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Benefit and harm of intensive blood pressure control by cardiovascular risk

Dong X, et al. Hypertension 2025; 82: 1392-1400. DOI: 1161/HYPERTENSIONAHA.125.25162
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éHasta cuanto es prudente bajar la TA?

* En pacientes con HTA...
Publicaciones con impacto en la practica clinica en 2015 — TA sistélica < 150 mm Hg W incidencia de eventos CV
2 respuestas » Estudio ACCORD BP (pacientes con DM):

— No demostré W eventos CV con tratamiento intensivo (TAS <120).

La sesién bibliogréfica de la semana pasada - w i
presentada por el Dr. Mostaza (Jefe de Q“ % N\ . * N EnglJ Med 2010.
s -
Servicio), repasé algunas de las publicaciones & ‘% e ARCHIVES
\ 2 DERMALOLOGY

con impacto real en la practica clinica del

2015. Se comentaron entre otros, aspectos .
relacionados con las calculadoras de riesgo C. HaSta Cua nto es prUdente baja r Ia TA? ‘
vascular y la sobreestimacién del riesgo en ' ‘
prevencién primaria, los datos del Sprint so- Q
bre hasta cuanto podemos bajar la tensién arterial, o los datos del Pathway-2 sobre espirono-

lactona en la HTA también comentados hace unas semanas aquiy en Blog de un internista 2.0,
los datos del PADIS-PE o continuando con la carrera por buscar antidotos para los NACOS los E nsayo SPR' NT

datos sobre andexanet. Un resumen del 2015 sobre estudios que en principio modificardn

nuestra practica clinica. Su presentacién se encuentra disponible en el siguiente enlace.
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Benefit and harm of intensive blood pressure control by cardiovascular risk

Dong X, et al. Hypertension 2025; 82: 1392-1400. DOI: 1161/HYPERTENSIONAHA.125.25162

Resultados SPRINT

El ensayo se termind antes de tiempo:
— Mediana de seguimiento de 3,3 anos.
BP sistélica promedio:
— Ttointensivo: 121,5 mm Hg (+ 3 drogas).
— Tto estandar: 134,6 mm Hg (+ 2 drogas).
Objetivo primario:
— Tratamiento intensivo: 5,2%.
— tratamiento estandar: 6,8% (p <0,001 ).
Mortalidad por cualquier causa:
— Menor con tratamiento intensivo (3,3% vs. 4,5%).
Eventos adversos graves: mas frecuentes con tratamiento intensiy
— Hipotensidn, sincope y alteraciones electroliticas: aumentan en 1%.
— Fracaso renal agudo: aumentan en 2%.
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ALGUNAS COSAS A COMENTAR:

U Edad>50 y RCV elevado (ECV establecida,
FG 20-60 o RCV>15% Framingham)

U Excluyen diabéticos y pacientes con ACV
previo

U Farmacos utilizados: como ARA2 azilsartan
(no comercializado en Europa)

W Estado realizado solo en EEUU con un 31%
de pacientes de raza negra

U No presenté datos del analisis de beneficio
neto

”l Complejo Asistencial
Ol W universitario de Le6n


1161/HYPERTENSIONAHA.125.25162

Systolic Blood Pressure (mm Hg)

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Trial of Intensive Blood-Pressure Control
in Older Patients with Hypertension
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ANALISIS POST-HOC (STEP). Disefio del estudio

U Pacientes chinos con HTA
de 60-80 anos (no ECV
previa)

U Estratificacion en tertiles

segun riesgo cardiovascular
a 10 anos estimado por

Poblacidn: 8,262 pacientes del ensayo STEP
« Edad: 60-80 afios

« Hipertension arterial

* Exclusion: antecedente de ictus

Framingham

Grupo Intensivo (n=4117): Grupo Estandar (n=4145):
Objetivo PAS 110 a <130 mmHg Objetivo PAS 130 a <150 mmHg

U Objetivo: comparar la
reduccion de eventos

cardiovasculares (beneficio)

Seguimiento medio: 3.32 afios

con el aumento de eventos
adversos (dafo)

% Junta de
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Analisis: Estratificacion por tertiles de riesgo CV a 10 afios (Framingham)
+ T1:<18.1%

¢ T2:18.1% -29.8%
* T3:>29.8%
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¢ Por qué tertiles? Para separar poblaciones con perfiles clinicos diferentes

**A través de los tertiles (T1 =
T3), se observa un aumento
significativo (p<0.001) en:

-—_—/

m T2 T3

Age media: 64.7 - 68.1anos

Proporcion de hombres: 11.9% >77.3%  um I l

T T2 T3
PAS media basal: 136.6 - 154.7 mmHg —

T 12 19
Prevalencia de Diabetes: 4.8% > 37.3% l

T T2 T3
Colesterol Total y Glucosa Basal {}

El tertil 3 representa una poblacion de alto riesgo con una carga sustancial de

factores de riesgo comorbidos.
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A mayor RCV basal, mayor reduccién de absoluta de riesgo (ARR) con el
tratamiento intensivo

Intensive Treatment Standard Treatment

No. of Events (%) No. of Events (%) HR (95% Cl) P Value ARR (95% Cl) NNT

Tertiles

T1:<18.1% 38/1373 (2.77) 43/1381 (3.11) 44— 0.88 (0.57-1.36) 0.565 0.35(-0.9210 1.61) 289

T2: 18.1-29.8% 44/1358 (3.24) 60/1396 (4.3) R o 0.74 (0.5-1.09) 0.129 1.06 (~0.36 to0 2.48) 95

T3:>29.8% 62/1386 (4.47) 86/1368 (6.29) R 4 0.7 (0.5-0.97) 0.031 1.81(0.1310 3.5) 55
All 144/4117 (3.5) 189/4145 (4.56) 3 0.76 (0.61-0.94) 0011  1.06(0.21t01.91) 94

T
05 1 15
Intensive treatment better Standard treatment better

La eficacia del tratamiento, medida por el Numero Necesario a Tratar (NNT), se
multiplica por mas de 5 al pasar del tertil de menor riesgo al de mayor riesgo.
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En paralelo, el aumento absoluto del riesgo (ARI) de eventos adversos
también se incrementa con el riesgo cardiovascular

Intensive Standard

Tertiles Treatment Treatment HR (95%Cl) P Value ARI (95% CI) NNH
No. of Events (%) No. of Events (%)

T1:<18.1% 98/1373 (7.14) 107/1381(7.75)  0.91(0.69-1.2) 0.517 —® -0.61(-2.57t01.35) -164

T2:18.1-29.8%  100/1358 (7.36) 92/1396 (6.59)  1.13(0.85-1.5) 0.403 —-—— 0.77(-1.13t02.68) 129

T3:>29.8% 120/1386 (8.66) 94/1368 (6.87)  1.27(0.97-1.66) 0.083 -T—l— 1.79(-0.21t0 3.78) 56

All 318/4117(7.72)  293/4145(7.07) 1.1(0.94-1.28) 0.258 —+' 0.66 (-0.47t01.78) 153
- cam—

El Numero Necesario para Dafiar (NNH) se reduce drasticamente en
el tertil de mayor riesgo, acercandose peligrosamente al NNT.
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Numero de Pacientes

Lo podéis ver aqui de una forma mas visual

NNT
300 289

NNH
NNT 129
100 NNH 95 NNT NNH
-164 S5 56
(Efecto
protecion | I
0 it — SRS ——— .
-100
-200 - - .
Tertil 1 Tertil 2 Tertil 3
Tertil de Riesgo
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10-year CVD Risk

¢, Como queda el balance riesgo/beneficio?

Sintesis numérica
del balance

Bl de:equilibrio Beneficio Benefit-to-Harm Ratio
MeantSD
Aumenta con el riesgo
Tertile 1:<18.1%4{ —@— -0.60+0.08
Tertile 2: 18.2 - 29.8%- I L | 1.4240.11
Tertile 3: > 29.8% - e > —e 1.04£0.05
: Pasa de protector a creciente
Intensive BP less harmful  Intensive BP more beneficial Intensive BP more harmful
Predicted Benefit/Harm of Intensive BP Control
Mean QR% Cl
BALANCE CLARAMENTE FAVORABLE BALANCE POSITIVO, PERO MARGINAL
1.42 +0.1 1-0410-05
Por cada evento adverso causado, se previenen Por cada evento adverso causado, se previene
1.42 eventos cardiovasculares. apenas 1 evento cardiovascular.
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A diferencia del SPRINT, no se encontré un aumento del dano en la

poblaciéon de menor riesgo

Caracteristica

Ensayo STEP (Este Analisis)

Analisis del Ensayo SPRINT
(Phillips et al., 2018)

Poblacion Ancianos chinos Poblacion de EEUU, mas diversa

Objetivo PAS Intensivo 110 a <130 mmHg <120 mmHg

Hallazgo en Bajo Riesgo Menos eventos adversos Mas dafio que beneficio
(Dano <0)

Uso de Diuréticos (Intensivo) ~11.8% ~67.0%

Resultado Renal

Sin aumento significativo

Aumento de lesion renal aguda

Posibles Explicaciones

Diferencias en etnicidad, objetivos de PA menos agresivos y, notablemente, un uso mucho menor de
diuréticos en STEP pueden explicar los perfiles de eventos adversos mas favorables.
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Implicaciones clinicas de este estudio

Bajo Riesgo (T1: <18.1%) Riesgo Intermedio (T2: 18.1-29.8%)
El control intensivo es seguro y Fuerte justificacion para el control
beneficioso. El perfil de riesgo/beneficio intensivo. El beneficio supera claramente
es muy favorable. al riesgo (Ratio B/R ~ 1.4).
e . |

Alto Riesgo (T3: >29.8%)

El control intensivo se justifica por el beneficio neto (Ratio B/R % 1.0), pero exige:

L~ Monitorizacién Estrecha C@ Toma de Decisiones Compartida

Q@ Vigilar activamente eventos adversos, O O Discutir explicitamente con el paciente el
especialmente la hipotensién (HR 1.76 [IC ) ) balance ajustado entre prevenir un evento CV
95%, 1.04-2.96] en T3). y el riesgo de un evento adverso.
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Limitaciones a considerar

e Naturaleza Post-Hoc: Los hallazgos deben ser considerados como
exploratorios y generadores de hipotesis.

* Validez de la Escala de Riesgo: El Framingham Risk Score, aunque validado
en cohortes asiaticas, no fue desarrollado en esta poblacién.

* Ponderacion de Eventos: El modelo asigna el mismo peso a un evento del
resultado primario (gj. ictus) que a un evento adverso (ej. mareo).

e Seguimiento Corto: Un seguimiento relativamente corto puede no capturar
efectos a largo plazo (gj. declive cognitivo).

* Poblaciones no Estudiadas: No se puede extrapolar a pacientes de riesgo
extremadamente alto (ej. con fragilidad severa o expectativa de vida limitada).
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Long-term trials of colchicine for secondary prevention of cardiovascular

events: a meta-analysis

Samuel M, et al. Eur Heart J 2025; 46: 2552-2563. DOI: 10.1093/eurheartj/ehaf174

Sesién bibliografica NEJM: Canakinumab y colchicina en la
prevencién de eventos coronarios

Deja un comentario

La sesion bibliografica del pasado viernes fue presentada por el Dr. L 1920 =~
Quiroga, que repaso los siguientes articulos publicados en New En- )b’”uno‘
gland Journal Medicine:

® Canakinumab therapy for atheroesclerotic disease N E M
® Low-dose methotrexate for the prevention of atheroesclerotic
events

® Efficacy and safety of low-dose colchicine after myocardial
infarction

e Catheter ablation for atrial fibrillation with heart failure

e Nintedanib in progressive fibrosing intersticial lung diseases

Al término de la sesién se produjo un breve debate sobre la distinta aplicabilidad/eficacia de
estos farmacos (canakinumab y colchicina) en la prevencién de eventos coronarios. En esta oca-

sién la sesién esta dividida en dos archivos por la imposibilidad de reducirla.

Dr-Quiroga-sesbibl-Nov19-1 Descarga

Descarga

Esta entrada se publicé en Sesiones bibliograficas y esta etiquetada con Quiroga en 25/11/2019 por Al-
berto Muela Molinero. Editar

Junta de ‘
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c-LDL PCR-as
Controlado Elevada
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10.1093/eurheartj/ehaf174

ofl \a A Primary End Point with Canakinumab, 50 mg, vs. Placebo B Primary End Point with Canakinumab, 150 mg, vs. Placebo
(_o\CX"‘C.“‘\a By Haxsed e, 093 (5 C1.0.20-1.09) e 1 :a;a(;glralio. 0.85 (95% Cl, 0.74-0.98)
4 20 E =0.
\(\\’\Um _ 90- 204
g C s b 3E *
< oraf yona 3§ 1 10 ) £
’ b\ \Og S i‘§ 60 Canakinumab, 50 mg § E 104 2
Ses'\of\ de -g:g 50 5 gé 60 S Canakinumab, 150 mg
eve ir 1 o : T r r , L 5
P 'g E ;:: 1 2 3 4 5 § z 40+ 2 i
L 3 E 0 1 2 3 4 5
a . : ! i ! '3 204
0 1 2 3 & - |
Years 0 T T T T 1
No. at Risk 0 : 2 i % )
Placebo 3344 3141 2973 2632 1266 210
Canakinumab 2170 2057 1950 1713 762 47
N:10,061 patients n
wWil'l a Ul 1 I - vaiu
Patients ellglble Primary End Point with Canakinumab, 300 mg, vs. Placebo d Point with Canakinumab, 150 mg, vs. Placebo
. - . 25- o . 25+ ; o
_ hIStOI'y of myocardlal Infal'Ctlon 100~ . s-a;.aoz;lm 0, 0.86 (95% CI, 0.75-0.99) 100 :-a(z)a(;gsutlo. 0.83 (95% CI, 0.73-0.95)
; —— " ; 90- 1 e e
—(high-sensitivity C-reactive protein >=2 | s w0l .. _— SE 0] o Placebo
. . v -
mg (despite the use of aggressive '3 T | % gx ~
. . 3 & 607 " ~ Canak b. 300 'g & 60 10 ~~"Canakinumab, 150 m,
secondary prevention strategies) $3 % 5 e & 1 P b 10 g
= J
T 4] 22 40
1] = T = * T 3 53 0 —
5 £ 204 & H § :g“ 0 1 2 3 4 5
— g J
. 10+ —— Sn
three doses of|canakinumab B o e
0 1 2 3 4 5 0 T T T T 1
SC every 3 months e effect of the 300-mg dose looked similar, but this dose In the group that received the 150-mg dose of canakinumab (for
el did not achieve statistical significance because of the which the P value met the significance threshold for the primary
50 mg 150 mg 300 mg, nplexities of testing multiple doses against placebo. end point), the hazard ratio versus placebo for the secondary
cardiovas- cular end point was 0.83 (P=0.00525, with a threshold
Pyalue af.0 00529) o .
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Riesgo residual inflamatorio ,_

*

Mas alla del Colesterol LDL

Durante afos, el foco principal de la prevencidon secundaria
ha sido el control de los lipidos. Sin embargo, incluso con un
control 6ptimo del colesterol LDL, los pacientes siguen
sufriendo eventos isquémicos.

Hazard ratio
=
|

La Persistencia de la Inflamacion

La inflamacion vascular persiste como un potente predictor | : I :

independiente de eventos cardiovasculares recurrentes. LDLC <70 mg/dL LDLC 270 mg/dL LDLC <70 mg/dL LDLC >70 mg/dL
with high- with high- with high- with high-
sensitivity sensitivity sensitivity sensitivity

CRP <2 mg/L CRP <2 mg/L CRP 22 mg/L CRP 22 mg/L

Estudio con 31.800 pacientes en el que la PCR de alta

sensibilidad demostré ser major predictor de eventos y
mortalidad cardiovascular en pacientes con ECV establecida

Ridker PM, et al. Lancet 2023
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cpicina e COLCOT

co
\ naK‘“Uma
- ograficd NY:\‘\C’\C‘)r ;\ar'\os
gesion b?k,)\r\\ e event®®
pre\lef“-‘o followed for a median of 22.6 months.
event occurred:
5.5% of the patients in the colchicine group; 7.1% in the placebo group

RESULTS

randomized, double-blind, placebo-controlled trial,

g . 100- =
167 centers in the 12 countries 157 Hazard ratio, 0.77 (95% C1, 0.61-0.96)
_ P=0.02
4745 Patients: were enrolled a mean of 13.5 days after M.I. X 804 10 Placebo
8 70" = B of
: ” -
. . — - S 60 e Colchicine
1:1 ratio to receive elther[colchlcme (at a dose of 0.5 mg once dally)]or placebo ¢ - 5 Lo
: : S 404 >
The primary efficacy: MACE & 0 : . . | : :
= W 0 7 14 21 28 35 42
Death from cardiovascular causes S 201
Resuscitated cardiac arrest MEE e ke b
Myocardial infarction . e ssmsss=SSSSSS
StrOKe 0_ I 1 I I I 1
0 7 14 21 28 35 42

Urgent hospitalization for angina leading to coronary revascularization
Months since Randomization
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Riesgo residual inflamatorio

Deja un comentario

La sesién bibliografica del pasado 1 de Febrero fue presenta-
da por el Dr. Teijo que repasé esta entidad, partiendo de un -
articulo publicado en el European Journal of Internal Medici-

ne centrandose en la utilidad de la terapia antiinflamatoria

en pacientes con riesgo residual con colchicina o inmunote- e - 3 ?

rapia. También comenté el posicionamiento en diferentes :_ : % :

gulas sobre el uso (o mejor dicho no indicacién) de aspirina w

en prevencién primaria.

Dr-Teijo-sesbibl-Feb24 | Descarga c-LDL PCR-as
Controlado Elevada

Esta entrada se publicé en Sesiones bibliograficas y esta etiquetada con Teijo en 06/03/2024 por Alber-

to Muela Molinero. Editar

Ference BA, et al. Eur Heart J 2017
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Riesgo '€

sidu

i0
annﬂm“aw“

LoDoCo2

. Age >35 and <82 years

PrOVEN COrORary arery disease. s evidenced by coronary

anglography, CT coronary angiography or a Coronary Artery Calcium
SCONSIARMSIONSCONEA00). |ndividuals with a history of bypass

surgery are only eligible if they have undergone coronary artery

, or have angiographic
evidence of graft failure or have undergone percutaneous
intervention since their bypass surgery

. Clinically stable for at least six months

Exclusion criteria

-

PN ®n

. Women who are pregnant, breast feeding or may be considering

pregnancy during the study period

. Renal impairment as evidenced by a serum creatinine >150 pmol/l

or estimated glomerular filtration rate (eGFR) <50mL/min/1.73m2

. Severe heart failure - systolic or diastolic New York Heart

Association Functional classification 3 or 4

. Moderate or severe valvular heart disease considered likely to

require intervention

Dependency or frailty or an estimated life expectancy <5 years
Peripheral neuritis, myositis or marked myo-sensitivity to statins
Requirement for long term colchicine therapy for any other reason
Current enrollment in another trial

v Junta de
) Castillay Leén
Consejeria de Sanidad

b

Cumulative Incidence (%)
&
L

No. at Risk
Placebo 2760
Colchicine 2762

104

Hazard ratio, 0.69 (95% CI, 0.57-0.83)
P<0.001
154 Placebo
Colchicine
5 -
L] T T 1 1
0 12 24 36 48 60

12 24 36 48 60
Months since Randomization

2655 1703 821 590 161
2685 1761 890 629 166

(6.8%) in the colchicine group

(9.6%) in the placebo group
NNT: 36
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La colchicina, un farmaco con un perfil de seguridad bien establecido, inhibe los neutrdfilos y la
liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6).

Ensayos clave como COLCOT (2019) y LoDoCo2 (2020) demostraron reducciones significativas
en eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) en pacientes post-IAM y con enfermedad
coronaria crénica.

Estos resultados llevaron a su inclusién en las guias de practica clinica, incluyendo la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC, 2024) con una Recomendacién Clase lla y la aprobacion de la
FDA.

COLCOT (2019) LoDoCo2 (2020) ESC Guidelines (2024)
“Reduccion del 23% en el “Reduccién del 31% en “Recomendacién Clase lla
endpoint primario en MACE en pacientes con para reducir eventos
pacientes post-IAM.” enfermedad coronaria aterosclerdéticos

cronica.” recurrentes.”
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The NEW ENGLAN D CLEAR-SINERGY

100+ ;
JH d ratio, 0.99 (95% Cl, 0.85-1.16
JOURNAL of MEDICINE 13- Hezard e, 0.99 ¢ )
‘ 90 - :
ESTABLISHED IN 1812 FEBRUARY 13, 2025 VOL. 392 NO.7 %;_ Placebo
80 114 5y
Colchicine in Acute Myocardial Infarction £ 7 18: Colchicine
Patients Inflammation leads to atherosclerosis E ;:
0ED ad g 601 6-
N B 5
e e 0 _:_é 50 4+
o 3
>
40+ i-
= -
£ 30- 0 T T T T 1
6 0 1 2 3 4 5
Atherosclerosis leads 20
to MI
10+
0 T T T T 1
Colchicine + Colchicine Spironolactone Placebo 0 1 2 3 4 5
Spironolactone  + Placebo + Placebo Only
Years of Follow-up
As soon as possible after PCI
No. at Risk
Colchicine 3528 3329 2688 1686 697 183
Placebo 3534 3349 2683 1674 659 163

Después de intervencionismo en IAM (2018-2022)

N=3528 NS4 Seguimiento medio 3 anos
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Long-term trials of colchicine for secondary prevention of cardiovascular

events: a meta-analysis
Samuel M, et al. Eur Heart J 2025; 46: 2552-2563. DOI: 10.1093/eurheartj/ehaf174

¢ Resolvemos esta controversia?

« Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que comparan colchicina vs. placebo.
« Pacientes con enfermedad vascular establecida (prevencion secundaria).

 Seguimiento minimo de 12 meses.

6 ECA 21,800 12-34
Incluidos Pacientes Meses
LoDoCo, COLCOT, 10,871 en colchicinay Duracion del
COPS, LoDoCo2, 10,929 en placebo seguimiento
CONVINCE, CLEAR-

SYNERGY

¢ Seguimos recomendando colchicina?
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10.1093/eurheartj/ehaf174

Resultados MACE Ensayo (Afio) Poblacién de Estudio N (Pacientes)

LoDoCo (2013) EAC Estable 532
COLCOT (2019) Post-IAM Reciente 4745
COPS (2020) SCA 795
LoDoCo2 (2020) EAC Estable 5522
CONVINCE (2024) Post-ACV 3144
CLEAR-SYNERGY (2025) Post-IAM 7062

Poblacion Total del Metanalisis: 21.800 pacientes
(10.871 con colchicina; 10.929 con placebo)

MACE
CLEAR SYNERGY (2024) S B 0.98[0.84, 1.15] 27.00
LoDoCo2 (2020) - 0.69[0.57, 0.83] 28.65
COPS (2020) —— 0.47[0.27, 0.82] 19.06
COLCOT (2019) —— 0.77[0.61, 0.96] 25.29
Heterogeneity: 12 = 0.03, I2 = 77.06%, H2 = 4.36 ‘ 0.75[0.56, 0.93]

Test of 6, = 6:: Q(3) = 13.08, p = 0.00

Testof 8 =0:z=8.00, p=0.00
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Resultados endpoint secundarios

Infarto de Miocardio ACV Isquémico
(o) (o)
29% &3 37%
HR: 0.71 (IC 95%: 0.51-0.91) b HR: 0.63 (IC 95%: 0.34-0.92)
Revascularizacion Coronaria Urgente Muerte Cardiovascular
33% No significativo
HR: 0.67 (IC 95%: 0.41-0.93) HR: 0.89 (IC 95%: 0.61-1.30)
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Perfil de seguridad favorable a largo plazo

Endpoint de Seguridad Resultado

Mortalidad por cualquier causa RR 1.01 (IC 95%: 0.80-1.28) - Sin diferencia
Mortalidad no cardiovascular RR 1.08 (IC 95%: 0.76-1.54) - Sin diferencia
Infecciones / Neumonia Sin aumento significativo en el analisis combinado
Diagnéstico de Cancer Sin diferencia

Eventos Gastrointestinales Tendencia no significativa a mas hospitalizaciones*

*Nota: Este hallazgo podria deberse al azar o estar confundido por los sintomas GI de COVID-19 en el
ensayo CLEAR-SYNERGY.
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¢ Qué puede explicar los resultados del CLEAR-SINERGY?

El ensayo CLEAR-SYNERGY se llevo a cabo Ratio IAM / Muerte por Cualquier Causa
durante la pandemia, un periodo con
documentados efectos sobre la atencion 1.5

cardiovascular y el reporte de eventos.

» Evidencia Clave:

« Pérdida de Efecto: En CLEAR-SYNERGY,
antes de la pandemia se observo una
reduccion del 22% en MACE con
colchicina. Este efecto se perdié durante
la pandemia (interaccion, P < 0.10).

 Subregistro de Eventos no Fatales: La
pandemia provocd un subregistro de
infartos no fatales, invirtiendo la ratio
IAM / Muerte por cualquier causa.

COMPLETE CLEAR-SYNERGY
(pre-pandemia) (pandemia)
(7.9% IAM / 5.2% Muerte) (3.1% IAM / 5.1% Muerte)
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¢ Qué puede explicar los resultados del CLEAR-SINERGY?

i ; Niveles de PCR-as en Tratamiento
El beneficio de la terapia

antiinflamatoria depende de lograr
una reduccion efectiva de la

— 3.0 mg/L
lnﬂamaqon. El ensayo (;ANT(?S . . e
demostro que el beneficio se limitaa 20 ======"@=--==--=-sssssfEs s Eficacia
(CANTOS)

pacientes que alcanzan una PCR-as
< 2.0 mg/L en tratamiento.

O COLCOT &LoDoCo2 20 CLEAR-SYNERGY 40 mg/L
(Ensayos Positivos) (Ensayo Neutro)

La falta de beneficio en CLEAR-SYNERGY es consistente con la falta de control de la
inflamacion, lo que hace que sus resultados no sean interpretables de forma aislada para
juzgar la eficacia de la colchicina.
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¢ Qué pasa si excluimos los datos de la pandemia en el meta-analisis?

La inclusion de los datos de CLEAR-SYNERGY, a pesar de sus limitaciones, solo atentia ligeramente la
magnitud del efecto. El nivel mas alto de evidencia—el metanalisis—confirma un beneficio robusto.

Anadlisis Principal (Incluyendo TODOS Andlisis de Sensibilidad
los datos de CLEAR-SYNERGY) (Datos PRE-COVID-19 Unicamente)
Reduccion de MACE: 25% Reduccion de MACE: 30%
(HR 0.75, IC 95%: 0.56-0.93) (HR 0.70, IC 95%: 0.60-0.81)
Heterogeneidad (12): 77.1% +/ Heterogeneidad (1?): 22.6%

Castilay Leon I. Sacyl ’:l. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad Universitario de Ledn



o
'b&oé
N\
22 o‘z"
&3 o ,
W T2 ¢, Qué hacemos?
0% a¥ ; Un captopril si precisa?
@ & ¢ ptop p :
2
&P @’
?‘%60

Paciente, 72 afios, hospitalizado por neumonia. Estable.
PA: 175/95 mmHg, asintomatico.
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10.1001/jamainternmed.2024.6213

La practica habitual es “tratar la cifra”, pero ¢ estamos ayudando o perjudicando?

T

Hasta 7 de cada 10 pacientes Sin embargo, las guias clinicas ofrecen
hospitalizados presentan una poca o ninguna direccion sobre como
elevacion tensional asintomatica. manejarla en el ambito hospitalario.

é‘;?f.?. :; Leon l.‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial

Consejeria de Sanidad Universitario de Ledn



Diseno del estudio

it
e
20 24

i

S
Wwﬁ'ﬂﬂ

Estudio de Cohorte
Retrospectivo en 133,760
veteranos hospitalizados.

Anadlisis de registros de pacientes
para identificar la asociacion entre
la exposicion y el resultado.

% Junta de
W castilla y Leon

Consejeria de Sanidad

Emulacion de Ensayo Clinico
(Target Trial Emulation) para
minimizar sesgos.

Aplicacion de principios de disefio
de ensayos aleatorizados a datos
observacionales.

I.‘ Sacyl

dooooh

Ajuste por Puntuacion de
Propension (Propensity Score
Matching) para comparar
pacientes similares.

Método estadistico para equilibrar
caracteristicas entre los grupos de
tratamiento y control.

”l Complejo Asistencial
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10.1001/jamainternmed.2024.6213

El Tratamiento ‘a Demanda’ se Asocio a un
23% Mas de Riesgo de Lesion Renal Aguda

HR ajustado: 1.23
(IC 95%, 1.18-1.29)

Pacientes que recibieron al menos una dosis de
antihipertensivo p.r.n. tuvieron un riesgo
significativamente mayor de desarrollar LRA

en comparacion con aquellos que solo recibieron
medicacion pautada.
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El Riesgo Renal es Mayor (y Mas Rapido)
con la Via Intravenosa

Via Oral

Via Intravenosa HR 1.64 (+64% Riesgo de LRA)

Curiosamente, la combinacion de
ambas vias (oral + IV) no se asocio
con un aumento del riesgo.
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Paradoéjicamente, el Mayor Riesgo se Observo
en Hipertensiones Menos Severas

Y. . Riesgode LRA:
2 HR 1.19

AN
N D
\iv ¢

Riesgo de LRA:
HR 1.10

"

El impulso de tratar elevaciones tensionales “leves
podria ser donde reside el mayor peligro.
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Mas Alla del Rinon: Un Aumento del 69% en
Riesgo Combinado de Eventos Mayores

Rate Ratio: 1.69 RR: 199

(IC 95%, 1.49-1.92)

Infarto de Miocardio

RR: 2.92

Muerte
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¢La Causa? La Hipoperfusion por Caidas
Tensionales Bruscas

A Jjunta d

= ade
L) Castillay Leon
jeria de Sanidad

b

Hallazgo Clave
Los pacientes tratados “a demanda” tuvieron...

1.5 veces mas probabilidad
(HR 1.50) de una caida de la TAS >25% en 3 horas.

2.1 veces mas probabilidad
(HR 2.11) de una caida de la TAS >25% en 1 hora.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tamafio Muestral Masivo: Mas de 130,000 pacientes,
permitiendo analisis de subgrupos robustos.

Metodologia Avanzada: La emulac 6QUé RespOndemOS?

propensity score matching abordan r
indicacion.

Datos del Mundo Real: Refleja la p1
sistema de salud nacional.

Diseiio Retrospectivo: La asociacion r
excluir por completo la confusion resis
fuertes).

Poblacion Especifica: La cohorte de v«
71 afios) puede limitar la generalizacid
jovenes.

Indicacion del Tratamiento: Imposible saber con certeza si todas las
hipertensiones eran verdaderamente "asintomaticas".

o |DLZ
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

CLINICAL DECISIONS

Opciodn 1:
Observary
Esperar

Junta de
WE castillay Leon

Consejeria de Sanidad

Opcioén 2:
Iniciar
Tratamiento

mmHg

Medicion de rutina. Resto de
constantes vitales, normales.

b
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Opcioén 1:

El riesgo es a lo largo de anos, no de dias. ( ovevr

Esperar

J{.’t % @_» f:"

Hoy Anos

/\’ * La enfermedad aguda puede elevar la TA transitoriamente.

EE; * Las mediciones hospitalarias pueden ser inexactas: Posicion

incorrecta, manguito inadecuado, dolor o ansiedad.

wams o Elverdadero peligro de la hipertension es crénico. Este paciente

ss probablemente ha tenido cifras similares durante mucho tiempo fuera
del hospital.
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El tratamiento en el hospital puede ser perjudicial. [ oeins

Observary
Esperar

Muiltiples estudios observacionales Lesion Miocardica Lesion Renal Aguda

sugieren la necesidad de cautela. (LRA)
25%

El tratamiento (especialmente V) se 22%

asocia con un mayor riesgo de:

- Hipotension: Peligrosa enun
paciente con infeccion.

10%
8%

- Eventos adversos: LRA y lesion
miocardica.

No Tratados Tratados No Tratados Tratados

Ref: Rastogi R, et al. JAMA Intern Med 2021; Anderson TS, et al. JAMA Intern Med 2023.
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Iniciar el tratamiento en el hospital no garantiza un owin
mejor control a largo plazo.

Py

. Iniciar
( Farmacoen
Hospital

\u/

% Junta de
WE castillay Leon

Consejeria de Sanidad

[

LN
/' 2.Presion

para

Intensificar

\
\.

Terapia

/

— e

3.Alta

‘\

-

- Hospitalaria

>

b

Observary
Esperar

La presion por normalizar cifras en
el hospital aumenta el riesgo de
sobretratamiento.

Prescribir al alta se asocia con un
mayor riesgo de reingreso a 30
dias.

La intervencion mas importante es
asegurar un seguimiento
ambulatorio adecuado, no iniciar
un farmaco sin un plan.
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La hospitalizacion es una oportunidad tnica [ owin

Iniciar

para intervenir. Tratamiento

60% ’ 51% ' 21%
Conocimientode laHTA Tratamiento de laHTA ControldelaHTA

Las cifras de conocimiento, tratamiento y control de la HTA en adultos son
“lamentablemente bajas”.

Esperar podria significar meses o anos de hipertension no tratada, aumentando
sustancialmente su riesgo cardiovascular.
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Este paciente casi con toda seguridad tiene [ owsn

Iniciar

hipertenSién Crénica. Tratamiento

Demografia: 63 anos. >70% de los
hombres y mujeres >60 anos
tienen HTA.

Multiples mediciones elevadas:
Incluyendo una tras 10 minutos de
reposo.

Equipo calibrado: Confirmado por
el personal de enfermeria.

Sin factores de confusion evidentes:
No hay dolor, abstinencia, ni otros
farmacos implicados.

9 é:?:.?,: ; Leén l-‘ Sacyl : Complejo Asistencial
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Opcién 2:

Iniciar
Tratamiento

Iniciar el tratamiento permite:
@ - Aumentar la conciencia del paciente sobre su HTA crénica.
@ - Proporcionar educacion inicial sobre la salud cardiovascular.

El seguimiento es crucial. Un 44% de los antihipertensivos iniciados en el hospital nunca se resurtiran.
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Riesgo de dano iatrogénico
(hipotension, LRA)

Incertidumbre diae—~* end()ﬂ mas

(HTAde'bat | 5 inte"V
estrés 25 egurar

10
El tratamiento e educac
unplanambuli __oundo

Consejeria de Sanidad

1Y Junta de ‘
%I Castilla y Leon l. saevt

Oportunid=d para intervenir en
nedad croénica no
1trolada

Yilidad de HTA
" basadaenla
<videncia del caso

Catalizador parala educaciéony
la conciencia del paciente
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Turn your lazy prompts into great ones

Write a Linkedin post about the launch of Prompt Cowboy, the world's best prompt generator
% Standard Prompt - ]

ChatGPT



Yo donde mi
Empecemos

T

—

quiero qu
indexadas
practica h
presentan

< Stand:

~

=*Situacion**

Eres un médico internista especializado en riesgo vascular con amplia experiencia en
medicina basada en evidencia y revision bibliografica sistematica. Necesitas mantenerte
actualizado con la literatura cientifica mas reciente y relevante para optimizar tu practica
clinica diaria en el manejo de pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

=*Tarea**

Realiza una busqueda bibliografica exhaustiva de articulos cientificos publicados en los
area de riesgo vascular. Selecciona exactamente los 10 articulos que tengan el mayor
impacto potencial en la practica clinica de medicina interna.

*=*Objetivo**

Identificar y sintetizar la evidencia cientifica mas reciente y de mayor calidad en riesgo
vascular que pueda traducirse directamente en mejoras en la toma de decisiones
clinicas, estrategias de prevencion, diagndstico o tratamiento de pacientes en el ambito
de la medicina interna.

**Conocimiento**

relevantes y estudios de cohortes de gran impacto
- Prioriza estudios con implicaciones practicas inmediatas sobre investigacion basica

clinica

**Instrucciones de presentacion**

Para cada uno de los 10 articulos seleccionados, presenta la informacién en el siguiente
formato:

**Articulo [NUmero]:**=

- Titulo completo, autores principales y revista (con factor de impacto si esta disponible)
**Resumen:** Proporciona un resumen estructurado de 150-200 palabras que incluya:
objetivo del estudio, metodologia empleada, poblacién estudiada, resultados principales
vy conclusiones clave.

**Relevancia para la practica clinica:** Explica en 100-150 palabras por qué seleccionaste
este articulo, especificando: qué cambios o consideraciones introduce en la practica
clinica habitual, a qué tipo de pacientes aplica, qué decisiones terapéuticas o
diagndsticas puede influenciar, y cual es su nivel de evidencia.

Ordena los articulos del 1 al 10 segun su relevancia e impacto potencial en la practica
clinica de medicina interna, siendo el niumero 1 el mas relevante.

svistas médicas
levante sobre mi
slevantes y

wboy prompt



Y ahora le paso el prompt a ChatGPT

¢En qué estas trabajando?

**Situacion**

Eres un médico internista especializado en riesgo vascular con amplia experiencia en medicina
basada en evidencia y revision bibliografica sistematica. Necesitas mantenerte actualizado con la
literatura cientifica mas reciente y relevante para optimizar tu practica clinica diaria en el manejo de
pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

**Tarea**
Realiza una busqueda bibliografica exhaustiva de articulos cientificos publicados en los ultimos 12

vascular. Selecciona exactamente los 10 articulos que tengan el mayor impacto potencial en la
nractica clinica de medicina interna

: - @
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TOP 10 Articulos Mas Relevantes (ordenados por
impacto descendente)

Samuel M, Berry C, Dubé MP, et al. Long-term trials of colchicine for d
prevention of vascular events: a meta-analysis. Eur Heart J. 2025;46(26):2552-
2563.

Resumen: Meta-analisis de 6 ensayos clinicos aleatorizados (n total~21.800) que
evaluaron colchicina a baja dosis (0,5 mg/dia) vs placebo en prevencién secundaria
cardiovascular (pacientes post-infarto de miocardio, post-ictus isquémico o con
enfermedad coronaria crénica). Se incluyeron estudios con 212 meses de
seguimiento (rango 1-3 afios). Resultados agregados: La colchicina redujo
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en un 25%
vs placebo (HR 0,75; IC95% 0,56-0,93)[ 7). Esta reduccién del riesgo se debid
principalmente a menos infartos de miocardio, ictus isquémicosy
revascularizaciones urgentes en el grupo colchicina (p<0,05 cada uno)[7]. No hubo
diferencias significativas en eventos adversos graves ni mortalidad no cardiovascular
(RR 1,08; IC95% 0,76-1,54, NS)[8][9], indicando buena seguridad a largo plazo.
Conclusiones: Este meta-analisis actualiza la evidencia mostrando que la colchicina
(0,5 mg diario) aporta un beneficio clinico relevante en prevencién secundaria
(reduccidn sustancial de MACE, infartos recurrentes, ictus y revascularizaciones) sin
aumento de efectos adversos serios[7][9]. Los hallazgos apoyan el uso de colchicina
como terapia antiinflamatoria complementaria para reducir eventos
cardiovasculares recurrentes en pacientes con enfermedad vascular establecida.

Analisis de Impacto: Publicado en European Heart Journal (Q1), consolida el
concepto de la inflamacién como diana terapéutica en aterosclerosis. La
colchicina, farmaco antiguo, barato y seguro, demuestra beneficios clinicos similares
aterapias de prevencion secundaria establecidas. Este trabajo —que incorpora dos
RCT recientes en infarto y ACV- ofrece evidencia robusta para que médicos
internistas consideren afadir colchicina crénica en pacientes post-infarto o con
enfermedad coronaria, mas alla de estatinas y antiagregantes[7]. Suimpacto
potencial es paradigmatico: pasar de enfoques exclusivamente
lipidicos/antiagregantes a incluir terapia antiinflamatoria dirigida. Dado su bajo coste
y perfil de seguridad, las guias podrian otorgarle recomendacién lla para prevencion
secundaria (ya reflejado por ESC). En la practica, esto podria cambiar el estandar de
manejo post-infarto integrando colchicina para reducir el riesgo residual inflamatorio.
Esta estrategia antiinflamatoria, confirmada por meta-anélisis, puede traducirse en
menos reinfartos y ictus en Medicina Interna habitual.

Guo X, Sun G, Xu Y, et al. Benefit-harm trade-offs of intensive blood pressure
control versus standard control on cardiovascular and renal outcomes: an
individual participant data analysis of trials. Lancet. 2025;406(10507):1009-1019.
Resumen: Anélisis combinado a nivel de paciente de 6 ensayos aleatorizados
(incluyendo SPRINT, ACCORD-BP, STEP, entre otros) para cuantificar la relacién
beneficio-riesgo de un control tensional intensivo (objetivo ~120 mmHg) vs estandar
(~140 mmHg). Se incluyeron >30.000 participantes con seguimiento mediano

~3,3 afnos. Resultados: El control intensivo redujo la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores (infarto, ictus, insuficiencia cardiaca) en
aproximadamente 1,7% absoluto, pero aumenté efectos adversos (hipotension,
lesién renal aguda, sincope) en ~0,8-1,0%. Usando un indice de beneficio-riesgo
adjudicado, la estrategia intensiva mostré un perfil global favorable con una
‘“‘ganancia neta” significativa (indice ~1,14; 1C95% 1,03-1,25)[10][11]. En otras
palabras, los beneficios en reduccién de eventos CV superaron los perjuicios por
eventos adversos renales o de hipotension. Esta ventaja neta persistio en la mayoria
de subgrupos, especialmente en pacientes de mayor riesgo cardiovascular.
Conclusiones: El control intensivo de la presidn arterial (objetivo sistélica ~120)
ofrece un beneficio clinico neto frente al control estandar, al lograr menos eventos
cardiovasculares pese a un ligero aumento de efectos adversos, lo que apoya su
adopcién amplia[11]. Sin embargo, se enfatiza individualizar en ancianos fragiles o
con ERC avanzada.

Anilisis de Impacto: Este estudio (Lancet, Q1) refuerza con datos integrados de
multiples RCT la recomendacion de objetivos tensionales mas estrictos en
hipertension. Para Medicina Interna, aporta evidencia cuantitativa de que tratar la PA
a<130/80 (incluso ~120 mmHg sistélica) salva mas vidas y eventos que las
complicaciones que pudiera causar|11]. Confirmando hallazgos de SPRINT, disipa
dudas sobre dafos renales: aunque aumentan eventos renales agudos, el balance
global favorece el controlintensivo. Esto consolida un cambio de paradigma ya
reflejado en guias recientes, alentando a internistas a perseguir PA<130/80 en la
mayoria de pacientes de riesgo, con monitorizacion de efectos adversos. El analisis
beneficio-riesgo proporciona respaldo cientifico para convencer tanto a clinicos
como a pacientes de intensificar el tratamiento antihipertensivo de forma segura. En
resumen, esta evidencia unificada valida y afina las metas tensionales bajas, lo
que probablemente llevara a un manejo mas agresivo de la hipertension en practica
rutinaria para prevenir ictus e infartos adicionales.

Kawai K, Muhere CF, Lemos EV, Francis JM. Viral Infections and Risk of
Cardiovascular Disease: Systematic Review and Meta-Analysis. JAm Heart
Assog. 2025;14(21):e042670.

Resumen: Revisidn sistematica y meta-anélisis de 155 estudios (cohortes y casos-
controles) que evaluaron la asociacién entre infecciones virales comunes 'y
enfermedades cardiovasculares (coronaria y cerebrovascular). Se incluyeron datos



Analisis de Impacto: Publicado en European Heart Journal (Q1), consolida el
concepto de la inflamacion como diana terapéutica en aterosclerosis. La
colchicina, farmaco antiguo, barato y seguro, demuestra beneficios clinicos similares
aterapias de prevencidn secundaria establecidas. Este trabajo —que incorpora dos
RCT recientes en infarto y ACV- ofrece evidencia robusta para que médicos
internistas consideren anadir colchicina crénica en pacientes post-infarto o con
enfermedad coronaria, mas alla de estatinas y antiagregantes[/]. Su impacto
potencial es paradigmatico: pasar de enfoques exclusivamente
lipidicos/antiagregantes a incluir terapia antiinflamatoria dirigida. Dado su bajo coste
y perfil de seguridad, las guias podrian otorgarle recomendacioén lla para prevencion
secundaria (ya reflejado por ESC). En la practica, esto podria cambiar el estandar de
manejo post-infarto integrando colchicina para reducir el riesgo residual inflamatorio.
Esta estrategia antiinflamatoria, confirmada por meta-anélisis, puede traducirse en
menos reinfartos yictus en Medicina Interna habitual.
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15 fuentes

Las fuentes presentan hallazgos fundamentales derivados de grandes ensayos clinicos y metaanalisis en el
ambito de la cardiologia y nefrologia. Un metaanalisis confirmé que los inhibidores SGLT2 reducen
consistentemente el riesgo de progresion de la enfermedad renal crénica (ERC), independientemente de la tasa
de filtracion glomerular o albuminuria basal. En cuanto a la farmacoterapia, se demostré que el tratamiento con
digitoxina disminuye significativamente las hospitalizaciones y la muerte en pacientes con insuficiencia cardiaca
de fraccion de eyeccion reducida, y |a colchicina en dosis bajas reduce los eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE). Sin embargo, un gran ensayo aleatorizado indicé que los betabloqueantes no proporcionan
beneficio adicional en la prevencion de eventos después de un infarto de miocardio en pacientes con funcién
ventricular conservada. En el contexto de la atencion aguda, el uso de suplementacion de sodio con
furosemida en la insuficiencia cardiaca descompensada mejord la funcion renal y acorté la estancia hospitalaria,
aunque la administracién de medicamentos para la presion arterial segun sea necesario en el hospital se
asocié con un mayor riesgo de lesion renal aguda (LRA). Ademas, el consumo moderado de café con cafeina
se correlacioné con una menor recurrencia de la fibrilacién auricular después de la cardioversion.
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Colchicina para la Prevencion Vascular Secundaria: Un Metaanalisis

Resumen del Contexto

Este metaanalisis actualizado sintetiza la evidencia de 6 ensayos controlados aleatorizados (ECA) que incluyeron a 21,800
pacientes. Evalla la eficacia y seguridad a largo plazo del tratamiento con colchicina en dosis bajas para la prevencion
secundaria de eventos vasculares.

Eficacia Comprobada: Reduccion de Riesgos Cardiovasculares Perfil de Seguridad Favorable
Reduccion del 25% en Eventos Sin Diferencias en
(& Cardiovasculares Adversos Mayores (MACE) la Mortalidad
La colchicina disminuyé significativamente el riesgo combinado No se observé un aumento en la
de muerte cardiovascular, infarto y ACV. Q‘;ﬁ?ﬁ,‘dmag,‘t’;’iégﬂanso'as s e 9

cardiovascular. Colchicina Control

Infarto de Accidente Revascularizacion Sin Aumento de Eventos
Miocardio Cerebrovascular Coronaria Urgente Adversos Graves

No se detectaron diferencias significativas en
hospitalizaciones por infecciones, neumonia o cancer.

Accidente

Infarto dg Cerebrovascular Revascularizacion
Miocardio Isquémico Coronaria Urgente
(+) 0, (+)
29 % 37 70 33 % Infecciones Neumonia Céncer

Q Mensaje Principal

La evidencia actual respalda el uso de colohicina para
la prevencion secundaria de eventos vasculares.

A NotebookLM
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A veces, el ritmo
se vuelve loco.

Tu corazon es
como un tambor.

Pum-Pum!
Ritmo Constante.

Muchos pensaban que tomar café

hacia que el corazon erdiera el
Fibrilacion Auricular (FA) e faclln'?ente ﬁ

oblemas' ’ ) iEquipo Sin Cafe' ——

NONONTNT !' h@ .Notomar'
Sus corazones mantuvieron Menos corazones con nada de cafe

el ritmo correcto con més ritmo desordenado.
frecuencia.

e 5 » 7 7
s oS i€l café podria ser un
g R amigo del corazon!
’ Este estudio descubrié que \\ -
7/ el café ayudé a proteger

el ritmo del corazon en
lugar de daliarlo. .



Evolocumab in patients without a previous myocardial infarction or stroke

Bohula EA, et al. New Engl J Med 2025. DOI: 10.1056/NEJMo0a2514428

S . < 2 $ Servicio de Medicina Interna del Hospital de Leén
NEJM: dabigatran en ablacién de FA, evolocumab en pacien- o

teS con enfermEdad cardiovascular INICIO BIENVENIDA COMPOSICION DEL SERVICIO CALENDARIO DE SESIONES SESIONES 37 SOCALMI OTRAS COSAS

Deja un comentario

La sesién de residentes de este lunes le co-
e NEW ENGLAND

rrespondi6 a la Dra. Sdnchez (R4) que repasé
JOURNAL o MEDICINE

los siguientes articulos publicados reciente-

mente en el NEJM.

Sesiones de residentes: The New England Journal of Medici-
® Uninterrupted dabigatran versus warfa- ne.

rin for ablation in atrial fibrillation: sin

diferencias en eventos emboligenos y Deja un comentario

con menor tasa de sangrados en el grupo de dabigatran comparados con warfarina; no se
El 4 de mayo de 2015 el Dr. Joaquin Garcia Llorente (R4 MI) revisé en

suspendié la anticoagulacién en ninguno de los dos grupos.
la sesién de los lunes tres articulos del NEJM de forma critica, son:

* Safety and efficacy of a dapivirine vaginal ring for VIH prevention in women: estudio reali-
zado en Sudafrica y Uganda. Se comentaron las limitaciones del estudio, con un centro de

e " ® Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovas-
datos eliminados y una alta tasa de abandono del estudio.

cular events.
® Evolocumab and clinical outcomes in patients with cardiovascular disease: menor tasa de . : a3 4 g
) . ) ® ffficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardio-

eventos en pacientes tratados con estatina a los que se asocia evolocumab frente a place- vascular events.
bo. EI NNT estimado es de 72 pacientes a 2 afios vista... problema el coste, en torno a 500 e Systemic inflammatory response syndrome criteria in defining se-
euros mensuales. vere sepsis.

Su presentacién se encuentra en el enlace adjunto. Su presentacién se puede descargar en el siguiente enlace.

Esta entrada fue publicada en Residentes el 29/03/2017 por Alberto Muela Molinero. Editar Esta entrada fue publicada en Residentes el 05/05/2015 por Alberto MB. Editar
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CHD (fatal +non-fatal) event rate per 5 years -

Secondary prevention trials

Evolocumab in patients without a previous myocardial infarction or stroke

Bohula EA, et al. New Engl J Med 2025. DOI: 10.1056/NEJMo0a2514428

O LDL-c como factor causal aterosclerético

O Beneficio de reducir LDL-c en todos los niveles de riesgo

O PCSKO estudiado sobre todo en prevencién secundaria

9.0
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O LDL-c como factor causal aterosclerético
O Beneficio de reducir LDL-c en todos los niveles de riesgo

O PCSKO estudiado sobre todo en prevencién secundaria

Lo Conocido La Incognita
La eficacia de los inhibidores de la ¢Cual es el beneficio de una reduccion
PCSK9 esta bien establecida en intensiva del C-LDL con Evolocumab en
prevencion secundaria (pacientes pacientes de alto riesgo que aun no han
con IM/ictus previos). sufrido un evento cardiovascular mayor?

é:?tt:?l :; Leon l-‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial
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Diseno del estudio

Poblacion

12,257 pacientes sin IM o ictus
previos, con aterosclerosis o
diabetes de alto riesgo, y C-LDL
>90 mg/dL.

oe2e

".“

Intervencion

Evolocumab 140 mg subcutaneo
cada 2 semanas.

Comparador
Placebo.

VN

Junta de
W castilla y Leon
Consejeria de Sanidad

b

@&

Objetivos Primarios

1. MACE de 3 puntos (muerte
coronaria, IM, ictus isquémico).

2. MACE de 4 puntos (MACE de
3 puntos + revascularizacion
arterial por isquemia).
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Caracteristicas de los pacientes

=__:_ Edad Mediana: (5 Mujeres:
i 43%

----| 66 anos

~% C-LDL Mediano
Basal: 122 mg/dL

Categorias de Enfermedad:

~67% con aterosclerosis establecida ~60% con diabetes
(Coronaria 45%, Cerebrovascular 10%, (~50% de alto riesgo)
Periférica 17%)
—
X

Tratamiento Hipolipemiante Basal: 72% con terapia de alta intensidad.

« 68% con estatinas de alta intensidad.
—@D « 20% con ezetimiba.

D (S o Asistenci
SD oot y Leon l. Sacyl : Complejo Asistencial
Consejeria de Sanidad . Universitario de Leon



Resultados sobre niveles de cLDL

Reduccion del C-LDL vs placebo 120
a las 48 semanas:
100
-55%
(o g 80
(@]
£ e
Diferencia absoluta media de C-LDL: @
& 40

-63 mg/dL .

% Junta de ‘
& Castilla y Leon l. Sacyl

Consejeria de Sanidad

C-LDL Mediano en la Semana 48

109 mg/dL
________________ %
]
]
]
]
]
]
)
]
\4
45 mg/dL
Placebo Evolocumab
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Resultado primario: reduccion del 25%: en MACE 3 puntos

10
£ 8
O
o
KL
g 6
-}
(&)
<
.84
=
Q
o
£ 2
0

Incidencia a 5 afos: 6.2% (Evolocumab) vs. 8.0% (Placebo)

Hazard Ratio: 0.75 (IC 95%: 0.65 - 0.86)

Evolocumab

P <0.001
1 2 4
Afos
1Y Junta de l-‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial
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Resultado adicional: reduccion del 1 9°/o en MACE 4 puntos

Incidencia a 5 afos: 13.4% (Evolocumab) vs. 16.2% (Placebo)

Hazard Ratio: 0.81 (IC 95%: 0.73 - 0.89)
20 P < 0.001
s
. Placebo
'g 15 1
S Evolocumab
£
-
(&)
<< 10 -
©
‘©
| =
Q
©
0 54
£
0 ' :
0 1 2 3 4 5
Anos
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Reducciones de riesgo significativas en la mayoria
de los endpoints jerarquicos, incluyendo:

Infarto de Miocardio: -36% (HR 0.64)

Ja e 0
Muerte CV, IM o Ictus Isquémico: -27% (HR 0.73)
. .7 . . . o
Revascularizacion Arterial por Isquemia: -21% (HR 0.79)
Myocardial infarction, ischemic stroke, or 674 (12.2) 834 (15.0) 0.79 (0.72-0.88)  <0.001
ischemia-driven arterial revascularization
Death from coronary heart disease, myocardial 664 (11.9) 819 (14.6) 0.79 (0.72-0.88)  <0.001
infarction, or ischemia-driven arterial revascu-
larization
Death from cardiovascular causes, myocardial 374 (6.8) 503 (9.1) 0.73 (0.64-0.84)  <0.001
infarction, or ischemic stroke
Death from coronary heart disease or myocardial 232 (4.2) 313 (5.6) 0.73 (0.62-0.87)  <0.001
infarction
Myocardial infarction 149 (2.7) 229 (4.1) 0.64 (0.52-0.79)  <0.001
Ischemia-driven arterial revascularization 561 (10.1) 699 (12.5) 0.79 (0.70-0.88)  <0.001

7

_—

Nota sobre el Analisis Jerarquico:

El analisis jerarquico se detuvo al no encontrar un efecto significativo en la muerte por causa
coronaria (HR 0.89; P=0.39), por lo que los resultados subsecuentes (muerte CV, muerte por

cualquier causa) deben considerarse exploratorios.

éggtt:?l :; Leon l.‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial
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El beneficio clinico de Evolocumab fue
consistente independientemente de:

® Edad (<65 vs. 265 anos)

Bent concLusiONS

sub¢ PCSKO9 inhibition with evolocumab led to a lower risk of first cardiovascular events
than placebo among patients with atherosclerosis or diabetes and without a previ-
ous myocardial infarction or stroke. (Funded by Amgen; VESALIUS-CV ClinicalTrials
.gov number, NCT03872401.)

Jrosis

® Intensidad del tratamiento con estatinas

No se observaron
diferencias significativas
en eventos adversos que

No se observaron
diferencias significativas entre
Evolocumab y Placebo en la

incidencia de eventos llevaron ala
adversos serios. discontinuacion del
tratamiento.

Seguimiento medio de 4,6 anos
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Colchicine Secondary Prevention Evidence...
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(I Chat ¢ Actualizar 7

Tir

g
after Myocardial Infarction without Reduced Ejection Fraction), que evalda el efecto de la terapia con betablogueantes en
pacientes que han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM) y tienen una fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) superior al 40% (es decir, una FEVI preservada o ligeramente reducida) 1

e v s g = ety ot it sam——— 1 P U U

El ensayo fue realizado en Espafia e Italia y tenia como objetivo reexaminar las recomendaciones de las guias clinicas para el
uso de betabloqueantes en estos pacientes, ya que las recomendaciones actuales se basan en ensayos realizados antes de
que las terapias modernas (como la reperfusion rutinaria, el manejo invasivo y la revascularizacion completa) se convirtieran en
el estandar de atenciéon 1 4 .

N

Metodologia y Grupos de Estudio

« Poblacion: 8438 pacientes con infarto agudo de miocardio (con o sin elevacion del segmento ST) y una FEVI superior al 40%
después de recibir atencion invasiva (angiografia coronaria) 1 3.

« Disefio: Ensayo aleatorizado y abierto (PROBE), donde los resultados clinicos fueron adjudicados centralmente y cegados al
grupo de estudio (evaluacion ciega del resultado) 1 5 .

O 00O

« Grupos: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a recibir terapia con betabloqueantes o ninguna terapia con
betabloqueantes al momento del alta hospitalaria o dentro de los 14 dias posteriores 1 6 .

<

« Seguimiento: La mediana de seguimiento fue de 3.7 afios 1 7.
Resultado Principal (Primary Outcome)

El resultado primario fue un compuesto de muerte por cualquier causa, reinfarto u h
cardiaca 1 8.

Hallazgos Clave
El ensayo REBOOT concluyé que el tratamiento con betablogueantes no tuvo efecto en la incidencia del resultado compuesto
primario en pacientes con IAM y una FEVI superior al 40% 1

. do Primario C

P Ocurrié en 316 pacientes en el grupo de betabloqueantes (22.5 eventos por 1000 afios-
paciente) y en 307 pacientes en el grupo sin betabloqueantes (21.7 eventos por 1000 afios-paciente) 1
Empieza a escribir...

... . El cociente de

1fuente =

¢Cual fue el disefio
especifico del ensayo REBOOT?

:Qué paises participaron en
el ensayo clinico REBOOT?

Defina el resultado primario
compuesto del estudio.

0O 00O0Oo0ooooDo
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VESALIUS-CV: Evolocumab en
Prevencion Primaria de Alto Riesgo

Resultados Clave y Relevancia Clinica del Ensayo
Publicado en The New England Journal of Medicine

Bt o B A, o W vt b 2035

Evento Cardiovascular Mayor

En tes de alto ri

Evolocumab Reduce Significativamente el Riesgo del Primer

'S¢
(Hagensoy 2

is o diabetes, sin inf i
domostrd:

o (IM) o

Reduccién del 25%

en el riesgo de MACE de 3 puntos
(muerte coronaria, IM,
ictus isquémico).

HROJS 0 95%: 065 - 088), P<01001

Reduccién del 19%
en el riesgo de MACE de 4 puntos
(MACE de 3 puntos +
revascularizacion arterial por
isquemia).

HAOS) 0C 95%-073 - 089, P<0001

€l perfil de seguridad fue comparable al placebo.

La Brecha de Evidencia: Reducir el Riesgo en Prevencién Primaria

Lo Conocido

La eficacia de los inhibidores de la
PCSK esta bien establecida en
prevencién ria (pacientes

o I lintise nrasine)

iy Contenido adecuado
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VESALIUS-CV: Evolocumab en
Prevencion Primaria de Alto Riesgo

Resultados Clave y Relevancia Clinica del Ensayo
Publicado en The New England Journal of Medicine

Basado en Bohula EA, et al. N Engl J Med 2025.
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Evolocumab Reduce Significativamente el Riesgo del Primer

Evento Cardiovascular Mayor

En pacientes de alto riesgo con aterosclerosis o diabetes, sin infarto de miocardio (IM) o
ictus previos, el tratamiento con Evolocumab demostré:

Reduccion del 25%

en el riesgo de MACE de 3 puntos
(muerte coronaria, IM,
ictus isquémico).

HR 0.75 (IC 95%: 0.65 - 0.86), P<0.001

r

Reduccion del 19%

en el riesgo de MACE de 4 puntos
(MACE de 3 puntos +
revascularizacion arterial por
isquemia).

HR 0.81 (IC 95%: 0.73 - 0.89), P<0.001

El perfil de seguridad fue comparable al placebo.

Consejeria de Sanidad
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Sabiduria Convencional

La sabiduria convencional sostiene que el
café con cafeina es proarritmico. Los
médicos cominmente aconsejan que la
reduccion del café puede minimizar los
efectos de la Fibrilacion Auricular (FA).

% Junta de
WE castillay Leon

Consejeria de Sanidad

b

El Vacio de Evidencia

Sin embargo, los estudios observacionales
han sido contradictorios y hasta ahora, no se
habia realizado un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) para evaluar el consumo
de café con cafeina en pacientes con FA.
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Diseno del estudio

P I C O
- - ® — &

200 adultos bebedores Consumo de café con Abstinencia de caféy Recurrenciade FAo
de café con FA cafeina. cafeina. flutter auricular
persistente, Se les animo a beber al Se les animd a detectada

post-cardioversion menos 1 taza de café abstenerse por clinicamente durante
eléctrica exitosa. con cafeina al dia. completo de café (con 6 meses.
Reclutadosen 5 (n=100) y sin cafeina) y otros

hospitales de EE.UU., productos con cafeina.
Canaday Australia. (n=100)
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Caracteristicas basales de los pacientes

. . n.o- - Y 0C
Edad media ~69 anos ~70 anos
QD’ Sexo masculino 76% 65%
—@ Puntuaciéon CHA,DS,-VASc media 25 2.6
% | Uso deterapia antiarritmica 53% 51%
ﬁ Consumo basal de café (mediana) 7 tazas/semana 7 tazas/semana

Las caracteristicas basales fueron en gran medida balanceadas entre los grupos.
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Tazas de café por semana (Mediana)

O B N W » OO O N ©

| | Grupo
T Consumo
Y
B
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\
\
\
\
- \ n
\
\
\
\
\
\ Grupo
| | R S ——— Abstinencia
Basal Seguimiento

I.‘ Sacyl

La diferencia en el
consumo de café
entre grupos durante
el ensayo fue de

7 tazas por semana

(IC 95%: 7-7).
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Resultado primario: menor recurrencia de FA en el grupo de consumo

de café
Tasa de recurrencia de FA Tasa de recurrencia de FA
o flutter en el grupo de o flutter en el grupo de
Abstinencia de Café. Consumo de Café.

Esto representa una reduccion del 39% en el riesgo
de recurrencia (Hazard Ratio: 0.61).
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Tiempo hasta la recurrencia de FA o flutter

100
80 Consumo
.
60 . "v.~
40 2 T e e
Hazard Ratio: 0.61 Abstinencia
204— (IC 95%:0.42 - 0.89)
*P*=.01 ‘
|
0 30 60 90 120 150 180

Dias de seguimiento
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Otros resultados secundarios

» Recurrencia de FA (sola): Se observé un beneficio comparable. HR 0.62 (IC 95%: 0.43-0.91,
P =.01).

* Recurrencia de Flutter Auricular (solo): Se observé una menor tasa de riesgo, aunque no fue
estadisticamente significativa (HR 0.37, P = .14).

Eventos adversos
No hubo diferencias significativas en eventos adversos entre los grupos.

Evento Adverso Consumo (n=100) Abstinencia (n=100)
Visitas a Urgencias 13 16
Hospitalizaciones a3 21
Hospitalizaciones por FA/Flutter 10 5
Muerte 0 0
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¢ Como se explica este resultado?

o]
~ NJL N..O

04\,;,»‘\

Bloqueo de
Adenosina

La cafeina bloquea los receptores
de adenosina A1y A2a. La
adenosina puede facilitar la
induccién de FA acortando la
refractariedad auricular

% Junta de
WE castillay Leon
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Efectos
Antiinflamatorios

El café tiene propiedades
antiinflamatorias documentadas.

Dado que la inflamacion sistémica
es un factor de riesgo para la FA, el
café podria reducir el riesgo de FA

al disminuir la inflamacion.

b L

O

PO

a @
aouo a©o

Modificacion del
Comportamiento

El consumo de café puede influir
en otros comportamientos. El
ensayo CRAVE demostré que la
asignacion aleatoria al consumo
de café resulto en ~1000 pasos
mas por dia, y la actividad fisica
reduce la recurrencia de la FA.

Complejo Asistencial
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Fortalezas y limitaciones del estudio

Fortalezas Limitaciones

e Primer ECA que aborda esta pregunta ¢ Diseio abierto (no ciego), aunque el
clinica comun. resultado fue adjudicado por médicos

e Multicéntrico e internacional, lo que tratantes.
aumenta la generalizabilidad. e Tamano de muestra modesto (n=200).

e Clara separacion en la exposicion al café e Poblacion especifica: pacientes con FA
entre los grupos, demostrando una buena persistente post-cardioversion que ya eran
adherencia al protocolo. bebedores de café.

e Deteccion de FA basada en la clinica, sin
un método de monitorizacion continua
estandarizado para todos los pacientes.
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Café y Fibrilacion Auricular: Ensayo DECAF

Basado en 1 fuente Titulo Completo >

Importanciay Contexto > Tipo de Estudio >
Disefio y Metodologia del Ensayo DECAF < Poblacion >
Intervenciones (Aleatorizacion 1:1)
Resultados Clave (6 Meses) > Punto Final Primario >
Efectos del Café Cafeinado en la Recurrencia de Fibrilacion Auricular (Ensayo DECAF) <
Conclusiones e Implicaciones > Blogueo de Receptores de Adenosina
Propiedades Antiinflamatorias >
Mecanismos Potenciales (Discusion) < Efectos Catecolaminérgicos >
Limitaciones del Estudio > Actividad Fisica >

Efecto Diurético >
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Implicaciones

El estudio sugiere que, entre los pacientes dados de alta después de una atencion invasiva por un
IAM y con una FEVI superior al 40%, la terapia con betabloqueantes no confiere un beneficio
adicional para reducir la incidencia de muerte, reinfarto u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca

1 ...Los autores sefalan que los resultados son consistentes con otros ensayos recientes (como
el REDUCE-AMI) 15 16 .

El estudio se llevo a cabo en el contexto de que, a pesar de los ensayos previos y estudios
observacionales heterogéneos que no mostraban un beneficio claro para esta poblacion, las guias
de practica clinica de 2025 de EE. UU. y las de 2023 de Europa seguian recomendando el uso de
betabloqueantes para todos los pacientes después de un IAM 2

Diferencias por Subgrupos (Hipétesis Generadoras)

Aungque el estudio principal no mostré beneficio, los analisis de subgrupos sugirieron posibles
sefales que deben interpretarse con cautela y considerarse generadoras de hipétesis:

+ Se observo una tasa mas alta de eventos primarios en mujeres asignadas al grupo de
betablogueantes en comparacion con las mujeres sin betabloqueantes 18 19.

« Se observo una tasa mas alta de eventos primarios en pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST (STEMI) que recibieron betabloqueantes 19

El articulo fue financiado por el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il
(CNIC)yotros 1 10.

Empieza a escribir... 16 fuentes >

;Cual fue el disefio
especifico del ensayo REBOOT?

:Qué paises participaron en
el ensayo clinico REBOOT?

Defina el resultado prim
compuesto del estudio.
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Basado en 1fuente

Documento Informativo: El Ensayo Clinico Aleatorizado DECAF

Resumen Ejecutivo

El ensayo clinico aleatorizado DECAF (Does Eliminating Coffee Avoid Fibrillation?) investigé el
efecto del consumo de café con cafeina frente a la abstinencia en la recurrencia de la fibrilacion
auricular (FA). El estudio concluyé que el consumo de café con cafeina se asocia con un riesgo
significativamente menor de recurrencia de la FA en comparacion con la abstinencia. En el ensayo,
que incluyo a 200 pacientes con FA persistente sometidos a cardioversion, la recurrencia de la FA
o el aleteo auricular fue del 47% en el grupo que consumio café, frente al 64% en el grupo de
abstinencia. Esto representa una reduccion del 39% en el riesgo de recurrencia (Hazard Ratio,
0.61). Estos hallazgos contradicen la creencia convencional de que el café es proarritmico y
sugieren que el consumo de café y otros productos con cafeina puede ser considerado
razonablemente como parte del manejo del estilo de vida en pacientes con fibrilacion auricular.

Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es el trastorno del ritmo cardiaco mas comun, y su prevalencia esta en
aumento. Tradicionalmente, se ha considerado que el café con cafeina es proarritmico, y tanto
pacientes como médicos a menudo lo identifican como un posible desencadenante de los
episodios de FA. Sin embargo, estudios observacionales previos habian sugerido una asociacién
neutra o incluso beneficiosa, aunque estos estudios son susceptibles a factores de confusion.
Hasta la fecha, no se habia realizado un ensayo clinico aleatorizado para evaluar rigurosamente
esta creencia. El ensayo DECAF se disefi6 para abordar esta brecha, determinando el efecto del
consumo de café con cafeina en comparacion con la abstinencia de cafeina sobre la recurrencia

Aala EA an 1ina nahlaniAn da naniantac da alta riaenn

> Buen informe CA Mal informe
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Documento Informativo: El Ensayo
Clinico Aleatorizado DECAF

Resumen Ejecutivo

El ensayo clinico aleatorizado DECAF ( iminati id Fibrillation?)
investigo el efecto del consumo de café con cafeina frente a la abstinencia en la
recurrencia de la fibrilacion auricular (FA). El estudio concluyé que el consumo de café
con cafeina se asocia con un riesgo signi menor de ia de la FA en
compamclon con la abslmcncla En el ensayo, que mcluyo a 200 pacientes con FA

, la de la FA o el aleteo auricular fue
del 47% en el grupo que consumid cafc frente al 64% en el grupo de abstinencia. Esto
representa una reduccién del 39% en el riesgo de recurrencia (Hazard Ratio, 0.61).
Estos i la creencia i de que el café es proarritmico y
sugieren que el consumo de café y otros productos con cafeina puede ser considerado
razonablemente como parte del manejo del estilo de vida en pacientes con fibrilacién
auricular.

Introduccién

La fibrilacién auricular (FA) es el trastorno del ritmo cardiaco mas comin, y su
prevalencia esta en aumento. Tradicionalmente, se ha considerado que el café con
cafeina es proarritmico, y tanto pacientes como médicos a menudo lo identifican como
un posible desencadenante de los episodios de FA. Sin embargo, estudios
observacionales previos habian sugerido una asociacion neutra o incluso beneficiosa,
aunque estos estudios son susceptibles a factores de confusion. Hasta la fecha, no se
habia realizado un ensayo clinico aleatorizado para evaluar rigurosamente esta creencia.
El ensayo DECAF se disefié para abordar esta brecha, determinando el efecto del
consumo de café con cafeina en comparacién con la abstinencia de cafeina sobre la
recurrencia de la FA en una poblacién de pacientes de alto riesgo.

Metodologia del Ensayo DECAF
Diseiio del Estudio

El DECAF fue un ensayo clinico prospectivo, de etiqueta abierta, internacional,
multicéntrico y aleatorizado.

« Particil Se i deS en Estados
Unidos, Australia y Canada.

«  Registro: El ensayo fue registrado prospectivamente en ClinicalTrials.gov con
el identificador NCT05121519.

« Periodo: El reclutamiento se llevo a cabo entre noviembre de 2021 y diciembre
de 2024, con un seguimiento finalizado el 5 de junio de 2025.

Poblacién del Estudio

"

Correspondencia Revisar  Vista Zotero Q ;Qué desea?

. Nueva Organizar Dividir Cambiar
al100% < Ancho de pégina ventana todas ventanas

Se incluyeron 200 adultos que cumplian con los siguientes criterios:

+ Edad de 21 afios o mds.

« Diagnéstico de FA persistente (o aleteo auricular con antecedentes de FA)
programado para cardioversion eléctrica.

+ Consumo de al menos 1 taza de café al dia en algin momento de los altimos 5
afios.

« Disposicién para adherirse a la continuacién del consumo de café o ala
abstinencia.

Caracteristicas de los Participantes:

+ Total de pacientes aleatorizados: 200 (100 en cada grupo).
+ Edad media: 69 afios.

* Sexo: 71% hombres.

«  Consumo basal de café: Mediana de 7 tazas por semana en ambos grupos.

Intervencién

Los paci fueron i en una
durante un periodo de 6 meses:

de 1:1 a uno de los dos grupos

1. Grupo de Consumo de Café (n=100): Se les animo a beber al menos 1 taza de
café con cafeina (o al menos 1 shot de espresso) al dia, manteniendo sus habitos
habituales de consumo de cafeina.

2. Grupo de Abshnencn (n=100): Se les anim6 a abstcnerse por completo de café
(incluido el y de otros que cafeina.

Criterio de Valoraci6én Principal
El criterio de valoracion principal fue la recurrencia clinicamente detectada de FA o

aleteo auricular de 30 segundos o mis de duracién, analizada como un resultado de
tiempo hasta el evento durante el periodo de seguimiento de 6 meses.

Resultados Principales
Adherencia y Consumo de Café
Hubo una clara diferencia en el consumo de café entre los grupos durante el ensayo:
+ Grupo de Consumo: El consumo de café se mantuvo estable, con una mediana
de 7 tazas por semana (RIC, 6-11) durante el seguimiento.
« Grupo de Abstinencia: El consumo se redujo drasticamente de una mediana
basal de 7 tazas por semana a 0 tazas por semana (RIC, 0-2).
« Ladiferencia entre los grupos en el consumo de café fue consistentemente de 7
tazas por semana a lo largo de todo el periodo del ensayo.

Anilisis del Criterio de Valoracién Principal
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El consumo de café con cafeina se asocié con una reduccion estadisticamente
significativa en la recurrencia de la arritmia.

+ Tasa de Recurrencia: La recurrencia de FA o aleteo auricular se documenté en
el 47% de los paci del grupo de de café, en i6n con el
64% en el grupo de abstinencia.

« Riesgo de Recurrencia: El grupo de consumo de café tuvo un riesgo 39%
menor de recurrencia en comparacion con el grupo de abstinencia (Hazard Ratio
[HR], 0.61; IC del 95%, 0.42-0.89; 01).

« El beneficio fue consistente en los analisis de sensibilidad y se observé un efecto
similar al analizar inicamente la recurrencia de la FA (HR, 0.62; P=.01).

Eventos Adversos

No se observaron diferencias significativas en los eventos adversos entre los dos grupos.

« Efectos sobre el Sistema Nervioso A Los efectos
de la cafeina podrian ser protectores contra la FA mediada por el vago.
« Efecto Diurético: La cafeina es un diurético que podria ayudar a reducir la
pmlon ancna] un conocido faclor de riesgo de la FA.
. del Compor El de café puede influir en otros
compona:mcmos Por ejemplo, en el ensayo CRAVE, el consumo de café se
asocié con un aumento de la actividad fisica, que ha demostrado reducir la
recurrencia de la FA en otros estudios.

Limitaciones del Estudio

El estudio presenta varias li

que deben ser

« Disefio de Etiqueta Abierta: El estudio no fue ciego, lo que podria introducir
sesgos, aunque el criterio de valoracion de la FA fue confirmado objetivamente.

Las visitas a urgencias, las hospitalizaciones y otros eventos cardiovasculares fueron + Tamaiio de Muestra Aunque los fueron
numéricamente similares. significativos, cl tamafio de la muestra de 200 paclcntcs es modesto.

* Sesgo de Una gran 6n de los no
Evento Adverso (N°.de [Grupo de Consumo de Café |Grupo de Abstinencia estaban dispuestos a participar, ya sea porque no querian dejar el café o porque

ipantes) (n=100) (n=100) creian que empeoraba su FA. Esto podria significar que la subpoblaclon para la

Visitas a Urgencias 13 16 cual el café es un puede estar

. E i
[Relacionadas con FA/Aleteo |5 B :::'l):“““ e ';‘;: ! s:“"““.““ o v Pz‘;‘ c’; o
Hospitalizaciones 23 21 ala FA paroxistica o a la prevencion primaria.
Relacionadas con FA/Aleteo 10 15 & A " La iaala i ia no fue perfcda, Io que
Infarto de Miocardio 2 0 podria haber llevado a una imacion del efecto del

0 0 café.

Di ién e I ye .

Contraste con la Sabiduria Convencional

Los resultados del ensayo DECAF dcsal' ian dlmclarncmc la crecncla arraigada de que el
café pi las arritmias de un ensayo clinico
aleatorizado, el estudio sugiere que, en lugar de ser perjudicial, el consumo moderado
de café puede ser protector contra la recurrencia de la FA persistente después de la
cardioversion.

Posibles Mecanismos Biolégicos

Los autores proponen varios mecanismos que podrian explicar los efectos beneficiosos
observados del café:

« Bloqueo de Adenosina: La cafeina bloquea los receptores de adenosina Al y
‘A2a. La adenosina puede facilitar la induccién de la FA, por lo que su bloqueo
podria tener un efecto antiarritmico.

El café tiene propicdades antiinflamatorias

émica es un factor de riesgo para la FA,

esto podria contribuir a la reduccion del riesgo.

b

Conclusiones y Relevancia

El ensayo DECAF proporciona evidencia s6lida de un ensayo clinico aleatorizado que
indica que, entre los pacientes con fibrilacién auricular que habitualmente consumen
café y se someten a cardioversién, la asignacién al consumo de café con cafeina (con un
promedio de una taza al dia) s asocia con una menor recurrencia de FA y aleteo
auricular en én con la de con cafeina.

Este hallazgo es clinicamente relevante, ya que sugiere que no es necesario desaconsejar
el consumo de café en esta poblaclon de paclcmes y que mcluso podria ser beneficioso.
Permite a los médicos y tomar sobre el estilo de
vida, basadas en evidencia de alta calidad en lugar dc en la sabiduria convencional.
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Breve repaso a las GOLD 2026

Estabilidad
Mayor importancia de las vacunas
Cambios en la definicion GOLD E

Cambios en la definicion de agudizacion de EPOC
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Actividad, estabilidad y control

Estabilidad Control
/ Bajo estado de actividad v/ Bajoestado de actividad
~ NO exacerbaciones 4} ~ NO exacerbaciones
v~ NO empeoramiento ‘[\] v~ NO empeoramiento de
de sintomas sintomas
v~ NO pérdida acelerada @A@ l / Bajoimpacto en el paciente
de funcién pulmonar (sintomas sub-umbral)

! Lunta d y Leon l- Sacyl "’, Complejo Asistencial
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Disease trajectory*

Optimize therapy to Establish and maintain disease stability in addition

achieve improvements to to seeking improvements in clinical status
the highest degree possible

[

i Stable Not stable
[

i , Exacerbations No exacerbations

[

e No symptom Worsening
: e w Health status worsening? symptoms
e
L 2
L 4
| *e, Age-corrected
\¢ Lung function lung function decline or
i ‘._ L LR no lung function decline
= -y Treatment
: > change Disease e j -
I . stability
.
. \,
I “ \\\
| " —
>

[

l === Treatment change D\f::ﬁ;;tlaebgg;;a
I (EptmIzation) Ifads - treatment goal at all

] to improvement diseasegstages

-
! = = Progression continues \~ L T pall
despite treatment [e— ~

* change (optimization) ) U =

------------------------------------*

Time
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Influenza Vaccination After Myocardial

Vaccination as a new form of cardiovascular Infarction: A Randomized, Double-Blind,
prevention: a European Society of Cardiology Placebo-Controlled, Multicenter Trial
clinical consensus statement @ESC a g 11— e Eventos
Vaccination as a new form of cardiovascular prevention ofCatology g °] cardiovasculares
£
Pathogens g °
associated I B)  MACE-free survival Fe
with 4 CV risk | @ ﬂ . : g 4
=T 2
g

Months since randomisation

S tb' " k H No. at risk
usceptible risk groups Potential benefit of vaccination Vaccine 1272 1241 1222 1207 1197

l o 3 6 9 12
.

RSV

Placebo 1260 1207 1189 177 1164
Influenza — @ Older - Time 10
SARS-CoV-2 I individuals [ 3 — \:::;:
Pneumococcus @ Congenital T 8-
Parainfluenza heart disease - ‘ MACE - Mortal idad g IObaI
Adenovirus
ﬁ Pregnancy Healthy  jaudg ‘ MACE

Risk group
ED-1 -
transplant
Risk
@» Coronary - ' e L 5 : é |

) 12
artery disease

Cumulative incidence (%) All-cause death [

Months since randomisation
No. at risk

Vaccine 1272 1249 1241 1234 1227
Placebo 1260 1221 1210 1203 1194
Heidecker B et al. Eur Heart J. 2025 Sep 22;46(36):3518-3531. doi: 10.1093/eurheartj/ehaf384 Frébert O, etal. Circulation 2021;144:1476-84. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.121.057042
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Tabla 1 Las seis vacunas recomendadas en la EPOC

REVISION

Vacunacion en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC): evidencia cientifica y estrategias
para reducir riesgos

0. Porto Fuentes®"*, A. Muela Molinero®< y M.B. Alonso Ortiz"¢

Microorganismo Vacuna recomendada Momento de Beneficio vacunal especifico

patogeno en EPOC vacunacion

Neumococo PCV20 (CDC) o PCV21 (GOLD) > 18 anos Reduce un 54% las AEPOC
NNT 8 para prevenir una neumonia en
la EPOC*

Virus influenza Alta carga de hemaglutinina Anual Reduce un 90% las AEPOC graves y un
48% el riesgo de mortalidad*?

SARS-CoV-2 ARNm Anual Eficacia superior al 90% en ancianos y
pluripatoldgicos, disminuyendo la
necesidad de VMNI*®

VRS Bivalente basada en proteinas > 60 anos Reduce un 75-80% la morbilidad en
mayores de 65 afios®?70

Bordetella pertussis Acelular (dTpa) Cada 10anos Inmunogenicidad demostrada en la
EPOC, por lo que podria evitar las
complicaciones de la tosferina®’

Herpes zoster Recombinante con adyuvante >50anos Podria reducir en un 65% el riesgo de

neuralgia postherpética®

1Y Junta de ‘
%[ Castilla y Leon l. Sacyl
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Institucionalizados en residencias 265 afios
Personas 250 afios trasplantadas de pulmén

A

-

\,

Principado de Asturias?
 Institucionalizados en residencias 260 afios

* ICgrave 260 - TPH, TOS, VIH avanzado,
tratamiento con farmacos inmunosupresores o
CAR-T, tratamiento de céncer, inmunodeficiencias
primarias...

*  Grupos riesgo 260 = ERC avanzada, enfermedad
pulmonar o cardiovascular cronica grave, obesidad
severa, enfermedad hepdtica o
neuroldgica/neuromuscular avanzada 4

Comunidad de Castilla y Ledn? 1

Institucionalizados en residencias de ancianos o
centros de atencion a la discapacidad

TPH o TOS en los ultimos dos afios y trasplante
de pulmén independientemente del tiempo
transcurrido desde el trasplante.

* Institucionalizados en residencias de mayores
(independientemente de la edad)

-

Ceuta?

* Institucionalizados en residencias 260 afios

* IC grave 260 - TPH, TOS, VIH avanzado,
tratamiento con farmacos inmunosupresores o
CAR-T, tratamiento de céncer, inmunodeficiencias
primarias...

*  Grupos riesgo 260 - ERC avanzada, enfermedad
pulmonar o cardiovascular crénica grave, obesidad
severa, enfermedad hepatica o
neuroldgica/neuromuscular avanzada, DM

W

A% Junta de
Castillay Leon
Consejeria de Sanidad

Comunidad de Madrid>

* Institucionalizados en residencias 260
afios

* Personas 260 afios con TPH o TOS en

los ultimos dos afios y trasplante de

pulmén independientemente del

tiempo transcurrido desde el tx

O CEUTA
I.‘ Sacyl

‘ MELILLA

.
" 'l Universitario de Leén

Principado de Andorral®

Personas 280 afios
Institucionalizados en residencias 260

* Institucionalizados en residencias 260 afios

* Personas 250 afios con trasplante de
progenitores hematopoyéticos (hasta 2 afios
después de recibirlo) o con trasplante de pulmén
(independientemente del tiempo transcurrido
desde el trasplante).

Comunidad Valenciana’

Institucionalizados en residencias 260 afios
Personas 218 aiios con trasplante de

progenitores hematopoyéticos (a partir de 3
meses postrasplante) o con trasplante de pulmén
(a partir de 3 meses postrasplante).

-

Ve
Region de Murcia®

* Institucionalizados en residencias de ancianos o
centros de atencion a la discapacidad 250 afios

* IC grave 250 - Receptores de TPH en los Gltimos
2 afos o TPH en tratamiento inmunosupresor,
personas con tratamiento inmunosupresor
incluyendo TOS, hemopatias malignas, tumores
solidos, etc.

.
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Manejo inicial en pacientes naive

EXACERBATION
HISTORY
(PER YEAR)

One or more (2 1)
moderate or severe

exacerbations in the
previous year

Zero (0)
moderate or severe
exacerbations in
the previous year

GROUP E
LABA + LAMA*
consider LABA+LAMA+ICS* if blood eos > 300
GROUP A GROUPB

A bronchodilator

LABA + LAMA*

% Junta de
WE castillay Leon

Consejeria de Sanidad

mMRC 0-1, CAAT < 10 J

mMRC 2 2, CAAT 2 10 J

SYMPTOMS

b
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Ajuste de tratamiento (pacientes con broncodilatador)

CONTINUE CURRENT TREATMENT unless dyspnea or
exacerbation management require optimization

IF PERSISTENT DYSPNEA IF ONE OR MORE MODERATE OR
SEVERE EXACERBATION
LABA or LAMA LABA or LAMA J

[H—]
15%0
LABA + LAMA® LABA + LAMA® J H
2032500 i loog 4
eos > 100
if blood
e Consider switching inhaler device or __) LABA +LAMA + |CSaJ— eos > 300
molecules
e Implement or escalate k
non-pharmacological treatment(s) J
e Consider adding ensifentrine f 1
e Investigate (and treat) other causes
of dyspnea

Biologic Therapy:®
(see Figure 3.11)

Dupilumab
if chronic bronchitis®
Mepolizumab

preferentially in
chronic bronchitis former smokers

Roflumilast Azithromycin
if FEV1 < 50% &
A

Junta de
L) Castillay Leon

.
Consejeria de Sanidad l.‘ sacy! "l.
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Se redefinen el concepto de gravedad de las exacerbaciones

Severity Variable thresholds to determine severity

Mild (default) Dyspnea VAS < 5
RR < 24 breaths/min
HR <95 bpm

Resting Sa0> = 92% breathing ambient air
(or patient's usual oxygen prescription) AND
change < 3% (when known)

CRP <10 mg/L (if obtained)

Moderate Dyspnea VAS = 5
(meets at least RR = 24 breaths/min
three of five*) HR = 95 bpm

Resting Sa0, < 92% breathing ambient air (or
patient's usual oxygen prescription) AND/OR
change > 3% (when known)

CRP = 10 mg/L

*If obtained, ABG may show hypoxemia (PaO>
70-80 mmHg)

Severe Dyspnea, RR, HR, SaO, and CRP same as
moderate

If obtained, ABG may show hypoxemia (PaO-
< 60 mmHg) and/or hypercapnia and acidosis
(PaCO> > 45 mmHg and pH < 7.35)

é‘;;‘:l?,:; Leon l.‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial
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Redacta informes a tu manera
especificando la estructura, el
estilo, el tono y mas...

}*. Formato sugerido

Informe de Vd
investigacion
Un resumen ejecutivo del

ensayo clinico DECAF para
cardidloaos v orofesionales ...

—
ICS Crear informe
Formato
Haz tu propia creacion Resumen Vd

Vista general de tus fuentes
con informacion clave y citas

Articulo de V4
revision
Un analisis narrativo de los

hallazgos y limitaciones del
estudio DECAF.

Guia de estudio /

Cuestionario de respuestas
cortas, sugerencias de
preguntas de redaccion y...

Resumendeuna p
pagina
Una descripcion concisa del

estudio DECAF para entender
su proopgsito v resultados...

Entradadeblog 2/

Conclusiones detalladas
condensadas en un articulo
sencillo de leer

Explicacion de V4
conceptos
Una explicacion simplificada

de los conceptos médicos y
estadisticos clave del estudi...
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? Sacyl
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Guia de Estudio: Ensayo Clinico Aleatorizado DECAF Z 0 W

Basado en 1 fuente

Guia de Estudio: Ensayo Clinico Aleatorizado DECAF

Esta guia de estudio esta disefiada para evaluar y reforzar la comprension del ensayo clinico DECAF, que investiga la relacion entre el consumo de café con cafeina y
la recurrencia de la fibrilacién auricular.

Cuestionario: Preguntas de Respuesta Corta

Responda a cada pregunta con 2-3 frases, basandose exclusivamente en la informacion proporcionada en el texto fuente.

1. ¢Cual fue el objetivo principal del ensayo clinico DECAF?

2. Describa brevemente las caracteristicas de la poblacion de pacientes que participaron en el estudio.

3. Expligue las dos intervenciones a las que los participantes fueron asignados aleatoriamente durante el ensayo.

4. ;Cual fue el criterio de valoracion primario utilizado para medir los resultados del estudio?

5. Resuma el hallazgo principal del ensayo con respecto a la recurrencia de la fibrilacion auricular (FA) o el aleteo auricular.

6. ;Como cambid el consumo real de café en los dos grupos a lo largo del periodo de seguimiento de 6 meses?

7. ;Qué conclusién principal extrajeron los autores a partir de los resultados del ensayo?

8. Segun los autores, ;cudles son al menos dos mecanismos biolégicos potenciales que podrian explicar los efectos protectores observados del café?
9. El estudio se describe como “"open-label” (no ciego). ;Qué significa esto y por qué se considera una limitacion del estudio?

10. ;Por qué los resultados del ensayo DECAF contradicen la “sabiduria convencional” sobre el café y las arritmias cardiacas?

j Lunta d y Leon I.‘ Sacyl ’:l. Complejo Asistencial
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1. ¢(Cual fue el objetivo principal del ensayo clinico DECAF?
2. Describa brevemente las caracteristicas de la poblacion de pacientes que participaron en el estudio.
3. Explique las dos intervenciones a las que los participantes fueron asignados aleatoriamente durante el ensayo.

4. ;Cual fue el criterio de valoracion primario utilizado para medir los resultados del estudio?

1. ¢Cual fue el objetivo principal del ensayo clinico DECAF? El objetivo principal del ensayo era determinar el efecto del consumo de café con cafeina en
comparacion con la abstinencia de café y cafeina en la recurrencia de la fibrilacion auricular (FA). El estudio pretendia evaluar si el café tiene un efecto beneficioso,

perjudicial o neutro sobre los episodios recurrentes de FA.

2. Describa brevemente las caracteristicas de la poblacion de pacientes que participaron en el estudio. El estudio incluy6 a 200 adultos bebedores de café
(actuales o en los ultimos 5 afos) con FA persistente o aleteo auricular con antecedentes de FA, que estaban programados para una cardioversion eléctrica. Los
participantes fueron reclutados en 5 hospitales de EE. UU., Canada y Australia, con una edad media de 69 anos, y el 71% eran hombres.

3. Explique las dos intervenciones a las que los participantes fueron asignados aleatoriamente durante el ensayo. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente en una proporcién de 1:1 a uno de dos grupos durante 6 meses. Al grupo de consumo de café se le animé a beber al menos una taza de café con
cafeina al dia, mientras que al grupo de abstinencia se le indicé que se abstuviera por completo de café (con y sin cafeina) y de otros productos que contuvieran

cafeina.
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Breve
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Critica

Una revision experta de
tus fuentes, con
comentarios constructivos
para ayudarte a mejorar tu
material

Duracion
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v Predeterminada>

¢En qué deben centrarse los presentadores de IA en este episodio?

Debate
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dos presentadores que
arroja luz sobre diferentes
perspectivas de tus
fuentes
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« Céntrate en una fuente especifica ("cubre solo el articulo sobre Italia")
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