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A - Asociación de los niveles de glucosa con la 
hipertrofia miocárdica
Association between plasma glucose 
concentrations and myocardial hypertrophy

Introducción
Varios estudios epidemiológicos han encontrado que 

la hipertensión arterial (HTA) esencial tiene una relación 
fuerte, positiva y gradual con la morbilidad y mortalidad 
de origen cardiovascular, sin evidencia de un nivel um-
bral de inicio del riesgo.1-3 Por otra parte, la HTA conduce 
a la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), por lo que es 
un factor de riesgo para enfermedad coronaria y para in-
suficiencia cardíaca.4-7 El aumento de la masa ventricular 
izquierda (MVI) incrementa el riesgo cardiovascular por 
medio de una serie de cambios cardíacos desfavorables 
a nivel funcional y estructural.8,9 De forma característi-
ca, la HVI es una consecuencia de la HTA, pero un cierto 
grado de hipertrofia cardíaca puede también aparecer 
en los sujetos normotensos10,11 y se ha descrito que pue-
de preceder a la aparición de la HTA.12 Por lo tanto, en 
la HVI influyen factores tanto hemodinámicos como no  
hemodinámicos.13

Pablo Stiefel
Médico, Unidad Clínico-Experimental de Riesgo Vascular (UCERV-UCAMI), Hospitales 
Universitarios Virgen del Rocío, Sevilla, España

Relación entre glucemia y MVI: estudios en 
pacientes diabéticos

La primera evidencia de una relación entre las concen-
traciones de glucosa en plasma y la MVI se deriva de la 
observación de una alta prevalencia de HVI en pacientes 
con diabetes tipo 2 (DBT2). En este sentido, se ha descrito 
que la MVI aumenta con el deterioro de la tolerancia a 
la glucosa, situación que es menor en la tolerancia a la 
glucosa que en la intolerancia a la glucosa, y mayor aún 
en los pacientes con DBT2 que en aquellos intolerantes a 
la glucosa.14 Por lo tanto, la DBT2 es un predictor inde-
pendiente de HVI. Sin embargo,  en estos pacientes, la 
magnitud del efecto de la glucosa en plasma puede ser 
dependiente de la coexistencia de fenómenos como la 
obesidad, la edad o la resistencia a la insulina.15

Asimismo, se ha informado que la MVI es mayor en los 
pacientes diabéticos no insulinodependientes con nefro-
patía que en aquellos sin nefropatía.16 En este sentido, se 

Abstract
The development of cardiac hypertrophy is mediated by hemodynamic factors, as well as by non-hemo-
dynamic factors. In this respect, a positive and significant relation between left ventricular mass (LVM) 
and Hemoglobin A1c in essential hypertension has been described. Moreover, hypertensive individuals 
with diabetes have higher LVM than non-diabetic hypertensive patients with similar blood pressure. An 
improvement in glycemic control has also been described as contributing to left ventricular hypertrophy 
regression in hypertensive patients with type 2 diabetes, and these changes occurred independently 
of variation in blood pressure. Finally, we have recently published that “glucose effectiveness” (that is 
the ability of glucose per se to promote its own disappearance from plasma independently of dynamic 
changes in basal insulin) is strongly related to left ventricular mass in subjects with stage 1 hypertension 
or high-normal blood pressure.

Keywords: left ventricular mass, cardiac hypertrophy, glucose effectiveness, insulin resistance, non-hemody-
namic factors 

Resumen
La aparición de hipertrofia cardíaca está mediada tanto por factores hemodinámicos como por factores 
no hemodinámicos. En este sentido, se ha descrito una relación positiva y significativa entre la masa 
ventricular izquierda (MVI) y la hemoglobina A

1c
 en la hipertensión esencial. Además, los individuos 

hipertensos con diabetes presentan mayor MVI que los pacientes no diabéticos hipertensos, pese a tener 
cifras de presión arterial similares. También se ha descrito que una mejora del control glucémico con-
tribuye a la regresión de la hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos con diabetes tipo 
2, y que estos cambios se produjeron de forma independiente de la variación de la presión arterial. Por 
último, se ha publicado recientemente que “la efectividad de la glucosa” (que representa la capacidad 
de la glucosa para llevar a cabo por sí misma su propia desaparición en plasma, con independencia de 
los cambios dinámicos de la insulina basal) está fuertemente relacionada con la MVI en pacientes con 
hipertensión estadio 1 o con cifras de presión arterial normal-alta.

Palabras clave: masa ventricular izquierda, hipertrofia cardíaca, efectividad de la glucosa, resistencia a la 
insulina, factores no hemodinámicos
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ha registrado una relación entre la actividad del contra-
transporte sodio-litio en la membrana de los eritrocitos y 
la MVI17 en estos pacientes. Un aumento de la actividad 
de este transportador de iones fue descrita por primera 
vez en la HTA esencial;18 en pacientes diabéticos insulino-
dependientes parece estar relacionado con una predispo-
sición genética a la HTA, que puede causar nefropatía.19,20 
Nuestro grupo de trabajo describió previamente que una 
alteración en la actividad de este sistema de transporte de 
sodio se relaciona con la composición en ácidos grasos de 
la membrana celular en los pacientes diabéticos y en indi-
viduos hipertensos.21-23 Es importante destacar que en los 
sujetos diabéticos, estas anomalías pueden mejorar suple-
mentando la dieta con mayor cantidad de ácidos grasos 
omega 3.24 Por lo tanto, podríamos plantear la hipótesis 
de que la mayor frecuencia de hipertrofia cardíaca en los 
pacientes diabéticos está, al menos parcialmente, relacio-
nada con una predisposición genética a la hipertensión, 
que las intervenciones dietarias podrían contribuir a evitar 
esta complicación y que  la actividad del contratransporte 
sodio-litio podría ser un marcador de estos fenómenos. 
Otra evidencia de una relación directa entre la glucosa 
plasmática y la hipertrofia cardíaca se deriva de estudios 
realizados en pacientes con diabetes tipo 1. En estos, en 
los que las concentraciones plasmáticas de glucosa son 
altas y los valores de insulina bajos o inexistentes, se ha 
descrito un aumento de la MVI independiente de las ci-
fras de presión arterial. Como se verificara anteriormente 
en los individuos con DBT2,16 este aumento también pa-
rece ser más importante en los pacientes con nefropatía 
diabética,25 tal vez en relación con un ligero incremen-
to en la presión arterial.26 Finalmente, resulta interesan-
te comprobar que se ha descrito que un mejor control 
glucémico induce la regresión de la HVI en paciente con 
diabetes tipo 1.27

Relación entre niveles de glucosa en plasma y MVI: 
estudios realizados en sujetos sanos

Nuevos datos de una relación directa de las concentra-
ciones de glucosa en plasma y la MVI se derivan de estu-
dios realizados en pacientes no diabéticos. En este senti-
do, se ha descrito un incremento significativo en el índice 
de MVI en recién nacidos sanos de mujeres con diabetes 
gestacional.28 Asimismo, en la población del Bogalusa 
Heart Study 29 se observó una relación entre la glucemia 
en ayunas y la MVI en niños sanos y en adolescentes. 
Por último, Avignon y col.30 estudiaron la influencia de la 
masa corporal magra sobre la MVI, y como un hallazgo 
secundario observaron una relación muy importante en-
tre la glucosa plasmática en ayunas y la MVI, a pesar de 
que los sujetos analizados eran tolerantes a la glucosa 
(n = 24, r = 0.62; p < 0.001).

Relación entre glucosa en plasma y MVI: estudios 
en individuos hipertensos

Cuando la HTA coincide con la DBT2 aumenta el riesgo 
de HVI. En este sentido, los individuos hipertensos con 
diabetes tienen mayor MVI que los pacientes hiperten-
sos no diabéticos, pese a tener cifras de presión arterial 
similares.31 De acuerdo con esto, en un estudio pros-
pectivo se describió que una mejora del control glucé-
mico contribuye a la regresión de la HVI en pacientes 
hipertensos con DBT2, y que estos cambios se produje-
ron de forma independiente a la variación de la presión 
arterial.32 Sin embargo, también hay evidencias de una 
relación directa entre las concentraciones de glucosa en 

plasma y la MVI en sujetos no diabéticos hipertensos. 
En este sentido, Watanabe y col.33 encontraron una re-
lación positiva y significativa entre el índice de MVI me-
dido por ecocardiografía y los valores de hemoglobina 
glucosilada en pacientes con hipertensión esencial sin 
diabetes mellitus. Sin embargo, en desacuerdo con esto, 
Miyazato y col.34 comprobaron que la glucosa plasmá-
tica en ayunas es un predictor independiente de la dis-
función diastólica del ventrículo izquierdo, pero no de 
la MVI, en una población de pacientes no diabéticos e 
hipertensos esenciales.

Eficacia de la medición de la glucosa plasmática y la 
MVI en pacientes hipertensos no diabéticos 

Hasta la fecha, la forma más apropiada de evaluación 
de la resistencia a la insulina es controvertida. Las técnicas 
basadas en el pinzamiento euglucémico35 son ​​excelentes 
métodos para cuantificar la resistencia a la insulina. Sin 
embargo, son laboriosas y podrían crear una situación 
no fisiológica, que a menudo tienden a sobreestimar la 
sensibilidad a la insulina.36 La prueba de tolerancia intra-
venosa a la glucosa (PTIVG) y el modelo mínimo, es una 
herramienta alternativa para el estudio de la resistencia 
a la insulina. Este modelo matemático permite medir el 
índice de sensibilidad a la insulina (SI), que se correlaciona 
bien con el parámetro SI del pinzamiento euglucémico.37 
Además, el modelo ofrece otro parámetro: la efectividad 
de la glucosa (o sensibilidad a la glucosa [SG]), que re-
presenta la capacidad de la glucosa por sí misma para 
llevar a cabo su propia desaparición en plasma con inde-
pendencia de los cambios dinámicos de la insulina. Esta 
acción puede incluir el efecto de autorregulación de la 
producción hepática de glucosa,38 la mejora de la utiliza-
ción de glucosa periférica,39 o ambas. La evidencia sugie-
re que este parámetro puede ser al menos tan importante 
como la SI en la evaluación de la tolerancia a la glucosa.40                              
Nuestro grupo de trabajo midió los parámetros SI, SG y 
Gezi (efectividad de la glucosa a cero insulina) de la PTIVG, 
además de obtener un registro ambulatorio de la presión 
arterial de 24 h y medir la masa ventricular y la función 
diastólica mediante ecocardiografía en pacientes hiper-
tensos no diabéticos.41 Con el fin de minimizar la influencia 
de la presión arterial y del índice de masa corporal sobre 
la MVI, estudiamos un grupo de pacientes no obesos, con 
HTA estadio 1 o con cifras de presión arterial normal-alta. 
Nuestra hipótesis era que, incluso en sujetos no obesos, 
en las primeras etapas de la HTA los parámetros de medi-
ción de la tolerancia a la glucosa o la SI pueden influir en 
la MVI o en la función diastólica del ventrículo izquierdo. 
Se observó una fuerte relación entre la SG, la Gezi o 
la glucosa en ayunas y la MVI (r = 0.64, p < 0.0001; 
r = 0.61, p < 0.0001; r = 0.52, p < 0.001, respectiva-
mente) o con el índice de MVI (r = 0.061, p < 0.0001; 
r = 0.60, p < 0.0001; r = 0.49, p < 0.005, en el mismo 
orden). Se realizó un análisis multivariado que incluyó las 
siguientes variables, en orden: la presión arterial sistóli-
ca media de 24 h, la presión arterial diastólica media de 
24 h, la edad y el índice de masa corporal. En este análisis, 
solo la SG permaneció independientemente relacionada 
con la MVI [F = 6.870, p < 0.0001) y con el índice de MVI 
(F = 5.991, p < 0.001). No hubo una relación estadísti-
camente significativa entre el parámetro SI de la PTIVG 
y la MVI o el índice de MVI. Sin embargo, la SI (como 
también la SG y la Gezi) se relacionó significativamente 
con los parámetros de medición de la función diastólica 
y no con la masa cardíaca (r = 0.33, p < 0.05 para la re-
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lación de SI con el cociente entre onda E y A, y r = 0.42, 
p < 0.01 para la relación de SI con la integral de la velo-
cidad/tiempo del cociente entre ondas E y A). Esto podría 
significar que la SI está más estrechamente relacionada 
con la fibrosis miocárdica que con la hipertrofia. Sin em-
bargo, también es posible que la relación entre la SI y 
la MVI pudiera haber aparecido si los sujetos estudiados 
tuvieran HTA más grave, con obesidad o intolerancia a la 

glucosa. En este caso, la SG y la Gezi de la PTIVG podrían 
ser más sensibles que la SI en la detección precoz de car-
diopatía hipertensiva. En este sentido, se ha informado 
que la SG y la Gezi, pero no la SI, están reducidas en des-
cendientes tolerantes a la glucosa de sujetos con diabetes 
mellitus no insulinodependientes y, por lo tanto, que la 
resistencia a la glucosa puede preceder a la resistencia a 
la insulina en estos sujetos.42
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1 -    Patrones de Tratamiento y Control de la 
Presión Sanguínea con la Iniciación de 
Regímenes Antihipertensivos Combinados 
frente a Monoterapia

An J, Luong T, Reynolds K y colaboradores

Kaiser Permanente Southern California, Pasadena, EE.UU.

[Treatment Patterns and Blood Pressure Control with Initiation of 
Combination versus Monotherapy Antihypertensive Regimens]

Hypertension 77(1):103-113, Ene 2021

La iniciación de una terapia farmacológica combinada 
antihipertensiva para pacientes con hipertensión en estadio 
2, presión arterial sistólica superior a 140 mmHg o presión 
arterial diastólica superior a 90 mmHg es recomendada por 
las guías clínicas de diferentes asociaciones de cardiología 
e hipertensión.

La iniciación de una terapia farmacológica 
antihipertensiva combinada para pacientes con 
hipertensión en estadio 2, presión arterial (PA) sistólica 
mayor de 140 mmHg o PA diastólica por encima de 
90 mmHg está recomendada por las guías clínicas 
de las asociaciones estadounidenses de cardiología e 
hipertensión. Esta recomendación se basa en evidencia 
que sugiere que el control de la PA debe ser alcanzado 
rápidamente y que con una terapia combinada se 
logra una mejor adhesión que con la monoterapia. La 
recomendación es llegar a un objetivo de PA menor de 
130/80 mmHg.

A pesar de esta recomendación, la iniciación de la 
terapia antihipertensiva suele ser con monoterapia, en 
la mayoría de los casos con un enfoque gradual en el 
cual se añaden más fármacos. Es necesario identificar 
las barreras que evitan que la terapia combinada sea 
adoptada de forma amplia por parte de los médicos 
tratantes. La evidencia respecto de estos factores es 
escasa.

Los objetivos de este estudio fueron investigar 
las características sociales, demográficas y clínicas 
de los pacientes asociadas con la iniciación de la 
terapia combinada contra la monoterapia; comparar 
la proporción de sujetos que continuaron con la 
medicación indicada al inicio del tratamiento, que 
cambiaron su medicación o que añadieron nuevos 
fármacos a su régimen en los pacientes tratados 
con terapia combinada, respecto de los individuos 
tratados con monoterapia. Asimismo se investigó la 
proporción de pacientes con PA controlada al año 
y a los dos años después del inicio del tratamiento 
combinado contra monoterapia y evaluar los eventos 
adversos al año de iniciado el tratamiento entre 
ambos grupos.

 

Metodología
Se realizó un estudio retrospectivo sobre una cohorte 

del sistema de salud del sur de California, Estados 
Unidos. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 años, 
hipertensos, tratados con un inhibidor de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA), diuréticos 
tiazídicos, betabloqueantes, bloqueantes de canales 
de calcio o una combinación. Se tomó la fecha de 
inicio como el primer día en el que se fue a solicitar 
la medicación a una farmacia. Se obtuvo la edad, la 
raza, el sexo, el índice de masa corporal y el índice de 
comobrbilidades de Charlson, entre otras características 
clínicas. Se extrajeron, además, los datos de PA sistólica 
y diastólica. Se definió el control de la PA con dos 
criterios: un valor promedio menor de 140/90 mmHg 
y los valores de PA establecidos en 2017 por el 
American College of Cardiology (ACC)/American Heart 
Association (AHA), por debajo de 130/90 mmHg.

 
Resultados

Se identificaron 135 971 pacientes con una edad 
promedio de 54.8 años, de los cuales el 50.7% eran 
mujeres. Sobre esta muestra, la proporción de blancos 
no hispanos, hispanos, afroamericanos y asiáticos fue 
de 38.4%, 33.7%, 14.1% y 11.3%, respectivamente. El 
35% de los participantes iniciaron una terapia combinada 
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(IECA) y diuréticos tiazídicos, mientras que un 8% recibió 
otras combinaciones. Respecto de las monoterapias, el 
22% de los enfermos recibieron IECA, un 16% recibió 
diuréticos tiazídicos, el 11% betabloqueantes, y 8% fue 
tratado con bloqueantes de los canales de calcio.

Las siguientes características de los pacientes 
se asociaron con la iniciación de una terapia 
antihipertensiva combinada: edad de 40 a 64 años, 
raza afroamericana o hispana, obesidad o sobrepeso 
y niveles de PA premedicación altos. Por otro lado, la 
edad mayor de 80 años, el sexo femenino, la diabetes, 
no haber consumido tabaco y tener un antecedente 
de internación o visita a una guardia hospitalaria en 
los últimos 12 meses antes de la incorporación, se 
asociaron con menor probabilidad de comenzar un 
tratamiento antihipertensivo combinado.

En general, cerca del 39% de los pacientes que 
iniciaron una terapia combinada con IECA y tiazidas 
la mantuvieron hasta los dos años. Esta proporción 
es similar en los pacientes que iniciaron monoterapia 
con IECA o un bloqueante de los canales de calcio 
(38% y 39%, respectivamente), aunque es menor en 
comparación con los que recibieron monoterapias de 
diuréticos tiazídicos (30%) o betabloqueantes (36%)  
(p < 0.001).

Amplias reseñas y trabajos de extensión convencional seleccionados de la literatura médica universal, resumidos en una o dos páginas. 
Los textos se redactan en español en base a las pautas de estilo editorial de los resúmenes SIIC que sintetizamos en los siguientes principios: 
calidad literaria, brevedad, objetividad y fidelidad a las opiniones de los autores.
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El 88% de los pacientes de esta cohorte tuvieron un 
seguimiento de al menos dos años, con mediciones 
de PA antes del inicio del estudio. Dentro de este 
subgrupo, los que iniciaron la terapia combinada con 
IECA y diuréticos tiazídicos tuvieron una PA mayor en el 
período premedicación que los pacientes que recibieron 
otros regímenes. La proporción de pacientes con valores 
de PA por encima de 160/100 mmHg fue mayor entre 
aquellos que recibieron IECA y tiazidas, en comparación 
con los pacientes que iniciaron monoterapia (21% 
contra 13% en el caso de los sujetos tratados con 
bloqueantes de los canales de calcio, 10% para los 
tratados con betabloqueantes, 9% para quienes 
recibían diuréticos y 7% para los medicados con IECA). 
La PA promedio luego de un año de tratamiento para los 
tratados con IECA y tiazidas fue de 129.4/77.6 mmHg.

Luego de realizar un ajuste por características clínicas 
y demográficas se encontró que los tratados con una 
combinación de IECA y tiazidas tuvieron mayores 
probabilidades de lograr un objetivo de PA menor de 
140/90 mmHg y 130/80 mm Hg al año y a los dos años, 
respectivamente, en comparación con aquellos tratados 
con cualquier otro fármaco como monoterapia. Estas 
asociaciones permanecieron al restringir el análisis  
a los individuos con PA premedicación por encima de 
140/90 mmHg.

Discusión
En este análisis de datos de una muestra de 

gran tamaño obtenida de un sistema de salud 
estadounidense se encontró que cerca del 43% de los 
pacientes que iniciaron una terapia antihipertensiva 
lo hicieron con tratamiento combinado. Además de 
los niveles altos de PA premedicación, los factores 
demográficos, de riesgo cardiovascular y comorbilidades 
se asocian con la iniciación de una terapia combinada. 
Los pacientes que comenzaron un tratamiento con 
tiazida e IECA tuvieron menos probabilidades de 
recibir un nuevo fármaco o de cambiar de tratamiento, 
respecto de aquellos que iniciaron monoterapia. 
Además, tuvieron mayores probabilidades de lograr los 
objetivos de PA al año o a los dos años de tratamiento. 
Esto sugiere los beneficios potenciales de comenzar el 
tratamiento antihipertensivo con terapia combinada, en 
comparación con monoterapia.

Las guías clínicas editadas en 2017 recomiendan la 
iniciación del tratamiento antihipertensivo con una 
combinación de fármacos en pacientes con hipertensión 
de grado 2. El sistema de salud evaluado en este 
estudio implementó la iniciación de un tratamiento 
combinado de dosis fija con lisinopril e hidroclorotiazida 
en 2005. Los resultados de este trabajo muestran que 
un alto porcentaje de pacientes que iniciaron la terapia 
combinada antes mencionada lograron el objetivo de 
PA, en comparación con los tratados con monoterapia, 
en concordancia con hallazgos previos informados por 
otros autores.

Sin embargo, la terapia combinada no fue 
adoptada ampliamente en los Estados Unidos, y un 
estudio reciente demostró que las prescripciones 
de antihipertensivos combinados en dosis fijas 
disminuyeron en los últimos años. Cerca del 40% 
de los adultos hipertensos estadounidenses reciben 
monoterapia, por lo que son necesarias más 
estrategias que refuercen la necesidad de una terapia 
combinada.

La iniciación de la terapia combinada se asocia con 
varios factores clínicos y demográficos. Los niveles de 
PA premedicación, la obesidad extrema y la edad joven 
se asociaron con el inicio de la terapia combinada. Los 
varones adultos hispanos y afroamericanos tuvieron más 
probabilidades de recibir terapia combinada. Además, 
factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, 
los antecedentes de enfermedad cardiovascular y la 
obesidad también se asociaron con un inicio con este 
régimen de tratamiento.

Si bien estas asociaciones tienen sentido clínico, los 
pacientes diabéticos tuvieron mayor probabilidad de ser 
tratados con monoterapia.

Más de la mitad de los pacientes que iniciaron un 
tratamiento antihipertensivo con monoterapia lo 
hicieron con un IECA, probablemente debido a la 
menor proporción de eventos adversos comparado con 
los diuréticos tiazídicos, que producen desregulación de 
la glucemia. La combinación de IECA y tiazidas puede 
ser empleada en estos pacientes, y las razones por las 
cuales no es implementada deben ser investigadas.

La iniciación de una combinación de IECA y 
diuréticos tiazídicos se asoció con menor probabilidad 
de requerir una modificación posterior en el régimen, 
en comparación con los pacientes que recibieron 
betabloqueantes o diuréticos tiazídicos como 
monoterapia. Este beneficio no se observó en los que 
recibieron monoterapias basadas en IECA o bloqueantes 
de los canales de calcio. Mantener un régimen de 
medicación podría resultar en menor necesidad de 
seguimiento y menor carga para los pacientes, médicos 
y proveedores del sistema de salud.

Cerca del 30% de los pacientes abandonaron su 
tratamiento dentro del año, independientemente del 
régimen aplicado. Este porcentaje se encuentra en 
concordancia con lo indicado por otros estudios que 
mencionan un rango de abandono del tratamiento del 
20% al 40%. Es necesario evaluar las razones de esta 
interrupción en futuros trabajos.

La iniciación de la terapia antihipertensiva con IECA y 
un diurético tiazídico se asoció con mayor probabilidad 
de alcanzar una meta de PA al año y a los dos años de 
comenzado el tratamiento.

En este trabajo, menos de la mitad de los pacientes 
hipertensos atendidos en un sistema de salud de gran 
tamaño que iniciaron un tratamiento antihipertensivo 
lo hicieron con una terapia combinada. Los individuos 
que emplearon una combinación de tiazidas e IECA 
tuvieron menores probabilidades de recibir un fármaco 
adicional o un cambio de medicación respecto de los 
tratados con monoterapia. Esto sugiere los beneficios 

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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casos de albuminuria, quizá, según los autores, porque 
la evaluación del parámetro es infrecuente en el 
contexto de la conducta clínica ante la hipertensión, 
particularmente cuando se compara con la conducta 
clínica ante la diabetes.

Por ello, los objetivos del estudio fueron evaluar la 
prevalencia y tendencia del tratamiento con IECA/BRA 
en participantes del estudio National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES) con HTA y 
albuminuria, según el estado de la diabetes; examinar 
la brecha en el uso de IECA/BRA de acuerdo con las 
recomendaciones del JNC, el ACC y la AHA para el 
tratamiento de la albuminuria; finalmente, determinar la 
asociación entre la UACR y el tratamiento con IECA/BRA 
para contribuir al diseño e implementación de 
estrategias terapéuticas orientadas a mejorar la atención 
de adultos con HTA con base en los lineamientos de las 
sociedades especializadas.

 
Métodos

Los datos se obtuvieron del NHANES, encuesta 
continua a nivel nacional, conducida por los Centers 
for Disease Control and Prevention en los Estados 
Unidos; la encuesta incluyó una entrevista y un examen 
clínico. Para el presente estudio, se analizaron los datos 
obtenidos entre 2001 y 2018, en pacientes mayores 
de 18 años, con medición de la presión arterial (PA) y 
determinación aleatoria de la UACR; se registró, para el 
análisis, la PA sistólica promedio (PAS) y la PA diastólica 
promedio (PAD). Fueron incluidos los participantes con 
HTA, definida según la presencia de PAS ≥ 140 mmHg, 
PAD ≥ 90 mmHg, el uso de medicamentos 
antihipertensivos, o si los participantes afirmaban haber 
recibido diagnóstico de HTA. Los criterios de exclusión 
fueron embarazo y ausencia de registro del consumo de 
medicamentos.

Los parámetros de interés para la evaluación fueron 
los valores de UACR ≥ 300 mg/g, la presencia de 
diabetes (definida según valores de hemoglobina 
glucosilada ≥ 6.5% o si los participantes afirmaban 
haber recibido el diagnóstico de diabetes). El empleo de 
IECA/BRA fue establecido durante las entrevistas sobre 
el consumo de fármacos. Para el análisis estadístico, 
se hizo hincapié en las características demográficas 
y clínicas con base en el estado de la diabetes y la 
UACR de la población del estudio; se emplearon las 
pruebas de la t de Student y de chi al cuadrado para las 
variables continuas y categóricas, respectivamente; se 
estableció la asociación entre la albuminuria y el uso de 
IECA/BRA, mediante el empleo del análisis de regresión 
modificada de Poisson, con categorías según los valores 
de albuminuria (0 mg/g a 29 mg/g; 30 mg/g a  
299 mg/g, y ≥ 300 mg/g). Se llevaron a cabo los ajustes 
estadísticos por las diversas variables de confusión; 
igualmente, se efectuó el análisis no estratificado.

 
Resultados

La población del análisis incluyó 20 538 pacientes 
hipertensos; la prevalencia en la UACR ≥ 300 mg/g 
varió, según los años, entre el 2.8% y el 3.2%. 

de iniciar una terapia combinada. Existen varios factores 
que se asocian con menor probabilidad de iniciar una 
terapia antihipertensiva combinada, así como factores 
vinculados con el sistema de salud que necesitan ser 
evaluados de forma previa a ampliar el empleo de este 
tipo de tratamientos.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167175

2 -    Empleo de Inhibidores de la Enzima 
Convertidora de Angiotensina o de 
Bloqueantes de los Receptores de 
Angiotensina en Adultos con Hipertensión 
Arterial con Albuminuria en los Estados 
Unidos

Chu C, Powe N, Tuot D y colaboradores

University of California, San Francisco, EE.UU.

[Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor or Angiotensin Receptor Blocker 
Use Among Hypertensive US Adults with Albuminuria]

Hypertension 77(1):94-102, Ene 2021

La indicación insuficiente de inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina o de bloqueantes de los 
receptores de angiotensina, en adultos con albuminuria, no 
ha cambiado con el tiempo y representa un gran reto en la 
atención primaria.

La albuminuria es un factor pronóstico de importancia 
notable en la enfermedad cardiovascular, la evaluación 
del progreso en la enfermedad renal crónica y la 
mortalidad, independientemente de la causa y de la tasa 
de filtración glomerular estimada (TFGe). Los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y 
los bloqueantes de los receptores de angiotensina 
(BRA) son componentes clave en el tratamiento de la 
albuminuria, de eficacia demostrada, según diversos 
estudios, para retrasar el progreso de la enfermedad 
renal terminal y disminuir el riesgo cardiovascular.

Los lineamientos de la Joint National 
Commission (JNC), el American College of 
Cardiology (ACC) y la American Heart Association (AHA) 
han incluido, de manera constante, el uso de IECA o 
BRA para el tratamiento de la albuminuria en pacientes 
hipertensos; la JNC, específicamente, propuso en 2003 
el tratamiento con IECA/BRA en pacientes con una 
proporción albúmina urinaria/creatinina (UACR, por su 
sigla en inglés) > 200 mg/g; en 2017, los lineamientos 
de ACC/AHA recomendaron el uso de IECA/BRA en 
individuos con UACR ≥ 300 mg/g.

El cumplimiento de tales recomendaciones requiere 
la medición de la UACR en pacientes con hipertensión 
arterial (HTA) para el planteamiento de objetivos 
terapéuticos precisos. Sin embargo, no existe consenso 
claro respecto de la vigilancia de la albuminuria en 
esta población de pacientes, por ejemplo, en cuanto 
al intervalo en las mediciones; estudios previos han 
señalado que, aunque el uso de IECA/BRA se ha 
incrementado a lo largo del tiempo, aún es bajo en 
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UACR ≥ 300 mg/g, independientemente de la presencia 
de diabetes. Además, se reportó una asociación mínima 
entre la presencia de albuminuria grave y el uso de 
IECA/BRA.

Los autores plantearon varias explicaciones 
tentativas a lo observado, que incluyeron la falta 
en la identificación de la albuminuria por parte de 
los médicos tratantes, el desconocimiento de las 
recomendaciones y los lineamientos basados en la 
evidencia, o las posibles contraindicaciones clínicas al 
empleo de los fármacos. En este sentido, hallazgos 
previos han demostrado que la albuminuria podría 
ser insuficientemente diagnosticada debido a que no 
se evalúa adecuadamente. Igualmente, cuando se 
lleva a cabo la evaluación de la UACR, y se detecta la 
presencia de albuminuria, el conocimiento que sobre 
el tema tenga el profesional de salud acerca de las 
recomendaciones de las sociedades especializadas 
podría influir sobre la tasa de prescripción. Respecto 
de las contraindicaciones al uso de estos fármacos, los 
autores aseveran que fue poco probable que hayan 
influido de manera sustancial en los resultados del 
estudio. En efecto, las contraindicaciones relativas 
comunes incluyen TFG muy baja, hipotensión e 
hiperpotasemia; los grupos de estudio fueron 
similares en cuanto a muchas características clínicas 
y demográficas, sin hipotensión ni hiperptasemia, 
y aproximadamente la mitad de los pacientes sin 
tratamiento con IECA/BRA tuvieron TFGe por encima 
de 60 ml/min/1.73 m2. Los investigadores reconocen, 
no obstante, que no pudo evaluarse si los posibles 
eventos adversos desencadenados por el consumo de 
los medicamentos condujeron al cese del tratamiento 
en ciertos pacientes. Se hizo hincapié en la relación 
inversa, débil, entre la UACR ≥ 300 mg/g y el uso de 
IECA/BRA, especialmente en vista de la existencia de 
recomendaciones y lineamientos de las sociedades 
especializadas desde hace casi 20 años y en el contexto 
de la enfermedad renal crónica; más sorprendente aun 
en vista de que no estuvo afectada por la presencia de 
diabetes.

Los autores consideran como fortaleza del estudio, 
la muestra de gran tamaño, a nivel nacional, 
representativa de los pacientes adultos con hipertensión 
no hospitalizados; por otro lado, se reconocieron 
algunas limitaciones, principalmente el diseño 
transversal del NHANES, la imposibilidad de establecer 
relaciones causales sólidas entre la UACR y el consumo 
de los fármacos, y posibles fallas en el diagnóstico 
inicial.

En conclusión, en este estudio representativo a 
nivel nacional, se encontró que el uso de IECA/BRA 
en adultos con hipertensión y UACR ≥ 300 mg/g 
fue marcadamente insuficiente, indicativo de una 
brecha en el tratamiento basado en la evidencia 
que ha persistido a pesar de la consistencia en las 
recomendaciones y lineamientos de las sociedades 
especializadas desde hace décadas. Tal brecha 
representa una oportunidad invaluable para reducir 
el riesgo de enfermedad renal terminal, morbilidad y 

Independientemente del estado del enfermo, en cuanto 
a la diabetes, la PAS fue mayor en los sujetos con  
UACR ≥ 300 mg/g, frente a los participantes con  
UACR ≤ 300 mg/g (149 mmHg frente a 133 mmHg, en 
los pacientes sin diabetes; 150 mmHg frente a  
132 mmHg en aquellos con diabetes; p < 0.001 para 
ambas comparaciones). En la mayoría de los adultos con 
UACR ≥ 300 mg/g, los valores de PAS fueron  
≥ 140 mmHg (62.2% en pacientes sin diabetes, frente 
a 63.1% en individuos con diabetes); 52.6% de los 
enfermos con UACR ≥ 300 mg/g ingerían al menos dos 
medicamentos antihipertensivos, aunque 23.6% no 
consumía tratamiento alguno. Por otro lado, en 52.6% 
de los individuos sin diabetes y en 51.0% de aquellos 
con diabetes, y valores de UACR ≥ 300 mg/g en ambos 
grupos, la TFGe fue > 60 ml/min/1.73 m2.

El uso global de IECA/BRA, en pacientes hipertensos 
con UACR ≥ 300 mg/g, fue estable (43.6% para el 
período 2001-2006, 53.1% durante 2007-2012 y 
47.5% para 2013-2018); hubo mayor uso de estos 
medicamentos en pacientes hipertensos y diabéticos 
(55.3%, intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 
46.8% a 63.6%), frente a pacientes hipertensos 
sin diabetes (33.6%, IC 95%: 23.4% a -45.6%). A 
partir de la extrapolación de los datos a la población 
general de los EE.UU., los autores concluyeron que, 
aproximadamente, 1.6 millones de adultos con  
UACR ≥ 300 mg/g no reciben tratamiento con  
IECA/BRA. Al comparar los grupos de pacientes tratados 
con IECA/BRA, frente a los que no recibían tratamiento 
con estos fármacos, se estableció que los individuos 
tratados con IECA/BRA tenían más probabilidades de 
ser diabéticos (69.1% frente a 46.3%; p < 0.001); 
igualmente, en el grupo tratado con IECA/BRA, los 
valores de TFGe variaron, principalmente,  
entre 30 ml/min/1.73 m2 y 89 ml/min/1.73 m2.

Por último, al evaluar la asociación entre el uso de 
IECA/BRA y la UACR, mediante los análisis estratificados 
y combinados, se demostró que la UACR de 30 a  
299 mg/g y la UACR ≥ 300 mg/g, estuvieron 
relacionadas, respectivamente, con el aumento del 
25% y del 10% en la prevalencia del uso de los 
medicamentos. En el modelo con ajuste estadístico 
por las distintas variables de confusión (que incluyeron 
edad, sexo y etnia, valores de PA y TFGe) se demostró la 
presencia de una relación negativa, mínima, entre el uso 
de los medicamentos y la UACR ≥ 300 mg/g.

 
Discusión

El uso de IECA/BRA fue notablemente bajo en los 
pacientes con hipertensión y albuminuria grave. A 
pesar de la consistencia en las recomendaciones de 
las sociedades especializadas, durante las dos últimas 
décadas, los autores no demostraron la existencia de 
tendencias significativas sobre la prevalencia del uso 
de estos medicamentos en adultos con hipertensión y 
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estudios, se documentó la presencia de isquemia ni su 
sustituto, la reserva fraccional de flujo (RFF) anormal. 
Por otro lado, de acuerdo con un metanálisis previo de 
cinco ensayos clínicos, con 5286 pacientes con SCC e 
isquemia miocárdica, la ICP junto a la TMO no arrojó 
reducción significativa en la mortalidad ni en el IAM no 
fatal, frente a la TMO sola, aunque dicho metanálisis 
no incluyó ensayos clínicos aleatorizados de pacientes 
con isquemia asignados a cirugía de revascularización 
miocárdica (CRM) junto a TMO frente a TMO sola. La 
CRM es una modalidad terapéutica importante, que ha 
demostrado, de manera consistente, estar relacionada 
con el incremento en la supervivencia y la reducción en 
el número de episodios nuevos de IAM, en pacientes 
con SCC.

El estudio clínico International Study of 
Comparative Effectiveness with Medical and Invasive 
Approaches (ISCHEMIA), recientemente llevado a cabo, 
abarcó 5179 pacientes con SCC e isquemia moderada 
a grave, que fueron asignados aleatoriamente a 
estrategias invasivas que incluyeron ICP, CRM o no 
revascularización, de acuerdo con las indicaciones 
clínicas, junto a TMO, frente a TMO sola, luego de 
descartar la presencia de EC principal izquierda, y al 
demostrar la existencia de obstrucción epicárdica por 
angiografía.

No obstante, los investigadores aseguran que el 
estudio no tuvo la suficiente potencia estadística para 
evaluar el impacto de las estrategias invasivas sobre la 
mortalidad o los episodios de IAM no fatal. Por ello, 
el presente metanálisis englobó el ensayo ISCHEMIA y 
otros en los cuales se estudió la revascularización con 
ICP o CRM para determinar el efecto a largo plazo de 
la revascularización sobre la muerte y el IAM no fatal en 
pacientes con SCC, EC obstructiva (con exclusión de la 
EC principal izquierda) e isquemia miocárdica.

Métodos
Se llevó a cabo la búsqueda de estudios aleatorizados 

y controlados sobre la ICP o la CRM junto a la TMO 
frente a la TMO sola en pacientes con SCC, en las bases 
de datos OvidMedline, Embase, Scopus y la Biblioteca 
Cochrane. Los estudios debían ser prospectivos, 
aleatorizados, con implantación de stent en al menos 
50% de los procedimientos de ICP, uso de estatinas en 
al menos 50% de los pacientes y registro de isquemia 
miocárdica o RFF anormal. Fueron excluidos los ensayos 
de seguimiento a pacientes estables luego del IAM. 
Los criterios clínicos evaluados incluyeron muerte 
por cualquier causa e IAM no fatal. Para el análisis 
estadístico se emplearon modelos de efectos aleatorios 
que generaron efectos combinados del tratamiento; los 
resultados se comunicaron como odds ratio (OR) más 
el intervalo de confianza del 95% (IC 95%); los valores 
de p < 0.05 fueron considerados estadísticamente 
significativos.

Resultados
Para el metanálisis se analizaron los datos de 

siete ensayos, con 10 797 pacientes en total, de 
los cuales 5413 fueron asignados aleatoriamente a 

mortalidad cardiovascular, al mejorar la identificación 
y el tratamiento de la albuminuria en adultos con 
hipertensión.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167176

3 -    Muerte e Infarto del Miocardio luego de 
Revascularización Inicial frente a la Terapia 
Médica Óptima en Síndromes Coronarios 
Crónicos con Isquemia Miocárdica: 
Revisión Sistemática y Metanálisis de 
Ensayos Aleatorizados y Controlados 
Contemporáneos

Soares A, Boden W, Brown D y colaboradores

Washington University School of Medicine, St Louis; VA New England 
Healthcare System, Boston, EE.UU.

[Death and Myocardial Infarction Following Initial Revascularization versus 
Optimal Medical Therapy in Chronic Coronary Syndromes with Myocardial 
Ischemia: A Systematic Review and Meta-analysis of Contemporary 
Randomized Controlled Trials]

Journal of the American Heart Association 10(2):1-28,  
Ene 2021

Para los pacientes en los cuales la reducción en el riesgo 
de infarto de miocardio es el objetivo terapéutico principal, 
la cirugía de revascularización aortocoronaria junto a 
la terapia médica óptima es superior a la intervención 
coronaria percutánea junto a la terapia médica y frente a la 
terapia médica óptima sola.

La enfermedad cardíaca isquémica, que incluye el 
síndrome coronario agudo y el síndrome coronario 
crónico (SCC), es la causa principal de muerte a nivel 
mundial; el SCC es también conocido como enfermedad 
coronaria (EC) estable o enfermedad cardíaca isquémica 
estable. Cada año, aproximadamente uno de cada 30 
adultos con SCC morirá por alguna causa cardiovascular 
o por infarto agudo de miocardio (IAM), en muchos 
casos por transición del estado crónico al estado 
agudo de la enfermedad coronaria. Por ello, uno de los 
objetivos fundamentales del tratamiento del SCC es la 
prevención de la muerte y el IAM.

En el contexto del SCC, la isquemia puede observarse 
en presencia o ausencia de EC obstructiva con 
compromiso de las arterias coronarias epicárdicas; 
desde el punto de vista terapéutico, la isquemia 
miocárdica en pacientes con EC obstructiva, incluso 
cuando no está acompañada de angina, usualmente 
culmina con la revascularización electiva del individuo, 
para prevenir, en teoría, el IAM y reducir la mortalidad. 
Los autores aducen, sin embargo, que varios ensayos 
clínicos aleatorizados recientes sobre la utilidad de la 
revascularización basada en la intervención coronaria 
percutánea (ICP) junto a la terapia médica óptima 
(TMO), frente a la TMO sola, no han demostrado 
reducción en la mortalidad ni en las tasas de IAM 
en pacientes asignados a la ICP. Los investigadores 
aseveran que una posible explicación podría radicar en 
el hecho de que no en todos los participantes, en dichos 
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de la asociación entre el IAM agudo y la mortalidad 
en pacientes con SCC, la reducción de la tasa de 
mortalidad es un objetivo clave de las estrategias 
terapéuticas con miras a prevenir el progreso de la 
enfermedad estable hacia las formas agudas; por ello, 
para que la revascularización tenga impacto positivo en 
cuanto a la supervivencia, debería prevenir la aparición 
de IAM o atenuar sus consecuencias.

Resultados adicionales han señalado que todos los 
pacientes con SCC tienen riesgo de IAM espontáneo 
tipo 1 y 2, asociados ambos con reducción de la 
supervivencia por mecanismos distintos: el IAM 
tipo 1 causa mionecrosis significativa y cicatrización 
subsecuente que podría reducir la función ventricular 
izquierda o contribuir al establecimiento de un 
ambiente proarrítmico; en el IAM tipo 2, por su parte, 
los pacientes tienen menos riesgo de mionecrosis 
pero están expuestos a mayor riesgo de muerte por 
causas no cardiovasculares. Según los autores, y en el 
contexto de resultados previos, el metanálisis sugirió 
que el riesgo basal de IAM espontáneo tipo 1 y tipo 2 
en pacientes con SCC podría ser reducido por la TMO 
y modificaciones en el estilo de vida. Los investigadores 
establecieron que la revascularización con ICP aumenta 
el riesgo de IAM periintervención, posiblemente reduce 
el IAM espontáneo tipo 2 y tiene efecto mínimo sobre 
el IAM espontáneo tipo 1, con efecto neutro sobre la 
mortalidad; en otro orden, la revascularización con CRM 
aumenta el riesgo de IAM periintervención, reduce el 
riesgo de IAM espontáneo tipo 2 y previene o atenúa 
el efecto del IAM espontáneo tipo 1, con efecto neutro 
sobre la mortalidad en pacientes con función ventricular 
izquierda conservada.

Los autores resaltan que, a su leal saber y entender, 
fue el primer metanálisis en incluir pacientes con 
SCC y fracción de eyección izquierda reducida, así 
como pacientes con enfermedad renal crónica. Por 
otro lado, se reconocieron algunas limitaciones, 
fundamentalmente en el aspecto metodológico, puesto 
que no se dispuso de información completa sobre 
la extensión y gravedad de la isquemia miocárdica 
en todos los estudios, la posibilidad de examinar 
el impacto del tratamiento aleatorio fue escasa, 
no se incluyó la angina como criterio de valoración 
y en ninguno de los estudios el tratamiento fue 
enmascarado.

En síntesis, en pacientes con SCC y exclusión de 
EC principal izquierda, con evidencia de isquemia 
miocárdica, la estrategia inicial de revascularización 
con ICP o CRM junto a TMO no redujo la mortalidad, 
frente a la estrategia inicial de TMO sola con cambio a 
revascularización según fuese necesario en presencia de 
síntomas refractarios. Aunque se encontró reducción 
significativa en la tasa de IAM en pacientes sometidos 
a CRM junto a TMO, la ICP junto a TMO no se tradujo 
en una disminución en la tasa de IAM frente a la TMO 
sola, lo que, de acuerdo con los autores, dio soporte a 
las diferencias en cuanto al impacto de diversos tipos de 
revascularización sobre el IAM.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167178

revascularización junto a la TMO y 5384 a TMO sola. En 
cuanto a las características generales, los participantes 
fueron mayoritariamente de sexo masculino, con 
diagnóstico concomitante de diabetes que varió entre el 
26% y el 100%, según las poblaciones de estudio entre 
los ensayos, y antecedentes de IAM previo que varió 
entre el 16% y el 75%. La fracción de eyección, en 
promedio, osciló entre el 26% y el 67%; la TMO incluyó 
el uso de aspirina, betabloqueantes, inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina o bloqueantes 
de los receptores de angiotensina, y estatinas; todos 
los estudios permitieron, como parte del diseño 
metodológico, el cambio de tratamiento de TMO sola 
a ICP o CRM, en presencia de síntomas refractarios, a 
discreción del médico tratante. Ninguno de los ensayos 
fue enmascarado.

Respecto de los criterios de evaluación cuantitativos, 
del total de 1287 muertes en los pacientes con 
isquemia, 640 se registraron en los 5413 pacientes del 
grupo de revascularización más TMO (11.8%) y 647 en 
los 5384 participantes del grupo de TMO sola (12%); 
el OR para mortalidad en el grupo de revascularización 
junto a TMO frente a TMO sola fue 0.97 (IC 95%: 0.86 
a 1.09; p = 0.6). Por otra parte, se reportó IAM en 554 
de los 5413 enfermos en el grupo de revascularización 
(10.2%), frente a 627 de los 5384 pacientes en el 
grupo de TMO (11.6%); el OR para IAM no fatal en 
el grupo de revascularización, frente al grupo de TMO 
inicial, fue de 0.75 (IC 95%: 0.58 a 0.99; p = 0.04).

Al ejecutar el análisis de subgrupos, por medio 
del cual fueron comparados los estudios de 
revascularización con predominio o exclusividad de la 
ICP frente a estudios con CRM, no se registró reducción 
en cualquiera de las modalidades, ni diferencias 
significativas de su efecto sobre la mortalidad. Cuando 
se evaluó el efecto sobre el IAM no fatal, el análisis 
de subgrupos no demostró diferencias entre la ICP 
junto a TMO frente a la TMO sola; por el contrario, 
cuando se comparó la CRM junto a la TMO frente a 
la TMO sola, hubo reducción significativa en el IAM 
no fatal (OR: 0.35; IC 95%: 0.21 a 0.59; p < 0.001). 
Así, el efecto global de la CRM sobre el IAM no fatal, 
frente a la ICP, fue significativamente diferente. Los 
análisis de sensibilidad para evaluar el posible impacto 
de las diferencias en cuanto al diseño metodológico 
y la selección de los pacientes en los estudios no 
modificaron los hallazgos de modo significativo.

Discusión
Los investigadores hicieron hincapié en dos hallazgos 

esenciales del estudio: primero, la falta de reducción 
significativa en la tasa de mortalidad con estrategias 
de revascularización con ICP o CRM junto a TMO, 
frente a la TMO sola con cambio subsecuente a 
revascularización según indicación clínica, luego de 
seguimiento de cinco años; segundo, los análisis de 
subgrupos indicaron que la CRM junto a la TMO 
condujo a reducción significativa en la tasa de IAM 
no fatal, frente a la TMO sola, a diferencia de la ICP 
junto a TMO, que no disminuyó la tasa de IAM no 
fatal frente a la TMO sola. Al considerar la importancia 
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predijeron el riesgo cardiovascular a largo plazo, sobre 
todo los aumentos moderados a edades tempranas.

En cambio, otros estudios sugirieron que el cociente 
CT y el colesterol asociado con lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc) es el mejor predictor del riesgo de ECI.

En un estudio previo, los autores observaron que 
el cociente CT/HDLc es un fuerte factor predictivo de 
infarto agudo de miocardio en mujeres de mediana 
edad. Sin embargo, este cociente no suele utilizarse en 
la práctica diaria y la información acerca de su eficacia 
para predecir ECI a largo plazo en mujeres es limitada. 
El principal objetivo del presente estudio fue conocer 
la asociación entre el cociente CT/HDLc y los niveles de 
colesterol no HDL y la ECI en el transcurso de 17 años 
de seguimiento en una amplia cohorte de mujeres de 
mediana edad, luego de considerar diversos factores 
de confusión, como la edad, la actividad física, el 
tabaquismo, el cociente entre la circunferencia de la 
cintura y la cadera (CCC), la presencia de diabetes y la 
presión arterial. De manera secundaria se comparó la 
capacidad de ambos parámetros para predecir ECI y se 
estimó el riesgo de ECI a los 5, 10 y 15 años después de 
los ajustes basales.

 
Pacientes y métodos

El presente estudio de cohorte se realizó en el 
contexto del estudio Women’s Health in Lund 
Area (WHILA), un ensayo prospectivo de cohorte en 
mujeres de mediana edad del sur de Suecia.

Entre 1995 y 2000, un total de 6916 mujeres de 50 a 
59 años fueron invitadas a participar en el estudio; para 
6537 de ellas se dispuso de la información necesaria 
para el presente trabajo. Se tuvieron en cuenta los 
valores de presión arterial, determinada luego de 15 y 
20 minutos de reposo, y los niveles de CT y de HDLc en 
sangre obtenida sin ayuno. Las pacientes completaron 
un cuestionario que permitió conocer los antecedentes 
clínicos, las características sociodemográficas y el estilo 
de vida.

Las mujeres fueron seguidas desde el momento del 
reclutamiento hasta la internación por ECI, para lo cual 
se utilizaron los datos del Hospital Discharge Register, 
o hasta el final de estudio, el 31 de mayo de 2015.

El seguimiento fue de 16.3 años en promedio, con 
una mediana de 17.2 años. El diagnóstico de ECI se 
basó en los códigos de la International Classifcation of 
Diseases (ICD).

El colesterol no HDL se calculó a partir del CT (mmol/l) 
menos el HDLc (mmol/l) y se categorizó en quintiles, al 
igual que el cociente CT/HDLc. Se aplicaron modelos de 
regresión de Cox con diferentes factores de confusión. 
Para la comparación de la capacidad predictiva de los 
parámetros evaluados se utilizó el estadístico C de 
Harrell y los Akaike Information Criterion (AIC).

 
Resultados

Las mujeres tenían 56 años en promedio en el 
momento del rastreo y el 80% eran posmenopáusicas. 
El tabaquismo, el CCC alto, la presión arterial alta, 
la diabetes y la poca actividad física fueron más 

4 -    Cociente entre Colesterol Total y 
Colesterol Asociado con Lipoproteínas 
de Alta Densidad Respecto del Colesterol 
no HDL como Factores Predictivos de 
Enfermedad Cardíaca Isquémica: Estudio de 
Seguimiento de 17 Años en Mujeres del Sur 
de Suecia

Calling S, Johansson S, Sundquist K y colaboradores

Lund University, Malmoe, Suecia

[Total Cholesterol/HDL-C Ratio versus non-HDL-C as Predictors for Ischemic 
Heart Disease: a 17-year Follow-up Study of Women in Southern Sweden]

BMC Cardiovascular Disorders 21(163):1-9, Abr 2021

El cociente entre colesterol total y colesterol asociado con 
lipoproteínas de alta densidad (CT/HDLc) y los niveles de 
colesterol no asociado con HDL son parámetros predictivos 
de enfermedad cardíaca isquémica en mujeres de mediana 
edad. Si bien la capacidad predictiva sería más alta para 
el cociente CT/HDLc, el colesterol no asociado con HDL 
se relaciona de manera lineal con la enfermedad cardíaca 
isquémica. Además, este último parámetro es más fácil de 
usar y de interpretar en la práctica diaria.

En comparación con los hombres, la enfermedad 
cardíaca isquémica (ECI) en mujeres aparece más 
tardíamente y los síntomas son menos específicos, de 
modo que el diagnóstico y el tratamiento adecuado 
suelen retrasarse. La incidencia de ECI en mujeres 
ha aumentado considerablemente en muchos países 
occidentales. En este contexto es fundamental disponer 
de marcadores predictivos, confiables y modificables 
de riesgo para la identificación de mujeres de mediana 
edad con riesgo alto de ECI, con la finalidad de indicar 
tempranamente medidas de prevención. Los niveles 
séricos de colesterol total (CT) se consideran uno de 
los principales factores de riesgo de ECI; sin embargo, 
las recomendaciones acerca de la utilización clínica de 
las distintas mediciones lipídicas para la predicción del 
riesgo cardiovascular se han modificado en el transcurso 
del tiempo y no son homogéneas.

Los modelos para la valoración del riesgo son 
particularmente útiles para los profesionales que ejercen 
en el ámbito de atención primaria; sin embargo, las 
valoraciones lipídicas consideradas en cada uno de ellos 
son diferentes. En Suecia y en otros países se utiliza el 
CT; en cambio, las guías de Europa y de los Estados 
Unidos recomiendan también la consideración de los 
niveles de colesterol no asociado con lipoproteínas 
de alta densidad (HDL; colesterol no HDL) para la 
valoración del riesgo cardiovascular, especialmente en 
los pacientes con diabetes, obesidad o con niveles bajos 
de colesterol asociado con las lipoproteínas de baja 
densidad (LDLc).

El colesterol no HDL incluye el LDLc, el colesterol 
asociado con lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDLc) y el colesterol asociado con lipoproteínas de 
densidad intermedia, de modo que el colesterol no HDL 
es más aterogénico que cualquiera de las fracciones 
lipídicas por separado y, por lo tanto sería más útil 
para la predicción de ECI. En un estudio internacional, 
las concentraciones aumentadas de colesterol no HDL 
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prevalentes en las categorías altas de CT/HDLc y de 
colesterol no HDL.

Durante el seguimiento de 17 años en promedio, 
551 mujeres (8.4%) presentaron ECI; la concentración 
promedio de CT y el cociente CT/HDLc fueron más altos 
en los quintiles más altos, en tanto que la concentración 
de HDLc fue más baja.

Se observó una asociación creciente por quintil entre 
el cociente CT/HDLc y la ECI, y entre los niveles de 
colesterol no HDL y la ECI. El hazard ratio (HR) más alto 
en el quintil 5 fue de 2.30 (intervalo de confianza del 
95% [IC 95%]: 1.70 a 3.11) para el cociente CT/HDLc, 
y de 1.67 (IC 95%: 1.25 a 2.24) para el colesterol no 
HDLc, en los modelos finales con ajuste según todas las 
variables de confusión.

El colesterol no HDL se relacionó de manera lineal con 
la ECI (p = 0.58); sin embargo, el cociente de CT/HDLc 
no se relacionó en la misma forma con la ECI (p = 0.07).

Se comprobaron diferencias significativas en la 
capacidad predictiva entre el CT/HDLc y el colesterol no 
HDL en los modelos ajustados por edad (p = 0.003); si 
bien el cociente fue más útil para predecir ECI que los 
niveles de colesterol no HDL, la diferencia desapareció 
en los modelos finales con ajuste (p = 0.061). Los 
modelos finales tuvieron capacidad predictiva 
significativamente más alta que los modelos con ajuste 
por edad. En las pruebas con AIC también se observó 
mayor capacidad predictiva para el cociente CT/HDLc 
que para el colesterol no HDL, en los modelos con 
ajuste por edad (los valores fueron más bajos para el 
cociente CT/HDLc que para el colesterol no HDL).

El riesgo de ECI a los 5, 10 y 15 años aumentó en 
relación con los niveles crecientes de CT/HDLc y de 
colesterol no HDL.

 
Discusión

Los trastornos del perfil de lípidos son un factor 
importante de riesgo de ECI, pero la capacidad 
predictiva de las distintas fracciones de lípidos no 
se conoce con exactitud. El presente estudio estuvo 
destinado a evaluar y comparar, en una amplia cohorte 
de mujeres de mediana edad, la capacidad predictiva 
del cociente CT/HDLc y de los niveles de colesterol no 
HDL, luego de considerar la edad, la actividad física, el 
tabaquismo, la CCC, la presión arterial y la presencia de 
diabetes.

Ambos parámetros fueron útiles para predecir 
ECI; aunque el cociente CT/HDLc se asoció con 
mayor capacidad predictiva que los niveles séricos de 
colesterol no HDL, la diferencia desapareció cuando 
se consideraron todos los factores de confusión. El 
colesterol no HDL se asoció de manera lineal con el 
riesgo de ECI y representaría un marcador más fácil para 
utilizar en la práctica diaria.

El riesgo absoluto de ECI a los 15 años de 
seguimiento fue de 12.9% y de 10.6% en los 
quintilos más altos de CT/HDLc y de colesterol no HDL, 
respectivamente. La fuerte asociación indica que la 
medición de estas dos lipoproteínas es importante para 
la valoración del riesgo de ECI en mujeres de mediana 
edad.

Los hallazgos observados en el presente estudio 
tienen relevancia clínica; por ejemplo algunas mujeres 
tienen niveles altos de CT y de LDLc, pero también 
concentración elevada de HDLc. En estas pacientes 
es útil considerar el cociente CT/HDLc o los niveles 
de colesterol no HDL para mejorar la capacidad de 
predicción del riesgo cardiovascular, ya que el riesgo 
podría no estar significativamente aumentado; es 
posible que estas mujeres tampoco se beneficien con el 
uso de estatinas.

Las recomendaciones acerca de los mejores 
parámetros lipídicos para estimar el riesgo de eventos 
cardiovasculares se han modificado en el transcurso del 
tiempo; en muchos países todavía se presta especial 
atención al CT. La identificación de los individuos de 
alto riesgo es importante para ofrecer las estrategias de 
prevención en cada caso; los modelos de predicción de 
riesgo a largo plazo son importantes en este sentido.

La muestra de gran tamaño de mujeres seguidas 
durante un período prolongado, la comparación 
de la capacidad predictiva de las dos mediciones de 
lípidos y la consideración de numerosos factores de 
confusión fueron ventajas importantes de la presente 
investigación.

En cambio, el índice de no respuesta del 36% pudo 
haberse asociado con riesgo de selección, ya que las 
mujeres que no respondieron podrían haber tenido 
mayor morbilidad y mortalidad. Además, el estudio 
se llevó a cabo con mujeres esencialmente blancas 
y de mediana edad del sur de Suecia, de modo que 
los resultados podrían no ser aplicables a mujeres de 
otras etnias o regiones geográficas. La presencia de 
factores residuales de sesgo y la falta de información 
acerca del uso de agentes hipolipemiantes son otras 
limitaciones para tener en cuenta. Para este último 
aspecto, sin embargo, se destaca que durante la 
década de 1990, en Suecia no se recomendaba el uso 
de estatinas en la prevención primaria de enfermedad 
cardiovascular. Por último, si bien los hábitos de estilo 
de vida pueden cambiar en el transcurso del tiempo, un 
factor que debe ser tenido en cuenta en los estudios 
con seguimiento prolongado, se ha visto que los adultos 
con hiperlipidemia a principios de la edad adulta siguen 
presentando este factor de riesgo cardiovascular, años 
después en la vida.

 
Conclusión

Los hallazgos del presente estudio confirman que 
el cociente CT/HDLc y los niveles de colesterol no HDL 
anticipan bien el riesgo de ECI en mujeres de mediana 
edad; el cociente se asocia con capacidad predictiva 
ligeramente más alta. Sin embargo, los niveles séricos 
de colesterol no HDL se relacionan de manera lineal 
con el riesgo de ECI y son más fáciles de calcular y de 
interpretar en la práctica.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167180

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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5 -    Teneligliptina y Sulfonilureas e Incidencia 
de Eventos Cardiovasculares Graves en 
Pacientes con Diabetes Tipo 2

Seo D, Ha K, Kim S, Kim D

Endocrinology and Metabolism 36(1):70-80, Feb 2021

Ha surgido especial preocupación por el posible riesgo 
aumentado de eventos cardiovasculares en asociación 
con el uso de inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 
(DPP-4), agentes hipoglucemiantes con efecto tipo 
incretina. Estos fármacos son ampliamente utilizados 
en pacientes con diabetes tipo 2 por sus efectos sobre 
el control de la glucosa, los efectos neutrales sobre 
el peso corporal y la frecuencia baja de episodios de 
hipoglucemia. Sin embargo, los estudios que evaluaron 
los riesgos de eventos cardiovasculares graves (ECVG) 
en asociación con el uso de estos fármacos mostraron 
resultados heterogéneos. Las principales investigaciones 
al respecto son el Saxagliptin Assessment of Vascular 
Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus-
Thrombolysis in Myocardial Infarction (SAVOR-TIMI 
53), el Examination of Cardiovascular Outcomes 
with Alogliptin (EXAMINE trial), el Trial Evaluating 
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS), 
el Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome 
Study with Linagliptin (CARMELINA), y el Cardiovascular 
Outcome Study of Linagliptin versus Glimepiride in 
Patients with Type 2 Diabetes (CAROLINA). Todos 
ellos demostraron la seguridad cardiovascular de los 
inhibidores de la DPP-4, en comparación con placebo 
o con sulfonilureas. Incluso así, se refirió un índice 
aumentado de internación por insuficiencia cardíaca (IC) 
en pacientes tratados con saxagliptina, y en un análisis 
del EXAMINE se informó un aumento no significativo 
de la incidencia de IC en asociación con el uso de 
alogliptina.

En un metanálisis reciente de estudios clínicos 
controlados y aleatorizados y de ensayos de 
observación, el uso de inhibidores de la DPP-4 no se 
asoció con riesgo aumentado de ECVG, entre ellos IC, 
en comparación con el grupo control. No obstante, en 
una investigación reciente de observación, el agregado 
de estos fármacos al tratamiento con metformina se 
asoció con riesgo más alto de IC, en comparación con 
el agregado de sulfonilureas. En otros estudios, en 
cambio, la utilización de inhibidores de la DPP-4 redujo 
el riesgo de ECVG, incluida la IC, en comparación con la 
administración de sulfonilureas.

Por lo tanto, los efectos concretos de estas drogas 
sobre el riesgo de ECVG en pacientes con diabetes tipo 2 
siguen sin conocerse con certeza. Además, cabe la 
posibilidad de que cada una de las drogas de esta clase 
de fármacos ejerza efectos diferentes sobre la evolución 
cardiovascular, debido a que existen diferencias entre 
ellas en la duración del efecto, el metabolismo, la 
eliminación y las características farmacológicas.

La teneligliptina, un nuevo inhibidor de la DPP-4, 
fue aprobada en 2012 y en 2014 en Japón y Corea, 
respectivamente, para el tratamiento de pacientes con 
diabetes tipo 2. Aunque numerosos trabajos evaluaron 
la seguridad y la eficacia de la teneligliptina, en ningún 
estudio se analizó específicamente la seguridad 
cardiovascular de este agente. El objetivo del presente 
estudio de observación fue determinar la seguridad 
cardiovascular de la teneligliptina en el ámbito 
asistencial de Corea, a partir de los datos aportados por 
el Korean National Health Insurance Service (NHIS).

Se utilizaron los datos registrados entre enero de 
2015 y diciembre de 2017 en el NHIS de Corea, en 
el cual se incluye al 98% de la población. El registro 
aporta información para una amplia variedad de 
aspectos, incluidos el sexo, el estado socioeconómico, 
los antecedentes clínicos, los diagnósticos, las cirugías  
y los tratamientos farmacológicos, entre otros.

Para el presente estudio de diseño retrospectivo se 
seleccionaron pacientes de 20 años como mínimo, 
con diagnóstico de diabetes tipo 2 en al menos 
una ocasión, según los códigos de la International 
Classification of Diseases (ICD)-10, y que comenzaron 
el tratamiento con agentes hipoglucemiantes, incluidos 
metformina, sulfonilureas, inhibidores de la DPP-4, 
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa de 
tipo 2 (SGLT2, por su sigla en inglés), tiazolidindionas, 
agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagón 
(GLP-1, por su sigla en inglés), inhibidores de alfa-
glucosidasa e insulina, durante el período del estudio 
(1 de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2017), sin 
antecedente de exposición a ellos en el año previo. Para 
las comparaciones se identificaron los enfermos que 
comenzaron la terapia con sulfonilureas (glimepirida, 
glipizida, glibenclamida o gliclazida). Los pacientes 
fueron seguidos hasta la aparición de ECVG, su deceso 
o el final del estudio.

El criterio principal de valoración fue la consulta de 
urgencia o la internación con diagnóstico primario 
de IC, infarto agudo de miocardio (IAM) y accidente 
cerebrovascular (ACV); también se consideró el 
parámetro integrado modificado de tres puntos 
de ECVG (3P-ECVG: IAM, ACV y mortalidad por 
cualquier causa). Se tuvieron en cuenta los episodios 
de hipoglucemia grave, es decir la que causó la 
internación. Se consideraron diversas variables de 
confusión, como la edad, el sexo, el año, la utilización 
de otros agentes hipoglucemiantes, la utilización de 
fármacos cardiovasculares, la presencia de enfermedad 
renal crónica y complicaciones microvasculares y 
macrovasculares de la diabetes tipo 2, los antecedentes 
de hipoglucemia grave y de cáncer y la fragilidad. Para 
las comparaciones estadísticas se aplicaron puntajes 
de propensión. Se estimaron los índices crudos de 
incidencia (ICI) en cada grupo; el tiempo hasta los 
eventos se estimó con curvas de Kaplan-Meier y prueba 
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de orden logarítmico. Mediante modelos proporcionales 
de Cox se estimaron los hazard ratio (HR), con 
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los análisis 
principales se realizaron en la población con intención 
de tratamiento.

Se analizaron 27 122 pacientes: 3341 sujetos tratados 
con teneligliptina y 23 781 que recibieron sulfonilureas. 
Antes de aplicar puntajes de propensión, los pacientes 
que comenzaron el tratamiento con teneligliptina 
presentaron, con mayor frecuencia, nefropatía 
diabética, pero tuvieron con frecuencia similar 
comorbilidad cardiovascular; en cambio presentaban 
menos fragilidad. La utilización de estatinas y de 
bloqueantes de los receptores de angiotensina (BRA) fue 
mayor en el grupo de teneligliptina, mientras que el uso 
de aspirina fue similar en los dos grupos. Los enfermos 
de los dos grupos utilizaban, con la misma frecuencia, 
otros agentes hipoglucemiantes, con excepción de los 
inhibidores de alfa glucosidasa, más utilizados por los 
sujetos tratados con sulfonilureas. Luego de aplicar 
puntajes de propensión se analizaron  
6682 pacientes (3341 en cada grupo), con 
características basales semejantes. La edad promedio 
de los enfermos fue de 62 años y el 41% eran 
mujeres; los agentes hipoglucemiantes utilizados con 
mayor frecuencia en combinación con teneligliptina o 
sulfonilureas fueron la metformina (62%), la insulina 
(36%), las tiazolidindionas (6.6%) y los inhibidores 
de SGLT2 (3.2%). Las frecuencias de uso de aspirina 
en dosis bajas, estatinas, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina y BRA fue de 27%, 
52%, 3.5% y 45.6%, respectivamente. El 35% de 
los participantes tenían antecedente de enfermedad 
cardiovascular, el 7% tenía enfermedad renal crónica y 
el 20% tenía antecedentes de enfermedades malignas.

Luego de una mediana de seguimiento de 641 días 
(rango intercuartílico de 494 a 872), el ICI por cada  
100 persona-años para la mortalidad por cualquier 
causa fue de 7.02 en el grupo de teneligliptina, y de 
6.96 en el grupo de sulfonilureas.

El inicio del tratamiento con teneligliptina no se 
asoció con riesgo aumentado de mortalidad por 
cualquier causa (HR: 1.00; IC 95%: 0.85 a 1.19). Los 
ICI por cada 100 persona-años para la IC fueron de 
10.14 en el grupo de teneligliptina, y de 10.12 en el 
grupo de sulfonilureas. El comienzo del tratamiento con 
teneligliptina no se asoció con riesgo aumentado de IC, 
en comparación con el inicio de uso de sulfonilureas 
(HR: 0.99; IC 95%: 0.86 a 1.14).

Globalmente, el inicio del tratamiento con 
teneligliptina respecto de sulfonilureas no se asoció con 
riesgo aumentado de mortalidad por cualquier causa o 
de IC (HR: 1.02; IC 95%: 0.90 a 1.14).

En relación con el IAM, el ICI por cada  
100 persona-años fue de 2.47 en el grupo de 
teneligliptina, y de 2.70 en el grupo de sulfonilureas. El 
HR para el IAM en pacientes tratados con teneligliptina 
fue de 0.90 (IC 95%: 0.68 a 1.20).

Los ICI por cada 100 persona-años para el ACV 
fueron de 9.31 en el grupo de teneligliptina, en 
comparación con 9.09 en el grupo de sulfonilureas. El 

inicio del tratamiento con teneligliptina no se asoció con 
riesgo aumentado de ACV, en comparación con el inicio 
del tratamiento con sulfonilureas (HR: 1.00; IC 95%: 
0.86 a 1.17).

Globalmente, los ICI por cada 100 persona-años 
para el parámetro de 3P-ECVG fueron de 17.01 en 
el grupo de teneligliptina, y de 17.42 en el grupo de 
sulfonilureas. En los análisis por subgrupos de pacientes, 
no se observaron interacciones relevantes con las 
características demográficas, clínicas y terapéuticas, 
de modo que ninguno de estos parámetros ejercería 
efectos importantes sobre la asociación entre el uso 
de teneligliptina y el riesgo de ECVG. La utilización de 
teneligliptina no aumentó el riesgo de mortalidad por 
cualquier causa, IC, mortalidad por cualquier causa o IC, 
IAM o ACV, o el 3P-ECVG, de manera independiente de 
la presencia o ausencia de antecedente de enfermedad 
cardiovascular.

Para la hipoglucemia grave, la incidencia por 
cada 100 persona-años fue de 1.65 en el grupo de 
teneligliptina, y de 2.39 en el grupo de sulfonilureas. El 
riesgo fue significativamente más bajo en los pacientes 
que comenzaron el tratamiento con teneligliptina, en 
comparación con los enfermos que iniciaron la terapia 
con sulfonilureas (HR: 0.68; IC 95%: 0.49 a 0.94). En 
un análisis de sensibilidad, la magnitud de la asociación 
entre el uso de teneligliptina y el riesgo reducido de 
hipoglucemia fue incluso más fuerte (HR: 0.40;  
IC 95%: 0.24 a 0.68). En los análisis por subgrupos no 
se encontraron interacciones importantes.

En el presente estudio de diseño retrospectivo 
de población con pacientes con diabetes tipo 2, en 
comparación con el tratamiento con sulfonilureas, el 
uso de teneligliptina no se asoció con riesgo aumentado 
de mortalidad por cualquier causa (HR: 0.99), 
mortalidad por cualquier causa o internación por  
IC (HR: 1.02), IAM (HR: 0.90), o ACV (HR: 1.00). En 
cambio, se acompañó de riesgo significativamente más 
bajo de hipoglucemia (HR: 0.68), en comparación con el 
uso de sulfonilureas. Los resultados fueron coincidentes 
en pacientes con antecedente de enfermedad 
cardiovascular o sin enfermedad cardiovascular 
establecida.

Además de los efectos hipoglucemiantes, en modelos 
con animales, los inhibidores de la DPP-4 confieren 
protección cardiovascular, al ejercer efectos neutrales 
o beneficios moderados sobre el peso corporal, la 
presión arterial, el perfil de lípidos y los marcadores 
de inflamación, atenúan el estrés oxidativo y mejoran 
la función del endotelio. Sin embargo, estos posibles 
beneficios todavía no se confirmaron en ensayos clínicos.

Los resultados del presente estudio demuestran 
que en pacientes con diabetes tipo 2, el tratamiento 
con teneligliptina no se asocia con riesgo aumentado 
de eventos cardiovasculares; además, el tratamiento 
con teneligliptina se asocia con riesgo reducido de 
hipoglucemia.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167171
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6 -    Inicio del Tratamiento Hipolipemiante y 
Alcance de los Niveles Deseados de Lípidos

Rerup S, Rørth R, Fosbøl E y colaboradores

European Heart Journal. Quality of Care & Clinical Outcomes 
7(2):181-188, Mar 2021

Existe una vinculación franca entre los niveles 
aumentados de colesterol asociado con lipoproteínas 
de baja densidad (LDLc) y el riesgo de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica, la principal causa de 
muerte en todo el mundo. La prevención asume un 
papel decisivo y, en este contexto, el tratamiento 
hipolipemiante (TH), especialmente con estatinas, 
constituye un pilar fundamental en este sentido.

Numerosos estudios clínicos controlados y 
aleatorizados confirmaron la eficacia de las estatinas y 
las consecuencias favorables del tratamiento sobre la 
evolución cardiovascular. Las guías vigentes recomiendan 
niveles específicos de LDLc, de modo de obtener los 
mayores beneficios posibles en el contexto del TH.

Sin embargo, la información en conjunto sugiere 
que un número importante de pacientes no reciben 
TH en la dosis adecuada y, por lo tanto, no logran los 
niveles esperados de lípidos en sangre. Incluso así, la 
información para la relación entre los niveles deseados 
de lípidos y el riesgo cardiovascular es escasa. La 
escasa adhesión a la terapia se asocia con reducción 
menos importante del LDLc y con evolución clínica 
desfavorable. Por ende, el cumplimento correcto del 
tratamiento es muy importante para la prevención 
de eventos cardiovasculares. Además del inicio de 
la terapia, su intensidad es un factor que merece 
especial atención. En este sentido, la optimización de 
las estrategias preventivas debe estar particularmente 
destinada a algunos grupos específicos de pacientes.

El objetivo del presente estudio fue determinar los 
índices de logros de los objetivos en prevención primaria 
y secundaria de eventos cardiovasculares, a partir de 
datos de registros de Dinamarca. Específicamente se 
evaluó si los índices más altos de inicio del tratamiento 
y la frecuencia de logro de las metas se vinculan con el 
riesgo estimado de eventos cardiovasculares.

Se analizó la información proporcionada por 
diversos registros de Dinamarca; para el estudio se 
consideraron los datos de residentes de la parte 
norte del país, asistidos en el entorno ambulatorio o 
internados, entre 1997 y 2012. Se tuvieron en cuenta 
los antecedentes clínicos (los diagnósticos se registraron 
según los códigos de la International Classification of 
Diseases [ICD] 8 antes de 1994, y de la ICD-10 después 
de ese año), y los patrones de prescripción de fármacos, 
incluido el TH.

Se analizaron pacientes de más de 18 años con 
datos acerca de los niveles de LDLc. Se excluyeron las 
personas que habían recibido TH (estatinas, inhibidores 
de la absorción de colesterol, niacina, fibratos o 
secuestradores de ácidos biliares) en el transcurso de 
los tres meses previos a la fecha índice, con la finalidad 
de analizar una cohorte homogénea de sujetos sin 
antecedente de TH.

El estado basal se definió como la fecha de la primera 
muestra de sangre, obtenida para la determinación de 
los niveles de LDLc (fecha índice). El seguimiento ser 
extendió hasta el deceso o hasta el 31 de diciembre de 
2012.

La población se clasificó según el riesgo cardiovascular 
y los niveles basales de LDLc, con la aplicación de un 
umbral de 5 mmol/l, tal como se considera para el 
rastreo de la hipercolesterolemia familiar; luego los 
grupos se dividieron en aquellos con riesgo bajo, alto 
o muy alto, según las recomendaciones de las guías 
europeas. Por lo tanto se generaron seis grupos. Los 
pacientes del grupo de alto riesgo presentaban factores 
de riesgo cardiovascular en condiciones basales: 
hipertensión arterial (o prescripción de fármacos 
antihipertensivos en los tres meses previos), diabetes 
mellitus (o utilización de hipoglucemiantes en los 
tres meses previos), o enfermedad renal crónica. Los 
pacientes con riesgo muy alto fueron aquellos con 
antecedente de enfermedad cardiovascular (síndromes 
coronarios agudos o revascularización coronaria), 
enfermedad cerebrovascular (accidente cerebrovascular 
y accidente isquémico transitorio), y enfermedad 
vascular periférica o diabetes en presencia de otro 
factor de riesgo cardiovascular.

En los grupos se analizó el inicio del TH, 12 meses 
después de la fecha índice; se comparó entre los grupos 
la utilización de simvastatina, atorvastatina, otras 
estatinas, y otros agentes hipolipemiantes. El alcance 
de los niveles deseados de LDLc se evaluó después de 
12 meses de seguimiento. En función con las guías 
nacionales de tratamiento, el nivel esperado de LDLc 
es de menos de 3.0 mmol/l, en los pacientes con 
riesgo moderado o bajo, inferior a 2.5 mmol/l, en los 
pacientes con riesgo alto, y por debajo de 1.8 mmol/l 
en los pacientes con riesgo muy alto. Sin embargo, 
se consideró un valor de LDLc < 2.5 mmol/l para los 
pacientes de riesgo alto y muy alto, en coincidencia con 
las directrices vigentes durante todo el estudio.

Las variables asociadas con el inicio del TH se 
analizaron con modelos de regresión logística 
multivariados, con ajuste según sexo, edad y año 
calendario (antes de 2002 [referencia], 2002 a 2008, 
y 2008 a 2012), entre otros factores. Los resultados 
se expresan como odds ratio (OR) con intervalos de 
confianza del 95% (IC 95%).

Los pacientes se clasificaron en seis grupos según el 
riesgo cardiovascular anticipado y los niveles de LDLc. 
Para 280 117 sujetos se dispuso de mediciones de LDLc; 
260 227 individuos tenían LDLc < 5 mmol/l, y 19 890 
(7.1%) tenían LDLc ≥ 5 mmol/l.

Los pacientes con riesgo alto y muy alto fueron de 
más edad que los enfermos con riesgo cardiovascular 
bajo. La mediana de edad fue en promedio 3.1 años 
menos en el grupo de bajo riesgo con niveles de  
LDLc ≥ 5 mmol/l, en comparación con los sujetos de 
alto riesgo con LDLc ≥ 5 mmol/l, y 7.1 años menos en 
promedio en comparación con los sujetos de riesgo muy 
alto y LDLc ≥ 5 mmol/l. La cantidad de hombres fue más 
baja en el grupo de riesgo alto, en comparación con los 
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grupos de riesgo bajo y de riesgo muy alto, para ambos 
niveles de LDLc. El factor de riesgo cardiovascular más 
frecuente fue la hipertensión arterial, con la prevalencia 
más alta en el grupo de alto riesgo: 87.2% en el grupo 
de alto riesgo con niveles de LDLc < 5 mmol/l, en 
comparación con 93.7% en el grupo de alto riesgo con 
niveles de LDLc ≥ 5 mmol/l. Otras comorbilidades fueron 
más frecuentes en el grupo de riesgo muy alto, pero 
con prevalencia similar, según los grupos de LDLc.

El TH consistió en el uso de atorvastatina, 
simvastatina, otras estatinas (fluvastatina, lovastatina, 
pravastatina, rosuvastatina y cerivastatina) y otros 
agentes hipolipemiantes (ezetimibe, fibratos, ácido 
nicotínico, colestiramina, colestipol, colesevelam, 
simvastatina más ezetimibe). Más pacientes con niveles 
de LDLc ≥ 5 mmol/l recibieron TH después de los 12 
meses, en comparación con los enfermos con niveles 
de LDLc < 5 mmol/l. La utilización de TH aumentó 
en los pacientes con LDLc por debajo y por encima 
de 5 mmol/l, en relación con el riesgo cardiovascular 
creciente. Más pacientes con riesgo bajo y niveles de 
LDLc ≥ 5 mmol/l recibieron TH, en comparación con 
los pacientes < 5 mmol/l del grupo de riesgo muy alto 
(36.9% respecto de 30.3%). En el grupo de riesgo 
alto, las frecuencias de utilización de TH fueron de 
15.4% en comparación con 45.2% para niveles de 
LDLc < 5 mmol/l, y ≥ 5 mmol/l, respectivamente. La 
mayor fracción de uso de TH después de los 12 meses 
se observó en el grupo de riesgo muy alto, con niveles 
de LDLc ≥ 5 mmol/l, con una prevalencia de 55.4%, 
mientas que el uso más bajo se registró en el grupo de 
riesgo bajo con niveles de LDLc < 5 mmol/l (6.9%).

La simvastatina fue el fármaco más utilizado durante 
todo el período de estudio, seguida por atorvastatina, la 
cual fue más indicada en los pacientes de riesgo alto y 
muy alto, con niveles de LDLc ≥ 5 mmol/l.

En el transcurso del tiempo, el número de primeras 
determinaciones de niveles de LDLc por año se 
incrementó de 9129 en 1997 a 22 643 en 2012; 
también se observó un incremento anual en el número 
de prescripciones.

El sexo masculino, la edad avanzada, la determinación 
de los niveles de LDLc tardíamente durante el estudio 
y la disponibilidad de valores de LDLc durante la 
internación fueron factores asociados con mayor 
probabilidad de TH.

Al comparar el grupo de bajo riesgo con niveles de 
LDLc ≥ 5 mmol/l, respecto del grupo de bajo riesgo 
con niveles de LDLc < 5 mmol/l y el grupo de riesgo 
alto con niveles de LDLc ≥ 5 mmol/l, en relación con 
los pacientes de riesgo alto y LDLc < 5 mmol/l, los 
sujetos con niveles de LDLc ≥ 5 mmol/l tuvieron mayores 
probabilidades de inicio de TH. El vivir solo se asoció con 
menor probabilidad de inicio de TH.

Los pacientes con riesgo bajo y alto y niveles de LDLc 
≥ 5 mmol/l tuvieron más probabilidad de iniciar la TH, 
en comparación con los pacientes de los mismos grupos 
de riesgo, con niveles de LDLc < 5 mmol/l.

Se dispuso de valoraciones de LDLc durante el 
seguimiento para más pacientes con niveles ≥ 5 mmol/l, 

en comparación con los sujetos con niveles de  
LDLc < 5 mmol/l. La mediana hasta una nueva 
determinación de LDLc fue de 236 días (133 a 310 días). 
Globalmente, 53 784 (62.3%) enfermos no lograron los 
niveles esperados de LDLc y 32 581 (37.7%) alcanzaron 
el objetivo. El 60.1% y 74.8% de los pacientes con 
niveles de LDLc < 5 mmol/l y ≥ 5 mmol/l, 
respectivamente, no lograron los valores deseados.

Una fracción ligeramente inferior de pacientes 
del grupo de riesgo muy alto con niveles de  
LDLc ≥ 5 mmol/l alcanzó valores de 2.5 mmol/l, en 
comparación con los sujetos de alto riesgo con  
LDLc < 5 mmol/l (20.4% y 24.8%, respectivamente). El 
mismo patrón se observó para los grupos de riesgo alto 
y muy alto con niveles de LDLc < 5 mmol/l (35.9% y 
49%, en ese orden).

En el presente estudio se observó que más 
pacientes con niveles de LDLc ≥ 5 mmol/l, de manera 
independiente del riesgo cardiovascular, iniciaron TH 
en comparación con los pacientes con riesgo muy alto 
y niveles de LDLc < 5 mmol/l. Globalmente, el 37.7% 
(n = 32 581) de todos los pacientes con valoración del 
LDLc durante el seguimiento, y el 25.1% (n = 3229) de 
los sujetos con LDLc ≥5 mmol/l, alcanzaron los niveles 
deseados de LDLc después del año. Sólo el 45.2%  
(n = 4545) de los pacientes con riesgo alto,  
LDLc ≥ 5 mmol/l y determinaciones de lípidos durante 
el seguimiento comenzaron el TH, 12 meses después de 
la valoración basal. Por lo tanto, existe una importante 
oportunidad para optimizar las estrategias de prevención 
primaria y secundaria de eventos cardiovasculares, 
en términos de la indicación y el inicio de la terapia 
destinada a normalizar los niveles de los lípidos.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167172

7 -    Dapagliflozina y Evolución Renal en 
Pacientes con Insuficiencia Cardíaca con 
Fracción de Eyección Reducida

Jhund P, Solomon S, McMurray J y colaboradores

Circulation 143(4):298-309, Ene 2021

Se estima que alrededor de la mitad de los pacientes 
con insuficiencia cardíaca (IC) con fracción de eyección 
reducida del ventrículo izquierdo (ICFEr) tienen 
enfermedad renal crónica (ERC), definida en presencia 
de una tasa de filtración glomerular (TFG) inferior a  
60 ml/min/1.73 m2.

La ERC favorece la aparición de IC, por la 
aterosclerosis, la hipertensión arterial, la diabetes y 
la anemia asociadas. Asimismo, cuando aparece IC, 
la función renal declina y este efecto se asocia con 
pronóstico desfavorable.

La utilización de diversos fármacos que mejoran 
la morbilidad y la mortalidad en pacientes con IC 
se limita en los enfermos con insuficiencia renal. 
Paradójicamente, los pacientes con ERC son los que 
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logran beneficios absolutos más importantes a partir del 
uso de fármacos cardiovasculares.

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa 
de tipo 2 (SGLT2, por su sigla en inglés) mejoran la 
evolución cardiovascular en pacientes con diabetes 
tipo 2. Estos fármacos también retrasan la declinación 
de la función renal y disminuyen la morbilidad y la 
mortalidad, en sujetos con diabetes tipo 2 y disfunción 
renal. En el estudio Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse-outcomes in Heart Failure (DAPA-HF), el 
tratamiento con dapagliflozina, un inhibidor de SGLT2, 
se asoció con incidencia reducida del criterio principal 
de valoración, integrado por la mortalidad por eventos 
cardiovasculares o el agravamiento de la IC en pacientes 
con ICFEr con diabetes tipo 2 o no diabéticos. El 
objetivo del presente estudio fue determinar los efectos 
de dapagliflozina en relación con la función renal basal; 
también se analizaron específicamente los efectos de 
dapagliflozina sobre la función renal y las variables de 
evolución renal.

En el estudio DAPA-HF se incluyeron pacientes con 
ICFEr, diabéticos o sin diabetes tipo 2; el ensayo fue 
de diseño a doble ciego, controlado con placebo, e 
inducido por eventos. Los pacientes fueron asignados 
de manera aleatoria al agregado de dapagliflozina, 
en dosis de 10 mg una vez por día, o placebo, al 
tratamiento de base.

Se incluyeron pacientes de 18 años o más, con 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo de 40% o 
más baja, clase funcional II a IV de la New York Heart 
Association (NYHA), y niveles aumentados de fragmento 
N-terminal del propéptido natriurético tipo B  
(NT-proBNP); los enfermos recibían terapia 
farmacológica óptima (incluido el uso de 
betabloqueantes en ausencia de contraindicaciones) 
y utilizaban dispositivos cardíacos según necesidad. 
Se excluyeron los pacientes con diabetes tipo 1, 
hipotensión arterial sintomática o presión arterial 
sistólica inferior a 95 mm Hg o TFG por debajo de  
30 ml/min/1.73 m2, o enfermedad renal inestable o en 
rápida progresión, a juzgar por el investigador.

Se tomaron muestras de sangre en el momento del 
reclutamiento, a los 14 días, a los 2, 4, 8 y 12 meses y, 
 luego, cada 4 meses. La TFG se calculó con la 
ecuación Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI). Para el análisis de eficacia 
de dapagliflozina, los enfermos se clasificaron en dos 
grupos según la TFG: < 60 y ≥ 60 o más ml/min/1.73 m2. 
También se consideró la TFG como variable continua.

El criterio principal de valoración del DAPA-HF fue el 
parámetro integrado por el agravamiento de la IC o la 
mortalidad por causas cardiovasculares. La internación 
por IC y la mortalidad por causas cardiovasculares 
fueron criterios secundarios de valoración.

El principal criterio secundario de valoración renal fue 
el parámetro integrado por la declinación sostenida de 
la TFG en 50% o más, la progresión a enfermedad renal 
en estadio terminal (ERET), y la mortalidad por eventos 
renales. La declinación sostenida se definió en los 
pacientes con deterioro persistente durante 28 días 

como mínimo, en tanto que la ERET se definió en 
presencia de TFG sostenido inferior a 15 ml/min/1.73 m2, 
diálisis o trasplante renal.

También se analizaron los cambios en el puntaje 
sintomático del Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire (KCCQ-TSS) a los ocho meses, la 
frecuencia de duplicación de los niveles séricos de 
creatinina y los efectos adversos asociados con el 
tratamiento.

Los análisis estadísticos se realizaron con estimaciones 
de Kaplan-Meier y modelos proporcionales de Cox, con 
consideración del estado de diabetes, y el antecedente 
de internación por IC. El criterio combinado de 
valoración renal se evaluó con modelos de Cox, con 
ajuste según la presencia de diabetes, la TFG basal y el 
grupo de tratamiento.

Al inicio, la TFG pudo ser estimada en 4743 pacientes; 
41% de ellos (n = 1926) tenían TFG < 60 ml/min/1.73 m2.

Los pacientes con TFG más baja fueron de más 
edad (71 años, en comparación con 63 años, 
respectivamente), más frecuentemente fueron mujeres 
(28% respecto de 20%) y por lo general tenían IC de 
etiología isquémica (61% respecto de 53%),  
en comparación con los pacientes con  
TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2.

Los pacientes con TFG < 60 ml/min/1.73 m2 tuvieron 
niveles más altos de NT-proBNP, frecuencia cardíaca 
más baja, y con mayor frecuencia tenían hipertensión 
arterial o diabetes tipo 2 y antecedente de fibrilación 
auricular e infarto agudo de miocardio.

Entre los pacientes con diabetes tipo 2 el inicio, 
aquellos con TFG reducida basal estaban tratados, con 
mayor frecuencia, con un inhibidor de DPP-4 e insulina.

Los índices de incidencia de los criterios principales 
y secundarios de valoración fueron más altos en los 
pacientes con ERC basal. La eficacia de dapagliflozina 
para la prevención de la mortalidad por causas 
cardiovasculares y el agravamiento de la IC no difirió 
entre los pacientes con TFG < 60 ml/min/1.73 m2 y 
los sujetos con TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2 (p para la 
interacción = 0.54).

La eficacia de la dapagliflozina para prevenir 
la mortalidad por causas cardiovasculares, las 
internaciones por IC o las consultas de urgencia por IC, 
y la mortalidad por cualquier causa tampoco difirieron 
según la TFG. Los resultados fueron similares cuando 
la TFG se abordó como variable continua (p para la 
interacción = 0.77).

Cuando se aplicó la reducción global del riesgo 
relativo de 26% al grupo placebo en pacientes con 
TFG < 60 ml/min/1.73 m2 se estimó que 52 pacientes 
menos tratados con dapagliflozina reunirían el criterio 
principal de valoración por cada 1000 persona-años de 
seguimiento. En los pacientes con  
TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2 se estimó que 34 pacientes 
menos por cada 1000 persona-años de seguimiento 
reunirían el criterio principal de valoración. Las 
estimaciones correspondientes para la mortalidad por 
cualquier causa fueron de 21 y 13 pacientes menos, 
respectivamente, por cada 1000 persona-años de 
seguimiento.
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El porcentaje de pacientes con deterioro de 5 puntos 
o más en el KCCQ (agravamiento) fue más bajo 
entre los asignados a dapagliflozina, en tanto que el 
porcentaje de enfermos con mejoría de 5 puntos o más 
fue más alto en estos casos, de manera independiente 
la TFG basal.

La incidencia del criterio de evolución renal 
predefinido fue más alta en los pacientes con TFG 
basal más baja, en comparación con los enfermos con 
TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2. Si bien la incidencia fue más 
baja entre los pacientes asignados a tratamiento con 
dapagliflozina, la diferencia no fue estadísticamente 
significativa, con hazard ratio de 0.71 (intervalo de 
confianza del 95% [IC 95%]: 0.44 a 1.16; p = 0.17).

Si bien el número de individuos con declinación de la 
TFG ≥ 50% fue más bajo en el grupo de dapagliflozina, 
un número similar de pacientes de ambos grupos debió 
comenzar diálisis.

No se observaron interacciones entre la TFG y el 
efecto de la dapagliflozina sobre el criterio combinado 
de valoración renal (p para la interacción = 0.19). 
Tampoco se observaron interacciones entre el estado 
basal de diabetes y el efecto de la dapagliflozina 
sobre el criterio integrado de valoración renal (p para 
la interacción entre el estado basal de diabetes y el 
tratamiento = 0.87).

La frecuencia de duplicación de los niveles séricos de 
creatinina, respecto de los últimos valores registrados, 
fue de 1.8% y 3.2% en los grupos de dapagliflozina y 
placebo, respectivamente (HR: 0.56; IC 95%: 0.39  
a 0.82; p = 0.003). Entre los pacientes con  
TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2, 26 (1.8%) y 41 (2.9%) 
pacientes asignados a dapagliflozina y placebo, en ese 
orden, tuvieron duplicación de los niveles séricos de 
creatinina (HR de 0.62; IC 95%: 0.38 a 1.01). Entre 
los sujetos con TFG < 60 ml/min/1.73 m2, los números 
fueron de 17 (1.8%) y 36 (3.7%), respectivamente  
(HR de 0.74, IC 95%: 0.26 a 0.83; p para la interacción 
= 0.74).

La función renal declinó en el transcurso del tiempo 
en los dos grupos; se registró un descenso inicial leve 
en la TFG en relación con el inicio del tratamiento con 
dapagliflozina, con un cambio respecto de los valores 
basales en el día 14. Sin embargo, después del día 14, 
el índice de declinación de la función renal fue más 
pronunciado en el grupo placebo, en comparación con 
el grupo de dapagliflozina. Entre el día 14 y el día 720, 
el cambio en ela TFG en el grupo de dapagliflozina fue 
alrededor de la tercera parte del observado en el grupo 
placebo: cambio en la TFG en ml/min/1.73 m2 por 
año en el grupo de dapagliflozina de -1.09 (IC 95%: 
-1.41 a -0.78), en comparación con -2.87 en el grupo 
placebo (IC 95%: -3.19 a -2.55; p para la diferencia 
de las pendientes de < 0.001). Se observaron cambios 
similares en la TFG en el transcurso del tiempo, de 
manera independiente de la presencia o ausencia de 
diabetes (p para la interacción de 0.92). Se observaron 
los mismos patrones en los pacientes con  
TFG < 60 ml/min/1.73 m2, y en los pacientes  
con TFG ≥ 60 ml/min/1.73 m2.

Entre los enfermos expuestos a una dosis del 
tratamiento asignado, como mínimo, se registraron 
menos efectos adversos renales entre los pacientes 
que recibieron dapagliflozina, en comparación con 
los enfermos asignados a placebo: 153 (6.5%) y 170 
(7.2%), respectivamente (p = 0.36).

Los efectos adversos renales graves fueron 
significativamente menos frecuentes en el grupo de 
dapagliflozina (38 [1.6%]), respecto del grupo placebo 
(65 [2.7%]; p = 0.009). No se registraron diferencias 
significativas en el número de pacientes que debieron 
interrumpir el estudio por eventos adversos renales  
(8 en el grupo de dapagliflozina, y 9 en el grupo 
placebo).

En el estudio DAPA-HF, realizado con pacientes  
con diabetes tipo 2 o no diabéticos, ICFEr  
y TFG ≥ 30 ml/min/1.73 m2, los beneficios de la 
dapagliflozina sobre los criterios principales y 
secundarios de evolución cardiovascular fueron 
similares en los pacientes con TFG bajo o normal, 
pero las reducciones absolutas del riesgo fueron más 
importantes en los pacientes con TFG reducida.

Muchos pacientes con ICFEr tienen ERC que 
complica el tratamiento farmacológico y se asocia con 
evolución clínica desfavorable. En el presente estudio se 
analizaron la eficacia y la seguridad de la dapagliflozina 
en pacientes con ICFEr, según la función renal basal 
(en el contexto del DAPA-HF). También se evaluaron 
los efectos del tratamiento con dapagliflozina sobre la 
función renal después de la asignación aleatoria a los 
grupos.

La función renal basal no afectó los beneficios de la 
dapagliflozina sobre la morbilidad y la mortalidad en 
pacientes con ICFEr; además, el tratamiento retrasó el 
índice de declinación de la TFG, tanto en enfermos sin 
diabetes como en pacientes con diabetes.

Los resultados del presente estudio sugieren que los 
pacientes con ICFEr y disfunción renal se benefician con 
el agregado de dapagliflozina a la terapia estándar. El 
tratamiento retrasa el deterioro de la función renal, pero 
se requieren más estudios para conocer la influencia de 
este efecto sobre los criterios de evolución renal.

 
Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167174

8 -    Cumplimiento Terapéutico en 
la Hipertensión con Píldora Única

Sung J, Taek Ahn K, Lee W y colaboradores

Clinical and Translational Science 1-8, Ene 2021

El cumplimiento y la persistencia del tratamiento son 
esenciales en la conducta clínica ante la hipertensión 
arterial (HTA), a los cuales ocasionalmente no se 
les presta la suficiente atención. El cumplimiento 
terapéutico puede variar según el contexto clínico y 
las características de los pacientes. Estudios previos 
han demostrado la relación entre la morbimortalidad 
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cardiovascular y el bajo cumplimiento del tratamiento 
y se han planteado diversos sistemas para evaluarlo; 
entre ellos, los monitores electrónicos de control 
de la medicación (MEMS, por su sigla en inglés), 
contenedores especialmente diseñados para registrar 
la hora y duración de la apertura del dispositivo, 
cuya información puede transferirse y almacenarse 
digitalmente, son considerados como el método 
de referencia para la evaluación del cumplimiento 
terapéutico a largo plazo.

Por otra parte, la simplicidad de un régimen 
terapéutico es fundamental para asegurar su 
cumplimiento; resultados previos han indicado que 
las combinaciones en una sola píldora (CSP), para el 
tratamiento de la HTA, aseguran mayor cumplimiento 
terapéutico y menores costos de salud que los 
regímenes equivalentes de varias píldoras. Sin embargo, 
tales hallazgos sólo han sido reportados en CSP de 
doble componente; no se han publicado, según lo 
indicado por los autores, estudios sobre el beneficio 
en cuanto al cumplimiento con regímenes de triple 
componente en forma de CSP. Igualmente, el criterio 
de evaluación principal usualmente empleado ha sido 
la proporción de posesión del medicamento, y ningún 
estudio ha evaluado el cumplimiento con base en el 
MEMS. Por ello, el objetivo del estudio fue emplear 
MEMS para evaluar si un régimen de triple componente, 
en presentación de CSP, podría mejorar el cumplimiento 
terapéutico, frente a un régimen equivalente de dos 
píldoras, en el tratamiento de la HTA.

El estudio fue sin enmascaramiento, multicéntrico, 
de grupos paralelos, aleatorizado y controlado; los 
investigadores advirtieron que fue prematuramente 
concluido por haber alcanzado, en primer lugar, la 
significación estadística en el criterio de valoración 
primario y, en segundo término, debido a la dificultad 
para lograr reclutar más participantes.

Fueron considerados los pacientes con HTA que 
debían recibir tratamiento combinado con tres fármacos 
antihipertensivos: un bloqueante de los receptores de 
angiotensina (BRA), un antagonista de los canales de 
calcio (ACC) y un diurético tiazídico. Se incluyó a los 
pacientes con HTA y presión arterial (PA) sistólica (PAS) 
> 140 mmHg o PA diastólica (PAD) > 90 mmHg 
que hubiesen recibo tratamiento dual con alguna de las 
siguientes combinaciones, en CSP o de varias píldoras, 
en dosis equivalentes a olmesartán 20 mg/día 
o amlodipina 5 mg/día o hidroclorotiazida 12.5 mg/día: 
BRA + ACC, BRA + diurético tiazídico o ACC + diurético 
tiazídico. Los criterios de exclusión fueron: HTA grave, 
considerada como PAS > 180 mmHg o PAD > 110 mmHg; 
sospecha de HTA secundaria, presencia de daño grave 
a cualquier órgano blanco o emergencia hipertensiva 
que requiriese control urgente de la presión arterial; 
antecedentes de intolerancia o contraindicaciones al uso 
de los medicamentos del estudio; comorbilidades que 
condujesen a modificación en el régimen terapéutico, 
por ejemplo eventos cardiovasculares de importancia 
en los últimos seis meses; comorbilidades graves que 
produjesen dificultad para el consumo regular de 

la medicación, por ejemplo insuficiencia hepática, 
insuficiencia renal grave o demencia; embarazo o 
planes de embarazo a futuro; imposibilidad para dar 
el consentimiento. Durante el estudio, se prohibió el 
consumo de cualquier medicamento antihipertensivo 
que no fuese alguno de los fármacos evaluados y 
vasodilatadores capaces de afectar la PA, como los 
nitratos.

Los participantes fueron asignados, aleatoriamente,  
al grupo de una sola píldora (CSP de triple componente, 
olmesartán/amlodipina/hidroclorotiazida  
20 mg/5 mg/12.5 mg) o al grupo de dos píldoras 
(CSP de doble componente más una píldora adicional, 
olmesartán/hidroclorotiazida 20 mg/12.5 mg  
+ amlodipina 5 mg); el tratamiento duró 12 semanas. 
Los medicamentos fueron dispensados en contenedores 
MEMS, un único contenedor para el grupo de una sola 
píldora y dos contenedores, uno para cada píldora, para 
el grupo de dos píldoras. La PA se determinó mediante 
el método auscultatorio en el centro asistencial, al inicio 
y al final del estudio, y por método digital, en el hogar, 
en la semana previa al inicio y en la última semana del 
estudio.

El criterio principal de valoración fue la diferencia 
entre el porcentaje de dosis tomadas (PDT) y porcentaje 
de dosis tomadas correctamente (PDTc) en el grupo 
de una sola píldora frente al grupo de dos píldoras; el 
PDTc fue definido como el porcentaje de días en los 
cuales el medicamento fue ingerido según lo prescrito. 
Los criterios de valoración secundarios fueron la 
diferencia en la proporción del PDT y el PDTc ≥ 80% 
de los pacientes en cada grupo, así como la diferencia 
en cuanto a la PAS entre los regímenes. Se emplearon 
varias pruebas estadísticas, con valores de p < 0.05 
considerados significativos.

En total, 145 pacientes participaron en el estudio, 
con edad, en promedio, de 55 años, más hombres que 
mujeres, duración de la enfermedad de 8.6 años; no 
hubo diferencias en cuanto al número de medicamentos 
concomitantes, valores iniciales de PA en el centro 
asistencial, índice de masa corporal ni factores del estilo 
de vida (por ejemplo, hábito tabáquico); se utilizaron 
los datos de 132 pacientes cuyo registro del MEMS 
pudo recabarse para el análisis estadístico. Los valores 
de PDT y PDTc solo indicaron diferencias moderadas 
entre los grupos, en cuanto al criterio principal de 
valoración, aunque en el grupo de dos píldoras hubo 
mayor número de pacientes con menor cumplimiento 
del tratamiento. Respecto de los criterios secundarios, 
se informó una tendencia a mayor proporción de PDT 
y PDTc ≥ 80% en el grupo de una sola píldora frente al 
grupo de dos píldoras, pero sólo se halló significación 
estadística para el PDT; el análisis post hoc para evaluar 
el muy bajo cumplimiento del tratamiento (≤ 30% del 
PDT y PDTc) indicó que la proporción de PDT ≤ 30% 
tuvo tendencia a ser mayor en el grupo de dos píldoras, 
frente al grupo de una sola píldora, aunque la diferencia 
no fue significativa, mientras que la proporción de PDTc 
≤ 30% fue significativamente mayor en el grupo de dos 
píldoras frente al grupo de una sola píldora (p = 0.01).
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Hubo mayor tendencia a la disminución de la 
PA, particularmente la PAS, tanto en el centro 
asistencial como en el hogar, en el grupo de una sola 
píldora frente al grupo de dos píldoras, aunque la 
diferencia no fue significativa. El análisis de regresión 
logística con el PDT ≥ 80% indicó que el empleo del 
régimen de una sola píldora sirvió como predictor 
de mayor cumplimiento del tratamiento, luego 
del ajuste estadístico por las posibles variables de 
confusión; igualmente, en los pacientes con tres o 
más medicamentos concomitantes fue más probable 
observar un PDT ≥ 80%. En cuanto a eventos adversos, 
no hubo diferencia significativa entre los grupos, 
aunque las reacciones adversas relacionadas con los 
medicamentos fueron reportadas en 24 pacientes, 
con mayor prevalencia en el grupo de una sola 
píldora. En este sentido, en el grupo de una sola 
píldora se informaron mareos, fatiga, palpitaciones 
y edema, mientras que en el grupo de dos píldoras 
se comunicaron mareos o debilidad, palpitaciones 
y diplopía. En cuanto a la gravedad, la mayoría de 
los eventos adversos fueron informados como leves 
por los pacientes, aunque dos de los participantes 
los clasificaron como moderados. De los sujetos que 
abandonaron el estudio prematuramente, en el grupo 
de una sola píldora, 2 de los 8 pacientes adujeron, 
como razón para el cese, los eventos adversos, 
mientras que en el grupo de dos píldoras, 2 de los 10 
participantes indicaron haber abandonado el estudio 
por los eventos adversos, sin diferencias significativas.

Se registró mayor tendencia, en cuanto a los 
parámetros de cumplimiento del tratamiento, en los 
pacientes que no reportaron eventos adversos (PDT 
87.1% y PDTc 80.5%), frente a los pacientes con 
eventos adversos (PDT 80.8% y PDTc 76.8%), aunque 
la diferencia no fue significativa. Se registraron dos 
eventos adversos serios, en el grupo de una sola píldora, 
pero no estuvieron relacionados directamente con el 
ensayo clínico.

Los autores resaltaron la ventaja, modesta pero 
significativa, del régimen de CSP para asegurar el 
cumplimiento del tratamiento, con la mayor diferencia 
observada en el grupo de bajo cumplimiento 
terapéutico. Se hizo hincapié en el hecho de que 
en el grupo de dos píldoras hubo varios pacientes 
que no lograron el PDTc, puesto que ignoraron 
por completo alguno de los contenedores de 
medicamentos, por razones desconocidas, aunque se 
planteó que, probablemente, los pacientes con mayor 
motivación para cumplir el tratamiento farmacológico 
cabalmente, por ejemplo pacientes con mayor número 
de comorbilidades, podrían no verse afectados por 
el número de píldoras, mientras que los sujetos con 
menor motivación y, por ende, menor tendencia a 
cumplir el tratamiento, podrían ser más susceptibles al 
número de píldoras que deben ingerir; en este sentido, 
se subrayó el hallazgo adicional según el cual, en los 
individuos con mayor consumo de medicamentos 
concomitantes, el cumplimiento terapéutico fue 
superior.

Ensayos previos sobre el beneficio de los regímenes 
de CSP en el cumplimiento terapéutico han sido 
principalmente ejecutados con combinaciones de 
dos fármacos; no obstante, muchos pacientes con 
HTA necesitan la combinación de tres fármacos, y 
los hallazgos del presente estudio, puntualizaron 
los investigadores, otorgaron evidencia convincente 
de la superioridad del régimen de CSP de triple 
componente sobre el régimen equivalente de dos 
píldoras. Respecto del efecto sobre la PA se propuso 
que estudios futuros incluyan la determinación más 
precisa de este parámetro en el hogar, de modo que 
pueda establecerse con mayor certeza el impacto del 
cumplimiento terapéutico. Por otro lado, se destacó 
la necesidad de vigilar estrechamente la presencia de 
eventos adversos en pacientes con régimen de CSP, en 
los cuales el ajuste de la dosis es más difícil.

Los autores reconocen algunas limitaciones en el 
estudio; así, aunque a los pacientes se les instruyó para 
que registrasen los valores de PA en puntos específicos 
del estudio, no se les prohibió que lo hicieran en otros 
momentos, de modo que la vigilancia continua, no sólo 
en el tiempo designado, podría haber influido sobre el 
cumplimiento terapéutico registrado; además, aunque 
el MEMS es el método de referencia para la evaluación 
del cumplimiento terapéutico, otros dispositivos, como 
los dispensadores de multidosis, podrían contribuir más 
positivamente a lograr el cumplimiento farmacológico 
ideal, aunque su posible eficacia ha de ser establecida 
en ensayos próximos; finalmente, la muestra pequeña 
pudo haber dificultado la interpretación de los 
resultados en cuanto a los criterios secundarios de 
valoración.

En conclusión, según los hallazgos del estudio, 
la combinación de tres componentes en una sola 
píldora podría ser un método simple y factible para 
mejorar el cumplimiento del tratamiento en la HTA, 
frente a regímenes de varias píldoras, y su uso ha sido 
incluido en las recomendaciones de varias sociedades 
especializadas.

Información adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/167177

Información adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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TD Nº Enunciado Seleccione sus opciones

1

¿Cuál es el objetivo de presión arterial 
recomendado por las guías clínicas 
internacionales?

A) 140/80 mmHg. 
B) 130/70 mmHg. 
C) 135/85 mmHg. 
D) 130/80 mmHg. 
E) Ninguno de los anteriores.

2

¿Cuáles factores podrían explicar el 
uso insuficiente de los inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina 
y los bloqueantes de los receptores de 
angiotensina en pacientes hipertensos 
con albuminuria?

A) Identificación inadecuada de la albuminuria por los médicos. 
B) Desconocimiento de las recomendaciones internacionales por parte del médico. 
C) Existencia de contraindicaciones al uso de los fármacos. 
D) Todas las anteriores. 
E) Niguna es correcta.

3

¿Cuál de las siguientes opciones 
terapéuticas podría estar relacionada con 
la disminución en el riesgo de infarto 
del miocardio no fatal, en pacientes con 
síndrome coronario crónico?

A) Intervención coronaria percutánea primaria en combinación con la terapia médica óptima. 
B) Cirugía de revascularización aortocoronaria en combinación con la terapia médica óptima. 
C) Terapia médica óptima sola. 
D) Todas las anteriores. 
E) Ninguna es correcta.

4

¿Cuáles parámetros lipídicos serían 
particularmente útiles para predecir el 
riesgo de enfermedad cardíaca isquémica 
en mujeres de mediana edad?

A) El colesterol total. 
B) El colesterol asociado con lipoproteínas de baja densidad. 
C) El cociente entre colesterol total y colesterol asociado con lipoproteínas de alta densidad (HDL). 
D) Los niveles séricos de colesterol no asociado con HDL. 
E) C y D son correctas.

TD NºRespuestaFundamentoOpción

1

130/80 mmHg.La recomendación es llegar a un objetivo de presión arterial menor de 130/80 mmHg.

D

2

Todas las anteriores.De acuerdo con un estudio reciente, algunos de los posibles factores son la falta en la identificación 
de la albuminuria por parte de los médicos tratantes, el desconocimiento de las recomendaciones y 
los lineamientos basados en la evidencia, o las posibles contraindicaciones clínicas al empleo de los 
fármacos. 

D

3

Cirugía de revascularización 
aortocoronaria en 
combinación con la terapia 
médica óptima. 

Según los resultados de un metanálisis reciente, la cirugía de revascularización aortocoronaria en 
combinación con la terapia médica óptima podría reducir el riesgo de infarto del miocardio no fatal 
frente a la terapia médica óptima, a diferencia de la intervención coronaria percutánea primaria en 
combinación con la terapia médica óptima frente a la terapia médica óptima sola, con repercusiones 
clave para las decisiones terapéuticas en distintos pacientes.

B

4

C y D son correctos.Estos dos parámetros lipídicos se asocian fuertemente con el riesgo de enfermedad cardíaca 
isquémica en mujeres de mediana edad.

E

Respuestas correctas


