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1- Prevencién Secundaria del Riesgo
Cardiovascular en Pacientes con Diabetes

Anderson S, Marrs J

Clinic Care Options, Reston; Billings Clinic, Billings, y otros centros
participantes; EE.UU.

[Diabetes: How to Manage Cardiovascular Risk in Secondary Prevention
Patients]

Drugs in Context 11(2021-10-1):1-12, Jun 2022

Los nuevos antihiperglucemiantes agonistas del receptor
GLP-1 e inhibidores SGLT-2 son agentes eficaces para el
control glucémico y para la prevencion cardiovascular en
pacientes diabéticos con enfermedad aterosclerdtica.

Los pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2) tienen
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), en
comparacion con individuos sin DBT2. La ECV es la
causa de muerte en mas de la mitad de las personas con
DBT2, por lo que los expertos sostienen la necesidad
de enfocarse en la prevencion primaria y secundaria
de la ECV en los pacientes diabéticos. La prevencion
primaria consiste en la reduccion del riesgo de ECV
aterosclerdtica (enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad vascular periférica). Los
factores clave cuyo control disminuye las tasas de ECV
aterosclerética incluyen los eventos isquémicos, la
hipertensién arterial (HTA), la hipercolesterolemia y los
habitos de vida poco saludables.

Los hipoglucemiantes no han sido un objetivo
central en los estudios de reduccion del riesgo
cardiovascular. En la ultima década, sin embargo, estos
agentes han sido objeto de mayor atencién para las
estrategias de prevencion.

En esta revision narrativa, los autores discuten las
recomendaciones para disminuir el riesgo de ECV
aterosclerética en pacientes con DBT2, con un analisis
especifico del papel de los nuevos hipoglucemiantes.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliogréfica sistematica
de publicaciones en idioma inglés en las bases de datos
PubMed, Google Scholar y Cochrane Library, entre
1996 y 2021. Se seleccionaron para el analisis ensayos
clinicos, estudios de observacion, metandlisis, guias
clinicas, revisiones y referencias cruzadas de articulos
de relevancia.

Antiagregantes plaquetarios

La aspirina es eficaz para prevenir la morbimortalidad
en pacientes con alto riesgo cardiovascular, pero
el papel de los antiagregantes plaquetarios en la
prevenciéon primaria en pacientes con DBT2 es mas
débil. El estudio ASCEND compar6 el beneficio de la
aspirina (100 mg/dia) con placebo en 15 840 pacientes

> 40 afos con DBT2 y sin ECV aterosclerética. Los
resultados mostraron una reduccion del 12% en el
criterio principal de valoracién (muerte por causa
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular) en los pacientes tratados con

aspirina, frente al placebo (8.5% frente a 9.6%,

p =0.01), pero con un incremento significativo del
riesgo de hemorragia en los sujetos tratados con
aspirina (4.2% frente a 3.2%, p = 0.003). Actualmente,
se recomienda la aspirina como prevencion primaria en
pacientes diabéticos > 50 afios, con aumento del riesgo
cardiovascular y sin riesgo de hemorragia.

Antihipertensivos

La HTA es un factor de riesgo principal para la ECV
aterosclerdtica y para las complicaciones microvasculares.
Muchos estudios clinicos han mostrado que los valores
de presion arterial (PA) < 140/90 mm Hg reducen los
eventos cardiovasculares. Ademas, multiples metanalisis
han concluido que en pacientes con DBT2 lograr valores
de presion < 130/80 mm Hg reduce atin mas el riesgo
de ECV. La recomendacion es iniciar el tratamiento
antihipertensivo con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina o con un bloqueante del
receptor de angiotensina en pacientes con DBT2 y ECV
aterosclerética establecida.

Hipolipemiantes

Las estatinas son los agentes hipolipemiantes de
primera eleccion en pacientes con ECV aterosclerdtica,
para prevenir un futuro evento cardiovascular. La
informacion disponible para el paciente con DBT2
apoya estas conclusiones. Los expertos recomiendan
un tratamiento de alta intensidad con estatinas
en los pacientes con DBT2 y ECV aterosclerética
establecida, para lograr valores de colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) menores
de 70 mg/dl. La superioridad del tratamiento de
alta intensidad sobre el de moderada intensidad se
ha establecido en estudios clinicos. Esta indicado el
agregado de ezetimibe o de un inhibidor de la PCKS9
en los pacientes con intolerancia a las dosis maximas de
estatinas.

Modificaciones en el estilo de vida

Existe informacion sustancial del beneficio de las
modificaciones en el estilo de vida, en adicion a los
otros tratamientos. Las modificaciones incluyen medidas
dietarias (reduccién de la ingesta de sodio, aumento
de la ingesta de potasio, reduccion del consumo de
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alcohol, aumento del consumo de &cidos grasos n-3,
aumento de alimentos con alto contenido de fibra,
aumento de consumo de vegetales ricos en estanoles y
esteroles), aumento de la actividad fisica (150 minutos/
semana de actividad fisica moderada) y reduccién del
peso en caso de sobrepeso u obesidad.

Hipoglucemiantes

En los estudios de riesgo cardiovascular, la
reduccion de la hemoglobina glucosilada y el
descenso del peso son de magnitud modesta, por
lo que los expertos consideran que el beneficio de
los hipoglucemiantes es independiente del control
glucémico y de la pérdida de peso. Mas bien,
los efectos cardiovasculares de proteccion de los
hipoglucemiantes parecen ser especificos de cada
clase farmacoldgica.

Metformina

Los posibles mecanismos de la metformina para
la reduccion del riesgo cardiovascular en los pacientes
diabéticos son multiples, e incluyen reduccion de la
inflamacion, efectos beneficiosos sobre los lipidos,
efectos antitrombaticos y antiateroscleréticos,
mejoria de la microbiota intestinal, alteracion del
metabolismo cardiaco y normalizacion de la
funcion endotelial.

Tiazolidindionas

La rosiglitazona y la pioglitazona tienen diferentes
efectos en pacientes con DBT2 y ECV aterosclerética.
Aunque se ha informado que la rosiglitazona aumenta
el riesgo de infarto de miocardio en estos pacientes, la
pioglitazona tiene efectos favorables. El beneficio de
este Ultimo farmaco parece provenir de la mejoria del
perfil metabdlico, de las propiedades antiinflamatorias
y de los efectos vasculares beneficiosos.

Insulina

A pesar del amplio uso de la insulina en pacientes
con DBT1 y DBT2, los mecanismos de reduccion
del riesgo cardiovascular son, en gran medida,
desconocidos, y el efecto cardiovascular de proteccion
en si no ha sido inequivocamente probado. Los datos
experimentales sugieren efectos antitrombadticos y
antiaterosclerdticos.

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4) tienen efectos beneficiosos sobre los
parametros metabdlicos en el paciente con DBT2
(descenso de peso, reduccién de lipidos, normalizacion
de la PA), asi como efectos de reduccion de la
inflamacién y del estrés oxidativo, y mejoria de la
funcion endotelial. Sin embargo, la mayoria de los
estudios controlados de los inhibidores de la DPP-4
no han podido demostrar una reducciéon de eventos
cardiovasculares graves, incluida la mortalidad. La
saxagliptina, incluso, se ha asociado con aumento del
riesgo de insuficiencia cardiaca.

6

Agonistas del receptor del péptido 1 similar
al glucagon

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagon (GLP-1) ejercen diversos efectos beneficiosos
cardiovasculares y renales. Producen liberacién del
péptido natriurético auricular, lo que promueve la
diuresis y tiene efectos cardiovasculares positivos.
Ademas de natriuresis, los agonistas GLP-1 mejoran
la funcion endotelial, producen descenso del peso
corporal, reducen la PA 'y disminuyen la inflamacion.
La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado
el uso de los agonistas GLP-1 dulaglutida, liraglutida
y semaglutida (estos dos ultimos por via subcutanea)
para la reduccion del riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos con ECV aterosclerotica.

Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2

Los efectos cardiovasculares beneficiosos de los
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (SGLT-2) se deben a sus acciones hemodinamicas,
similares a las de los agonistas GLP-1, e incluyen
natriuresis, reduccion de la precarga (diuresis), reduccion
de la poscarga (disminucion de la rigidez arterial) y
mejoria energética de los miocitos cardiacos (inhibicion
de los intercambiadores sodio/hidrogeno, aumento
del calcio intramitocondrial). Los inhibidores SGLT-2
también reducen el acido Urico, aumentan la oxidacion
de los &cidos grasos libres y favorecen la utilizaciéon
metabdlica de las cetonas. La FDA ha aprobado tres
inhibidores SGLT-2 (canagliflozina, dapagliflozina y
empagliflozina) para reducir el riesgo cardiovascular en
pacientes con DBT2 y ECV aterosclerética.

Recomendaciones actuales

La American Diabetes Association y otras sociedades
cientificas estadounidenses y europeas recomiendan
la indicacion de un inhibidor SGLT-2 o de un agonista
GLP-1 en pacientes con DBT2 y ECV aterosclerotica
establecida. La seleccion de un agente especifico debe
hacerse tomando en consideracion las caracteristicas
clinicas del paciente. Varios estudios clinicos en curso
analizan los efectos del uso combinado de ambas
clases de farmacos.

Conclusiones

Los pacientes con DBT2 y ECV aterosclerética
establecida tienen mayor riesgo de morbimortalidad
por nuevos eventos cardiovasculares. Los tratamientos
para la reduccion del riesgo incluyen agentes no
dirigidos al control de la glucemia (antiagregantes
plaguetarios, hipolipemiantes, antihipertensivos) y
agentes hipoglucemiantes, entre ellos, los farmacos
mas recientes (agonistas GLP-1 e inhibidores SGLT-2),
gue ademas de su efecto estabilizador de la glucemia,
ejercen la proteccion cardiovascular. Los farmacos
con acciones beneficiosas sobre la funcién renal
tienen una relacion directa con el efecto protector
cardiovascular.
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2 - Resultados Cardiovasculares y Renales
de la Finerenona, un Antagonista Selectivo
del Receptor Mineralocorticoide

Palanisamy S, Funes Hernédndez M, Chang T, Mahaffey K
Stanford University School of Medicine, Stanford, EE.UU.

[Cardiovascular and Renal Outcomes with Finerenone, a Selective
Mineralocorticoid Receptor Antagonist]

Cardiology and Therapy 11(3):337-354, Sep 2022

La finenerona, un nuevo antagonista no esteroide del
receptor mineralocorticoide, es eficaz para el tratamiento
de los pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal cronica.

La aldosterona es una hormona suprarrenal
con funciones fisiolégicas claves para mantener la
normotension, la eunatremia y la normopotasemia.

La sobreactivacion de la aldosterona y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se ha
involucrado en la fisiopatologia de varias enfermedades
cardiorrenales, entre ellas, la insuficiencia cardiaca (IC)
y la hipertension arterial.

En la IC, la secrecion excesiva de aldosterona lleva
a retencion de agua y de sodio, activacién simpatica,
hipertrofia y fibrosis miocardica, y disminucién de la
sensibilidad del barorreflejo. La aldosterona actta a
través de los receptores mineralocorticoides (RMC),
por lo que los antagonistas selectivos del receptor
mineralocorticoide (ARMC) son agentes utilizados
con frecuencia en pacientes con hiperaldosteronismo.
Los ARMC més usados son la espironolactona y la
eplerenona. Sus efectos beneficiosos incluyen aumento
de la diuresis, reduccion de la hipervolemia, bloqueo
neurohormonal y suspensiéon del remodelamiento
cardiaco.

El uso de ARMC esta recomendado de rutina para la
IC clase NYHA Il a IV y para la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%, siempre que la tasa
de filtracion glomerular (TFG) sea > 30 ml/min/1.73 m?y
que el potasio plasmatico sea < 5.0 mEg/l. Los ARMC se
recomiendan también en los pacientes con IC y con FEVI
preservada, para disminuir las internaciones.

En pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC), los
ARMC reducen la albuminuria cuando se utilizan en
combinacién con inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o con bloqueantes del receptor
de angiotensina (BRA), aunque existe el riesgo de
insuficiencia renal aguda, hiperpotasemia e hipotension.
La finerenona es un nuevo ARMC no esteroide, con
utilidad especifica en pacientes con IRC albumindrica
e IC, y con menor riesgo de hiperpotasemia y
de hipotension. Estos efectos son mediados por
mecanismos antiinflamatorios y antifibréticos.

En esta revisién, los autores resumen los mecanismos
moleculares de la finerenona, su papel en la enfermedad
cardiorrenal, los datos surgidos de los estudios clinicos y
las lineas de investigacion en curso.

Caracteristicas y mecanismos de acciéon
La finerenona es un ARMC no esteroide creado
a partir de la estructura de la dihidropiridina. Es un
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ARMC selectivo, sin accion sobre los canales del calcio,
que se distribuye en relacion 1:1 en el tejido renal y
cardfaco. Una vez unido al RMC, la finerenona retrasa la
acumulacién nuclear del complejo aldosterona-RMC

y bloguea el reclutamiento de cofactores criticos de
transcripcion. La aldosterona esta implicada en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular a través de
mecanismos inflamatorios y fibroticos. Los pacientes con
hiperaldosteronismo primario tienen mayor incidencia
de eventos cardiovasculares y de mortalidad por todas
las causas. La alta ingesta de sodio es un factor de
riesgo para el efecto nocivo de la aldosterona.

La finerenona ha demostrado efectos antifibroticos
potentes, con mejoria de la hipertrofia cardiaca y de la
fibrosis. La finerenona reduce la expresion del péptido
natriurético cerebral, de la troponina cardiaca Ty del
gen profibrético TNX.

La aldosterona induce una variedad de cambios
patogénicos en el rifidn, donde produce proteinuria y
deterioro de la funcion renal. La finerenona muestra
efectos protectores renales, con reduccién de la
proteinuria y descenso de la inflamacién tisular y vascular.

Estudios clinicos

El estudio clinico RALES mostré que en pacientes con IC
clase NYHA lII-IV, la espironolactona disminuyd un 35%
el riesgo de mortalidad y la frecuencia de internaciones.
El papel de la espironolactona en la IC con FEVI normal
es menos claro. Con respecto a los efectos renales,
los resultados mostraron que la inhibicion del SRAA,
independientemente de los cambios en la presién arterial,
reduce la proteinuria y el riesgo de eventos renales.

Varios estudios controlados (ARTS y otros) mostraron
gue la finenerona (5-10 mg/dia) produjo mayor
disminucién del NT-proBNP en comparacion con la
aldosterona (25-50 mg/dia). La finenerona produjo
menos hiperpotasemia y menos hipotensién que la
aldosterona, aunque mas que el placebo, en pacientes
con IRC moderada. El estudio ARTS-DN evalué la
eficacia de la finenerona frente a placebo para
disminuir la albuminuria diabética en pacientes con
IRC leve a moderada. Los resultados mostraron una
reduccion significativa de la albuminuria (cociente
albuminuria/creatinina), en pacientes tratados con
finenerona (7.5 mg/dia, 10 mg/dia, 15 mg/dia 'y
20 mg/dia), frente a placebo. No hubo diferencias
significativas entre la finerenona y el placebo en la
reduccién de la TFG, la hiperpotasemia y la hipotension.
El estudio ARTS-HF compard la finenerona con
eplerenona. El andlisis mostré reducciones similares del
NT-proBNP y de la incidencia de hiperpotasemia, pero
menor incidencia de mortalidad por cualquier causa y
de internacién en los pacientes tratados con finenerona.

El estudio en fase lll IGARO-DKD incorpord pacientes
con IRC en estadios 2 a 4 y albuminuria que recibian
tratamiento con IECA/BRA. Los participantes que
recibieron finenerona mostraron menor incidencia de
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resultados cardiovasculares adversos, con una reduccion
del riesgo relativo del 13%. No hubo diferencias
significativas en la incidencia de hiperpotasemia entre
el grupo de finenerona y el grupo placebo. La aparicion
de IRC terminal fue menor entre los pacientes tratados
con finenerona (hazard ratio [HR] = 0.77, intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.60 a 0.99).

El estudio en fase lll FIDELIO-DKD seleccion6 5734
pacientes con diabetes e IRC tratados con IECA/BRA
en dosis maximas, para recibir en forma aleatoria (1:1)
finenerona o placebo. Después de un seguimiento de
2.6 anos, los resultados mostraron que la finenerona
redujo la incidencia de eventos cardiovasculares
secundarios (muerte por causa cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal,
internacion por 1C). La hiperpotasemia fue mas frecuente
en el grupo de finenerona que en el grupo placebo, pero
no llevd a la suspension del tratamiento. El deterioro de
la funcion renal fue mas lento en el grupo de finenerona
(beneficio independiente de la presién arterial).

El estudio FIDELITY realiz6 un analisis combinado de
los resultados en una poblaciéon de 13 026 participantes
con IRC, con una mediana de seguimiento de 3 anos.
En el grupo de finenerona se observé una reduccion
significativa en una variable compuesta de resultado
(tiempo hasta la muerte por causas cardiovasculares,
infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal, internacién por IC). La reduccién del riesgo
de hospitalizacion fue de 22% en el grupo de
finenerona. La progresién de la IRC fue menor en
el grupo de finenerona que en el grupo placebo
(HR =0.77,1C 95%: 0.67 a 0.88; p = 0.0002).

Discusién y conclusiones

La aldosterona es una hormona que ejerce efectos
patolédgicos en la IC y en la IRC albuminurica del
paciente diabético. La sobreactivacion del SRAA activa
mecanismos proinflamatorios y profibréticos que forman
parte de la fisiopatologia de ambos trastornos. El bloqueo
del SRAA reduce la morbimortalidad en estas situaciones.
El tratamiento habitual incluye IECA y BRA, aunque la
aparicion de hiperpotasemia, hipotensién y agravamiento
de la funcion renal limitan la eficacia terapéutica. La
finenerona, un ARMC no esteroide, presenta similar
eficacia y menos efectos adversos que los ARMC
utilizados actualmente (espironolactona, eplerenona).

Los estudios clinicos con finenerona han expandido
las opciones terapéuticas para la enfermedad
cardiorrenal en el paciente diabético. La finenerona ha
sido aprobada por la Food and Drug Administration en
2021 para pacientes adultos con IRC de causa diabética,
con una TFG > 25 ml/min/1.73 m? para reducir el riesgo
de progresién de la IRC, muerte cardiovascular, eventos
cardiacos no fatales e internacién por IC.

Las futuras investigaciones con finenerona deben
incluir el potencial terapéutico en pacientes con IRC
proteindrica no diabética, la eficacia en la IC con FEVI
conservada, y el efecto del tratamiento combinado de
finenerona con otros agentes (empagliflozina).
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3 - El Papel Emergente de la Deformacién
Auricular Evaluada por Resonancia
Magnética Cardiaca en Diferentes Entornos
Cardiovasculares: Revision Actualizada

Cau R, Bassareo P, Saba L y colaboradores

Azienda Ospedaliero Universitaria (A.0.U.), Cagliari, Italia; University College
Dublin, Dublin, Irlanda y otros centros participantes

[The Emerging Role of Atrial Strain Assessed by Cardiac MRl in Different
Cardiovascular Settings: An up-to-date Review]

European Radiology 32(7):4384-4394, Jul 2022

La auricula izquierda esta involucrada en diversas
enfermedades cardiovasculares desde el punto de vista
clinico y prondstico. Recientemente, se ha propuesto el
analisis de las deformaciones como una herramienta para
evaluar la funcion fasica de la auricula izquierda.

La funcién de la auricula izquierda (Al) en la modulacién
del llenado del ventriculo izquierdo (VI) tiene un papel
clave. El agrandamiento de la Al no explica por si mismo
la funcién completa de la Al durante el ciclo cardiaco. La
funcion contractil de la Al es una herramienta sensible
para detectar de forma temprana enfermedades
cardiovasculares. Varios estudios han demostrado que la
deformacién de la Al detectada mediante seguimiento de
caracteristicas de resonancia magnética cardiaca (CMR-FT,
[feature tracking at advanced cardiac magnetic resonance])
permite el analisis preciso y reproducible de la funcion de
Al. Este enfoque supera las limitaciones de la medicion del
volumen y la funcion de la Al mediante ecocardiografia,
como el campo de vision subdptimo en el contexto de
ventanas acUsticas deficientes y alta variabilidad entre
observadores. El objetivo de la presente investigacion fue
resumir la aplicacion clinica y funcién prondstica de la
deformacioén auricular en CMR-FT.

Principios y parametros de tension auricular

La tensién miocardica del VI indica el porcentaje de
deformacién longitudinal de un segmento miocardico,
mientras que la tasa de deformacién (TD) mide la tasa
de cambio en la tensién durante el ciclo cardiaco. En
general, solo se mide la deformacion longitudinal a
nivel auricular. Durante la fase de reservorio de la Al, se
observa una deformacion auricular positiva que alcanza
el punto maximo antes de la apertura de la valvula mitral.
A continuacion, en la fase de conducto, se produce una
deformacién auricular negativa debido al vaciamiento
pasivo de la Al. En la fase de refuerzo, ultima fase de
la funcién de la Al, hay una segunda deformacién
negativa correspondiente a la sistole auricular. La
Al es una camara que se relaja y contrae de forma
dindmica durante todos los ciclos cardiacos. La fase de
reservorio de la Al representa la relajacion auricular y la
distensibilidad influida por el descenso de la base del
VI durante la sistole. La fase de conducto se basa en la
distensibilidad auricular durante la diastole ventricular
y esta estrechamente relacionada con la relajacion y la
rigidez del VI. Por ultimo, la fase de refuerzo refleja la
contractilidad auricular intrinseca, que estd modulada por
el grado de retorno venoso y la distensibilidad y presion
diastdlica del VI.



Se ha informado que, en personas sanas, los
promedios de los valores de deformacién de la fase
de deposito, conducto y refuerzo de la Al'y TD de la
Al calculados evaluada mediante CMR-FT son 39.13,
25.15, 13.99, 1.93, -2.13 y -2.04, respectivamente.
Ademas, los valores de tension son similares
entre los sexos, mientras que los parémetros de la
fase de refuerzo y de conducto de Al cambiaban
significativamente con la edad.

Ecocardiografia de seguimiento de manchas frente
a resonancia magnética cardiaca

La ecocardiografia de seguimiento de manchas es la
modalidad mas utilizada para evaluar la funcién fasica
de la Al. Esta tiene como ventajas la disponibilidad, el
costo razonable y el andlisis después de que las imagenes
se hayan adquirido y almacenado. No obstante, su
aplicacién clinica sigue siendo limitada debido a la
necesidad de imagenes de alta calidad, la adquisicion
a una alta velocidad de fotogramas y la variabilidad
intraobservador e interobservador.

En la actualidad, la CMR se considera el método
de referencia para evaluar la morfologia y la funcion
de la Al. En comparacion con la ecocardiografia,
proporciona un campo de vision mas amplio, alta
reproducibilidad, baja variabilidad intraobservador e
interobservador y alta calidad de seguimiento. Entre
las limitaciones de la resonancia magnética cardiaca se
destacan el largo tiempo de posprocesamiento, el costo
elevado, la disponibilidad limitada y la incompatibilidad
con la claustrofobia o la presencia de dispositivos
metalicos dentro del cuerpo. Las mediciones de tension
auricular mediante CMR-FT aln es una herramienta
de investigacion. Una de las limitaciones para el uso
generalizado del analisis de tensién auricular puede
ser la escasez de datos sobre las diferencias entre
proveedores. Diferentes autores concluyeron que
los rangos normales de referencia entre proveedores
dependen de qué proveedor se utilice para calcular
la tension auricular; por lo tanto, sugieren un uso
cauteloso durante las aplicaciones clinicas con respecto
a los valores normales de referencia. Un estudio reciente
indico que la CMR-FT permite cuantificar la deformacion
auricular con mayor precision que la ecocardiografia de
seguimiento de manchas.

Aplicacién clinica

Se ha informado que los pacientes hipertensos
presentan alteraciones en la deformacion de la Al que
preceden a los cambios estructurales. Las anomalfas en
la deformacion de la Al también se describieron en otras
enfermedades sistémicas como la diabetes mellitus.
En pacientes diabéticos, los diuréticos pueden revertir
la deformacion de la Al. Ademas, la deformacion de
Al se vio afectada incluso en pacientes con tension
miocardica normal del VI. Estos hallazgos sugieren
que el deterioro de la Al puede aparecer antes que las
anomalias de tensién del VI en la etapa temprana de la
diabetes mellitus.

Las personas con miocardiopatia hipertréfica
presentan alteracion en la funciéon contractil de Al
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valorada con CMR-FT, segun algunos estudios. La
deformacion de la Al parce ser mas sensible que el
volumen de la Al para detectar la participacion de

la Al'en la miocardiopatia hipertréfica. Ademas, la
deformacion auricular evaluada mediante CMR-FT
puede ayudar en la deteccion temprana de compromiso
cardiaco en la miocardiopatia infiltrativa debida a

la enfermedad de Anderson-Fabry. El analisis de

la deformacién de la Al también parece util para
diagnosticar la miocarditis.

La funcion contractil de la Al puede verse alterada
por la cardiopatia isquémica. En pacientes con
infarto de miocardio, la deformacién auricular varia
significativamente segun el grado de disfuncién
diastolica del VI, con mayor sensibilidad que el tamaro
de la Al. En pacientes con infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST e insuficiencia mitral
secundaria, todos los valores de deformacién y TD de
la Al estan significativamente afectados en los que
presentan insuficiencia mitral secundaria.

La fibrilacion auricular se asocia con alteraciones
significativas en todos los pardmetros de deformacion
de la Al en la CMR-FT.

Un trabajo indico que los indices de deformacion de la
Al son predictivos de la aparicion de fibrilacion auricular
en pacientes con factores de riesgo de accidente
cerebrovascular, pero sin antecedentes de fibrilacion
auricular.

Los pacientes con cardiopatias congénitas presentan
alteraciones en la deformacion de la Al. Ademaés,
la deformacién auricular parece ser un indicador
de empeoramiento de la presién de fin de diastole
ventricular, el indice cardiaco, la capacidad de
ejercicio, la rigidez del higado, la necesidad de un
trasplante de corazoén, un dispositivo de asistencia
ventricular o la muerte.

En la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada se demostraron alteraciones en la tension
de la Al. La deformacion de la fase de conducto de la Al
es un predictor solido para la intolerancia al ejercicio y
parece ser un marcador temprano de remodelacién de
la Al. Ademés, la deformacién de la fase de reservorio
y de conducto de la Al también son marcadores
pronosticos prometedores en la insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion conservada.

Papel pronéstico

La deformacion de la Al es un marcador prometedor
y, probablemente, un mejor predictor de resultados que
el tamafio de la Al

En pacientes con miocardiopatia, el deterioro de la
deformacioén auricular longitudinal se asocia con aumento
de la mortalidad y la aparicion de insuficiencia cardiaca.

Después de un infarto de miocardio, la deformacién
longitudinal auricular es superior al tamafo auricular
y la disfuncion diastolica del VI para predecir eventos
cardiacos adversos graves.
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La CMR es el método de referencia para las
evaluaciones funcionales de la auricula derecha. La
funcién de la auricula derecha tiene un papel clave en
la hipertension arterial pulmonar, que se puede estudiar
mediante CMR-FT. Los pacientes con hipertensién
pulmonar presentan alteraciones en la deformacion
de la auricula derecha. La deformacion longitudinal
de la auricula derecha permite identificar los pacientes
con hipertensiéon pulmonar que estan en riesgo de
presentar resultados adversos en el futuro. La utilidad del
andlisis de deformacion de la auricula derecha se esta
estudiando para la prediccién de la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos graves y en la identificacion
del grado de insuficiencia cardiaca después de un infarto
agudo de miocardio. El deterioro de la distensién de
la auricula derecha puede ser un marcador cardiaco
importante en pacientes con riesgo de insuficiencia
cardiaca.

Conclusiones

La deformacion auricular es un pardmetro emergente
que tiene multiples aplicaciones clinicas y prondsticas
importantes. La ecocardiografia de seguimiento de
manchas es la modalidad mas utilizada para medir la
deformacion de la Al, dada la delgadez de la pared
auricular. Sin embargo, la CMR-FT es un método
alternativo que ofrece una resolucion espacial mas alta,
mejor contraste y mayor reproducibilidad bajo la misma
configuracion. La evaluacion integral de las tres fases
de la funcion auricular (reservorio, conducto y refuerzo)
mediante CMR-FT puede demostrar deficiencias antes
del inicio del agrandamiento auricular, lo que permite
iniciar el tratamiento de forma temprana en caso de ser
necesario, y mejorar la evolucion de los pacientes.

PN Informacién adicional en
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4 - Terapia Combinada de Ezetimibe
y Rosuvastatina para la Dislipidemia:
Perspectivas Actuales

Chilbert M, VanDuyn D, Ma Q y colaboradores
University at Buffalo; Buffalo Veterans Affairs Medical Center, Buffalo; EE.UU.

[Combination Therapy of Ezetimibe and Rosuvastatin for Dyslipidemia:
Current Insights]

Drug Design, Development and Therapy 16:2177-2186, Jul 2022

La combinacion de rosuvastatina/ezetimibe es eficaz para
reducir el colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad en pacientes de riesgo o con enfermedades
cardiovasculares.

Un nivel elevado de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en sangre es un
factor de riesgo significativo para la formacién de placas
ateroscleréticas que provocan cardiopatia isquémica,
arteriopatia periférica y accidente cerebrovascular
isquémico. Las estatinas, que inhiben la sintesis de
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colesterol en el higado, han sido la terapia de referencia
para el tratamiento de la hipercolesterolemia debido a
su facilidad de dosificacion, sus limitadas interacciones
farmacoldgicas y su perfil favorable de seguridad.
Diversas directrices recomiendan un objetivo de LDLc
inferior a 100 mg/dl para la prevencién primaria y

70 mg/dl para la prevencién secundaria. Si los pacientes
no toleran las estatinas o las estatinas no reducen

el LDLc hasta los objetivos fijados, puede anadirse

un agente de segunda linea, como el ezetimibe, que
bloguea la absorcion del colesterol en el ribete en cepillo
del intestino delgado. El objetivo de esta resefa fue
analizar el impacto de la combinacién de rosuvastatina

y ezetimibe en los marcadores de laboratorio, los
resultados clinicos y la carga de la placa en comparacion
con la monoterapia con estatinas y la combinacién de
simvastatina y ezetimibe.

Rosuvastatina y ezetimibe

La rosuvastatina es una de las estatinas mas potentes,
capaz de lograr reducciones en los niveles de LDLc de
hasta un 55%, de aumentar los niveles de colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en
aproximadamente un 6%, de disminuir los triglicéridos
en un 15% o mas y de reducir el contenido de colesterol
en las placas ateroscleréticas. La rosuvastatina también
ejerce efectos pleiotropicos, antiinflamatorios, de
proteccion endotelial y antioxidantes. Sus ventajas
incluyen la hidrofilia, que se asocia con tasas muy bajas
de miopatia y rabdomidlisis, asi como su larga duracién
de accion, que permite tomarla en cualquier momento
del dia. Aproximadamente, un 10% del farmaco es
transformado por las enzimas del sistema citocromo
P450, mientras que el 90% restante se excreta por
via biliar, lo que da lugar a muy pocas interacciones
farmacologicas.

El ezetimibe disminuye la absorcion del colesterol de
hasta un 67%, lo que reduce los niveles de LDLc un
15% a 20%. El impacto sobre el HDLc es un aumento
de alrededor del 3%, sin impacto sobre los triglicéridos.
Ademas de sus efectos antiinflamatorios, la combinaciéon
de ezetimibe y estatinas reduce los niveles de proteina
C-reactiva de alta sensibilidad en aproximadamente un
10% mas que la monoterapia con estatinas. El
ezetimibe se metaboliza mediante glucuronidacion, por
lo que sus interacciones farmacoldgicas son minimas, al
igual que la rosuvastatina. Se dispone de un producto
combinado de rosuvastatina y ezetimibe en dosis de
10/10 mg, 20/10 mg y 40/10 mg.

Los farmacos ejercen mecanismos complementarios
de accion, lo que permite el uso de dosis menores para
lograr los mismos cambios en el perfil lipidico. Cuando
las estatinas ejercen su accion hipolipemiante por medio
de la reduccion de la sintesis endégena de colesterol en
el higado, el organismo responde con un aumento de
la absorcion de colesterol, lo que a su vez disminuye la
eficacia de las estatinas.

El agregado de ezetimibe proporciona un beneficio
adicional al bloguear la absorciéon de colesterol y mejorar
la capacidad de las estatinas para reducir los valores de
LDLc.



Monoterapia con estatinas en comparacion
con terapia combinada con ezetimibe

Rosuvastatina/ezetimibe demostro eficacia y
seguridad satisfactorias en diversas poblaciones, en
comparacién con la monoterapia con estatinas en dosis
iguales o superiores, asi como en comparacién con
ezetimibe/simvastatina. La combinacion de
rosuvastatina/ezetimibe se administra una vez al dia
y tiene minimo potencial de interaccién con otros
medicamentos. Reduce los niveles de LDLc y aumenta
los de HDLc, ademas de ejercer efectos pleiotropicos
beneficiosos en comparacion con las estatinas por
separado. Las normas internacionales recomiendan
ezetimibe como tratamiento complementario de las
estatinas en pacientes que no alcanzan el objetivo de
LDLc con la mayor dosis tolerada. La infrautilizacion se
debe al desconocimiento de las directrices por parte
del personal de salud, el miedo de los pacientes a los
efectos secundarios y la intolerancia a las estatinas de
alta potencia.

En los individuos con cardiopatia isquémica o de alto
riesgo (puntaje de riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerética [ECVA] > 20%), la combinacion de
rosuvastatina/ezetimibe demostré una reduccion
superior del LDLc y aumentd la probabilidad de alcanzar
el objetivo de LDLc, en comparacion con la monoterapia
con rosuvastatina. Esta poblacion es la que presenta
mayor riesgo de futuros episodios cardiovasculares
y debe considerarse administrar un tratamiento
complementario con ezetimibe si no puede alcanzar los
objetivos de LDLc. La combinacién también demostré
una reduccion superior de LDLc y una mejora en la
consecucion de los objetivos de LDLc en pacientes con
hipercolesterolemia primaria. Esta poblaciéon presenta
alto riesgo de episodios cardiovasculares futuros; en
pacientes con riesgo intermedio o superior se debe
considerar administrar ezetimibe si no se toleran las
estatinas o si no se alcanzan los objetivos de LDLc con
la estatina de mayor potencia tolerada.

En los pacientes con diabetes tipo 2 (DBT2) se
observa aumento de la absorcién de colesterol en el
borde en cepillo del intestino, que es bloqueado por
el ezetimibe. Dada la tolerabilidad y la sencillez de
uso de la combinacion, deberia considerarse en los
pacientes con DBT2 segun las directrices europeas,

y especialmente en aquellos con un riesgo de ECVA
superior al 20% para reducir los niveles de LDLc en un
50% o mas segun las normativas estadounidenses.

En 2018 se llevd a cabo un metanalisis que incluyd
11 estudios que evaluaron la terapia de combinacion
con atorvastatina y ezetimibe frente a la monoterapia
con atorvastatina en varias dosis. Se comprob6
gue el agregado de ezetimibe fue estadisticamente
significativo para reducir el LDLc, el colesterol total y
los triglicéridos, en comparaciéon con la monoterapia
con atorvastatina. Estos datos apoyan el enfoque de
combinar estatinas de alta potencia con ezetimibe para
lograr la mejora de los marcadores de laboratorio.

Como limitaciones, los investigadores sefalan que la
mayorfa de los ensayos que evaluaron la combinacién
de rosuvastatina y ezetimibe tienen una duracién de
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hasta 12 semanas, lo que pone en duda la duracién de
la respuesta del LDLc a largo plazo. Sin embargo, los
estudios de cada agente individual sugieren un beneficio
a largo plazo. La mayoria de los estudios se realizaron
en poblaciones asiaticas, o que puede cuestionar la
validez para otras poblaciones. Ademas, existe una
representacion limitada de ciertos subgrupos, como las
muijeres y los participantes de mayor edad. Por ultimo,

el impacto clinico cardiovascular de la combinacién se
ha estudiado minimamente. Se completé un estudio en
pacientes que recibieron simvastatina/ezetimibe en los
que los eventos cardiovasculares graves disminuyeron

a los 6 meses, por lo que este impacto seria similar o
mejor con una estatina de alta potencia (rosuvastatina).

Conclusion

El tratamiento combinado con
rosuvastatina/ezetimibe supera a la monoterapia
con estatinas en la reduccién de los niveles de LDLc.
Esta combinacién es eficaz en pacientes de riesgo o
con enfermedades cardiovasculares, y una opcién
para aquellos que no pueden alcanzar el objetivo de
LDLc con la mayor potencia tolerada de las estatinas,
con buena tolerabilidad y un régimen sencillo de
dosificacion, una vez al dia, con pocas interacciones
farmacologicas.

PN Informacion adicional en
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5- El Cociente Lipoproteinas de Baja
Densidad/Lipoproteinas de Alta Densidad

Sun T, Chen M, Zhang J y colaboradores

BMC Cardiovascular Disorders 22(1):273, Jun 2022

La dislipidemia es un factor de riesgo independiente
de cardiopatia coronaria aterosclerética (CCA), la
principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.
Se ha demostrado que la dislipidemia esta vinculada
con la aparicion y la evolucién de la aterosclerosis. El
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) evita la deposicion de colesterol en la pared
arterial y promueve la recuperacion de la membrana
endotelial dafada. Por el contrario, el colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
favorece la formacion de placas y la aparicion de
aterosclerosis. Ademas, puede provocar de forma
directa una lesién endotelial vascular. Un nivel bajo
de HDLc puede conducir a la aparicion temprana de
aterosclerosis. Se ha observado que los pacientes
con valores normales de LDLc y HDLc son propensos
a presentar CCA. Esto plantea dudas y la necesidad
de nuevos marcadores de dislipidemia mas precisos y
confiables de la gravedad de la CCA. Algunos estudios
indican que el cociente LDL/HDL esté relacionado
con infarto de miocardio, pero se desconoce si esté
indicador permite predecir la gravedad de la CCA.

El objetivo de la presente investigacion fue establecer
si el cociente LDL/HDL es mejor que el LDLc o el HDLc
solos para predecir la gravedad de la CCA.

Este estudio fue realizado en un hospital de China.
Se analizaron de forma retrospectiva las caracteristicas
clinicas y los analisis de lipidos séricos de 1351
pacientes mayores de 18 afios con signos de isquemia
miocardica, que se sometieron a una angiografia
coronaria entre enero de 2018 y diciembre de 2019. El
diagnostico de CCA se basé en la presencia de estenosis
> 50% de cualquier arteria coronaria principal o sus
ramas principales. Se registraron las caracteristicas
demograficas, que incluyeron edad, sexo, altura, peso,
antecedentes familiares de CCA, tabaquismo, diabetes
mellitus e hipertensién. Los lipidos séricos se midieron
enzimaticamente. La creatinina sérica, la troponina
cardiaca I, la creatina quinasa, la glucemia
en ayunas, la hemoglobina glucosilada (HbA, ), el
péptido natriurético cerebral y el 4cido urico (AU) se
midieron utilizando técnicas estandares de laboratorio.
Las angiografias se realizaron utilizando catéteres
Judkins derecho e izquierdo a través de la arteria
radial, y determinaron la longitud y la gravedad de la
obstruccion. La angiografia coronaria cuantitativa se
realizd en vistas biplano. Sobre la base de los resultados
de la angiografia, los pacientes fueron clasificados en
cuatro grupos: sanos (una o mas estenosis coronarias
< 10% de diametro), aterosclerosis de las arterias
coronarias (Uuna o mas estenosis coronarias de 10%

a 50% de diametro) y CCA (una o mas estenosis
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coronarias > 50 % de didmetro) en cualquiera de las
arterias coronarias, y CCA grave (una o mas estenosis
coronarias > 70% de didmetro). Ademas, se evalud la
gravedad de las lesiones coronarias mediante el sistema
de puntaje de Gensini.

Se realizaron modelos univariados y multivariados
para distinguir todos los factores de riesgo de CCA.

Se utilizaron el modelo de riesgos proporcionales de
Cox y el modelo de regresion de multicolinealidad para
determinar el poder diagnoéstico del cociente LDL/HDL
para la estenosis coronaria.

Se incluyeron 696 varones y 655 mujeres. El promedio
de edad fue de 66.51 afios. Los pacientes del grupo con
CCA eran mayores (p < 0.01) y habia més varones, en
comparaciéon con los del grupo sin CCA. El grupo con
CCA tenia mas pacientes con antecedentes familiares
de CCA, tabaquismo, hipertensién, diabetes mellitus,
insuficiencia renal, infarto cerebral, insuficiencia
cardiaca y angina de pecho que el grupo sin CCA.

Los pacientes con CCA tenfan niveles
significativamente mas altos de creatinina sérica,
glucemia en ayunas, HbA, , péptido natriurético
cerebral, troponina cardiaca I, AU y LDLc, y valores mas
bajos de fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y HDLc que los pacientes con CCA. El cociente
LDL/HDL fue mayor en el grupo con CCA que en el
grupo sin CCA (2.94 + 1.06 U/l frente a 2.36 + 0.78 U/,
p < 0.01). El indice de masa corporal, la creatinina,
el AU y la glucemia en ayunas fueron positivos, pero la
edad y la FEVI fueron negativas con el cociente LDL/HDL.
Hubo una asociacién estadisticamente significativa de
la gravedad de la estenosis coronaria con la edad, el
sexo, el tabaquismo, la diabetes y la disfuncién renal. El
consumo de alcohol y los antecedentes de arritmias y
de otras enfermedades no fueron diferentes en los
grupos con distinta gravedad de la estenosis de las
arterias coronarias.

El cociente LDL/HDL se asoci6 significativamente
con la gravedad de la estenosis vascular coronaria y
el aumento de los puntajes de Gensini (p < 0.01). Los
pacientes con valores de HDLc mas bajos (58.5% frente
a41.5%, p<0.01)y de LDLc mas altos (59.7% frente
a40.3%, p < 0.01) tuvieron estenosis coronaria mas
grave que los otros grupos.

El drea bajo la curva ROC de LDLc, HDLc y cociente
LDL/HDL para predecir CCA fue 0.574 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0.547 a 0.600, p < 0.001),
0.625 (IC 95%: 0.598 a 0.651, p < 0.001) y 0.668
(IC 95%: 0.639 a 0.697, p = 0.000), respectivamente.
El valor discriminatorio 6ptimo del cociente LDL/HDL
fue de 2.517, y la sensibilidad y la especificidad fueron
de 65% y 61%, respectivamente. El cociente LDL/HDL
demostré ser superior al LDLc o HDLc para predecir
la gravedad de |a aterosclerosis coronaria. El valor del
cociente LDL/HDL por encima de 2.517 se relacioné con
la incidencia y la gravedad de la CCA.

Los resultados indicaron que la edad avanzada, el
tabaquismo, el sexo masculino, la diabetes mellitus y la



hipertension son factores de riesgo de CCA. El HDLcy
el LDLc se relacionaron con la prevalencia de CCA en
el analisis univariado, pero no en los analisis multiples.
Por el contrario, el cociente LDL/HDL se vinculd
significativamente con la CCA en los analisis univariados
y multivariados. Por lo tanto, el cociente LDL/HDL es
mejor predictor de riesgo de CCA que el LDLc o el HDLc
solos. No se observo colinealidad entre la edad, el sexo,
la hipertension, la diabetes y el tabaquismo y el cociente
LD/HDL.

La dislipidemia promueve y agrava la CCA. Los niveles
elevados de HDLc y LDLc tienen efectos antagénicos
en la progresién de la aterosclerosis y la promocion
de la aparicion de CCA. En consonancia con esto, en
el presente estudio se observd que los pacientes con
CCA presentaron niveles mas altos de LDLc y niveles
mas bajos de HDLc que los sujetos sin CCA. Ademas,
el cociente LDL/HDL en el grupo con CCA fue mas
alto que en el grupo sin esta enfermedad. El aumento
progresivo en el cociente LDL/HDL estaba presente para
individuos con estenosis vascular coronaria mas grave
y puntajes de Gensini mas altos. El cociente LDL/HDL
puede detectar el desequilibrio entre las lipoproteinas
ateroscleréticas y antiaterosclerdticas, y puede reflejar
de forma mas eficaz y precisa la gravedad de la
aterosclerosis coronaria que el LDLc o el HDLc solos.
Este cociente tiene una sensibilidad y especificidad
para la prediccion de CCA del 64.5% y el 61.3%,
respectivamente. El cociente LDL/HDL se considera un
predictor sensible de CCA, especialmente si los valores
son > 2.517. Usando este limite se puede identificar de
forma temprana a los pacientes con CCA de alto
riesgo y realizar intervenciones para reducir la relaciéon
LDI/HDL, disminuyendo asf la incidencia de CCA. Si bien
el nivel de lipidos en sangre depende de numerosos
factores, el cociente LDL/HDL no se ve afectado por la
diabetes mellitus, la hipertension y el tabaquismo. La
proporciéon de tratamiento farmacoldgico de lipidos
antes del ingreso fue baja, y no fue diferente entre
el grupo con CCA y el grupo sin CCA. La diabetes es
un factor de riesgo importante para la CCA, y esta
estrechamente relacionada con la dislipidemia. No
hubo diferencia en el cociente LDL/HDL entre el grupo
con diabetes mellitus y sin esta, pero en todos los
participantes el cociente LDL/HDL tuvo una correlaciéon
positiva con el nivel de glucemia en ayunas. El cociente
LDU/HDL permite identificar la gravedad de la CCA, mas
alla de la edad, el sexo, la hipertension, la diabetes y el
tabaquismo. Estos factores pueden usarse de manera
independiente para calcular el riesgo de CCA, ya que
no tienen multicolinealidad con el cociente LDL/HDL. Sin
embargo, existe la colinealidad inevitable entre el LDLc,
el HDLc y el cociente LDL/HDL.

Las limitaciones mas importantes del presente estudio
son su disefo retrospectivo y haberse realizado en
un Unico centro, asi como la presencia de sesgo de
seleccion.

El cociente LDL/HDL permite calcular la gravedad de la
CCA con mayor especificidad y sensibilidad que el LDLc
o el HDLc solos. Ademas, puede servir para identificar
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de forma temprana a los pacientes con aterosclerosis y a
los individuos con mayor riesgo de CCA, lo que permite
orientar las estrategias de prevencion primaria de esta
enfermedad. Se justifica realizar estudios adicionales
para determinar el efecto del cociente LDL/HDL en el
prondstico de los pacientes con CCA.

2N Informacion adicional en
M’ \wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/170950

6 - Farmacos Combinados en un Unico
Comprimido para la Dislipidemia

Schiele F, Pérez de Isla L, Arca M, Vlachopoulos

American Journal of Cardiovascular Drugs 22(3):239-249,
May 2022

Los lipidos que contienen apolipoproteina B tienen
un papel central en la enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECVA). Numerosos estudios han
sefalado una asociaciéon logaritmico-lineal entre
las concentraciones de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y el riesgo
de ECVA. Las investigaciones han mostrado que se
requieren metas terapéuticas agresivas, especialmente
en personas de alto riesgo. La disminucién del LDLc
plasmatico con hipolipemiantes esta asociada con
reduccion de la progresion del ateroma y con menor
incidencia de eventos vasculares graves.

Se ha comunicado la mejoria de los resultados de
reducciéon farmacoldgica de la hipercolesterolemia
con la indicacion temprana de tratamientos de alta
intensidad y por tiempo prolongado; los expertos
interpretan que esto se debe a la mayor exposicién a
los hipolipemiantes y a la menor exposicion al LDLc.
Aun asi, la disminucién del riesgo de dislipidemia es
subdptima a nivel poblacional, y se han recomendado
estrategias novedosas para bajar el riesgo.

En esta revision narrativa, los autores describen
los beneficios potenciales del tratamiento con
combinaciones de hipolipemiantes, administradas en un
Unico comprimido o capsula.

Las recomendaciones europeas indican el agregado
de ezetimibe para los pacientes que no alcanzan la
meta terapéutica con las dosis maximas toleradas de
estatinas. En un segundo nivel, para aquellos que no
responden a la combinacién de estatinas/ezetimibe
puede agregarse un inhibidor PCSK-9 (evolocumab,
alirocumab).

La superioridad para el descenso del LDLc de la
combinacion de ezetimibe (10 mg) con simvastatina
(40 mg) sobre la combinacion de simvastatina/placebo se
ha demostrado en el estudio IMPROVE-IT (n = 18 144).
En otras investigaciones, la eficacia del agregado de
ezetimibe fue superior a la del incremento de la dosis
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de simvastatina. En otras investigaciones (PRECISE-IVUS
y otras), el tratamiento combinado fue mas eficaz que la
monoterapia para la regresion de la placa aterosclerética.

El tratamiento combinado con ezetimibe/estatina
también demostré ser superior en los resultados clinicos:
en el estudio IMPROVE-IT, el riesgo cardiovascular de
un sindrome coronario agudo después de 7 anos fue
menor en los pacientes con tratamiento combinado que
en el grupo de placebo/simvastatina (32.7% frente a
34.7%, respectivamente; hazard ratio [HR] = 0.936,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.89 a 0.99;
p = 0.016). En el subgrupo de pacientes mayores de
75 anos, el beneficio fue mas marcado (HR = 0.797,

IC 95%: 0.704 a 0.902). Cuando en el grupo completo
se consideraron los eventos totales (5314 primeros
eventos; 4231 eventos subsiguientes), la incidencia de
eventos cardiovasculares fue significativamente menor
en el grupo de ezetimibe/simvastatina (cociente de tasa
de incidencia = 0.91, IC 95%: 0.85 a 0.97; p = 0.007).
Un metanalisis de 9 estudios controlados y aleatorizados
(n =19 461) mostré que el tratamiento combinado se
asocid con un riesgo cardiovascular significativamente
menor que la monoterapia con estatinas (HR = 0.94,

IC 95%:0.89 a2 0.99; p =0.016).

El aumento de la dosis de las estatinas se ve limitado
con frecuencia por la aparicion de efectos adversos
(mialgia, rabdomidlisis, trastornos gastrointestinales,
reacciones alérgicas, elevaciéon de la creatina
quinasa, elevacion de transaminasas). El agregado
de ezetimibe ofrece una estrategia terapéutica que
permite la intensificacion del tratamiento con mejor
tolerabilidad, incluso en sujetos de edad avanzada.

Los estudios clinicos (IMPROVE-IT, EXPLORER y otros)
han confirmado que la combinacion de ezetimibe/
estatina se asocia con menor tasa de eventos adversos
gue el incremento de la dosis de estatinas, asi como
con menor riesgo de abandono del tratamiento.

La combinacion no aumento el riesgo de mialgia,
rabdomiélisis o de eventos gastrointestinales. A pesar
del hecho de que el polimorfismo del gen NPCTL-1
(Niemann-Pick C1-like 1) tiene efectos similares a los del
ezetimibe, no se ha observado en los ensayos clinicos
mayor tendencia a la formacion de célculos biliares con
el uso del farmaco.

La adecuada exposicion al tratamiento (producto
de la intensidad de la terapia y del cumplimiento
terapéutico) requiere la concurrencia de factores
modificables, dos de los cuales son la inercia y el
incumplimiento terapéuticos.

La conviccion del médico tratante para modificar un
tratamiento que no alcanza las metas terapéuticas es
un factor significativo. La inercia terapéutica se define
como la persistencia en un tratamiento ineficaz para
controlar los valores de LDLc. Distintos estudios han
mostrado que entre el 30% y el 40% de los pacientes
con dislipidemia y con tratamiento insuficiente
presentan el fenédmeno de inercia terapéutica, que se
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correlaciona con resultados negativos en la mortalidad y
en la carga de morbilidad.

El cumplimiento terapéutico y la persistencia son
medidas que reflejan cuan adecuadamente un paciente
sigue un régimen terapéutico. El cumplimiento
terapéutico mide la proporcién de los farmacos indicados
gue fueron efectivamente tomados por el paciente en
un periodo definido, mientras que la persistencia mide la
continuidad del tratamiento en el tiempo.

El numero diario de comprimidos que debe
tomar un paciente influye significativamente en la
decision del médico para escalar el tratamiento, y
afecta la inercia y el cumplimiento terapéuticos. El
tratamiento hipolipemiante combinado puede mejorar
significativamente tanto el cumplimiento terapéutico del
paciente como los resultados finales.

Si bien las causas de la inercia y del incumplimiento
terapéuticos son multifactoriales, el numero diario
de comprimidos y la complejidad del tratamiento
influyen fuertemente sobre la habilidad y el
deseo del paciente de cumplir con lo recetado y,
consecuentemente, muchos médicos son reacios a
complejizar la terapia. La estrategia del comprimido
Unico permite asociar farmacos sin aumentar el
numero diario de comprimidos. Los resultados de
estudios de bioequivalencia y de observacion, asi
como de metanalisis, apoyan esta estrategia. En un
analisis retrospectivo de 42 460 pacientes, aquellos
tratados con un comprimido Unico de ezetimibe/
simvastatina tuvieron una probabilidad 32% mayor de
mantener el cumplimiento terapéutico en un periodo
de 18 meses que los sujetos tratados con multiples
comprimidos (odds ratio [OR] = 1.32,IC 95%: 1.27 a
1.36; p < 0.0001). En un extenso estudio de observacién
realizado en Italia (n = 256 012), el comprimido
Unico de ezetimibe/estatina se asocié con un OR de
cumplimiento terapéutico significativamente mayor que
las combinaciones terapéuticas en distintos comprimidos
(OR=1.84,1C 95%: 1.72 a 1.86 para ezetimibe/
simvastatina, y OR = 2.47, IC 95%: 2.31 a 2.65 para
ezetimibe/rosuvastatina).

A pesar de los efectos farmacolégicos similares y del
mejor cumplimiento terapéutico, deben considerarse las
potenciales desventajas del comprimido Unico: primero,
la dificultad para identificar el farmaco causal ante la
aparicion de intolerancia; segundo, ante la aparicion de
efectos adversos de las estatinas, los pacientes tienden
a suspender los dos agentes; por ultimo, la mayor
complejidad para variar las dosis.

Si bien la combinacion de ezetimibe/estatina
presenta ventajas por su efecto biolégico sinérgico y
su costo razonable, otros tipos de combinaciones de
farmacos en comprimidos Unicos pueden ser de interés
para pacientes individuales, como la combinacion
estatina/fenofibrato, ezetimibe/acido bempedoico
(para los pacientes con intolerancia a las estatinas),
rosuvastatina/aspirina, rosuvastatina/amlodipina,
atorvastatina/perindopril, entre otras.

Las normas europeas para el tratamiento de la
dislipidemia recomiendan agregar ezetimibe a los



pacientes que no logran el adecuado control del LDLc
con dosis maxima de estatinas. La administraciéon de
la combinacion de farmacos en un Unico comprimido
permite la intensificacion del tratamiento, con buena
tolerabilidad y buen cumplimiento terapéutico.

. Informacion adicional en
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7 - Relacion entre los Farmacos Cardiacos
y la Ansiedad

Rotvig C, Vinggaard Christensen A, Kikkenborg Berg S y colaboradores

BMC Cardiovascular Disorders 22(1):280, Jun 2022

En los paises escandinavos, la prevalencia de
sintomas de ansiedad en pacientes con enfermedad
cardiaca (EC) es de entre 20% y 25%; la ansiedad se
considera un factor psicosocial de riesgo cardiovascular
y se asocia con evolucion clinica desfavorable; por
ejemplo, con aumento del riesgo de mortalidad y de
eventos cardiovasculares. Por lo tanto, la identificacion
de los sintomas de ansiedad asume un papel decisivo
para el tratamiento de estos pacientes.

El nivel de ansiedad, en sujetos con EC, a menudo
se valora con la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS-A), un instrumento Util para explorar los
sintomas, ya que se excluyen los sintomas fisicos de
la ansiedad que también pueden estar relacionados
con la EC subyacente. No obstante, la HADS-A es
un instrumento de rastreo; el diagnéstico debe
confirmarse por medio de entrevistas estructuradas.

En un estudio controlado y aleatorizado en
pacientes con cardiodesfibrilador implantable, el
76% de los individuos que refirieron sintomas de
ansiedad (HADS-A > 8) también reunieron criterios
diagndsticos al aplicar la Structured Clinical Interview
for DSM-1V (SCID). Sin embargo, el 24% de los
pacientes sin confirmacion diagnostica presentd un
elevado nivel de sintomas de ansiedad, de modo
que la asociacién deberia ser estudiada con mayor
precision.

En la HADS-A, la tensién, la preocupacion, el
temor, la angustia, la dificultad para la relajacion y la
inquietud se consideran sintomas de ansiedad. Se ha
sugerido, sin embargo, que algunos de estos sintomas
podrian obedecer al uso de farmacos cardiacos, los
cuales pueden generar o agravar la sintomatologia. De
hecho, los pacientes con EC suelen ser tratados con
betabloqueantes, agentes hipolipemiantes, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
diuréticos y antiarritmicos.

Estos farmacos, aunque se asocian con beneficios
indudables en pacientes con insuficiencia cardiaca,
infarto agudo de miocardio y arritmias, podrian
ejercer efectos psicolégicos deletéreos y, de hecho, los
prospectos de algunas clases de farmacos cardiacos
mencionan la posibilidad de efectos adversos
neuropsiquiatricos.
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El metoprolol, por ejemplo, es un agente lipofilico
que atraviesa la barrera hematoencefalica, de modo
gue podria comprometer el funcionamiento psicoldgico.
Asimismo, la amiodarona se ha asociado con
alteraciones en la tiroides en el 15% de los pacientes, y
estas alteraciones pueden motivar sintomas cognitivos
y psicoticos, o cambios en el estado de animo. Los
resultados de estudios previos al respecto son dificiles
de interpretar por las muestras reducidas de pacientes.
En un metandlisis reciente se puso de manifiesto la
necesidad de considerar el uso de farmacos cardiacos
cuando se evallan la depresién y la ansiedad en
pacientes con enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto, los objetivos del presente estudio fueron
describir los efectos adversos neuropsiquiatricos de
los farmacos cardiacos, describir el uso de agentes
cardiacos en pacientes con sintomas de ansiedad,
respecto de sujetos sin ansiedad, y determinar las
posibles asociaciones entre el uso de estos farmacos y
la presencia de sintomas de ansiedad, referidos por los
pacientes.

Se utilizaron los datos del estudio nacional DenHeart
en combinacién con la informacién proporcionada por
los registros nacionales daneses.

Para el estudio DenHeart se incluyeron todos los
pacientes con EC dados de alta de uno de 5 centros de
cardiologia de Dinamarca entre abril de 2013y abril de
2014. Los pacientes de mas de 18 afos completaron
cuestionarios, incluida la HADS-A, en el momento del
alta o en el transcurso de los 3 dias posteriores a esta.
Para el presente estudio se incluyeron pacientes con
diagnostico de EC isquémica, arritmias, insuficiencia
cardiaca o enfermedad valvular antes de la internacion,
y que completaron la HADS-A.

A partir de los registros nacionales se obtuvo
informacion acerca de la edad, el sexo, el estado civil,
el nivel educativo, las enfermedades cardiacas y las
comorbilidades (indice de Charlson).

Se identificaron los pacientes con cédigos
diagnosticos correspondientes a EC isquémica,
arritmias, insuficiencia cardiaca o enfermedad
valvular, y se identificaron los individuos que recibian
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion
de serotonina y noradrenalina, benzodiazepinas,
melatonina y antipsicéticos de primera y de segunda
generacion.

Se tuvieron en cuenta los efectos neuropsiquiatricos
asociados con las 11 clases de farmacos cardiacos
analizados, referidos en los prospectos respectivos
(diuréticos, agentes hipolipemiantes, aspirinas,
anticoagulantes, antagonistas de la aldosterona,
nitratos, antiarritmicos, digoxina, bloqueantes de los
receptores de angiotensina [BRA] e [ECA). Para la
deteccion de depresion se aplico la HADS-D; tanto
la HADS-A como la HADS-D incluyen 7 dominios.

Se tuvieron en cuenta los hébitos, el indice de masa
corporal, y el tabaquismo y el consumo de alcohol.

Se aplicaron modelos de regresién logistica para
identificar posibles asociaciones entre el uso de
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farmacos para enfermedades cardiacas y la presencia
de sintomas de ansiedad (HADS-A > 8). Los resultados
se expresan como odds ratios (OR) con intervalos

de confianza del 95% (IC 95%), en andlisis sin

ajuste y ajustados segun la edad, el sexo, el grupo
diagnostico, el Tu-Comorbidity Index Score, el grupo
de farmacos cardiacos y la utilizacién de medicacion
psicotrépica.

Un total de 8998 pacientes que completo la
HADS-A presentaba EC isquémica, arritmias,
insuficiencia cardiaca o enfermedad valvular. El 32%
de ellos (n = 2891) presentd 8 puntos o méas en la
HADS-A. La edad promedio fue de 67 anos para los
pacientes con menos de 8 puntos en la HADS-A, y de
64 afos para los pacientes con 8 puntos o mas en la
HADS-A.

Los efectos neuropsiquiatricos referidos en
los prospectos de los medicamentos fueron la
irritabilidad, la ansiedad, los cambios en el estado de
animo, el nerviosismo, la inquietud, los trastornos
mentales y la agitacion.

Para 5 de las 11 clases de farmacos cardiacos
(antiarritmicos, digoxina, BRA, IECA y betabloqueantes)
se refirieron efectos neuropsiquiatricos muy comunes
(frecuencia de 1% a 10%), comunes (entre 0.1% y
1% de los casos) o raros (entre 0.01% y 0.1% de los
pacientes).

En los prospectos de 6 clases de farmacos
(diuréticos, agentes hipolipemiantes, aspirina,
anticoagulantes, antagonistas de la aldosterona
y nitratos) no se refirieron efectos adversos
neuropsiquiatricos, similares a los sintomas de
la HADS-A.

La ansiedad y el nerviosismo fueron muy comunes
entre los pacientes tratados con betabloqueantes.

La ansiedad, los cambios en el estado de animo 'y
el nerviosismo fueron muy comunes en los pacientes
tratados con antiarritmicos.

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los sujetos tratados con farmacos
cardiacos, con HADS-A < 8 y HADS-A > 8 en el
grupo de los diuréticos (52 %, en comparacioén con
55%, p = 0.012), los agentes hipolipemiantes (73%,
respecto de 76%, p = 0.002), las aspirinas (70%, en
comparacién con 73%, p = 0.032), los nitratos (37 %,
en comparacion con 43%, p < 0.001), los agentes
antiarritmicos (16%, respecto de 18%, p = 0.036) y
los betabloqueantes (81%, en comparacién con 83%,
p=0.010).

La prescripcion de 5 tipos de farmacos cardiacos se
asocio con el aumento significativo del riesgo de un
puntaje de 8 0 mas alto en la HADS, en comparacion
con los pacientes no tratados con estos agentes. Los
riesgos fueron los siguientes: diuréticos (OR: 1.14, IC
95%: 1.02 a 1.28), agentes hipolipemiantes (OR: 1.19,
IC 95%: 1.05 a 1.36), nitratos (OR: 1.26, IC 95%: 1.13
a 1.40), agentes antiarritmicos (OR: 1.25, IC 95%:
1.10 a 1.43) y betabloqueantes (OR: 1.14, IC 95%:
1.01 a 1.29).

El nerviosismo, los cambios en el estado de animo
y la agitacion son efectos adversos neuropsiquiatricos
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asociados con el uso de ciertos farmacos cardiacos,
gue pueden ser interpretados como sintomas de
ansiedad.

Se encontraron probabilidades significativamente
mas altas de presencia de 8 puntos o mas en la HADS
entre los pacientes que utilizaban diuréticos, agentes
hipolipemiantes, nitratos, farmacos antiarritmicos,
aspirinas y betabloqueantes, en comparacion con los
pacientes sin prescripcion de estos medicamentos.

Por su parte, en una poblacion con EC isquémica,
arritmias, insuficiencia cardiaca o valvulopatias,
la utilizacion de 6 clases de farmacos cardiacos
(diuréticos, agentes hipolipemiantes, aspirinas,
nitratos, antiarritmicos y betabloqueantes) fue
significativamente mas comun entre los pacientes que
refirieron sintomas de ansiedad, en comparacion con
aquellos que no presentaron ansiedad.

En los analisis con ajuste se demostrd una
asociacion entre 5 clases de farmacos cardiacos
(diuréticos, agentes hipolipemiantes, nitratos,
antiarritmicos y betabloqueantes) y la presencia
de sintomas de ansiedad. Ademas, para 5 clases
de farmacos (antiarritmicos, digoxina, BRA, IECA
y betablogueantes) se refirieron efectos adversos
neuropsiquiatricos en relaciéon con la ansiedad. Sin
embargo, solo el tratamiento con antiarritmicos
y betablogueantes se asocié con probabilidades
significativamente mas altas de sintomas de ansiedad,
en posible relacién con el puntaje de la HADS-A.

Si bien los diuréticos, los agentes hipolipemiantes
y los nitratos se asociaron con mas probabilidades de
sintomas de ansiedad, en los prospectos respectivos
no se sefalaron efectos adversos neuropsiquiatricos
similares a los sintomas de ansiedad, de modo que la
vinculacion causal directa es dificil de establecer.

En el presente estudio, se encontré 14% mas
riesgo de ansiedad entre los pacientes que usaban
diuréticos, 19% mas riesgo entre los individuos
tratados con hipolipemiantes, 26% mas riesgo entre
los sujetos medicados con nitratos, 25% mas riesgo
entre los pacientes tratados con antiarritmicos y 14%
mas riesgo en relacién con el uso de betabloqueantes.
Los mecanismos involucrados en estas asociaciones
todavia no se conocen.

En conclusién, ciertos farmacos cardiacos pueden
causar sintomas de ansiedad como efectos adversos.
Sin embargo, debido a que solo se refirieron
efectos adversos neuropsiquiatricos similares a los
sintomas de ansiedad para los antiarritmicos y los
betabloqueantes, para los restantes farmacos la
relacion es dificil de determinar.

P~ Informacién adicional en
Py WWW i siicsalud.com/dato/resiic.php/170942
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Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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Firma Aclaracion

Las solicitudes de copias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.
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Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccién Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccion

1 Prevencion Secundaria del Riesgo Cardiovascular...

Dra. S. L. Anderson. Clinic Care Options, Reston, EE.UU.

Dr. S. Palanisamy. Department of Medicine, Stanford University School of Medicine, Stanford,
California, EE.UU.

Dr. L. Saba. Department of Radiology, Azienda Ospedaliero Universitaria (A.O.U.), Cagliari,
Italia

2 Resultados Cardiovasculares y Renales...

3 El Papel Emergente de la Deformacion Auricular...

4 Terapia Combinada de Ezetimibe y Rosuvastatina...

Dra. M. R. Chilbert. Department of Pharmacy Practice, School of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, University at Buffalo, Buffalo, Nueva York, EE.UU.

Dr. T. Sun. Department of Cardiology, Shanghai Ninth People’s Hospital Affiliated with
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, China

5 El Cociente Lipoproteinas de Baja Densidad/...

Farmacos Combinados en un Unico Comprimido...

Dr. F. Schiele. Department of Cardiology, University Hospital Besancon, Besanzén, Francia

7 Relacién entre los Farmacos Cardiacos y la Ansiedad Dra. C. Rotvig. Copenhagen University Hospital The Heart Centre, Rigshospitalet, Copenhage,
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de los siguientes A) Metformina.
antihiperglucemiantes se ha asociado B) Pioglitazona.

1 con efectos cardiovasculares adversos? | C) Saxagliptina.

D) Liraglutida.
E) Dapagliflozina.

¢Cual de los siguientes efectos A) Fibrosis miocéardica.
fisiopatoldgicos estd asociado con el B) Disminucion de la sensibilidad del barorreflejo.
2 hiperaldosteronismo? C) Hipertrofia miocardica.

D) Todas son correctas.
E) Ninguna es correcta.

¢ Qué permite el estudio de A) El andlisis preciso y reproducible de la funcion de Al.

deformacion de la auricula izquierda B) El anélisis poco preciso de la funcién de la Al.
3 (Al) mediante seguimiento de Q) El analisis no reproducible de la funcion de la Al.

caracteristicas de resonancia magnética | D) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

cardiaca? E) No se ha efectuado este tipo de estudio aun.

¢Cudles de las siguientes son A) Puede reducir el nivel del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.

caracteristicas de la rosuvastatina? B) Puede aumentar el nivel de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.
4 C) Puede disminuir el nivel de triglicéridos.

D) Ejerce efectos pleiotropicos, antiinflamatorios, de proteccion endotelial y antioxidantes.

E) Todas son correctas.

Respuestas correctas
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