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Chlortalidone for hypertension in advanced chronic kidney disease

Agarwal R, et al. NEJM 2021, 385: 2507-19

Estudios previos senalan que la clortalidona podria ser un diurético con impacto sobre variables de comorbilidad cardiovascular
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Algunos estudios senalan que podria ser eficaz en pacientes con enfermedad renal cronica
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Hipotesis de los autores:
., Puede ser util para controlar la TA en pacientes con ERC avanzada?

; Puede reducir la albuminaria y por tanto tener efecto neuro/cardioprotector?
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ALLHAT: No previene eventos coronarios ni
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cardiovasculares (IC y ACV)
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Chlortalidone for hypertension in advanced chronic kidney disease
Agarwal R, et al. NEJM 2021; 385: 2507-19

PACIENTES Y METODOS

Estudio randomizado, doble ciego con clortalidona vs placebo _ . .

Pacientes con ERC estadio 4 (FG 15-30 ml/min) y HTA mal controlada = A icalasunelona ol o S e d
Se encontraban en tratamiento con IECA/ARAZ2 o betablogueantes previamente

Otros criterios de exclusion:

- 1AM o ingreso previo por IC en los ultimos 3 meses

- Uso de diuréticos de asa a dosis altas (200 mg Furosemida) o tiazidas en los ultimos 3 meses

Excluyen pacientes con TA media superior a 160 mmHg o 100 mmHg

12 Visita: instrucciones para AMPA
22 Visita (una semana después)

- Dieta baja en sal (<100 mmol/dia).

- Inicio tratamiento con placebo durante 2 semanas.

- Estandarizacion del tratamiento antihipertensivo previo (se pasaba a Lisinopril - Losartan - Amlodipino - Atelonolol - Torasemida) en funcion del previo
32 Visita (dos semanas despues): Analitica de control y niveles de albuminuria y medicion de volumen corporal total por pletismografia

Ahora si... RANDOMIZACION: Ratio 1:1
AJUSTE DE DOSIS: Se titula (x2) cada 4 semanas si no se consigue objetivo por AMPA (135/85 mmHQ), salvo mala tolerancia (hipotension, hipopotasemia...)

Endpoint primario: cifras de TA por MAPA a las 12 semanas
Variables secundarias: niveles de CAC, proBNP, Renina, Aldosterona y cambios en volumen corporal total

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

403 pacientes incluidos de los que se randomizan 160 (40%)

Tamano muestral: 160 pacientes —> 81 grupo clortalidona vs 79 grupo placebo. Caracteristicas similares en ambos grupos
88% de los pacientes completan el estudio

Tomaban de media 3.4 farmacos antihipertensivos

FG medio de 23.2 ml/min. CAC>300 en el 65% de los pacientes

IMC medio 33
Amplia comorbilidad: mas del 70% diabéticos, mas del 40% SAHS, 32% con enfermedad coronario, otro 32% con IC...
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Seated Clinic Systolic Blood Pressure

Body Weight (kg)

Chlortalidone for hypertension in advanced chronic kidney disease
Agarwal R, et al. NEJM 2021; 385: 2507-19

Table 2. Ambulatory Blood Pressure at Randomization and at 12 Weeks (End of the Assigned Regimen).*
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Variable

Systolic blood
24-hr blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)
Daytime blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)
Nighttime blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)

24-hour blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)
Daytime blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)
Nighttime blood pressure — mm Hg

At randomization

Adjusted change at 12 wk (95% Cl)

Patients with a nocturnal dip in systolic
blood pressuref

At randomization — no./total no. (%)

At 12 wk — no./total no. (%)

Chlorthalidone
(N=81)

142.6:8.1
~11.0 (-13.9to -8.1)

145.2+8.8
-11.3 (-14.4 to -8.3)

138.0+10.0
-10.5 (-15.2 to -5.8)

74.6:10.1
4.9 (-6.6t0 -3.2)

77+10.6
-5.4 (-7.3t0 -3.6)

70.4+10.5
-4.7 (-7.5t0 -2.0)

14/79 (18)
14/65 (22)

Placebo
(N=79)

140.1+8.1
0.5 (-3.5 to 2.5)

142.7:8.8
0.7 (3.9 to 2.5)

135.4+10.2

0.6 (-3.0to 4.2)

72.8+9.3
-1.0 (-2.8 0 0.7)

75.149.5
1.3 (-3.1t0 0.6)

68.9+10.2
0.6 (-2.8 to 1.6)

18/79 (23)
13/72 (18)

Treatment Effect
(95% Cl)

~10.5 (-14.6 to -6.4)

~10.6 (-15.0 to -6.3)

~11.1 (-16.6 to -5.6)

3.9 (-6.3 to -1.5)

42 (-6.8to -1.6)

4.1 (-7.4t0 -0.9)

1.15 (0.72 to 1.84)
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Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio

Estimated GFR (ml/min/1.73 m2)

(mg/g)

RESULTADOS
900 VARIABLES SECUNDARIAS
800+
700
600 |k
5004 B Placebo
400 ' - - l
300 S ———— '“‘;ﬂh L_Fd'q&““l"”
. orthalidone l d o
) | discontinuation |
0 /r I T T T a 1
0 4 8 12 14
Weeks since Randomization
CAC -52% vs -4% a las 12 semanas
’6- FG: -2.7 ml/min vs -0.5 ml/min
24

224

Placebo

‘ R | Chlorthalidone

20+
18- | |
ﬁ; After discontinuation
0 I | | [ /;/ |
0 4 8 12 14

Weeks since Randomization

Junta de

sy
L

Wl Castilla y Leén

Consejeria de Sanidad

Chlortalidone for hypertension in advanced chronic kidney disease
Agarwal R, et al. NEJM 2021; 385: 2507-19

Table 3. Adverse Events and Serious Adverse Events That Occurred during the Treatment Period.

EFECTOS SECUNDARIOS

Event Chlorthalidone [N =281) Placebo [N=79)
no. of patients no. of no. of patients no. of
with event (%6) events with event (%6) events
Adverse events
Total 74 (91) 330 63 (86) 219
Infection 6 (7) 6 10 (13) 10
Cardiovascular event 2 (2) 2 3 (4) 3
Other 42 (52) 57 39 (49) 64
Event of interest 69 (85) 265 56 (71) 142

Hypokalemia

8 (10) 0
19 (23) 13 (16)

Hypomagnesemia

Hyponatremia 9 (11) 6 (8) 6
Hypocalcemia 1(1) 1 1(1) 3
Hypercalcemia 2 (2) 3 2 (3) 3
Hyperglycemia 13 (16) 13 4 (5) 5
Hyperuricemia 16 (20) 32 7 (9) 9
Hyperkalemia 5 (6) 5 7(9) 8
Hypernatremia 0 0 1 {1) £
Acute gout 2 (2) 2 3 (4) 3
Syncope 2 (2) 2 1 (1) 4
Orthostatic hypotension® 8 (10) 12 5 (6) 8
Dizzinessf 20 (23) 33 13 (16) 24
Asymptomatic orthostatic 21 (26) 39 18 (23) i3

Acute kidney injury 33 (41) 10 (13)

Serious adverse events]

Infection 2(2) 3 1(1) 1
Cardiovascular event 3 (4) 3 5 (6) 7
Renal event 1(1) 1 1(1) 1
Event of interest 3 (4) 4 0 0
Other 3 (4) 3 5 (6) :
Total 8 (10) 14 11 (14) 15
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Chlortalidone for hypertension in advanced chronic kidney disease
Agarwal R, et al. NEJM 2021; 385: 2507-19

Editorial (Wheeler DC): Chlortalidone in advanced chronic kidney disease - have we missed a trick?

DISCUSION

¢, Mecanismo efecto hipotensor? Descenso del volumen arterial efectivo

;. Cambios en FG? Mejor control de la tension arterial.

Al suspender el farmaco el FG vuelve a su valor previo en 2 semanas posiblemente por feedback tubuloglomerular

.Y la reduccion de la albuminuria? Efectos hemodinamicas en el tubulo y también inhibicion del sistema renina-angiotensina.

LIMITACIONES FORTALEZAS

Tamafno muestral pequeno. Incluyeron un 40% de pacientes de raza negra
Infrarrepresentacion de las mujeres (22% del total) Porcentaje elevado de pacientes con registros de TA
Igualmente muy pocos asiaticos o latinos en la muestra completos

CONCLUSIONS
Among patients with advanced chronic kidney disease and poorly controlled hyper-

tension, chlorthalidone therapy improved blood-pressure control at 12 weeks as
compared with placebo. (Funded by the National Heart, Lung, and Blood Institute
and the Indiana Institute of Medical Research; CLICK ClinicalTrials.gov number,

NCT02841280.)

EDITORIAL , . , . These results should dispel concerns that
Tenemos claro que IECA/ARAZ2 son los farmacos de primer escaldn a nivel renoprotector : s B .
chlorthalidone is “ineffective” as an antihyper-

2 Y cual seria el siguiente escalon? : . ) ) )
tensive agent in patients with stage 4 chronic

El estudio es pequefio para obtener beneficio cardiorenal significativo. kidney disease, but what are the clinical bene-
Efectos hemodinamicas por reduccion de la presion intraglomerular (IECA/ARA2/ISGLT2) fits? The CLICK trial was too small and too short
Y ademas un farmaco muy barato....
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Treatment and outcomes of inpatient hypertension among adults with non cardiac admissions

Rastogi R et al. JAMA Int Med 2021; 181: 345-52

Prevalencia de HTA estimada en pacientes hospitalizados por cualquier causa por encima del 50%.
A menudo tratamos cifras elevadas en ausencia de sintomas durante el ingreso:
s beneficios?, ;riesgos?, jse continua a nivel ambulatorio con el ajuste hospitalario?

METODOS

Estudio de cohortes retrospectivo en 10 hospitales de pacientes ingresados en servicios medicos en 2017.

Excluyen ingresos por patologia cardiovascular, cerebrovascular, embarazo y estancia superior a 14 dias.
Definen como HTA sistolicas por encima de 140 mmHg.
Outcome: administracion de nuevo tratamiento antihipertensivo.

Segundo analisis: eventos cardiovasculares durante el ingreso en estos pacientes (ictus, IAM, dafo renal).

Tercer outcome: valoran tratamiento anthipertensivo al alta y seguimiento durante el ano posterior.

RESULTADOS

Cohorte de 22834 pacientes con edad media de 65 anos y predominio de mujeres (56.9%).

/8% tenian cifras elevadas de TA (>140 mmHg). 25% reciben tratamiento endovenoso

A mas cifra de sistolica mas probabilidad de que se pauta tratamiento anthipertensivo en el ingreso.

Junta de
Castillay Leon
Consejeria de Sanidad

EAY nhin
4 Fi

-

No treatment

Characteristic (n=11917)

Treatment (n = 5904)

P value

Age, mean (5D), y 66.5(17.2)
Male 5137 (43.1)
Race/ethnicity
White 8301 (69.7)
Black 2927 (24.6)
Other 279 (2.3)
Unknown 410 (3.4)
BMI, mean (5D) 29.8 (8.7)
Smoking status
Current smoker 2306 (19.4)
Nonsmoker 9278 (77.9)
Unknown 333 (2.8)

Length of stay,

mean (5D), d

70.8 (15.4)
2558 (43.3) 79

3972 (67.3)

1634 (27.7)

109 (1.8)

189 (3.2)

29.9 (8.6) 16

<.001

1018 (17.2)
4685 (79.4)
201 (3.4)

ength of stay after index
BP, mean (SD), d

Comorbidities
Atrial fibrillation

1428 (12)

Asthma
Coronary artery disease

Carotid stenosis
Chronic kidney disease 1604 (13.5
COPD 2334 (19.6)
Jiabetes !

L]
l.i

1137 (9.5)

Heart failure

Hyperlipidemia 3929 (33)
Hypertension 5749 (48.2)
Myocardial infarction 203 (1.7)
Peripheral vascular disease 825 (6.9)
Cerebrovascular disease 882 (7.4)
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854 (14.5
899 (15.2)

533 (9) 46

1822 (30.9) 02
3100 (52.5) <.001
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402 (6.8) 27



Treatment and outcomes of inpatient hypertension among adults with non cardiac admissions
Rastogi R et al. JAMA Int Med 2021; 181: 345-52

Figure. Inpatient Outcomes for Treated vs Untreated Patients cl Akl
by Treatment Route and SBP Interval Odds ratio Favors | Favors No treatment Treatment
ouree D% rreatment. | o freatment Characteristic (n =11917) (n = 5904) P value
A | Stroke Treatment route _ i
0dds ratio Favors | Favors v 1.47 (1.16-1.87) e Composite outcome 728 (6.1) 738 (12.5)
Source (95% CI) treatment no treatment Oral 1.32(1.12-1.57) -
Treatment route SBP interval (mm Hg) ’ Stroke 10 (01) 6 [U]‘)
v 0.66 (0.09-4.03) ol 140-159 1.32 (1.07-1.64) - AKI 690 (5.8) 690 (11.7)
Oral 0.40 (0.06-1.87) - 160-199 1.37 (1.11-1.68) - —
SBP interval (mm Hg) | ST 1.35 (0.63-2.94) . Myocardial injury 51 (0.4) 76 (1.3)
S PRI | N T A Length of stay after index BP, 2.69 (2.2) 4.00 (2.53)
0.01 0.1 1 10 20 Odds ratio (95% CI) mean (SD), d
Odds ratio (95% Cl)
|F| Composite
B | Myocardial injury Odds ratio Favors | Favors
Odds ratio Favors | Favors Source (95% CI) treatment | no treatment
Source (95% Cl) treatment no treatment Treatment route
Treatment route | W 1.49 (1.18-1.88) - .. . g 4 ;
v 2.27 (1.17-4.68) JE——— = 1.36 (1.16-1.60) - Sin diferencias significativas en eventos a 1 mes despueés del alta
Oral 1.89 (1.06-3.49) - SBP interval (mm Hg)
SBP interval (mm Hg) ; 140-159 1.38(1.12-1.70) - Table 4. Qutpatient Cardiovascular Outcomes and BP Characteristics of Patients
140-159 1.72(0.90-3.42) — 160-199 1.44 (1.18-1.77) = With Hypertension by Antihypertensive Treatment Intensification at Discharge
160-199 2.32 (1.64-6.96) = 200 1.35 (0.63-2.94) -
| . | | _ — No intensification Intensification
0.01 1 10 0.01 1 10 Characteristic (n = 1367) (n=1367) P value
Odds ratio (95% Cl) Odds ratio (95% ClI) No. of BP measurements, mean (SD) 11.1(13.8) 10.8 (13.0) 53
At least 1 SBP >139 mm Hg, No. (%) 1105 (80.8) 1092 (79.9) .56
Al alta en el 9.2% se anadid un nuevo antihipertensivo (28% del grupo tratado) At least 1 DBP >89 mm Hg, No. (%) 520 (38) 563 (41.2) 10
Se Observé més frecuentemente en: At least 1 SBP >139 mm Hg or 1 DBP >89 mm Hg, No. (%) 1133(82.9) 1129 (82.6) 88
. ONT . P tion of SBP >139 Hg, sD 0.40(0.32 0.41 (0.32 .86
- Con diagnostico previo de HTA (55.1% vs 45.7%) OPOIREDE S L VR TR 052 ol
) , . : ° ° Proportion of DBP >89 mm Hg, mean (SD) 0.12 (0.22) 0.13(0.23) .05
- Cardiopatia isquemia (15% vs 11.1%) :
) i Highest measurement, mean (SD), mm Hg
- Cifras mas elevadas de TA SBP 157.8 (22.2) 157.2 (23.3) 54
DBP 86.1(13.4) 86.5 (14.6) 49
Lowest measurement, mean (5D), mm Hg
. _ SBP 116.1 (19.5) 116.5(19.5) 58
CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this cohort study, hypertension was common among R 61.6 (12.7) 61.7 (13.2) -
medical inpatients, but antihypertensive treatment intensification was not. Intensification of Change from discharge BP, mean (SD), mm Hg -23(21.2) -2.5(21.2) 83
therapy without signs of end-organ damage was associated with worse outcomes. Myocardipl infarction, ta. €5 398 AL e
Stroke, No. (%) 6(0.4) 7(0.5) >.099
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Retinopathy in malignant hypertension Page kidneys
Poli F, et al. NEJM 2021; 385: 1994 Min A, et al. NEJM 2021; 385: 673

Mujer de 55 afos con cuadro de 1 semana de evolucion consistente en Mujer de 21 afnos que presenta dolor abdominal y estrefiimiento de 6 semanas
cefalea y vision borrosa. Cifras de TA de 250/170. de evolucion.
Agudeza visual 20/120 en ojo echo y 20/80 en ojo ido.
TA 160/110
Analitica al ingreso: Creatinina 4.4 mg y proteinuria/hematuria en SSO Analiticas con Creatintina de 3.6 mg.
Fondo de ojo compatible con retinopatia grado 4 TC: Urinomas bilaterales e hidronefrosis por obstruccion distal del ureter por
- Edema de papila masa rectal.

- Hemorragias y exudados duros
La compresion produce un exceso de presion que impide el flujo renal con

Tras 5 meses con buen control de cifras de TA se resolvio la pérdida de aumento en la secrecion de resina y elevacion de cifras de TA
agudeza visual Se realizo drenaje percutaneo de los urinomas y la tension arterial se normalizo.

Después colocacion de catéter doble y biopsia de la masa rectal (compatible con
ADC) con posterior tratamiento quirurgico
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Inpatient glycemic control with sliding scale insulin in noncritical patients with type 2 diabetes: who can slide?

Migdal AL, et al. Journal of Hospital Medicine 2021; 16: 462-68

Propuesta en 1934 y muy utilizada durante décadas, pero desde 2004 las guias ADA recomiendan la pauta basal-bolus.
Sin embargo sigue utilizandose mucho en el hospital. ; Miedo a la hipoglucemia? ¢ Inercias? ; Controversias de otras revisiones - Cochrane?

METODOS
Estudio retrospectivo sobre pacientes ingresados entre 2010 y 2018 (n=8095) tratados con pauta sliding scale.
Excluyen ingresos por patologia cardiovascular, cerebrovascular, embarazo y estancia superior a 14 dias.

Outcome primario: pacientes que consiguen objetivo glucémico con sliding scale (70-180 mg/dl).

TABLE 1. Clinical Characteristics of Hospitalized Patients With Type 2 Diabetes Treated With SS| by Continuous SSI

vs Transitioned to Basal Insulin ) ) ) o )
TABLE 3. Glycemic Data of Patients on Continuous SSI by Admission Blood Glucose Concentration

_— s Cotinimie s g voun.  and Admission HbA1c
Coerer0, 653133 CONCLUSION: Most non-intensive care unit patients with Admission BG, mg/dL (N = 8,095)
Sex, MNo. (%) . . . *
enc 7665 admission BG <180 mg/dL treated with SSI alone achieve 140-180 180-250 2250 P value
Male 3,919 (48) - - 3 2 5 =
151.2 (25.9 223.8(53.2 001
— target glycemic control during hospitalization, suggesting 259) (532 <
lack .398 (56) = = s =
o i that cautious use of SSI may be a viable option for certain 1:450 (87) 752(51) 120 20)
Other 247 (3)
= . & " - 702 (53) 104 (18)
[E—— Do patients with mild hyperglycemia. Journal of Hospital ; .
. . . . 53(4 35(6 <.001
ES—— Medlicine 2021;16:462-468. © 2021 Society of Hospital
Medicine 5,514 (68) ARlE 7 (1) 3 (1) 30
o 258132 Medicine
Admission BG, mean (SD), mg/dL 161.6 (70.3) 19b.4 (05.4) 191.5 (88.4) <1 | ¢, \oudliiuuv 11U ulliZdl ulia dlJllly dualg ¢ W’SW)
SISl HEA G MEsh (U}, & Variable <7 7-8 8-9 29 P value
s oghs, magn DL min i ol e 'EE Hospital blood glucose, mean (SD) ma/dL 132.2(28.2) 148.7 (30.8) 169.1(37.9) 194.9 (53.4) <001
Comorbidities, No. (%)
ipidemi Patients with mean BG <180 mg/dL, No. (%) 970 (94) 676 (85) 264 (67) 144 (44) <.001
Congestive :
Coronary artery disease 393 (33) : Patients with mean BG <180 mg/dL without hypoglycemia, No. (%) 879 (85) 639 (80) 241 (61) 126 (38) <.001
281 (24)
Patients with BG <70 mg/dL, No. (%) 95(9) 38 (5) 27 (7) 27 (8) 004
Charlson Comorbidity Index, mean (SD) 10. 10. 40. : Patients with BG <40 mg/dL, No. (%) 6(1) 5 (1) 1(0) 2(1) .86
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Prevalence of statin intolerance: a meta-analysis

Bytyci |, et al. European Heart Journal 2021. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac015

INTRODUCCION

Los sintomas musculares son la causa mas frecuente de suspension del
tratamiento con estatinas.

Otros problemas: trastornos neurocognitivos, hepatotoxicidad, ictus
hemorragico, toxicidad renal...

Criterios sintomaticos de intolerancia a las estatinas: dolor/debilidad muscular
con o sin elevacion de CK en los 3 primeros meses de tratamiento/aumento
de dosis.

Con estos criterios tenemos un 30% de casos en la practica clinica,
pero en los ensayos clinicos la prevalencia es del 5-7%

¢ Efecto nocebo?

PACIENTES Y METODOS

Revision de bases de datos seleccionando estudios con al menos 100
pacientes y en los que figura la prevalencia de intolerancia a estatinas (IS).
Endpoint primario: prevalencia global de IS.

¢ Definicion? Efectos adversos que afectan a la calidad de vida del paciente y
llevan a disminuir/suspender el tratamiento

Seguimiento medio de 19 meses
112 ensayos clinicos (195575 pacientes) y el resto estudios de cohortes
Edad Media: 60 anos. 41% mujeres.
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Identification

Records identified through Additional records identified
databases search through outher sources
(n=3047) (n=549)

Screening

Eligibility

Included

!

Records after duplicates removed

(n: 3596}
: Records deleted based on|

HE“;TE‘;SC;ETHEC' the title/abstract review

P (n=3325)

Full text articles S "
assessed for eligibility Records excluded (n=95)
(n=271) *Sample size <100 (n=31)
*Incomplete data (n=58)
l *Statin withdrawn from
the market (n=6)
Studies included in the

final analysis
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Prevalence of statin intolerance: a meta-analysis
Bytyci |, et al. European Heart Journal 2021. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac015

y [ ] ] LI 4 mgm ] ] ] : 0
2. Qué definicién utilizan como intolerancia a estatinas? Prevalencia 4.9% en ECA
V4 " rqn g r . . 0 :
Sintomas y alteraciones analiticas documentadas al utilizar dos o mas estatinas diferentes que no vs 17% en estudios de

se deben a interacciones farmacoldgicas o mal control de otros factores de riesgo 176 studies cohortes
4,143,517 patients

Sin diferencias en funcion del tipo de estatinas o

. ., . . . Asian race Age
de estudios de prevencion primaria/secundaria N25.4% ¢3§1%
Summary of S| prevalence
o e _ Black race Age 2 65 years
e = iy i ! 729.3% 131.2%
u e > / —
: : - emale
= § & | - T
Disease prevention 176 4,143,517 e -
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¢ unnecessary S cians chould us€ the.se High stsatin dose
DISCUSION ‘\’ | |owering therapy- €™ + orapy in their patients 137.5%
Sobreestimacion de la prevalencia de intoleranc i e adherence to statin .
Es posible que en los ensayos clinicos se infrae courag _..uuia al excluir pacientes
ancianos o pluripatologicos con amplia polifarmacia. \
Limitacidn del estudio: no se tiene en cuenta el efecto nocebo (se supone responsable del | * Arterial "Duration of statin
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Side effect patterns in a crossover trial of statin, placebo and no treatment

Howard PJ, et al. JACC 2021; 78: 1210-22

INTRODUCCION
Alta frecuencia de abandono del tratamiento por efectos adversos.
Suspedemos el farmaco y mejora el paciente, lo volvemos a introducir y aparecen los efectos

adversos... /S€gUro que es el farmaco?

PACIENTES Y METODOS
Estudio SAMSON: doble ciego, randomizado y tres "entrecruzamientos”.
Se incluyen pacientes con intolerancia a estatinas a los que se pautaron de nuevo estos

farmacos y tuvieron efectos adversos de cualquier tipo en las 2 primeras semanas y NO quieren
continuar con farmacos.

Criterios de exclusion: toma de fibratos o rabdomiolisis documentada por analiticas.
Solo dos visitas a consultas; el resto telefonicas y sin analiticas de control.

Los participantes podian suspender el farmaco si tenian sintomas en cualquier momento; al mes
siguientes continuaban con la siguiente medicacion.

Randomizacion: 4 meses con cada producto (estatina / placebo /capsula vacia)

Endpoint primario

Symptom intensity on placebo — Symptom intensity on no tablets

Nocebo ratio = . . . . .
Symptom intensity on statins — Symptom intensity on no tablets

. Junta de
1) Castilla y Leon l- Sacyl

Consejeria de Sanidad

308 patients who had given up statins because of
side effects arising within 2 weeks.

Ineligible for screening (n = 24)
Declined to attend screening (n = 222)

Attended for screening
visit (n = 62)

Excluded at screening (n = 2)
« Not meeting inclusion criteria (n = 2)
o Symptoms >2 weeks to onset (n = 1)
o Unable to distinguish symptoms from
intercurrent illness (n = 1)

Randomized (n = 60)

Allocated to Intervention (n = 60)
= Recelved allocated intervention (n = 60)
« Did not recelve allocated intervention (n = 0)

Completed at least one month of trial for symptom burden calculation (n = 60)

Only completed 1 - 11 months (n = 11)

Patient decision to discontinue intervention (n=7)
» Severe symptoms (n = 5)

» Decided side-effects not statin mediated (n=1)

» Intercurrent social stresses (n = 1)
Completed all 12 months of trial Study team decision to discontinue intervention (n = 4)
for nocebo ratio calculation (n = 49) » Repeated failure to provide symptom scores (n = 2)
« Other health issues preventing continuing with

protocol (n = 1)
Lost to follow-up (n = 0)

Responded to 6-month post-trial follow-up

{I1 = 55‘]
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RESULTADOS
60 pacientes randomizados con edad media de 65 afnos. Todos ellos habian
probado al menos dos ciclos de tratamiento con estatinas durante al menos 1 ano.
Sintoma mas frecuente previo: debilidad y cansancio.

49 pacientes van a completar el protocolo.

30

N
o

Y
o

Mean Symptom Score

30

20

Mean Symptom Score

Taking statin

Taking nothing

Taking placebo

Taking nothing

10 ?*z rind

e. . ." = .d"
2114 -7 0 7 14 21 2114 -7 0 7 14 21
Time (Days) Time (Days)
Taking statin Taking placebo

Taking nothing

Taking nothing

21-14 -7 0 7 14 21
Time (Days)

21-14 -7 0 7 14 21
Time (Days)

Patient 10
i

E 100 Patient 28
T T e T

» Time

1 Month Block
Patient 11

Patient 45

N .

Patient 26

o e s

W Placebo m Nil m Statin

FORTALEZAS
Al utilizar un periodo de 4 meses de lavado se puede observar
mejor el efecto nocebo y también dar tiempo de "lavado” de las
estatinas para no solaparse sus efectos con los del placebo.

Side effect patterns in a crossover trial of statin, placebo and no treatment
Howard PJ, et al. JACC 2021; 78:1210-22

P < 0.001
75 | | P <0.001 ) P =0.388 |

P=0173

25.0% -

20.0% -

15.0% -

10.0% -

Average Symptom 5Score

5.0% -

Percentage of Treatment Periods
Where Tablets Had to be Stopped

8 .ﬂ 15.4

0.0% +——

Statin 7 14 21 28
Days From Starting Tablets

(47-1.3)
No Treatment

(121-187)
Placebo

— Statin — Placebo

month early. It is clear that this cohort were indeed
intolerant of statin tablets, but also that the source of
the intolerance was primarily the tablet, not the statin.

Suspension de estatinas 21.6%
vs placebo 17.2% (pNS)

DISCUSION

Similar frecuencia de suspension del producto (placebo vs estatina) por efectos
adversos y también de intensidad de dichos efectos.

s, Por qué se dan estos datos?

- Empeoramiento de sintomas previos que el paciente ahora relaciona con el
farmaco

- Expectativas del paciente: conocen los efectos adversos, han oido de casos en
conocidos, efc...

- El paciente o los médicos asocian el efecto con el farmaco al observar que
mejora con la suspension y reaparece con la introduccion del mismo.

LIMITACIONES:
- Escaso numero de pacientes.
- Solo 4 meses de tratamiento en cada bloque
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Morning discharges and patient length of stay in inpatient general internal medicine

Kirubarajan A, et al. Journal of Hospital Medicine 2021; 16: 333-9

Posilble mejora en el flujo de pacientes: se reducen los tiempos de estancia en Urgencias para pacientes que ingresan y tambiéen hay mas disponibilidad de camas
para cirugia programada.

Pero... podria tener un impacto negativo Se incentiva que el paciente quede ingresado una noche para facilitar el alta matutina al dia siguiente

METODOS
Estudio retrospectivo con pacientes hospitalizados entre 2010 y 2017 en planta de Medicina Interna en 7 hospitales canadienses.

Multivariable adjustment®
Outcome P value aRR 95% Cl P value

Hospital LOS <.001 1.000 0.996-1.000 997

N=115630 pacientes ingresados.

Edad Media 73 afios y 50.3% mujeres
ED LOS <.001 0.999 1.000 307 Charlson elevado en 44% de pacientes

Estancia media 4.6 dias

In-hospital mortality 001 0.967 0.920-1.020 183 19% fueron “prealtas’
Readmission 448 1.010 1.020 A7
LIMITACIONES

Solo se incluyeron pacientes de Medicina Interna (40% del total de ingresos)
Reingresos: solo tienen en cuenta los que se producen en el primer mes
No entran a valorar otras cuestiones: camas disponibles para evitar periféricos o mejoras en el tratamiento pautado

Egi &59 [ - -
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Effect of sacubitril/valsartan vs standar medical therapies on plasma NT-proBNP concentration and submaximal

exercise capacity in patients with heart failure and preserved ejection fraction
Pieske B, et al. JAMA 2021; 326: 1919-29

Punto de partida: los estudios previos en FEVI preservada no han demostrado los beneficios del farmaco que si se han visto en FEVI reducida
PARAGON-HF: no demostro reduccion de mortalidad cardiovascular u hospitalizacion por IC

PARAMOUNT: se observa reduccion de cifras de proBNP

.Y el efecto sobre otras variables que inciden en la calidad de vida como la capacidad de ejercicio?

PACIENTES Y METODOS

A menor proBNP mejor pronostico

Pacientes de mas de 45 anos con IC sintomatica clase funcional lI-IV NYHA, cardiopatia estructural, proBNP elevado y FEVI>40%
Randomizacion: Sacubitril/VValsartan a dosis objetivo 97/103 vs manejo convencional (que incluia IECA o ARA2).

Periodo de estudio: Agosto/17 a Mayo/19.

Sacubitril/valsartan

Background medication-based

individualized comparators

|__A ] Six-minute walking distance |__|3 ‘ NT-proBNP levels
600 - 10+
. Sin diferencias en el 1 ol T —

E test de la marcha

E —E‘ q -

£ 400- T - <

- . == ' — ] =1

B " _ o’ 71

= 300 =4 — — = — = -

= L. S 6-

b _ fm

2 200- =

E g 51

=

» 1001 + L 1 - o =1L ]

ﬂ I I 3 T
Baseline 16 24 Baseline

Weelks since randomization

4

12 24
Weeks since randomization

EDITORIAL Redfield MM, et al.

No time for therapeutic complacency

Dos subgrupos en pacientes con FEVI

preservada

- proBNP elevado y tendencia a IC/ingreso

- proBNP bajo pero con disnea de esfuerzo y
bajo riesgo de ingreso por
descompensacion

“... the results from the PARALLAX trial
extend the findings from the PARAGON trial
and suggest that patient with HFpEF at low
risk of hospitalization may not derive any
benefit from sacubitril/valsartan.

Media ajustada 0.84 (0.80-0.88) p<0.001

Reduccion de cifras de proBNP desde el primer mes, mantenida a las 24 semanas
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Angiotensin receptor neprilysin inhibition in acute myocardial infarction

Pfeiffer MA, et al. NEJM 2021; 385: 1845-1856

Cumulative Incidence (%)

- Table 3. Adverse Events during Treatment.*
DISENO DEL ESTUDIO ,
. . L. Sacubitril-Valsartan Ramipril
Estudio randomizado vs ramipril. Safety Outcome (N=2830) (N=2831) P Value
Pacientes adultos con IAM en los 7 dias previos y FEVI<40% o congestion pulmonar. number (percent)
Ademas un factor de riesgo: edad>70 anos, FG<60, diabetes, IAM previo o FEVI<30% Treatment discontinuation because of adverse 357 (12.6) 379 (13.4) 039
. . . . ., . event
Randolmlza’gon 11 Periodo de mclusmq. 2017 a Marzo de 20?0. erious adverse event 1146 (40.5) 1126 (39.5) 05
Endpoint primario: compuesto de mortalidad cardiovascular o ingreso por IC. Adverse event 2352 (83.1) 2325 (82.1) 0.33
Adverse events of intere
RESULTADOS Hypotension 802 (28.3) 620 (21.9)
: _ : Cough 255 (9.0 371 (13.1
Incluyen 5661 pacientes con un seguimiento medio de 22 meses. oue -5 130
] . (y . G h , Angioedema 14 (0.5) 17 (0.6)
Edad media 63.7 anos y 24% mujeres. Grupos homogeneos. Menatotonc effec 37 67 (50 e
Tratamle%os: doble antiagregacion (92.2%), estatinas (95%) y antialdosteronicos (41.3%) Hyperkalemia 301 (10.6) 285 (10.1) 0.48
100 Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.78-1.04) Cognitive impairment 54 (1.9) 60 (2.1) 0.57
P=0.17 Hypersensitivity 322 (11.4) 296 (10.5) 0.27
90 154 Ramipril Cancer 85 (3.0) 71 (2.5) 0.25
80 Renal impairmenty 329 (11.6) 326 (11.5) 0.90
70— 10- Sacubitril-valsartan Statin drug—drug interaction 106 (3.7) 129 (4.6) 0.13
60— Laboratory abnormalities
5| Elevated serum creatinine level
20 2.0 mg/d| 162 (5.7) 171 (6.0) 0.61
40~ =2.5 mg/d| 67 (2.4) 65 (2.3) 0.86
30— 0 | | | I | | 3.0 mg/d| 23 (0.8) 34 (1.2) 0.14
20 0 6 12 18 24 30 36 Elevated serum potassium level
10— >5.5 mmolliter 403 (14.2) 361 (12.8) 0.10
>6.0 mmolliter 92 (3.3) 95 (3.4) 0.83
0 0 6 1'2 1'8 2'4 ' 3|6 Elevated aspartate aminotransferase level
Y >3x upper limit of reference range 23 (0.8) 27 (1.0) 0.57
Months since RandomlzatmgONCLUSIONS >5x upper limit of reference range 8 (0.3) 13 (0.5) 0.27
. : : .. o levated alani i ferase level
Sacubitril-valsartan was not associated with a significantly lower incidence of Hlevate Hanine a_mmomns sraseene
. .. . .. >3x upper limit of reference range 32 (1.1) 38 (1.3) 0.47
death from cardiovascular causes or incident heart failure than ramipril among .
. . . . . . >5x upper limit of reference range 11 (0.4) 12 (0.4) 0.84
patients with acute myocardial infarction. (Funded by Novartis; PARADISE-MI

ClinicalTrials.gov number, NCT02924727.)
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Empaglifozin in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction in addition to background
therapies and therapeutic combinations (EMPEROR-Reduced)

Verma S, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 35-45

Un escenario frecuente en el manejo de la IC es la dificultad para conseguir llegar a las dosis de los ECA.
Utilizando los datos del EMPEROR tratan de evaluar la eficacia y seguridad de Empaglifozina en pacientes con IC aunque no lleguen a dosis de estudios.

DISENO DEL ESTUDIO
Endpoint compuesto: mortalidad cardiovascular, ingreso por IC, visita a Urgencias - ' '
con necesidad de diurético endovenoso. EMPEROR-Reduced Trial Schematic

En el Emperor el resto de tratamientos para la IC se podian pautar/modificar a
criterio clinico.

Estudian la eficacia de empaglifozina vs placebo en pacientes con menos del
50% de dosis de IECA/ARA2/betabloqueantes/antialdosteronicos.

Empaglifiozin 10 mg daily

RESULTADOS

Solo el 46% de pacientes recibian una dosis superior al 50% de la dosis objetivo
de IECA/ARA2 y el 51.7% de betabloqueantes. Con antialdosterénicos mejor
(97.7%)

En doble terapia solo el 20.2% de los que recibian IECA/Betabloqueantes
tomaban mas de un 50% de la dosis objetivo y en triple terapia solo el 13.5%

Screening period Post-treatment period

of 30 days

Added to all
appropriate therapy
for heart failure

of up to 28 days

Randomization

| Placebo ‘

End of treatment
assessment

€ e, — - - - » Primary endpoint:

Median follow-up = 20 months Cardiovascular death
or hospitalization for

3730 pacientes heart failure
Adultos con vy sin diabetes con IC
grados IlI-IV NYHA y FEVI<40%
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Empaglifozin in the treatment of heart failure whit reduced ejection fraction in addition to background therapies and therapeutic combinations (EMPEROR-reduced)

Reduccion del endpoint primario con empaglifozina (mortalidad cardiovacular/ingresos por IC)

Verma S, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10: 35-45

Wl Castilla y Leén

acyl

_ raction
(n/N) (n/N) (95% Cl) p value
ACE inhibitor or ARB
=50% of target dose 96/602 132/589 . 0-67(052-C-88) .o
<50% of target dose 156/699 171/676 — 0-85 (0-69-1.06)
B blocker
250% of target dose 165/893 204/932 SR 081(066-100) § ¢
<50% of target dose 168/872 229/836 —— 0-66 (0-54-0-80)
IMPLICACIONES
MRA
+50% of target dose 3011279 3302 — o— 075(063088) | El tratamiento de fondo de la IC no modifica el efecto
<50% of target dose 4/27 7133 077 (022-2:63) beneficioso de la empaglifozina en estos pacientes.
ACE inhibitor, ARB, or ARNI plus B blocker (all at any dose) EI estudlo Suglere que podemos empezar
Y 81/156 —— : 62-0-8 . ! . .
e 201/1564 373574 073(062:085) 1) empaglifozina en IC independientemente del
No 80/299 89/293 * 084(062-113) tratamient tad
ACE inhibitor or ARB plus B blocker (both =50% target dose) ratamiento pautado.
Yes 63/372 83/383 ¢ 0-74 (0-54-1.03) 0.96
No 298/1491 379/1484 —— 0-75 (0-64-0-87)
ACE inhibitor, ARB, or ARNI plus B blocker plus MRA (all at any dose)
Yes 194/1117 272/1163 —— 0-73 (0-61-0-88) - LIMITACIONES
No 167/746 190/704 —— 076 (0-62-0-94) Estudio post hoc.
ACE inhibitor or ARB plus B blocker plus MRA (all 250% target dose) No hay datos con sacubitril/valsartan
ves 471289 60/301 ’ 080(055117) No se dispone de datos sobre adherencia
No 314/1574 402/1566 —@— 074 (0:64-0-86) Algun grupo tiene pocos pacientes
ARNI plus B blocker plus MRA (all at any dose) g i grup s P P
Yes 28/227 64/274 a 4 0-55 (0-35-0-86) 015 (a ntla|dOSter0nICOS)
No 333/1636 398/1593 —— 077 (0-67-0-89)
Overall 361/1863 462/1867 —— 0-75 (0-65-0-86)
| | I I 1
0125 0-25 05 1.0 2.0 4-0
< >
Favours empagliflozin Favours placebo
Empagliflozin  Placebo Hazard ratio Interaction
(n/N) (n/N) (95% C1) p value
ACE inhibitor or ARB
2 of target dose /6 /58 46 (0 6 . .
ol f::zd e e : i (‘ngl;’ 0019 Analizando solo ingresos por IC destacan los datos con IECA/ARAZ2
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Empaglifozin, health status and quality of life in patients with heart failure and preserved ejection
fraction: the EMPEROR-Preserved trial

Revisan datos de variables de calidad de vida del PRESERVED (cuestionario KCCQ)
TSS: Frecuencia de sintomas
CSS: Limitacion fisica
OSS: Combina CSS y calidad de vida

B Adj. mean diff.: Adj. mean diff.:
7- Adj. mean diff.: 7- 177 (95% Cl:0.98,2.56) o . ge. 207 (95% Cl: 1.15, 2.99)
1.24 (95% CI: 0.44, 2.04) P<0.0001 185 Toeht it D5 34D P<0.0001
6. Adj. mean diff.: P=0.0025 Adj. mean diff.: 6. S3( Pio 6066 , 2.40)
1.03 (95% Cl: 0.32, 1.74) 1.50 (95% ClI: 0.64, 2.36) o
5. P=0.0044 P=0.0007 5
m w
) $ @
2 | 1 2,
© o
£ £
5 3 ‘}\1} o ?
3 B
25 3 2 Kcea
= = 2 scores
< <
14 1.
Clinical summary score
0. -+ Placebo (n=2991) 0- -+ Placebo (n=2991)
-o- Empagliflozin 10 mg (n=2997) -o- Empagliflozin 10 mg (n=2997)
— . . - — | ; : Total symptom score
Baseline Week 12 Week 32 Week 52 Baseline Week 12 Week 32 Week 52
. — Planned study week ) " Planned study week
n with data at visit n with data at visit Overall summary score
Placebo 2867 2817 2576 2457 Placebo 2867 2817 2575 2457 ry
Empaglifiozin 2884 2846 2616 2473 Empagliflozin 2884 2846 2616 2472
C KCCQ subdomains
Adj. mean diff.:
KCCQ g IO bal _ . 1.53(95% CI:0.75,2.32)  Adj. mean diff.: TS S Symptom frequency
A e it P=0.0001 1,60 (95% Cl: 0.76, 2.44)
1.10 (95% CI: 0.40, 1.81) P=0.0002
P=0.0022 1 Symptom burden
4

0SS

n with data at visit

Adjusted mean (SE)

Placebo

Empagliflozin

-+ Placebo (n=2991)
-e- Empaglifiozin 10 mg (n=2997)

Baseline

Week 12 Week 32 Week 52
Planned study week
2867 2817 2576 2457
2884 2846 2616 2473

> Junta de
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Physical limitation
Quality of life

Social limitation

-

Butler J, et al. Circulation 2022; 145: 184-93

Week 12
Adjusted mean difference

(95% ClI)
1.03 (0.32, 1.74) —@—
1.77 (0.98, 2.56) R =
1.10 (0.40, 1.81) —@—
1.99 (1.12, 2.85) —@—
1.48 (0.64, 2.31) —@—
0.14 (-0.75,1.02) @
1.10 (0.20, 2.00) —@—
0.79 (-0.31, 1.89) H—@—

| I i

| | |
-15 -05 05 15 25 35

< >

Favors placebo Favors empa

Week 32
Adjusted mean difference
(95% ClI)
1.24 (0.44, 2.04) —@—
1.53 (0.65, 2.40) —@—
1.53 (0.75, 2.32) —@—
1.52 (0.56, 2.47) —@—
1.45 (0.53, 2.37) —@—
0.78 (-0.20, 1.77) H—@—
1.51 (0.53, 2.49) —@—
2.09 (0.88, 3.29) I & :
| I I ] I
185 05 05 16 25 3
< >

Favors placebo

Favors empa
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Week 52
Adjusted mean difference
(95% Cl)
1.50 (0.64, 2.36) .
2.07 (1.15, 2.99) N
1.60 (0.76, 2.44) - @ -
2.03 (1.04, 3.03) —@—
2.01 (1.04, 2.98) —@—
0.80 (-0.24, 1.85) H—@—
1.54 (0.52, 2.55) —@—
1.79 (0.55, 3.03) : &
| | | I | I
15 -05 05 15 25 35
4 >

Favors placebo

Favors empa



2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice

Comentarios a la guia ESC 2021 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica

Visseren FLJ, et al. European Heart Journal 2021; 42: 3227-337
Grupo de trabajo de la SEC para la guia ESC 2021 y Comité de Guias de la SEC. Rev Esp Cardiol 2021

COMENTARIO A LA METODOLOGIA

Enfoque ambicioso. § !
Numerosas recomendaciones vigentes en guias especificas previas. | s
Innovadoras para mejorar la valoracion del RCV sobre todo en personas sin  (SeeFigures) _ and FH (SeeTable 4)

l

antecedentes de eventos cardiovasculares (ECV)
Concepto de “persona aparentemente sana” y “obesidad metabodlicamente sana”

(personas sin FRCV en transicion a alteracion glucometabdlica)

NUEVAS ESCALAS DE VALORACION DE RIESGO

4 grupos de pacientes a la hora de evaluar RCV

En el grupo “aparentemente sano” recomiendan 2 algoritmos SCOREZ2 para
pacientes de 40-69 anos (morbilidad y mortalidad) y en mayores de 70 afos el
SCOREZ2-OP de valoracion de RCV.

Intensified prevention and = Intensified prevention and = Intensified prevention and =
treatment goals based on: = treatment goals based on: | treatment goals based on:

* |0-year CVD risk * |0-year CVD risk * |0-year CVD risk

» Lifetime CVD risk « Lifetime CVD risk » Lifetime CVD risk
and treatment benefit and treatment benefit and treatment benefit

+ Comorbidities + Comorbidities + Comorbidities

~ + Patient preferences ~ « Patient preferences ~  « Patient preferences

Ultimate prevention goals  Ultimate prevention goals  Ultimate prevention goals
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SCORE2 y SCORE2-OP: Adaptadas al RCV de cada pais

Especial atencion a la edad como factor modificador del RCV

|0-year CVD risk (%)
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| (Class lla)

Intensified treatment based on:

e |0-year CVD risk (SCORE2)
o Lifetime CVD risk and treatment benefit®
» Comorbidities, frailty For specific risk factor
« Patent preferences management
in patients 270 years,
LDL-C (Class lla) please see Section 4
AND High risk 'Vcry high risk
<l.8 mmol/L : <I.4 mmol/L
(<70 mg/dL) | (<55 mg/dL)
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
Comentarios a la guia ESC 2021 sobre prevencion de enfermedad cardiovascular en la practica clinica
Eur Heart Journal y Rev Esp Cardiol 2021

ABORDAJE EN 2 FASES

Primero valorar RCV ajustado a la edad y en funcion de resultados estrategia general

22 etapa para intensificar tratamiento en determinados pacientes

NUEVOS POTENCIALES MODIFICADORES DEL RIESGO
- Etnia (multiplicador del RCV 1.3-0.7) en funcion de la zona
Estrées
Fragilidad (que no edad)
Contaminacion aérea
Y otros conocidos:
- historia familiar
- IBT
rigidez arterial
ecocardiograma
grosor intima-media carotidea...
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice

Comentarios a la guia ESC 2021 sobre prevencion de enfermedad cardiovascular en la practica clinica
Eur Heart Journal y Rev Esp Cardiol 2021

Additional
p.'c'.‘(,‘n(:on
gOalks
generally not
recommended
(Class 1l

Intensified treatment based on:

* Residual 10-year CVD risk*

« Lifetime CVD risk and treatment benefit?
« Comorbidities, frailty

S Eatlent proferences Intensified treatment based on: Intensified treatment based on:

¢ |0-year CVD risk ¢ Residual 10-year CVD risk

« Lifetime CVD risk and treatment benefit* « Lifetime CVD risk and treatment benefit?
« Comorbidities, frailty » Comorbidities, frailty
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2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice
Comentarios a la guia ESC 2021 sobre prevencion de enfermedad cardiovascular en la practica clinica

Eur Heart Journal y Rev Esp Cardiol 2021

ASPECTOS POSITIVOS

Aproximacion la estimacion de riesgo en personas “aparentemente” sanas y abordaje diferente en funcion de la edad.
Manejo similar a lo ya comentado en otras guias clinicas especificas.

En DM-2 recomiendan iSGLT2 o aGLP1 como primera linea.
En DM-1 recomiendan dapaglifozina (precaucion por cetoacidosis)
Rehabilitacion cardiaca (IA) en todos los pacientes con |C para reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte

ASPECTOS CONFLICTIVOS
Objetivos iniciales mas laxos y en funcion de RCV plantear objetivos mayores

;. Cuanto tiempo esperar antes de plantear esos objetivos mas rigurosos?

Plantea Clopidogrel en lugar de AAS (tras doble antiagregacion)
También recomienda AAS en pacientes sin IAM pero con hallazgo de enfermedad coronaria en pruebas de imagen

Recomienda AAS en pacientes con DM y RCV alto/muy alto

® ESC CVD Risk
Calculation
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Effect of a pulmonary embolism diagnhostic strategy on clinical outcomes in patients hospitalized for COPD

exacerbation
Jiminez D, et al. JAMA 2021:; 326: 1277-85

La ETEV es prevalente en los pacientes con agudizaciones de EPOC y en muchas ocasiones la agudizacion no es tal sino que otras patologias pueden producir
sintomas similares.

Inconvenientes de una busqueda activa de ETEV: radiacion, contrastes, coste, relevancia clinica de los hallazgos, riesgos de la anticoagulacion...

Punto de partida del estudio: no hay ensayos clinicos que hayan evaluado si una busqueda activa de ETEV puede mejorar el pronostico de estos pacientes

PACIENTES Y METODOS

Estudio no ciego realizado en 18 hospitales espainoles entre 2014 y 2020. | 1003 Patients assessed for eligibility

Pacientes que ingresan por exacerbacion de EPOC. ' |

Excluian pacientes con sospecha de TEP al ingreso o con neumonia, neumotorax o necesidad de VMI. 257 Excluded

Randomizacion 1:1 (busqueda activa vs manejo convencional) . Ll e e e L
, : " . not meet inclusion criteria

Grupo busqueda activa: DD y en caso de resultado positivo se realizaba TC protocolo TEP. 21 Eligible but not enrolled

Endpoint primario: compuesto mortalidad - reingreso por EPOC - recidiva de ETEV sintomatica.

—

746 Randomized

CAR ACTERI’STI CAS DE LOS PACIENTES 374 Randomized to tﬁe intervention group 372 Randomized t.o the control group
Caracteristicas similares de los pacientes en ambos
21 Did not adhere to protocol 8 Did not adhere to protocol by being randomized
grupos. | ) _ 9 Did not undergo CT pulmonary angiogram more than 24 h after admission
Grupo activo: 49.6% tenian DD negativo, aunque en el 8 Randomized more than 24 h after admission ] 2 ‘L‘l’g?:zvgg%;ae%domizationin error and data
o t : 2 Had no prior spirometry confirmation of COPD e : _
6% se real_lzo TC con resultac_jp negativo. ’ 1 D-dimer testing more than 24 h after . 2 Receiving anticoagulation
En los pacientes con DD positivo se demostro TEP en el randomization 1 Withdrew consent
o . . 1 Missing data on outcomes
8.8% (1_6 pamentes). 2 Receiving anticoagulation
- 7 pacientes con TEP central 2 Withdrew consent
- 7 pacientes con TEP segmentaria | !
- 2 pacientes con TEP subsegmentario 370 Included in the intention-to-treat analysis 367 Included in the intention-to-treat analysis
Prevalencia del 4.6% de TEP en el grupo aclivo 349 Included in the per-protocol analysis 359 Included in the per-protocol analysis
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Effect of a pulmonary embolism diagnostic strategy on clinical outcomes in patients hospitalized for COPD exacerbation
Jiménez D, et al. JAMA 2021; 326: 1277-85

RESULTADOS 407
Endpoint primario: sin diferencias significativas.

Otras variables secundarias: recurrencia de ETEV, reingreso por EPOC, estancia
media, mortalidad por cualquier causa, hemorragias graves... también sin
diferencias significativas.

Log-rank P value=.82

Intervention group

UJ
o
|

DISCUSION

Prevalencia de TEP similar a la descrita en otros estudios.

¢; Utilidad del TC para detectar otras patologias? En este estudio cambios relevantes de
tratamiento solo en un 23% de casos y sin aparente mejoria del pronostico a 3 meses.

Control group

Patients with the composite outcome, %
NS
o

10+ B
FORTALEZAS _J'j
Estudio disenado en una situacion de practica clinica habitual -
Muestra amplia O_Ld-rr" | | | |
Resultados generalizables 0 15 30 45 60 75 90
LIMITACIONES Days after randomization

Estudio no ciego.
Posibilidad de sesgo: se excluian pacientes por sospecha de

TEP por no ir al grupo de intervencion (¢4,?) : T :
En el endpoint primario se valoran reingresos por EPOC CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among patients hospitalized for an exacerbation of COPD, the

(cuestionan el peso de la variable respecto a las otras dos) addition of an active strategy for the diagnosis of PE to usual care, compared with usual care
alone, did not significantly improve a composite health outcome. The study may not have had
adequate power to assess individual components of the composite outcome.
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Effect of a diagnostic strategy using an elevated and age-adjusted D-dimer threshold on thromboembolic events in

emergency department patients with suspected pulmonary embolism
Freund Y, et al. JAMA 2021; 326: 2141-9

Estrategia basada en DD -> Sobreutilizacion de TC con el consiguiente
aumento de costes.

Por eso tenemos alternativas:

- Escala PERC
- Punto de corte del DD ajustado por edad (Edad x 10 ng/ml en mayores

de 50 anos)

Punto de partida: utilidad de la escala YEARS. Consiste en tres criterios:

1 positivo: TAC

- El diagnostico mas probable es el TEP
- Signos clinicos de TVP |:>
- Hemoptisis

PACIENTES Y METODOS

Estudio multicéntrico en hospitales franceses y espanoles realizado
entre Oct/19 y Oct/20.

Se incluyeron pacientes con sospecha de TEP segun criterio subjetivo
del medico

- Baja probabilidad subjetiva y puntuacion en la escala PERC>1 punto.

- Probabilidad media de TEP independientemente de la escala PERC.
Criterios de exclusion: pacientes anticoagulados, diagnostico reciente de
ETEV.

Randomizacion 2 estrategias: YEARS vs DD ajustado por edad.

Endpoint primario: fallo de la estrategia... ETEV en los 3 meses
siguientes despues de acudir a Urgencias
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Escala PERC

|‘ Patient included in trial }

No

li YEARS score >0? —l

D-dimer threshold
1000 ng/mL

v

\_Yes

Edad > 50 anos

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

Sa0, < 95%

Hemoptisis

Inflamacién unilateral de pierna

Antecedente de trombosis venosa profunda o de embolia
pulmonar

Traumatismo o cirugia reciente

Administracion de estrégenos exdgenos

‘ Patient included in trial ]

|

Age-adjusted
D-dimer threshold

Age-adjusted
D-dimer threshold

No

l—A D-dimer above threshold? _l
PE excluded

v

. Yes No .

Chest imaging

|

. Yes

l_ D-dimer above threshold? _l
Chest imaging

PE excluded

J/ . /
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Effect of a diagnostic strategy using an elevated and age-adjusted D-dimer threefold on thromboembolic events in emergency department patients with suspected
pulmonary embolism
Freund Y, et al. JAMA 2021: 326: 2141-9

Editorial (Levi M): Diagnostic strategies for suspected pulmonary embolism

Table 2. Primary End Point (Occurrence of a VTE Event at 3 Months)

RESULTADOS . o

: . ~ c . 0 (e Difference (97.5% 1-sided Cl)
1271 pacientes. Edad Media 55 anos. Predominio de mujeres (58%). . o group _ e .

_ . o 3 YEARS 6.7% trol Variable (n=726) Control group (n = 688) Adjusted Unadjusted
Dlagnostllco de TEP 7.4% en estrategia vs 6.7% en control. e i,
Porcentaje de error a 3 meses 0.15% vs 0.90% No. 648 623
Tampoco hay diferencias en variables secundarias a 3 meses: VTE at 3 mo, No. (%) [95% CI] 1 (0.15) [0.00 to 0.86] 5 (0.80) [0.26 to 1.86] ~0.64 (0 0.21) ~0.65 (- t0 0.17)
reingresos, mortalidad, estancia media... Randomized population
No. 726 688

, VTE at 3 mo, No. (%) [95% Cl] 3(0.41) [0.09 to 1.20] 6 (0.87) [0.32 to 1.89] -0.49 (- to 0.36) -0.46 (- to 0.45)

DISCUSION A

La utilizacion de la escala YEARS no fue inferior comparada con el DD ajustado por
edad. Se realizé un 10% menos de TC frente al grupo control.

En estudios previos la prevalencia de TEP era en torno al 13%; aqui es inferior y lo
relacionan con la introduccion de un 80% de pacientes con una puntuacion de 0 en la

escala YEARS
LIMITACIONES
FORTALEZAS Desviaciones del protocolo: 29 pacientes con TC a pesar de DD negativo y 11
80% YEARS=0 implica pasar a DD>1000. pacientes sin TC con DD positivo...
Este punto de corte fue seguro a 3 meses (ningun caso con Faltan datos de seguimiento en algunos pacientes (37)
ETEV en el seguimiento). Posibilidad de sesgos al utilizar criterio clinico subjetivo
EDITORIAL
CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among ED patients with suspected PE, the use of the Estrategia compleja: primero criterio clinico + PERC... después YEARS vy luego DD...
YEARS rule combined with the age-adjusted D-dimer threshold in PERC-positive patients, Desde la perspectiva del paciente el beneficio es escaso. Ademas un TC puede ayudar
compared with a conventional diagnostic strategy, did not result in an inferior rate of a diagnosticar patologias alternativas
thromboembolic events. Recuerda que el criterio clinico (razonado y fundamentado) nunca debe ser sustituido

por un algoritmo.
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