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ENTENDER LA "'P <0.05"

Observacion mas probable

Es una PROBABILIDAD
Valor 0 al

Vepende:
- Tamafio muestra f(i 1

- Tamafio efecto
- Tipo de prueba

Desde la perspectiva clinica, el concepto de

ESTADISTICA” no es relevante, pues no resuelve la El umbral de significacion estadistica es ARBITRARIO

incertidumbre. P<0.05
Se relaciona con la necesidad de “probar hipotesis”.

Indica si es o no estadisticamente significativo, no la
existencia una asociacion o cavsalidad
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Errores frecuentes sobre la “p

e

El valor de p significa la probabilidad de que la hipétesis

nula sea cierta 'e

Un valor de p < 0,05 significa que la hipétesis nula es falsa
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DISENO DEL ESTUDIO

Un valor de p > 0,05 significa que la hipétesis nula es cierta ‘

Cuanto mas pequeno es el valor de p, mas fiable es el
resultado del estudio

Un valor de p < 0,05 indica que el resultado es clinicamente
importante

Un valor de p > 0,05 indica que el resultado no tiene
importancia clinica
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Revision sistematica y metanalisis de ensayos clinicos randomizados que compararon ACOD con

antagonistas de la vitamina K. ll
Mé todos ) Composite of Arterial Thrombotic Events
o
PubMed, EMBASE y el Registro Cochrane: 4 estudios Year)  Ever , , !
Cohen (2016) O 57 0 5] @ — 1.00(0.02-51.26)  7.31
Mean age 48 y 68% Women Pengo (2018) 7 52 0 61 L =~ 17.57(0.98-315.00) 13.60
Ordi-Ros (2019) M 84 3 92 — — 4.02(1.08-14.89) 6598 NNH=11
Hasta a Woller 2022) 6 17 0 25 =~ 18.94(1.00-358.35) 13.11
9/4/22 I I Overall - 5.43 (1.87-15.75)
Al 474 patients AY, Heterogeneity: T2 = 0.00, 12 = 0.00%, H2 = 1.00
with thrombotic APS I CLEL ff;_{fﬁ:‘ Lo Independientemente :
r T f ; ) -163+
001 01 1 10 100

- Sexo
- Episodios previos

Obj 12: eventos Vitamin K Direct Oral
trombdticos arteriales y
venosos

Antagonists; nticoagulants ~— Higher With VKAs Higher With DOACs —

¢ ;
J A8,

Obj. seguridad: sangrado
mayor.

No dif en trombosis venosas, IAM, embolismos periféricos
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Apixaban

Is any of the following present? Is any of the following present?
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Thromb LVAD

Rivaroxaban

Edoxaban

APS AF Heart Valves Pregnancy  Breastfeeding
H oo
ESRD

Is any of the following present?

Splalldl!l: Veln CVsT LV Thrombus
mclated nv‘r Throml| Congennal HD

Dabigatran
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AF* APS ESUS
6 39 49,50
Apixaban Apixaban
Vs Vs vs
Warfarin Warfarin Aspirin
5 36-38 47
Rivaroxaban Rivaroxaban | |Rivaroxaban
Vs vs Vs
Warfarin ‘Warfarin Aspirin
7
Edoxaban
Vs
Warfarin
4 48
Dabigatran
vs vs
Warfarin Aspirin

DOACs had demonstrable
safety and efficacy
ith

[%] DOACs lacked safety
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treatment standard treatment$

DOACs did not show

a net benefit c
with standard treatment

[Z] No trial perff:rmed;

DOA(':. as Viable Standard
Trea(mml

Si todo es —> DOACS can be the standard
treatment if affordable and
available (similar to their usage
in VTE* and SPAF)

Los ACODs han surgido como la piedra angular de la terapia para el tratamiento de la fibrilacion auricular y la
TEV; sin embargo, ECA recientes han sugerido que pueden ser menos efectivos o seguros en ciertas afecciones
como Sindrome antifosfolipido trombdtico, valvulas cardiacas mecanicas y fibrilacion auricular reumatica.
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Este articulo proporciona una revision basada en evidencia de ensayos controlados aleatorios sobre ACOD,
que detalla cuando han demostrado eficacia y seguridad y cuando no deberian ser el estandar de atencion.
B

Strong Caution

Against DOACs

Avoid DOACs; standard
treatment is
recommended

Caution Against DOACs

Patients with ESRD were
uded from major
trials. Smaller trials
showed mixed results.*

lelﬁed Evldem:e on

1f DOACs are being
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Los autores buscan comparar la eficacia y seguridad de varias estrategias antitromboéticas tras el

. @ cierre de la orejuela izq.

Meétodos

@ Medline, Cochrane, EMBASE, LILACS y ClinicalTrials.gov

ACODs
AVK
1A
2A
ACOD + A
AVK + A
Nada

21 de febrero de 2023 ' 8191 — 380 revisados l

41 estudios (2 Ensayos + 39 Est. Observ.)
N=12.451 FA no valvular

Edad = 73a

62% varones

Watchman 61%

Seguimiento: 1 mes a 1 afo.

178 eventos trombéticos

Obj 12: trombosis dispositivo (TAC o eco TE).

Obj. 22: ictus + embolismo perifer.; mortalidad total.
Obj. seguridad: sangrado mayor.

A
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Menos trombosis dispositivo con (ACOD +
A). Menos sangrados con ACODs. Menos
mortalidad con ACODs. La doble A mejor
que la simple.

EXCELENCIA
EUROPEA
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0dds Ratio for Device-Related Thrombosis

=
o

25 2.0 1.5 1.0

0.5

0dds Ratio for Major Bleeding
® No Therapy @ SAPT @ DAPT @ VKA +SAPT © VKA @ DOAC @ DOAC + SAPT

l 277 hemorragias graves

Mortalidad: Acops <Avk

0.0

DOAC plus SAPT

(n=193)

VKA plus SAPT
(n=203)

Device-Related Thrombosis
096
(0.48-1.93)
2.51 261
| (068-919) | (0.75-9.10)
035 036 014
(016-076) | (014-096) | (0.03-060)
0.74 0.77 030 25
046121 | (0.35170) || (0.08-115) || (0.97-4.75)
039 1.03 039 285 133
‘ (0.45-216) | (0.55-1.93) | (0.10-1.48) (1.00-8.09) | (0.56-3.16)
078 0.81 0.31 2.24 1.04 0.79
‘ {0.25-2.43) | (0.25-2.59) | (0.08-1.23) | (0.59-8.57) || (0.31-3.51) § (0.22-2.76)
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) Comparar la efectividad clinica de la reduccion del colesterol LDL para prevencion primaria de
Objetivo enfermedades cardiovasculares entre individuos mayores (>70 a) y jovenes (<70 a) en una cohorte
nacional danesa.

del colesterol fue de 1,7 mmol/L para ambos ...

Métodos . :
>50 afos - HR (95% CI) Per 1 mmol/L
Reduction in LDL Cholesterol
=
1/1/2008-31/10/2017" g 8%
4 ™0
A{( ) Inicio Yy al GﬁO Major vascular events w— Relative risk reduction of major vascular
—— Secondary Outcomes bl o bl et
N=16035 (75a; 58% mujeres) vs 49155 (60; 53%) Acute coronary syndrome p———— e
En los > 70 a hay mas comorbilidades —_— \ vs
Nonhemorrhagic stroke ——
77% tto intensidad moderada c » 24% (95% CI: 20%-29%)
'oronary revascularization ——
— P value for difference = 0.79
Obj 12: Hospitalizacion (SCA, ictus izq. y/o revasc. coronaria) f T —
Obj. 22: los ant. por separado + mortalidad total. 05 06 07 08 0910 U
Obj. 3%: menos diverticulos. “# Younger Individuals - Older Individual Log Scale

Seguimiento: mediana 2,5 a

Conclusiones El estudio apoya un beneficio clinico relativo de la reduccién del
colesterol LDL para la prevencidén primaria de eventos vasculares
en mayores de 70 afios de edad, de manera similar a como lo hace en

individuos de <70 afios.

v

Por que no comparar >70 a tto y NO tto
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Combination Moderate-Intensity Statin and Ezetimibe Therapy for Elderly Patients With Atherosclerosis
/)

Lee S-H et al JACC VOL. 81, NO. 14, 2023 APRIL 11, 2023:1339-1349
Estudio Post-Hoc del Ensayo RACING

Se evalGa el impacto de la terapia combinada (estatinas de alta intensidad con ezetimiba) en

Ok jakivo comparacion con la monoterapia con estatinas de alta intensidad en pacientes de edad avanzada
con enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Métodos
N= 3.780 (574 el 15% >75a vs 3206)

P=0.010

Edad dia: 77 62 . .
ad medid vs 3-Year Composite Cardiovascular Events

3

Discontinuation or
Dose Reduction (%)

Caract. Basales §S 15 - High-intensity statin monotherapy
. g Moderate-intensity statin with 12.3%
(>75 a: < varones,< obesos< estatinas Al g azetinibe combination thetpy
L 2. | —
y > comorbilidades) g 10 - 10.6% LDL
Elderly = 2 >75 a (58 vs 62 mg/dl
Pl = = <75 a (58 vs 67 mg/dl)
) 54 ‘_‘I_
Analisis por intencion de tratar 2 e HR: 0.87 (95% CI: 0.54-1.42)
= - P=0.581
3 it .
4 1 T T T g
0 1 2 3
Year From Randomization %
Obj. 22: sin diferencias. (9%) ?

Year From Randomization

Conclusiones 1,5 terapia combinada de estatinas con ezetimiba mostrd beneficios cardiovasculares similares a los de la
monoterapia con estatinas de alta intensidad con una menor interrupcién del tratamiento o reduccion de la
dosis relacionada con la intolerancia en pacientes de edad avanzada con ECVA.

Camanigrigs *Estudio Post-Hoc. *El estudio RACING fue “abierto” y de un solo pais (Corea del Sur).*Seguimiento corto.

*574 pacientes.*La mortalidad por cualquier causa fue mayor en el grupo ezetimibe (13 vs 6; P 0,069).*El
corte en los 75 afos se hizo “a posteriori”. Los autores reconocen ... una confirmacion prospectiva adicional.
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Mineralocorticoid Receptor Antagonists in Patients With Heart Failure and Impaired Renal Function

Matsumoto S et al. JACC VOL. 83, NO. 24, 2024 JUNE 18, 2024:2426-2436
Ensayos RALES y EMPHASISHF

Objetivo ‘.\.\ Examinar la eficacia y seguridad de los antagonistas de los receptores de mineralocorticoides
"@ (ARM) en pacientes con IC con FEr que experimentan disfuncion renal significativa (FG<30).

Meétodos Y
!\ ! Effects of MRA Compared to Placebo According to Ini'errupcién un 7% mas
‘ Decrease in eGFR to <30 mL/min/1.73 m? 2¢ hi + i
’ Caract. basales , Mas hiperK* (x4 el riesgo).
' A P
@ = 4355 distintas Fg<30: HR (95% C1) lnteragion U U
295 (6.8%) tuvieron FG <30 +edad, mujeres, CV death or hospitalization for HF 0.87
Overall - 0.66 (0.59-0.73)
186 ARM vs 109 placebo <IMC, -FG, -FE, No GGFR decrease 0.63(056-0.71)
q 0.65(0.43-0.99
Edad media: 67 vs 71 +DM, -HTA, +BB y S f L
No eGFR decrease 0.62 (0.54-0.71)
eGFR decrease 0.60 (0.33-1.08)
CV death 034 100-
. . N Overall S o 7 —— 0.71(0.62-0.82) 0
Obj 12: mortalidad cv u hospitalizacion por IC. No eGFR decrease 0.68(0.59-0.79) 3 2
. €GFR decrease 0.65(0.43-0.98) Sl NNT 108
Obj. 22: los ant por separado Ve . P
. ] 2 q -cause dea 7 2
Obj. seguridad: Interrupcion y efectos 22 (hiperK+...) overall —_ 0.72(0.64-0.82) £ o e s o R
No eGFR decrease 0.70 (0.61-0.79) g 40
eGFR decrease 0.61(0.42-0.88) § 304
« . X ., 3 7 1 14 £ 104
Conclusiones - una disminucién en el FG <30 ml no Ge— o : ; .
deberia conducir a la interrupcion del MRA Better | Years at Risk by Exposure Category

tratamiento a menos que haya alguna otra
razon (hipercalemia)”

Comentarios
*Estudio Post-Hoc de 2 estudios.*Pocos pacientes y pocos eventos (hospitaliz.).*Grupo control
todavia mas pequefio *Hasta que niveles bajo el FG ? *No hablan de dosis *No salen sus
resultados con los datos que facilitan...
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Objetivo

Urinary tract infection
No increased risk of UTI with
SGLT2i

Genital mycotic infection

3X higher with SGLT2i
Female >Male

Fournier's gangrene

Very Rare

No increased risk with SGLT2i

Risks of Genitourinary

Tract Infections

Other side eff fSGLT2I
Ketoacidosis

Genitourinary Tract Infections in Patients Taking SGLT2 Inhibitors

Kittipibul V et al. JACC VOL. 83, NO. 16, 2024 APRIL 23, 2024:1568-1578

JACC Review Topic of the Week

Usar la evidencia existente para garantizar una evaluacion adecuada de los riesgos y beneficios y

la utilizacion optima de esta terapia eficaz.

Genitourinary Tract
Infections in Patients
Taking SGLT2is

Volume depletion/orthostatic hypotension

“Minimizing Risks and Maximizing Benefits"

Risk factor assessment: glycemic control, urinary tract obstruction, history of recurrent infection
Universal counseling: recognition of signs and symptoms, perineal hygiene maintenance
Minimize interruption: continue SGLT2i in mild-moderate and stable severe infections
Timely reinitiation: as soon as infection is controlled and no other contraindications

Conclusiones

A
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Cardiovascular benefits in DM \
| Death from CV causes, nonfatal

M, and nonfatal stroke

Cardiovascular benefits in HF
Irrespective of DM status
HFYEF: | All-cause death/HFH
HFpEF: J All-cause death/HFH
After SGLT2i discontinuation:
+* All-cause death/HFH

« | Quality of ife

Renal Benefits

Irrespective of DM status
4 Adverse renal outcomes

=

o

Female sex
1 HbA1c

Aunque los SGLT2 pueden aumentar el riesgo de Infecciones micédticas,
infeccién wurinaria ha sido consistentemente bajo.
resultados adversos en pacientes con IC.

Por lo tanto, los inhibidores del SGLT2 deben continuarse junto — | &
con el tratamiento adecuado para infecciones del tracto urinario leves a moderadas y debe minimizarse la / >y

duracién de la interrupcién den las graves.

SGLT2i is not contraindicated in
+ Asymptomatic bacteriuria
+ History of GU infections

Recurrent GU infections
should be evaluated for
underlying causes

SGLT2i can be safely initiated if
an underlying cause is resolved

Counseling on signs and
symptoms of GU infections

Counseling on the maintenance
of good perineal hygiene

Identify patients at high risk for
GU infections for close
monitoring

Optimize glycemic control in
patients with diabetes

La retirada de SGLT2i aumenta los

Early recognition and prompt
management per usual care

Routine discontinuation of
SGLT2i in the setting of GU
infections is not recommended

+ Continue SGLT2i in mild-
moderate and clinically stable
severe GU infections

+ SGLT2i discontinuation
might be warranted in the
setting of life-threatening
infections and the risks
significantly outweigh the
benefits

Reassess and treat the risk
factors for GU infections to
prevent further episodes

+ Poor perineal hygiene

+ GU anatomical abnormalities
« Uncontrolled diabetes

especialmente en mujeres,

el riesgo 7))
Q,

riesgos de

; : Development of GU SGLT2i reinitiation
New SGLT2i initiation infections while taking SGLT2i

Reinitiate SGLT2i as soon as
possible

+ Infection is effectively treated
+ No other contraindications

Monitor for signs of symptoms
of GU infections

Recurrence incidence is highest
within first 2 weeks of SGLT2i
initiation

Reiterate the greater benefits of

SGLT2i over the risks of GU
infections
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