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Disefios y metodologias para evaluar el impacto de las
intervenciones. Respuesta

Designs and methods for impact evaluation of interventions.
Response

Sr. Editor:

Agradecemos el interés que Antonio Sarria-Santamera ha
mostrado por nuestro trabajo!. En su carta, hace referencia a
2 aspectos diferentes.

El primero se refiere a las limitaciones de interpretacion de la
hazard ratio, que son inherentes al estimador y no dependen de que
el estudio sea experimental o no, por lo que otro tipo de disefio no
las soslayaria?.

El segundo, se refiere a la relacion de causalidad entre la
implantaciéon del PROGALIAM y la reduccion de la mortalidad. El
contexto ideal para este tipo de inferencias es el ensayo clinico pero,
dada la naturaleza del estudio, no seria ético llevarlo a cabo. Tal y
como se sefiala, la alternativa es encontrar un grupo concurrente en
el tiempo parecido al que se pretende comparar. En el caso del
IPHENAMIC, esto no fue posible porque la red PROGALIAM se
estableci6 de manera simultanea en todo el territorio, lo que no
permite la aplicacion de algunos métodos propuestos. Otro, como es
el emparejamiento mediante propensity score, no es deseable porque
parte del efecto de que la intervencion puede afectar al perfil
de pacientes que llegan vivos al hospital, y no se desea anular esto. La
plausibilidad a efectos de causalidad entre la implantacion del
PROGALIAM y el descenso de la mortalidad se apoya, ademas
del andlisis de la supervivencia, en observaciones como que la
mortalidad bruta a 30 dias antes del PROGALIAM permaneciera
practicamente invariable y comenzara a descender tras su
implantacién, como muestra la figura 2 de nuestro articulo'.
Asimismo, como se refleja en la figura 1 del material adicional, la
mortalidad a 30 dias en la poblacion total y en cada una de las areas
descendi6 significativamente, especialmente en las areas en que el
acceso mejord mas. Aunque no imposible, es muy improbable la
existencia de una variable no considerada en nuestro estudio que
ademas coincidiera con la implantacion del PROGALIAM y tuviera un
impacto en la mortalidad suficiente para explicar estos hallazgos.
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Creemos que, conociendo las limitaciones de los estudios
observacionales, son imprescindibles en determinados entornos y,
tal como recogen la Unién Europea y el propio autor en sus
referencias, son muy utiles para disponer de informacion del
mundo real, conocer los resultados y asegurar un juicioso uso de
los fondos publicos>*.
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116? ¢Hasta cuanto hay que bajar el cLDL
de la poblacion catalogada como en «bajo riesgon?

116? How much should LDL-C be lowered in the «low risk»
population?

Sr. Editor:

Aunque los objetivos para la concentracion plasmatica de
lipidos han ido revisandose a la baja, no hay un consenso unanime
acerca de si se debe tratar el colesterol unido a lipoproteinas de
baja intensidad (cLDL) segin objetivos o no'?.

En 2014, la guia estadounidense (American Heart Association/
American College of Cardiology)® recomendaba el «dispara y olvida»

basandose en que la potencia de la estatina seleccionada estaba
mas acorde con el riesgo cardiovascular (RCV) del paciente que con
el objetivo final para este.

El 31 de agosto de 2019 se public6 la guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia® que recomienda un cLDL < 116 mg/dl
para poblacion con bajo riesgo (< 1%). Esta recomendacion ya se
encontraba en la anterior guia de 2016° pero con una gran
diferencia: entonces se recomendaba «sin intervencion en lipidos»
cuando el cLDL estuviese en 155-190 mg/dl y el RCV fuese < 1%, y
ahora se sefiala que «se debe considerar el tratamiento farmaco-
l6gicon si las cifras de cLDL estan entre 116 y 190 mg/dl aunque el
RCV sea el mismo (véase la tabla 5 de ambas guias)*.

Asi, me planteo cuantos de mis pacientes, sin considerar su RCV,
tienen el cLDL < 116 mg/dl sin recibir tratamiento. E incluso
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cuantos lo tienen con tratamiento. Al revisar los analisis solicitados
la Gltima semana, mas del 70% tenian cifras > 116 mg/dl, es decir,
necesitarian tratamiento farmacolégico. Al utilizar una base de
datos mayor®, sin considerar diabetes ni RCV, se obtiene un
porcentaje similar de pacientes que habria que tratar.

Ante la posibilidad de incrementar tantos tratamientos,
profundicé en las recientes recomendaciones (pag. 22)*: el cLDL
< 116 en individuos con bajo riesgo se sustenta en la referencia 36,
de 2012, firmada por Mihaylova et al.” (también firmante de la guia
de 2019%). Es decir, la actual guia utiliza un articulo de 2012 para
apoyar recomendaciones del afio 2019. ..

Este trabajo no plantea objetivo alguno de control, ni mucho
menos 116, sino que se centra en los eventos evitables en
poblaciones con diferente RCV disminuyendo 1 mmol el cLDL
(38 mg/dl), con un nimero de pacientes que es necesario tratar
nada despreciable, por cierto’.

¢De donde sacan los autores de la actual guia este 116? En la
guia de 2016 de estos mismos autores, (hay referencia a este
articulo de 2012? Recordemos que en 2016 se recomendaba no
intervenir si el cLDL estaba entre 155 y 190 mg/dl (pag. 13,
tabla 5)°, textualmente: «las personas con riesgo bajo deben recibir
asesoramiento médico para mantenerse en ese estado» (referen-
cias 61-71); asimismo, en la pagina 17 se lee: «... el grupo de
trabajo opina que la eleccion de un objetivo de cLDL determinado
esta abierto al debate. . .» (referencias 65 y 66).

Pues bien, la referencia 66 que sustenta las 2 anteriores
afirmaciones es la misma referencia 36 de la guia de 2019 firmada
por Mihylova et al.”.

Como resumen, la guia europea de 2019 cita una referencia de
20127 para recomendar los objetivos de cLDL de los pacientes con
bajo riesgo, pero en 2016° utiliza esa misma referencia para apoyar
otras recomendaciones diferentes.

¢Qué significa esto? Y si realmente fuese adecuado intentar un
objetivo < 116 mg/dl para los pacientes con bajo riesgo, lo que
supone medicar a alrededor del 70% de la poblacion, ¢habria algn
sistema sanitario que lo pudiese soportar?

Juan Carlos Aguirre Rodriguez
Centro de Salud Fortuny, Distrito Sanitario Granada, Granada, Espania

Correo electronico: jcaguirre30@hotmail.com
On-line el 23 de abril de 2020
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COVID-19 y tratamiento guiado con tests de diagnostico R

bioquimicos y moleculares para reducir el dafio il
cardiaco y la cardiotoxicidad

COVID-19 and treatment guided by biochemical and molecular
diagnostic tests to reduce myocardial damage and cardiotoxicity

Sr. Editor:

La inexistente evidencia cientifica sobre el efecto del trata-
miento cardiovascular en la capacidad infectiva de SARS-CoV-2 o
en la progresion de la enfermedad COVID-19, los mecanismos que
potencian el dafio cardiaco y la trombosis en pacientes con
COVID-19 y la cardiotoxicidad del tratamiento antiviral permite
plantear la necesidad de tests diagndsticos que ayuden a la toma de
decisiones terapéuticas de los profesionales sanitarios. A conti-
nuacion, se detallan 5 aspectos importantes:

1. La hipertension, la diabetes y la enfermedad cardiovascular son las
comorbilidades mas prevalentes en los pacientes con COVID-19'.
Aunque no parecen afectar a la capacidad infecciosa del virus?,

potencian la gravedad de la enfermedad. Uno de los mecanismos
comunes de dichas afecciones es el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Su tratamiento disminuye la concentracion de
angiotensina I o su actividad, ya que contribuye a
la inflamacioén y la disfuncion endotelial. SARS-CoV-2 utiliza la
enzima de conversiobn de la angiotensina tipo 2 (ECA2) y
la proteasa TMPRSS2 como entrada en la célula huésped. Esta
enzima convierte la angiotensina I en una isoforma con actividad
antiinflamatoria y vasodilatadora. Es necesario clarificar si la
sobreexpresion de la ECA2 tisular, en situaciones patoldgicas o
inducida por tratamientos, potencia la infecciéon por SARS-CoV-2 o
suple su deficiencia para reducir la inflamacién y la vasocons-
triccion cardiacas, pulmonares o renales. Asimismo se necesita
estudiar la regulacion de la concentracion sérica de ECA2 y su papel
en reducir la afinidad de SAR-CoV-2 por la ECA2 tisular y, en
consecuencia, la infeccion (figura 1).

2. La determinacion de las variantes del gen de la ECA2 en la
poblacion podria identificar el grupo con menor riesgo de
infeccion por SARS-CoV-2. Tendrian especial interés las
descritas y asociadas con hipertension esencial (rs2074192) o
fibrilacién auricular (rs4240157, rs4646155, rs4830542)°.
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