT prolongada. La introduccién de
stents liberados de fdrmacos de segunda genera-

cién y mds nuevos se asocidé con una disminucion
significativa de la incidencia de frombosis del stent;
asimismo, la terapia médica dptima con estatinas
se vincula con reduccién del riesgo de infarto agu-
do de miocardio (IAM) no relacionado con el stent.
En estos escenarios, reducir el riesgo de compli-
caciones hemorrdgicas asume un papel decisivo;
de hecho, la mortalidad asociada con eventos he-
morrdgicos seria similar a la que ocurre luego del
IAM. Entonces, la DT de breve duracién, luego de
la ICP con stents liberadores de farmacos, es una
alternativa sumamente atractiva.

En el estudio Short and Optimal Duration of
Dual Antiplatelet Therapy After Everolimus-Eluting
Cobalt-Chromium Stent (STOPDAPT) se observd
evolucién clinica favorable en relacién con la DT
durante 3 meses, seguida de la monoterapia con
aspirina. El objetivo del presente estudio fue cono-
cer la eficacia de la DT durante 1 mes, seguida de
clopidogrel, en comparacién con la DT estdndar



de 12 meses, luego de la ICP con la colocacién
de stents de cromo y cobalto liberadores de eve-
rolimus. Especificamente se intenté determinar si la
DT durante 1 mes, seguida de la monoterapia con
clopidogrel, no es inferior en eficacia a la DT durante
12 meses con aspirina y clopidogrel, en términos de
los eventos adversos isquémicos y de sangrado.

Pacientes y métodos

Para el presente estudio clinico multicéntrico,
abierto y aleatorizado se incluyeron 3045 pacien-
tes sometidos a ICP en 90 hospitales de Japén
entre diciembre de 2015 y diciembre de 2017; el
seguimiento final de 1 afio de duracién culminé
en enero de 2019. Los pacientes fueron aleato-
riamente asignados a DT durante un mes, seguida
de monoterapia con clopidogrel (n = 1523) o a
DT durante 12 meses con aspirina y clopidogrel
(n = 1522).

El criterio principal de valoracién fue el pardame-
tro integrado por la mortalidad cardiovascular, el
IAM, el accidente cerebrovascular (ACV) isquémico
o hemorrdgico, la trombosis confirmada del stent
y los eventos de sangrado mayor y menor a los 12

meses del procedimiento; el limite de no inferiori-
dad para la DT de corta duracién, respecto de la
DT de duracién estandar, fue del 50%. El principal
criterio secundario de valoracién fue el parémetro
intfegrado por la mortalidad, el IAM, el ACV isqué-
mico o hemorrdgico, la tfrombosis del stent y los
episodios de hemorragia.

Resultados

Entre los 3045 pacientes reclutados, 2974 com-
pletaron el estudio. La DT durante 1 mes no fue
inferior y fue superior a la DT durante 12 meses pa-
ra el criterio principal de valoracién; la incidencia
fue del 2.36% en el grupo de DT durante 1 mes,
en comparacién con el 3.7% en el grupo de DT
durante 12 meses (diferencia absoluta de -1.34%;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -2.57% a
-0.11%; hazard ratio [HR] de 0.64, IC 95%: 0.42
a 0.98), de modo que se alcanzé el criterio para la
no inferioridad (p <0.001) y para la superioridad
(p=0.04) (Figura T A).

El principal criterio secundario de valoracién ocu-
rrié en el 1.96% de los pacientes asignados a DT

A Criterio principal de valoracién (pardmetro integrado por la mortalidad por causas cardiovasculares, el IAM, la frombosis
definitiva del stent, el accidente cerebrovascular isquémico y hemorrégico o el sangrado mayor o menor TIMI).
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B Criterio de valoracién integrado por la mortalidad por causas cardiovasculares, el IAM, la trombosis definitiva del stent y
el accidente cerebrovascular isquémico o hemorrdgico.
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C Sangrado mayor/menor TIMI.
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Figura 1. Tiempo hasta los eventos al afio para los criterios primarios y secundarios principales de valoracion.

Las medianas de los periodos de observacion en el ultimo grupo de datos fueron de 400 (rango intercuartilico, 368 a 732) dias en el grupo de
terapia con dos antiagregantes plaquetarios (doble terapia [DT]) durante un mes, y de 414 dias (RIC, 369-733) en el grupo de DT durante 12 meses.
El ultimo dia para la recoleccion de datos fue el dia 365; los pacientes con seguimiento de mas de un afio fueron censados el dia 366.

DT, doble terapia; HR, hazard ratio; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; IAM, infarto agudo de miocardio; ICP, intervencion coronaria percuta-
nea; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction.




durante 1 mes, y en el 2.51% de los pacientes
con DT durante 12 meses (diferencia absoluta de
-0.55%, IC 95%: -1.62% a 0.52%; HR de 0.79,
IC 95%: 0.49 a 1.29), con lo cual se alcanzé el
criterio de no inferioridad (p = 0.005), pero no el
de superioridad (p = 0.34).

La frecuencia de eventos de sangrado fue del 0.41%
en los pacientes que recibieron DT durante 1 mes,
en comparacién con el 1.54% entre los enfermos
asignados a DT durante 12 meses (diferencia ab-
soluta de -1.13%, IC 95%: -1.84% a -0.42%; HR
de 0.26, IC 95%: 0.11 a 0.64; p=0.004 para la
superioridad) (Figura 1 By C).

Conclusion

En pacientes sometidos a ICP con stent de cromo y
cobalto liberadores de everolimus, la DT durante 1
mes, seguida de la monoterapia con clopidogrel,
respecto de la DT durante 12 meses con aspirina
més clopidogrel, se asocia con un indice signifi-
cativamente mds bajo del criterio de valoracion
infegrado por eventos isquémicos y hemorrdgicos.
Los hallazgos en conjunto sugieren que la DT de
corta duracién podria ser particularmente Gtil en
este contexto; sin embargo, se requieren mds es-
tudios para establecer conclusiones firmes en este
senfido.
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