Rev Esp Cardiol. 2016;69(3):294-299

Articulo especial

Seleccion de temas de actualidad en riesgo vascular y rehabilitacion

cardiaca 2015

\!) CrossMark

Vascular Risk and Cardiac Rehabilitation 2015: A Selection of Topical Issues

Almudena Castro Conde®*, Domingo Marzal Martin®, Regina Dalmau Gonzalez-Gallarza©,
Vicente Arrarte Esteban, Miren Morillas Bueno®, Xavier Garcia—_Moll Marimén',
Alejandro Berenguel Senén?, Nekane Murga” y Manuel Abeytua

2Servicio de Cardiologia, Unidad de Rehabilitacion Cardiaca, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia

b Servicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario de Mérida, Mérida, Badajoz, Espaiia
€Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Esparia

dUnidad de Rehabilitacion Cardiaca, Hospital General Universitario de Alicante, Alicante, Esparia

€ Servicio de Cardiologia, Hospital Osakidetza, Barakaldo, Vizcaya, Esparia
fServicio de Cardiologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Esparia
& Servicio de Cardiologia, Complejo Hospitalario de Toledo, Toledo, Esparia

T‘Sewicio de Cardiologia, Seccion de Cardiologia Clinica, Hospital de Basurto, Bilbao, Vizcaya, Esparia
'Servicio de Cardiologia, Unidad de Rehabilitacion Cardiaca, Hospital General Universitario Gregorio Mararion, Madrid, Esparia

Historia del articulo:
On-line el 12 de enero de 2016

DIETA

El interés de la nutricién en prevencion cardiovascular (CV) se
centra en la dieta mediterranea, de la que, con un altisimo nivel de
evidencia cientifica, se ha demostrado una reduccion del 30% de las
complicaciones CV graves y la mortalidad total de sujetos con alto
riesgo CV, segiin muestra el estudio PREDIMED'.

Estos resultados no se explican exclusivamente por el efecto
beneficioso en los factores de riesgo clasicos (perfil lipidico,
hipertension, perimetro de cintura, obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2 [DM2], ateromatosis carotidea)?,
sino por el control adicional de factores de riesgo emergentes
(subestudios PREDIMED). Los antioxidantes, las moléculas anti-
inflamatorias y los polifenoles® mejoran la funcién endotelial y
la sintesis de 6xido nitrico y reducen la trombosis. La epigenética
subraya el concepto de la modulacién nutrigenémica® implicada
en la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad y en
la trigliceridemia posprandial, determinando diferentes fenotipos
de dislipemia intermedios y finales®. La dieta mediterranea es
paradigma sostenible de prevencién CV®. Pese a tener cerca esta
dieta, el dato disponible es que mas del 60% de la poblacion
espafiola con alto riesgo CV se encuentra afectada de obesidad, que
en fases avanzadas reduce la esperanza de vida 10 afnos por
mortalidad CV, mortalidad total y cancer’.

EJERCICIO FISICO

La importancia de practicar ejercicio fisico es cada vez mas
contundente, no solo para la prevencion de eventos isquémicos en
sujetos con factores de riesgo CV, sino también para prevenir el
desarrollo de insuficiencia cardiaca®. Sin embargo, empiezan a
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aparecer estudios que responden a la pregunta sobre si existe curva
en ] en el ejercicio fisico. Un estudio publicado recientemente®, con
mas de 1 millon de mujeres y seguimiento de 9 afios, describe que
49.113 mujeres tuvieron un primer evento coronario; 17.822, un
primer evento cerebrovascular y 14.550, un primer evento
tromboembodlico venoso. En comparacion con las mujeres inacti-
vas, las que declararon actividad moderada tenian un riesgo
significativamente mas bajo de las 3 condiciones (p < 0,001 para
cada uno). Sin embargo, las mujeres que realizaban actividad
fisica extenuante tuvieron mayor riesgo de eventos coronarios
(p = 0,002), enfermedad cerebrovascular (p < 0,001) y eventos
tromboembolicos venosos (p < 0,001) que las que hacian actividad
moderada. Por lo tanto, parece que si puede existir una curva en J
también con el ejercicio fisico.

Son cada vez mas numerosas las iniciativas que promueven el
«estilo de vida activo y cardiosaludable» precozmente, incluso
entre la poblacién infantil en las escuelas'®.

TABACO

El tabaquismo sigue siendo la principal causa de muerte
prevenible y el principal problema de salud pablica. Segiin datos
del Eurobarémetro 2015, la prevalencia de tabaquismo en Espaiia
es del 29% (el 35% en varones y el 25% en mujeres), ligeramente
superior al 26% de la media europea.

En 2014 se publicé la Gltima revision de «El tabaquismo y la salud:
Informe del Comité Asesor de la Direccion General de Servicios de
Salud Pablica»; en él se recogen evidencias nuevas sobre el impacto
del tabaquismo en la degeneracion macular relacionada con la edad,
la DM2 (riesgo un 30-40% mayor para los fumadores), cancer
colorrectal y de higado, tuberculosis pulmonar, disfuncion eréctil,
hendiduras orofaciales en hijos de fumadoras, embarazo ectopico,
artritis reumatoide, inflamacién y deterioro de la funcién inmuni-
taria. Ademas, se atribuye a la exposicion pasiva al humo un
aumento de un 20-30% del riesgo de accidente cerebrovascular,
ademas del riesgo de infarto agudo de miocardio, cancer de pulmon,
procesos respiratorios agudos y muerte stbita del lactante'".

En una amplia serie prospectiva para evaluar los efectos del
tabaquismo y el cese tabaquico en una cohorte de mas de 200.000
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Abreviaturas

CV: cardiovascular

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
DM: diabetes mellitus

SCA: sindrome coronario agudo

adultos estadounidenses'?, se describe que la mortalidad por
cualquier causa es 3 veces mayor entre los fumadores que para los
que nunca han fumado, con un acortamiento de la esperanza de
vida de mas de 10 afios, fundamentalmente por neoplasias y
enfermedades respiratorias y CV. El cese antes de los 40 afios
reduce el riesgo de muerte atribuible al tabaco en 90%.

Un aspecto que ha suscitado un enorme debate social, y cierta
division de opiniones dentro del colectivo sanitario, es el del
cigarrillo electronico. Quienes defendian sus bondades como
estrategia de prevencion o de reducciéon de riesgos han tenido
que enfrentarse al principio de precaucion expresado por la
Organizacion Mundial de la Salud, las principales sociedades
cientificas, incluida la Sociedad Espafiola de Cardiologia, y el
Comité Nacional para la Prevencién del Tabaquismo. No existe
evidencia so6lida que confirme que el cigarrillo electronico sea una
estrategia eficaz para dejar de fumar'?, persisten dudas sobre su
seguridad a largo plazo y, sobre todo, desde el punto de vista de la
salud piblica, preocupa que el cigarrillo electrénico se convierta en
una puerta de entrada a la adiccién a la nicotina. Por todo ello, y
ante la existencia de estrategias que si han demostrado seguridad
y eficacia, de momento no se deberia recomendar a los pacientes el
cigarrillo electrénico para dejar de fumar'®,

En cuanto al impacto del tabaquismo en la morbimortalidad CV
de los diabéticos, una revisién sistematica atribuye a los que son
fumadores una mortalidad CV hasta un 50% mayor, con una
reduccibn significativa en los que consiguen el cese'”.

El Informe a las Cortes Generales de evaluacion del impacto en
la salud publica de la Ley 42/2010 recoge los beneficios de esta en
salud pablica: reduccion de la prevalencia de fumadores diarios
(del 26,2% en 2009 al 24,0% en 2011), reducciéon del 90% en la
contaminacion por nicotina y particulas finas en lugares de ocio,
reduccion de las tasas de ingreso por infarto agudo de miocardio,
cardiopatia isquémica y asma. En el caso del infarto agudo de
miocardio en poblacion mayor de 24 afios, se observan 2 descensos
en las tasas de ingresos en los afios de aplicacion de la ley (2006) y
su modificacion (2011), de aproximadamente un 4% cada uno en
varones, y una destacable reducciéon general entre 2005 y 2011
en ambos sexos (figura 1).

HIPERTENSION ARTERIAL

Recientemente se ha publicado una actualizacién del trata-
miento para los pacientes con enfermedad coronaria, con la
recomendacion de incluir el correcto manejo de los demas factores
de riesgo como tratamiento de la hipertension, especialmente en el
paciente con insuficiencia cardiaca, elegir el tratamiento anti-
hipertensivo principal individualizado segin la enfermedad
concomitante y mantener los objetivos terapéuticos de presion
arterial sistolica por debajo de 140/90 mmHg. En algunos casos
seleccionados, se podria recomendar valores < 130/80 mmHg,
siempre con reduccion lenta de las cifras de presion arterial con el
tratamiento médico. Para los octogenarios con ortostatismo, no se
debe plantear objetivos tan bajos!®.

Los nuevos ensayos clinicos presentados en el Congreso
Europeo de Cardiologia 2015 han demostrado la eficacia de la
espironolactona por encima de la doxazosina o del bisoprolol en
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Figura 1. Evolucion de la tasa de ingresos por infarto agudo de miocardio/
100.000 habitantes ajustada por sexo y edad. IAM: infarto agudo de miocardio.
Datos extraidos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Disponible en: http://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/
cmbdhome.htm.

Mujeres

la hipertension arterial resistente, definida como la no controlada
a pesar del tratamiento con dosis maximas toleradas de
3 medicamentos antihipertensivos (inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina/antagonistas del receptor de la
angiotensina II, antagonistas del calcio y tiacidas) en el ensayo
PATHWAY-2'7 (tabla 1). El ensayo PATHWAY-3 demostrd que la
combinacién de 2 diuréticos, amilorida e hidroclorotiazida, se
tradujo en una reduccion significativa de la presion arterial mayor
que con cada farmaco utilizado solo, y tuvo un efecto beneficioso
en el metabolismo glucidico y la concentracién de potasio'®. Por lo
tanto, el tratamiento efectivo de la hipertension arterial puede ser
realmente barato segln la evidencia actual.

LIPIDOS

En el ambito de los lipidos, destacan la publicacion de los
resultados del estudio IMPROVE-IT'® y los nuevos datos de eficacia,
seguridad y eventos CV de los inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) que surgen de los
estudios ODYSSEY LONG TERM?>° y OSLER?'.

El estudio IMPROVE-IT evalu6 la utilidad de la ezetimiba en
pacientes tratados con estatinas tras un sindrome coronario agudo
(SCA). Se aleatorizo a 18.144 pacientes a recibir simvastatina en
monoterapia o simvastatina y ezetimiba, con una media de

Tabla 1
Objetivo primario del estudio PATHWAY 2
Diferencia en PAS P
(casa) (mmHg)
Espironolactona frente a placebo -8,70 < 0,001
Espironolactona frente a -4,26 < 0,001
doxazosina/bisoprolol
Espironolactona frente a doxazosina -4,03 < 0,001
Espironolactona frente a bisoprolol -4,48 < 0,001

PAS: presion arterial sistolica.
‘Diferencia en la presion arterial sistolica (tomada en casa) y comparadores
(n =314).

Datos extraidos de Williams et al'”.
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Tabla 2

Resultados de eficacia del estudio IMPROVE-IT
Resultado Simvastatina en monoterapia (%) Simvastatina + ezetimiba (%) HR (IC95%) P
Evento primario’ 34,7 32,7 0,936 (0,89-0,99) 0,016
Mortalidad por cualquier causa 15,3 15,4 0,99 (0,91-1,07) 0,78
Mortalidad por causas cardiovasculares 6,8 6,9 1,00 (0,89-1,13) 1
IM no mortal 14,4 12,8 0,87 (0,80-0,95) 0,002
Ictus isquémico 41 34 0,79 (0,67-0,94) 0,008

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio.

" Compuesto de muerte cardiovascular, IM no fatal, angina inestable con rehospitalizacién, revascularizacién coronaria (al menos 30 dias tras la aleatorizacién) o ictus no

mortal.
Reproducido con permiso de Cannon et al'®.

seguimiento de 6 afos. El objetivo primario fue un compuesto de
muerte CV, infarto de miocardio no mortal, angina inestable con
rehospitalizacion, revascularizacion coronaria (al menos 30 dias
tras la aleatorizacion) o ictus no mortal. En la hospitalizacion por
SCA, la media de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) era 93,8 mg/dl; al afio, era 69,9 mg/dl en el grupo
de simvastatina en monoterapia y 53,2 mg/dl en el grupo de
simvastatina-ezetimiba (p < 0,001), con una reduccion del 24% en
las cifras de cLDL utilizando ezemitiba combinada con simvasta-
tina. En relacién con la eficacia (tabla 2), la incidencia del objetivo
primario a los 7 anos fue del 32,7% en el grupo de simvastatina-
ezetimiba comparado con el 34,7% en el grupo de simvastatina en
monoterapia (reduccion absoluta del riesgo, 2,0%; p = 0,016). No
hubo diferencias significativas en la mortalidad CV y por cualquier
causa. No hubo diferencias entre grupos en los datos de seguridad:
elevacion de enzimas hepaticas o efectos adversos musculares.
La hazard ratio (HR) para el beneficio clinico por milimol de
cLDL reducido con ezetimiba en el estudio IMPROVE-IT fue
0,80, comparable con el 0,78 observado con estatinas en los
metanalisis CTT?2.

Los resultados del subestudio sobrediabetes mellitus (DM) del
estudio IMPROVE-IT? se presentaron en el Congreso Europeo de
Cardiologia de 2015, y contrastan con los resultados del estudio
general. Se analizaron los datos de los 4.933 pacientes con DM en
comparacion con los 13.202 sin DM. Los pacientes con DM2 en la
rama de ezetimiba/simvastatina tuvieron una reduccion del cLDL
de 43 mg/dl después de 1 afio, en comparacion con 23 mg/dl de
reduccién en los pacientes con DM2 de la rama placebo/
simvastatina. El objetivo primario compuesto se produjo en el
40,0% de los diabéticos que tomaron ezetimiba/simvastatina, en
comparacioén con el 45,5% de los que tomaron placebo/simvasta-
tina (HR = 0,86; p = 0,023) (tabla 3). En contraste, no hubo

diferencia en el objetivo final primario en el nuevo andlisis entre
los no diabéticos que recibieron ezetimiba y los que recibieron
placebo (tenia un evento el 30,2 frente al 30,8%). Tampoco hubo
diferencias en ninguno de los objetivos secundarios predetermi-
nados.

Los resultados del estudio son positivos para los pacientes
diabéticos tras un SCA. La pregunta ahora es si hay beneficio en
afiadir ezetimiba a los pacientes no diabéticos tras un SCA. La
respuesta probablemente esté en el beneficio que pueden obtener
los grupos de alto riesgo: pacientes mayores de 75 afos, alto riesgo
de ictus o con enfermedad vascular avanzada.

Respecto a los anticuerpos monoclonales que inhiben el
receptor de la PCSK9, tanto alirocumab como evolocumab, han
demostrado que reducen la concentracién de cLDL entre un 40 y un
70% en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con
estatinas.

El estudio ODYSSEY LONG TERM, con alirocumab, incluy6 a
2.341 pacientes con alto riesgo CV (el 68,9% con historia de
enfermedad coronaria y el 17,7% con hipercolesterolemia familiar
heterocigota) y cLDL > 70 mg/dl en tratamiento con estatinas a la
dosis maxima tolerada, con o sin otra terapia hipolipemiante (la
media de cLDL calculado basal fue de 122 mg/dl). Se aleatoriz6 a los
pacientes 2:1 a recibir alirocumab 150 mg o placebo durante
78 semanas. El objetivo primario de eficacia mostr6 a las
24 semanas una diferencia entre alirocumab y placebo en el
porcentaje de cambio medio del cLDL frente al basal del -2%
(p < 0,001),y esta permanecio a las 78 semanas. Asimismo, alcanz6
el objetivo de cLDL < 70 mg/dl el 79,3% de los pacientes del grupo
de alirocumab frente al 8,0% del grupo placebo (p < 0,001).
Respecto a la seguridad, no se objetivaron diferencias significativas
en la incidencia de eventos adversos (el 81,0% con alirocumab y el
82,5% con placebo; p = 0,40), la retirada del tratamiento en relacion

Tabla 3
Resultados del subestudio IMPROVE-IT en poblacién diabética
Objetivo primario HR Placebo/simvastatina (%) Ezetimiba/simvastatina (%) p
v 0,57
Sin DM 1,03 53 53
Con DM 0,96 11,2 11,7
IAM no mortal 0,028
Sin DM 0,93 12,7 12,0
Con DM 0,76 20,8 16,4
Ictus isquémico 0,031
Sin DM 0,91 34 3,2
Con DM 0,61 6,5 3,8
Muerte CV, IAM no mortal o ictus isquémico 0,016
Sin DM 0,96 17,7 17,0
Con DM 0,80 299 24,9

CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio.

Reproducido con permiso de Giugliano et al*>,
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con estos eventos adversos (el 7,2% con alirocumab y el 5,8% con
placebo; p = 0,26), la incidencia de alteraciones neurocognitivas (el
1,2% con alirocumab frente al 0,5% con placebo; p = 0,17) o la
elevacion de enzimas hepaticas. Si se objetivo mayor incidencia de
mialgias en el grupo de alirocumab (el 5,4 frente al 2,9%; p = 0,006).
En un andlisis post hoc, la incidencia de eventos CV mayores
(muerte por enfermedad coronaria, infarto de miocardio no mortal,
ictus isquémico mortal o no mortal u hospitalizaciéon por angina
inestable), que es el objetivo primario preespecificado en el estudio
ODYSSEY OUTCOMES (NCT01663402) que esta en marcha, fue
menor con alirocumab que con placebo (el 1,7 frente al 3,3%;
HR = 0,52; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,31-0,90;
p = 0,02).

El estudio OSLER incluy6 a 4.465 pacientes que habian
completado uno de los 12 estudios de fase 2 o 3 de evolocumab.
Independientemente del estudio de base al que se los hubiera
asignado, se aleatorizo a los pacientes 2:1 a recibir evolocumab
(140 mg cada 2 semanas o 420 mg mensuales) mas la terapia
estandar o terapia estandar sola; tuvieron una media de 11,1 meses
de seguimiento y se valoraron las concentraciones de lipidos, la
seguridad y los eventos CV (muerte, infarto de miocardio, angina
inestable, revascularizacion coronaria, ictus, accidente isquémico
transitorio e insuficiencia cardiaca). A las 12 semanas, el
evolocumab redujo el cLDL un 61% (desde una media de 120 a
48 mg/dl) frente a la terapia estandar (p < 0,001). Asimismo, el
73,6% de los pacientes alcanzaron cifras de cLDL < 70 mg/dl con
evolocumab, frente al 3,8% con la terapia estandar. No se
objetivaron diferencias significativas en los eventos adversos (el
69,2% con evolocumab y el 64,8% con la terapia estandar), aunque
la incidencia de alteraciones neurocognitivas fue mayor con
evolocumab (el 0,9 frente al 0,3%). Se observo una reduccion de
los eventos CV al afio con evolocumab (el 0,95 frente al 2,18%;
HR = 0,47; 1C95%, 0,28-0,78; p = 0,003).

DIABETES MELLITUS

Este afio se han publicado estudios relevantes en el area de los
farmacos antidiabéticos: los estudios TECOS**, ELIXA%®> y EMPA-
REG OUTCOME?®.

El estudio TECOS incluyd a 14.671 pacientes (7.332 en el grupo
sitagliptina y 7.339 en el grupo placebo), y se analiz6 la seguridad
del uso de sitagliptina comparado con un grupo «placebo». Su
diserio es de no inferioridad y esta dirigido a valorar su seguridad
CV. No es un tipo de estudio al que se esté habituado en cardiologia,
ya que la variable que controlar con el tratamiento (glucemia,
glucohemoglobina [HbA.]) debe estar igual de controlada en
ambos grupos de tratamiento (sitagliptina y «placebo», grupo en el
que se administran otros antihiperglucemiantes para lograr un
buen control glucémico). De esta forma se descarta que cualquier
hallazgo entre grupos sea atribuible a una diferencia en el control
glucémico (que se consideraria como un fracaso del estudio) y, por
lo tanto, seran atribuibles a la molécula estudiada.

Respecto a los estudios sobre inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 publicados previamente, TECOS es el estudio con
seguimiento mas largo, con cifras basales de HbA;. mas bajas (7,2%)
y con un tiempo de evolucion dela DM > 11 afios. Los resultados han
demostrado que con un control glucémico similar (se observan
diferencias estadisticamente significativas pero no clinicamente
relevantes) no se observan diferencias en ninguno de los objetivos
CV definidos (objetivo CV principal compuesto de muerte CV, nuevo
infarto de miocardio, nuevo accidente cerebrovascular e ingreso por
angina inestable) ni en los ingresos por insuficiencia cardiaca
(definidos de modo similar que en los estudios previos con
saxagliptina®’ y alogliptina®®) o en la incidencia de pancreatitis,
neoplasia pancreatica u otras neoplasias, con una tasa de

hipoglucemia muy baja y similar en ambos grupos. En el grupo
sitagliptina si se observoé menor requerimiento de otros farmacos
antihiperglucemiantes, mas tiempo hasta afiadir nuevos farmacos y
menor tasa de insulinizacion (y realizada mas tarde).

ELIXA es el primer estudio de seguridad CV realizado con
analogos del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1. El
estudio incluy6 a 6.068 pacientes, con un seguimiento de 2,1 afios,
aleatorizados a doble ciego a lixisenatida o a estrategia placebo,
dirigido por eventos, en pacientes diabéticos en los primeros
180 dias tras el SCA (angina inestable, 17%; infarto agudo de
miocardio sin elevacién del segmento ST, 43%; infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, 39%). El objetivo
principal compuesto del estudio era valorar muerte CV, infarto
agudo de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no
mortal e ingreso por angina inestable. Se valoraron otros objetivos
secundarios de interés cardiologico: ingresos por insuficiencia
cardiaca, revascularizacion coronaria y mortalidad de cualquier
causa. La dosis inicial de lixisenatida fue de 10 pg/dia,
incrementable hasta 20 pg/dia segin control glucémico (una
inyeccion en el desayuno). El andlisis estadistico inicial era de no
inferioridad y, si se cumplia, de superioridad. La HbA, . basal era del
7,6%, con un tiempo de evoluciéon de la DM de 9,4 afios (con un
porcentaje destacable de pacientes con diagnéstico de DM reciente
durante el ingreso indice por SCA). El tratamiento basal y el control
de factores de riesgo CV fueron muy correctos. Se observo una
reduccion de HbA;. del 0,27% en el grupo de lixisenatida
(estadisticamente significativo, pero no clinicamente). La pérdida
de peso fue de 0,7 kg (en 2 afios; estadisticamente significativo,
pero no clinicamente), como también ocurrid6 con la presion
arterial (descenso de 0,8 mmHg en la sistolica). La frecuencia se
incrementd en 0,4 Ipm. La tasa de hipoglucemias fue similar en
ambos grupos, sin que se observaran diferencias significativas en el
objetivo principal compuesto CV, los secundarios, el niimero de
ingresos por insuficiencia cardiaca ni en pancreatitis o neoplasias
pancreaticas u otras neoplasias. Si se observaron mas episodios
adversos gastrointestinales en el grupo de lixisenatida (sobre todo
nauseas y vomitos). Quienes tenian basalmente insuficiencia
cardiaca tienen mucho peor prondstico en ambos grupos de
tratamiento (4 veces peor).

El estudio EMPA-REG OUTCOME marca un hito dentro de los
estudios con antidiabéticos orales: la empagliflozina se convierte en
el primer antidiabético oral que reduce el riesgo CV en pacientes con
DM2 y alto riesgo de eventos CV. Fue un estudio multicéntrico y a
doble ciego en el que se aleatoriz6 a 7.034 pacientes a recibir
empagliflozina (a dosis de 10 o 25 mg una vez al dia) o placebo. El
objetivo primario fue la variable compuesta por mortalidad CV,
infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal. El objetivo
secundario incluyd hospitalizacion por angina inestable. La mediana
de duracion de tratamiento fue de 2,6 afios. El resultado primario
ocurri6 en 490 (10,5%) de los 4.687 pacientes del grupo de
empagliflozina y en 282 (12,1%) de los 2.333 pacientes del grupo
placebo (HR = 0,86; 1C95%, 0,74-0,99; p = 0,04 para superioridad). No
hubo diferencias significativas en la incidencia de infarto agudo de
miocardio o accidente cerebrovascular. La mortalidad CV se redujo
de manera significativa en el grupo de empagliflozina (reduccion del
riesgo relativo, 38%; HR = 0,62; 1C95%, 0,49-0,77). No hubo
diferencias en la hospitalizacién por angina inestable (HR = 0,99;
1C95%, 0,74-1,34). En el grupo de empagliflozina, se encontré una
reduccion del riesgo relativo del 35% de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (el 2,7 frente al 4,1%) y del 32% en la muerte
por cualquier causa (el 5,7 frente al 8,3%). Tanto la dosis de 10 como
la de 25 mg de empaglifozina mostraron una magnitud similar de
reduccion de la mortalidad CV, la mortalidad por cualquier causa y
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

A raiz de la publicacién del estudio SMART?, se cuestiona la
relacion entre valor de HbA;. y eventos CV en los pacientes con
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Tabla 4

Relacion entre eventos cardiovasculares y glucohemoglobina en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con y sin enfermedad cardiovascular establecida

DM2 y enfermedad vascular (n = 1.156)

DM2 sin enfermedad vascular (n = 531)

HR (IC95%) Eventos, n HR (IC95%) Eventos, n
Mortalidad vascular 1,11 (0,97-1,26) 161 1,25 (0,99-1,60) 28
Mortalidad no vascular 1,16 (0,98-1,38) 87 1,01 (0,81-1,25) 39
Infarto de miocardio 0,90 (0,75-1,09) 77 1,32 (0,98-1,78) 46
Ictus isquémico 1,03 (0,81-1,31) 49 1,40 (1,01-1,94) 13

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Modificado con permiso de Kranenburg et al?°.
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Figura 2. Escala de salud cardiovascular. Puntuacion global de salud segin el
estudio EPIC-Norfolk. La puntuacién global de la salud cardiovascular se
calculoé sobre la base de estos siete indicadores de salud: indice de masa
corporal; dieta sana (> 4 alimentos sanos/dia, ideal; 3-2, intermedio; < 2,
pobre); actividad fisica (activa, ideal; algo activa, intermedio; inactiva, pobre);
tabaquismo (nunca fumd, ideal; ex fumador, intermedio; fumador actual,
pobre); presion arterial (< 120/80 mmHg, ideal; 120-129/80-89, intermedio;
> 140/90, pobre); glucohemoglobina (< 5,7%, ideal; 5,8-6,4%, intermedio;
> 6,5%, pobre), y colesterol (< 200 mg/dl, ideal; 200-240, intermedio; > 240,
pobre). Se dio 2 puntos al valor ideal, 1 punto al valor intermedio y 0 puntos al
mal cumplimiento de este valor. La puntuacion global para la escala de salud
cardiovascular fue entre 0 y 14 y se dividi6 en 5 categorias: 0-2 (poco
saludable), 3-5, 6-8, 9-11 y 12-14 (comportamiento saludable). HR: hazard
ratio. Modificada con permiso de Lachman et al*’.

DM2, tengan enfermedad vascular establecida o no. En este estudio
se examino larelacion entre el control de la HbA, .y la incidencia de
nuevos eventos CV y mortalidad en 1.687 pacientes con DM2 con o
sin enfermedad CV, seguidos durante una media de 6,1 afios. Los
resultados mostraron en todos los pacientes para cifras de HbA;. y
eventos CV HR = 1,06 (IC95%, 0,97-1,17). Se concluye que en los
pacientes con DM2 hay relacion, pequefia pero no significativa
estadisticamente, entre cifras de HbA;. y eventos CV. Esta relacion
no fue diferente para los pacientes con y sin manifestacién clinica
de la enfermedad (tabla 4).

REHABILITACION CARDIACA

En los tltimos afios, la rehabilitacion cardiaca esta evolucionando
de un enfoque hospitalario puro a un control mixto hospitalario-
domiciliario o puramente domiciliario con apoyo telematico. Las
nuevas tecnologias colaboran de manera importante en esta
adaptacioén al cambio de los tiempos. Asi, en un reciente analisis
de la Cochrane®’, se compard la rehabilitacién intrahospitalaria con
la realizada desde casa por pacientes de bajo riesgo, y se concluyo
que ambas son igual de eficaces. Esto apoya el desarrollo de
programas domiciliarios para los pacientes que lo demanden, en
lugar del programa clasico hospitalario, lo que permitiria obtener un
mayor grado de adherencia. Es cierto que el desarrollo de este tipo de
programas no solo abarca el campo de la cardiopatia isquémica, sino
que cada vez se trata a mas pacientes con insuficiencia cardiaca e
incluso enfermedad vascular periférica. En este Gltimo campo, otro
estudio también comparo el ejercicio supervisado con el ejercicio en
casa no controlado®!, y concluye que el ejercicio supervisado es mas
efectivo en mejora de la distancia recorrida.

Otra opcién terapéutica es afadir ejercicio domiciliario
controlado en fase III tras un programa de fase II. En este estudio>?
sobre pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional III de
la New York Heart Association tratados con resincronizacion, la
mejoria fue transitoria en los primeros meses y no se mantuvo
después de 12 meses en comparacion con el tratamiento clasico de
la fase II. Respecto a la telerrehabilitacion, es prometedora, pero la
evidencia todavia es escasa®>. Sin embargo, ya se estudian con
resultados prometedores las camisetas con monitorizacion y
soporte de software para vigilancia a distancia®* e incluso la
vigilancia domiciliaria controlada con teléfonos inteligentes>®.

Con las nuevas tecnologias se podria crear un nexo entre la
consulta médica preventiva y un programa de rehabilitacion
cardiaca. Desde la seccion de Rehabilitacion Cardiaca de la
Sociedad Europea de Cardiologia se insta a crear un modelo
integral entre cardiologia preventiva y rehabilitaciéon cardiaca que
optimice los resultados a largo plazo para los pacientes>°.

CONCLUSIONES

Hay cada vez mas evidencia de que la prevencion no debe
centrarse en un Gnico factor de riesgo y que los farmacos son
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insuficientes para lograr el control 6ptimo de los factores de riesgo
CV. Los cambios en el estilo de vida tienen gran impacto en la
reduccion de la morbimortalidad CV. Asi lo demuestra el estudio
EPIC-Norfolk®’, en el que, con pequeflas mejoras de solo
7 indicadores de salud (indice de masa corporal, dieta sana,
actividad fisica, tabaquismo, presion arterial, HbA;. y colesterol
total), se consiguen grandes reducciones del riesgo vascular de
hasta un 93% (figura 2). Por lo tanto se debe seguir insistiendo en la
mejora de la educacion de los pacientes a través de programas de
prevencion secundaria que los ayuden a adquirir habitos de vida
cardiosaludables y, consecuentemente, el control 6ptimo de los
factores de riesgo CV.
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