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Incidencia a largo plazo de accidente cerebrovascular isqué-

mico después de un ataque isquémico transitorio: un estu-
dio a nivel nacional de 2014 a 2020

Vinding NE, Butt JH, Lauridsen MD, Kristensen SL, Johnsen SP, et al.
Circulation, 2023;,148:1000-1010.

Es bien sabido que después de un Ataque Isquémico Transitorio (AIT) la incidencia de ictus isqué-
mico es alta, aunque no se conoce bien la incidencia a largo plazo y ello es necesario a la hora de
establecer unas adecuadas estrategias preventivas.

El presente es un estudio retrospectivo llevado a cabo en Dinamarca, de cuyo registro nacional
(Danish Stroke Registry), extrayéndose casos y controles en proporcién 1:4 (un caso por cada 4
controles), de forma que la muestra de estudio incluyo a 21000 pacientes con AIT, 86.000 con-
troles y 21.500 pacientes con ictus isquémico entre 2014 y 2020, todos ellos muestreados en
base a sexo, edad y afo. Se estimaron las incidencias de ictus isquémico y mortalidad con los
estimadores de Alan-Johansen y Kaplan-Meier respectivamente, y la comparacién entre grupos
se realizd usando la regresion multivariante de Cox.

La mediana de edad fue de 70,8 anos (percentil 25-75, 60,8-78,7) de los cuales eran varones un
53,1%.

Los pacientes que habian sufrido AIT tenian mas comorbilidades que la poblacion control, aunque
menos que la poblacidn con ictus isquémico previo.

La incidencia de ictus isquémico en el grupo AIT fue mayor que en el grupo control a los 5 anos
(6,1%, IC 95% 5,7-6,5, vs 1,5%, IC 95% 1,4-1,6), p>0.01; HR 5,14 (IC 95% 4,65-5, 69), pero
fue menor que en el grupo con ictus isquémico previo (8.9% [ IC 95%, 8.4-9.4], P<0.01; HR
0.58 [ IC95%, 0.53-0.64]).

La mortalidad a los 5 afios en el grupo de pacientes que habian sufrido un AIT fue mayor que en
el grupo control (18.6% [ IC 95%, 17.9-19.3] vs (14.8% [95% IC, 14.5-15.1], P<0.01; Hazard
ratio, 1.26 [95% CI, 1.20-1.32]), aunque fue menor que en el grupo de pacientes con ictus pre-
vio (30.1% [95% CI, 29.3-30.9], P<0.01; HR, 0.41 [ IC 95%, 0.39-0.44]).

Los autores concluyen que los pacientes que han sufrido un AIT tienen 5 veces mas probabilida-
des de sufrir un ictus isquémico que los controles, aunque tienen un 40% menos de probabilidad
que aquellos que ya han sufrido un ictus isquémico previamente. Todo apuntaria en una direc-
cion: hay que continuar una exquisita vigilancia sobre el paciente que sufre un AIT mas alla del
periodo inicial de gran riesgo mediante un correcto control de los factores de riesgo modificables.
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Tratamiento con rosuvastatina versus atorvastatina en adul-

tos con enfermedad arterial coronaria: analisis secundario
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El presente estudio tiene como objetivo comparar dos estatinas potentes en términos de eficacia

y seguridad en adultos con cardiopatia isquémica (CI). Para ello se disefid como randomizados, — +SALUD
abierto y multicéntrico (12 hospitales de Corea del Sur), incluyendo 4.400 adultos mayores de —

18 afnos con CI.

Los sujetos fueron aleatorizados para recibir rosuvastatina (n= 2.204) o atorvastatina (2.196)
usando el método factorial 2 x 2.

El objetivo primario fue el compuesto por muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, ictus
o revascularizacidon coronaria. Se fijaron los siguientes objetivos secundarios en cuanto a seguri-
dad de los dos farmacos: desarrollo de diabetes mellitus de novo, ingresos hospitalarios a causa
de insuficiencia cardiaca, trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar, revascula-
rizacion endovascular por enfermedad arterial periférica, procedimiento o cirugia adrtica, enfer-
medad renal terminal, abandono del tratamiento por intolerancia, cirugia de cataratas y un pool
de resultados de laboratorio anémalos.
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Un 98.7% de los admitidos al estudio completaron el periodo de tres anos de duracion estable-
cido. La media de dosis fue 17.1 mg en el grupo de rosuvastatina y de 36 mg en el grupo de
atorvastatina a los 3 afios (p< 0.001).

Un total de 189 participantes (8,7%) en el grupo de rosuvastatina y 178 (8.2%) en el de ator-
vastatina cumplieron el objetivo primario (HR= 1,06; IC 95% 0.86-1.30, p= 0.58).

Las medias de c-LDL fueron de 1.8 mmol/L, en el grupo de rosuvastatina y de 1.9 mmol/L, en el
de atorvastatina (p>0.001)

En el grupo de rosuvastatina se observd una mayor incidencia de diabetes mellitus de nueva
aparicion gque conllevo la instauracién de tratamiento hipoglucemiante (7.2% v 5.3%; HR 1.39,
IC 95% 1.03-1.87; P=0.03) y también de procedimientos quirurgicos de catarata (2.5% v 1.5%;
1.66, 1.07-2.58; P=0.02). El resto de los objetivos de seguridad fue similar en ambos grupos.

Como bien senalan los autores, el estudio tiene serias limitaciones:

e No realizaron una estimacién previa del nUmero muestral idéneo.

e Se trata de un estudio abierto, aunque el comité independiente enmascaré los grupos de
tratamiento a la hora de analizar los resultados.

e La comparacion de los componentes individuales del objetivo primario no fue posible debido
al pequefio numero de eventos.

e La definicidn de la aparicidon de nuevos casos de diabetes mellitus no contemplaba los ni-
veles de HbA1lc, aunque un analisis post hoc que incorporé este parametro si evidencid re-
sultados consistentes.

e No se especificaron en el protocolo examenes oftalmoldgicos a intervalos regulares.
e Participaron Unicamente sujetos de raza asiatica.

e El periodo de estudio sélo comprende 3 ainos, por lo que se estima corto para asegurar efec-
tos a largo plazo de estas estatinas.

Por todo lo cual estos resultados deberan ser contemplados con la cautela debida, precisandose
nuevos estudios que confirmen o descarten los mismos.

REVEAL-CKD: Prevalencia de la ERC en estadio 3 no diagnos-
ticada - Resultados en Espana

R. Pecoits-filho, M.C. Ribeiro de Castro, A. Cebrian, R. Santamaria olmo, K.S. Lim, E.
Witt Brodt, S. Barone, M. Arnold, N. Tangri

La ERC es una enfermedad progresiva infradiagnosticada que afecta a >850 millones de personas
en todo el mundo. 11

Un diagndstico temprano y un correcto manejo pueden frenar la progresiéon de la enfermedad y
reducir su carga.2-4

El REVEAL-CKD es un estudio multinacional, observacional cuyo objetivo es evaluar |la prevalencia
y factores asociados con la ERC en estadio 3 no diagnosticada en 11 paises.5

Objetivo

Evaluar las caracteristicas basales y prevalencia de la ERC en estadio 3 no diagnosticada en pa-
cientes en Espafa, Australia, Canada y Brasil.

Se incluyeron los pacientes adultos que presentaban dos consecutivas de la tasa de filtracidon
glomerular estimada (TFGe) de = 30 y < 60 ml/min/1,73 m2 (indicativas de un estadio 3 de la
ERC) registradas con 91-730 dias de diferencia y = 12 meses de inscripcion continua en la base
de datos antes de la primera medicién de la TFGe.

La TFGe se calculé utilizando la ecuacion de la CKD-EPI sin ajuste por raza.

Los pacientes no diagnosticados carecian de un registro de la 92 Clasificacion Internacional de
Enfermedades o de la 102 revisidon del cédigo de diagndstico de la ERC en cualquier momento
antes y hasta 6 meses después de la segunda medicion de la TFGe.

Se extrajeron datos secundarios de registros electronicos de las bases de datos:

De 31.866 pacientes incluidos con edad media de 77 anos y un 49% de varones, un 84,8% de
ERC en estadio 3, no estaba diagnosticados. La scomorbiliades encontradas fueron: Enfermedad
cardiovascular: 84,4%, Diabetes Mellitus tipo 2: 84%, Insuficiencia Cardiaca: 83,8% e Hiperten-
sion Arterial: 84,4%
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Estatinas en receptores de trasplantes de rindn: uso, morta-

lidad por todas las causas e interacciones con agentes inmu-

nosupresores de mantenimiento
J Am Soc Nephrol. 2023 Jun 1;34(6):1069-1077

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en los receptores de
trasplante renal (TR), y representan el 32% de los fallecimientos. El uso de estatinas ha demos-
trado en grandes ensayos clinicos, en diversas poblaciones, de una reduccién de la mortalidad del
9%-19%. Por estas razones, aproximadamente el 60% de los receptores de TR utilizan estatinas,
lo que la sitla como la tercera clase de farmacos mas prescritos en esta poblacion.

No obstante, su eficacia para prevenir la mortalidad sigue sin estar clara en esta poblacién, es-
pecialmente debido a la interaccién entre las estatinas y los agentes inmunosupresores.

En este estudio, los autores analizaron datos de registros nacionales de receptores de TR que
incluian datos recopilados sistematicamente sobre el uso de estatinas, la inmunosupresion y la
mortalidad.

Se utilizaron datos del United States Renal Data System (USRDS). El USRDS mantiene datos sobre
todas las personas a las que se les diagnostico enfermedad renal crénica terminal (ERCT) o que
recibieron TR, basandose en los datos suministrados por el Centro de Servicios de Medicare y Me-
dicaid (CMS) y la Red de Adquisicion y Trasplante de Organos (OPTN). El USRDS también mantiene
los datos del estado de suscripcidon a Medicare y las reclamaciones de las Partes A (institucional),
B (médicos y proveedores) y D (medicamentos con receta) de Medicare. Los datos de reclama-
ciones de Medicare proporcionan una poblacién amplia y representativa para este estudio, ya que
aproximadamente el 50% de los receptores de TR tienen a Medicare como pagador principal.

El uso de estatinas se determind a partir de las reclamaciones de medicamentos recetados de
Medicare y las muertes de los registros del Centro de Servicios de Medicare y Medicaid.

El USRDS fue, ademas, el registro utilizado para determinar las defunciones que a su vez explota
multiples fuentes de datos.

Se estimo la asociacién del uso de estatinas con la mortalidad mediante modelos multivariables
de Cox, con el uso de estatinas como exposicion variable en el tiempo y el régimen de inmuno-
supresion como modificadores del efecto. Se estudiaron la relacidon entre el uso de estatinas y la
mortalidad entre 58.264 adultos (=18 anos) que recibieron un injerto renal entre 2006 y 2016 y
tenian acceso a Medicare Parte A/ B / D con una media de seguimiento de 4,1 afios.

EL 70,3% de los pacientes estudiados habian tomado alguna vez estatinas y en comparacion
con los que nunca tomaron estatinas, tendian a ser mas mayores en el momento del trasplan-
te (mediana de edad, 55 frente a 43 afios), a tener mas probabilidades de padecer diabetes
(43,2% frente a 16,5%), de que la diabetes fuera la causa principal de la enfermedad renal cro-
nica (34,4% frente a 12,0%) y de haber recibido rinones de donantes fallecidos (82,4% frente a
78,8%). Las demas caracteristicas recogidas fueron en general similares. El uso de estatinas au-
mento del 45,5% en el momento del TR al 58,2% al afio y al 70,9% a los 5 afios después del TR.

Se observaron 9.785 muertes. En general, el uso de estatinas se asocid significativamente con
una menor mortalidad (HR=0,95 [IC 95%=0,90-0,99]).

Cuando se estratificé por régimen de inmunosupresion la asociacidon del uso de estatinas con una
menor mortalidad fue mayor entre los que no usaron ningun inhibidor de la calcineurina (Hazard
Ratio (HR) =0,72 [Intervalo de confianza (IC) 95%; 0,60-0,87], interaccidon p=0,002) que entre
los que usaron tacrolimus (HR=0,97 [IC 95%, 0,92-1,03]) o ciclosporina (HR=0,81 [IC 95%,
0,67-0,98]). Del mismo modo, la asociacién entre el uso de estatinas y una menor mortalidad
fue mayor entre los que no usaban micofenolatos (micofenolato mofetil o acido micofendlico)
(HR=0,76 [IC 95%, 0,64-0,89]) que entre los que si lo hacian (HR=0,96 [IC 95%, 0,91-1,02],
interaccién p=0,004). Esta asociacién también fue mayor entre los que utilizaron un inhibidor de
la diana de la rapamicina en mamiferos (im-TOR) (HR=0,73 [IC 95%, 0,57-0,92]) que entre los
que no lo hicieron (HR=0,95 [IC 95%, 0,91-1,00], interaccion p=0,03). En cambio, la asociacién
del uso de estatinas con la mortalidad no difirié segun el uso de esteroides de mantenimiento
(interaccion p=1,0).

Los autores afirman que las limitaciones del estudio son debido al disefio observacional, los re-
sultados podrian estar sujetos a confusion por indicacion: al canalizar a los receptores de mayor
riesgo hacia el grupo de usuarios de estatinas, la confusidén por indicacién podria haber dado
lugar a un sesgo conservador, es decir, a una subestimacién de la asociacion protectora de las
estatinas con la mortalidad. Ademas, la causa de la muerte se recogid a través de un mecanismo
administrativo, y una proporcion considerable de las respuestas no eran especificas de ninguna
etiologia (p. €j., parada cardiaca) por lo que no se pudo analizar de forma solida la mortalidad
cardiovascular.

Concluyendo, en un estudio nacional de 58.264 receptores de TR, se observo el uso de estatinas
en mas de dos tercios de los receptores en cualquier momento del seqguimiento y se asocié signi-
ficativamente con una disminucién del 5% de la mortalidad por cualquier causa. Esta asociacién
beneficiosa fue mas pronunciada entre los receptores que no utilizaron ningun inhibidor de la
calcineurina ni micofenolatos, y entre los que utilizaron mTORi, aunque no difirié segun el uso de
esteroides de mantenimiento.
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