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r e  s u m e n

El riesgo vascular es en la actualidad uno de los temas con ensayos clínicos de  mayor tras-

cendencia. En  la diabetes, estudios con 2  familias diferentes de  fármacos demuestran la

reducción de eventos cardiovasculares e incluso la posibilidad abierta por dapagliflozina de

convertirse en un  tratamiento para la insuficiencia cardiaca incluso en no diabéticos. Otros

campos, como dislipidemias, hipertensión, tabaquismo o rehabilitación cardiaca, han publi-

cado ensayos, documentos de consenso y  guías de enorme interés para cambiar la práctica

clínica.
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a  b s t r  a  c t

Vascular risk is currently one of the topics with many of the most important clinical trials. In

diabetes, studies with 2 different families of drugs demonstrate the reduction of  cardiovas-

cular events and even the  open possibility for dapagliflozin to become a treatment for heart

failure  even in non-diabetic patients. Other topics such as dyslipidaemias, hypertension,

smoking, or cardiac rehabilitation have published trials, consensus documents, and guides

of  great interest and the potential to change clinical practice.
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Introducción

En 2019 se  publicaron los  resultados definitivos del estudio

EUROASPIRE V1,  en el que es llamativa la discrepancia entre el

régimen farmacológico (hasta el 80% de los  pacientes tenían

un tratamiento adecuado) y  el bajo control de factores de

riesgo, con un 38% de obesidad, un 40% de sedentarismo, un

42% de hipertensión arterial no controlada, persistencia de

tabaquismo en más  de la mitad de los  fumadores a  pesar de un

evento y casi un tercio de pacientes con diabetes tipo 2  (DM2).

Con respecto a  la  obesidad y la DM2, cabe reseñar

la indicación de nuevos tratamientos con un buen perfil

riesgo/beneficio para el paciente cardiópata, con disminución

de la insuficiencia cardiaca (IC), control de las cifras de gluco-

hemoglobina y  disminución del peso, y  la repercusión de los

nuevos tratamientos en el control lipídico.

En el campo del tabaquismo destaca la aparición de nuevos

productos derivados del tabaco cuya eficacia para el cese del

hábito no está demostrada, al igual que tampoco lo  está la

ausencia de riesgos para la salud que entraña su uso.

El problema del sedentarismo continúa siendo grave y  el

papel de la prevención secundaria dentro de los  programas

de rehabilitación cardiaca (RC) se presenta como un recurso

eficiente en los pacientes de mayor riesgo.

Diabetes  mellitus  tipo  2

Dos grupos de fármacos para el tratamiento de la  DM2, los

inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (iSGLT2) y

los agonistas del receptor del péptido similar al glucagón tipo

1 (ar-GLP1), se han afianzado en su rol como fármacos cardio

y nefroprotectores, más  allá  del control metabólico de estos

pacientes.

Con respecto a  los iSGLT2, en marzo se publicó el estudio

CREDENCE2,  que evaluó el efecto de la canagliflozina frente

a placebo en una población de pacientes con DM2 y  filtrado

glomerular (FG) de entre 90 y  30 ml/min/1,73 m2. El objetivo

principal de este estudio fueron los resultados renales: pro-

gresión de la enfermedad renal, duplicación de la cifra de

creatinina o muerte de  causa renal o cardiovascular (CV). Un

total de 4.401 pacientes fueron incluidos en el estudio. La

canagliflozina demostró disminuir el objetivo primario en un

30% (hazard ratio [HR] 0,70; intervalo de confianza del 95%

[IC95%] 0,59-0,82; p = 0,00001). También demostró beneficio en

los objetivos secundarios, reduciendo la muerte CV  u  hospita-

lización por IC en un 31%  (HR = 0,69; IC95%,0,57-0,83; p < 0,001);

los eventos CV en un  20% (HR = 0,80; IC95%, 0,67-0,95; p = 0,01) y

la hospitalización por IC  en un 39% (HR = 0,61; IC95%, 0,47-0,80;

p < 0,001). No se observaron diferencias entre ambos grupos en

la aparición de fracturas o amputaciones. Por tanto, la canagli-

flozina demuestra por primera vez beneficio renal y  CV  en una

población de pacientes con DM2  y  enfermedad renal crónica

de moderada a grave.

Respecto a los ar-GLP1, se publicaron 2 estudios con bene-

ficio CV. El primero es el estudio REWIND3,  que evaluó la

seguridad CV de la dulaglutida en 9.901 pacientes con DM2

asociada al tratamiento estándar. Solo el 31% de los pacien-

tes incluidos tenía antecedente de enfermedad CV, por tanto,

había más  proporción de pacientes en prevención primaria. El

objetivo primario, compuesto de infarto de miocardio (IAM) no

mortal, accidente cerebrovascular (ACV) no mortal o muerte

por causa CV, ocurrió en 594 pacientes (12%) en el grupo de

dulaglutida y  en 663 pacientes (13,4%) en el de  placebo, con

una reducción del riesgo relativo del 22% (HR = 0,88; IC95%,

0,79-0,99; p = 0,026) con un seguimiento medio de  5,4 años; fue

consistente en todos los subgrupos.

El segundo estudio es el PIONEER 64,  un  estudio preco-

mercialización diseñado para evaluar la seguridad CV de la

semaglutida oral en comparación con el placebo en una pobla-

ción de pacientes con DM2  y  alto riesgo de  eventos CV. El

84,7% tenía 50  años o más, enfermedad CV o enfermedad

renal crónica. El objetivo primario fue la no inferioridad en

el objetivo de valoración combinado de muerte CV, IAM o ACV

no mortal. Los eventos cardiovaculares ocurrieron en 61 de

1.591 pacientes (3,8%) en el grupo de semaglutida oral y  en

76 de 1.592 (4,8%) en el grupo de placebo (HR = 0,79; IC95%,

0,57-1,11; p < 0,001 para no inferioridad), pero en el análisis

de superioridad, la  reducción del objetivo primario de un 21%

observada con  semaglutida no alcanzó significación estadís-

tica (p = 0,17). Solo los objetivos secundarios de muerte CV y

mortalidad por cualquier causa mostraron reducciones que

evidencian un beneficio potencial para la  semaglutida oral en

comparación con el placebo, pero debido al análisis jerárquico

del estudio, no es posible hablar de diferencias significativas.

Los pacientes asignados al grupo de semaglutida oral tuvieron

alrededor de un 50% menos de riesgo de morir por un evento

CV que los que tomaron placebo (HR = 0,49; IC95%, 0,27-0,92),

con una cifra similar para la mortalidad por cualquier causa

(HR = 0,51; IC95%, 0,31-0,84).

Acertadamente, la Sociedad Española de Cardiología y  el

Grupo de Nefropatía Diabética de la Sociedad Española de

Nefrología publicaron a principios de 2019 un documento5 pre-

vio a la presentación de los  resultados de estos estudios, donde

se plasma la recomendación de  posicionar a estos 2 grupos de

fármacos como primera línea en el abordaje de los pacientes

con DM2 tanto en prevención secundaria como en primaria de

muy alto riesgo CV, y  bajar el rango de recomendación de FG

a 30 ml/min/1,73 m2. Además, se refuerza que estos fármacos

deben indicarse para la  reducción del riesgo CV, independien-

temente del control metabólico de los  pacientes con  DM2. La

nuevas guías de la Sociedad Europea de Cardiología publica-

das en septiembre de 2019 defienden esta misma  idea como

primera línea terapéutica de novo6.

En  el congreso de la Sociedad Europea de Cardiología

de 2019 se presentaron los resultados del estudio DAPA HF

(NCT03036124), donde la  dapagliflozina demuestra que, al

añadirse al tratamiento convencional en pacientes con o sin

DM2 pero con IC con fracción de eyección disminuida, reduce

el compuesto de muerte CV u  hospitalización por IC en un 26%

(p < 0,0001), disminuyendo, además, en un 30% (p  < 0,0001) el

riesgo de experimentar un primer ingreso por IC y  en un 18%

(p = 0,0294) el riesgo de muerte CV. Por tanto, la dapagliflozina

pasa a formar parte del arsenal terapéutico de la IC.
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Lípidos

Un subanálisis actual7 del estudio FOURIER ha mostrado que

de los pacientes incluidos en el estudio dentro de los 2 prime-

ros años de haber sufrido un  infarto, en aquellos con múltiples

infartos o que presentan enfermedad coronaria residual, el

evolocumab ofrece un mayor beneficio al añadirlo a  las esta-

tinas.

Respecto al estudio ODYSSEY OUTCOMES, un análisis del

efecto del tratamiento con alirocumab según el nivel basal

de colesterol LDL (c-LDL) en el momento de la inclusión en

el estudio clasificó a  los enfermos en 3 grupos (< 80, 80-99

y ≥ 100 mg/dl) y  encontró que la reducción en el objetivo

primario (muerte CV, IAM no mortal, ictus no mortal u hos-

pitalización por angina inestable) fue mayor  en pacientes con

c-LDL basal ≥ 100 mg/dl, así como una reducción en el obje-

tivo secundario de mortalidad global (4,1 frente al 5,7%)8.

En marzo de 2019 se conocieron los  resultados de un nuevo

análisis del ODYSSEY OUTCOMES centrado en los  pacien-

tes con enfermedad coronaria multivaso9, que observaron un

beneficio absoluto muy relevante en los pacientes con mayor

número de vasos afectos tras un síndrome coronario agudo.

Otro de los subgrupos del ODYSSEY OUTCOMES era el de los

pacientes diabéticos10.  La incidencia de eventos CV durante

el estudio fue superior en los diabéticos (16,4%) frente al 9,2

y 8,5% en prediabetes y normoglucemia, respectivamente; y

por ese motivo los diabéticos tratados con alirocumab presen-

taron mayor beneficio en términos absolutos, aunque no se

encontraron diferencias en el beneficio en términos de riesgo

relativo. Por último, también en relación con el estudio ODYS-

SEY OUTCOMES, se estudió el efecto del alirocumab sobre la

lipoproteína(a)11,  ya que se observó que la reducción de esta

con alirocumab se correlacionó con una reducción de even-

tos cardiovaculares e  IAM no mortal, independientemente del

c-LDL basal y  de la reducción del c-LDL durante el estudio, lo

que apunta a  que la lipoproteína(a) podría ser un objetivo tera-

péutico en algunos subgrupos de pacientes tras un síndrome

coronario agudo.

Con respecto a  otros tratamientos hipolipidemiantes, el

estudio REDUCE-IT12 incluyó 8.179 pacientes con enfermedad

coronaria (70%) o diabetes y un factor de riesgo adicional en

tratamiento con estatinas, aleatorizados a  recibir 4 g de ácido

eicosapentaenoico o placebo durante unos 4,9 años. El objetivo

principal fueron los  eventos CV mayores (muerte CV, IAM no

mortal, ACV no mortal, revascularización coronaria o angina

inestable), y se observó una reducción del riesgo relativo del

25% y del riesgo absoluto del 4,8% en el grupo de pacientes

que recibió tratamiento, además de una reducción del 20%

del riesgo relativo en la muerte CV. Como efectos adversos se

detectó un aumento no significativo en el riesgo de  sangrado

y un discreto aumento en las hospitalizaciones por fibrilación

auricular (FA) o flutter auricular (3,1 frente al 2,1%). Sobre el

ácido bempedoico se ha  demostrado que reduce significati-

vamente el  c-LDL (18,1%), además del colesterol no HDL, el

colesterol total, la apolipoproteína B y los niveles de proteína

C reactiva13.

Además, se  han  introducido novedades en los valo-

res de control de c-LDL mucho más  estrictos, como en

las últimas recomendaciones de la guía norteamericana

de  endocrinología14, que establece valores < 55 mg/dl en los

pacientes de mayor  riesgo, como los  que presentan DM2,

enfermedad renal crónica, IC o eventos de repetición. Más

recientemente se ha actualizado la guía de lípidos de la Socie-

dad Europea de  Cardiología, que recomienda ese mismo  valor

para todos los pacientes con riesgo muy alto, dejando el valor

previo (<  70  mg/dl) para aquellos de alto riesgo15.

Recientemente, un grupo de expertos de la Sociedad

Española de Arteriosclerosis ha actualizado el documento

sobre las indicaciones de  los  inhibidores de proproteína

convertasa subtilisina/kexina tipo 9. Se centra en  los pacien-

tes con hipercolesterolemia familiar homo y  heterocigota,

enfermedad CV aterosclerótica y, en prevención primaria,

en pacientes de muy alto riesgo CV teniendo en cuenta la

concentración de c-LDL, la situación clínica del paciente,

los condicionantes de riesgo adicionales y la relación coste-

efectividad. En  ellas se refleja que es necesario seleccionar

a los candidatos que tienen una mayor probabilidad de

beneficiarse de este tratamiento para mejorar la eficiencia

terapéutica, dado que son terapias costosas y  que se deben

mantener a  largo plazo16.  La SEC presentó en 2019 un  con-

senso del manejo lipídico y ahonda en la necesidad de ser

más  exigentes en los niveles si se tienen en cuenta tanto los

tratamientos disponibles actualmente como los  riesgos de  los

pacientes17.

Hipertensión  arterial  e  inflamación

La definición idónea de hipertensión arterial para plasmar

un nivel de presión arterial en que los beneficios de iniciar

un tratamiento superen los riesgos basado en la evidencia

aún está en discusión. Sin embargo, los umbrales varían en

función de las comorbilidades (enfermedad CV, DM2, enfer-

medad renal crónica), la edad y la medición en consulta

o ambulatoria. Además, existen importantes connotaciones

geográficas y la mayoría de los ensayos clínicos incluyen

poblaciones de países industrializados. La medición de la

presión arterial fuera de la consulta, la monitorización ambu-

latoria y la automedición de la presión arterial adquieren un

valor relevante en el diagnóstico y el abordaje del paciente

hipertenso, aunque con valores de normalidad distintos para

cada uno de los documentos18,19, en parte por la diferente

interpretación de la metodología (toma de presión arterial)

y los resultados del estudio SPRINT20. Los valores objetivos

recomendados (europeas: < 140/90 mmHg  frente a  norteame-

ricanas: < 130/80 mmHg) han suscitado polémica tanto por

el umbral que se utiliza como por la posible contribución

independiente del componente sistólico/diastólico al riesgo

de eventos. Recientes análisis a  partir de datos de ensa-

yos clínicos (ONTARGET/TRASCEND)21 y  de la vida real22,23

demuestran que el riesgo de eventos se incrementa propor-

cionalmente con las cifras de  presión arterial para ambas

definiciones de hipertensión arterial, y que es mayor para el

incremento en cifras sistólicas, con un riesgo independiente

en el aumento de  la presión arterial diastólica. Además, se

confirma el efecto de curva en J, más  marcado en la pobla-

ción diabética22.  El tratamiento antihipertensivo en ancianos

con eventos CV previos no debe reducir las cifras de presión
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arterial por debajo de 140/90 mmHg, ya que por debajo de este

umbral se incrementa el riesgo de mortalidad23.

El abordaje de ciertas condiciones clínicas se ha  pro-

tocolizado en posicionamientos específicos durante 2019:

en deportistas24,  en emergencias hipertensivas25 y en el

embarazo26.

El papel del tratamiento de la inflamación sigue en estu-

dio. En el ensayo CIRT, el metotrexato no logró reducir los

niveles de marcadores inflamatorios (IL-1�, IL-6, PCRus) ni los

eventos CV en la población con enfermedad CV  establecida27.

Estos resultados contrastan con la disminución del objetivo

combinado (además de la reducción de riesgo de mortali-

dad y cáncer) por canakinumab en el ensayo CANTOS, que

sí logró reducir los niveles de IL-1�. Sin  embargo, los  aspec-

tos relacionados con la coste-efectividad de este tratamiento

han frenado los procesos de aprobación de la indicación CV

del canakinumab28.  Aunque es posible que un tratamiento

dirigido (por ejemplo, la inhibición selectiva de IL-1� por

canakinumab) tenga mejor equilibrio CV, de momento siguen

investigándose tratamientos antiinflamatorios como la colchi-

cina, el metotrexato o la hidroxicloroquina.

Tabaquismo

Hay abierto un intenso debate en torno al cigarrillo electró-

nico y los nuevos productos de tabaco, especialmente el tabaco

calentado o el tabaco sin combustión. La comunidad científica

ha quedado dividida entre los que vislumbran una oportuni-

dad de reducir los daños producidos por el consumo de tabaco

en el cigarrillo electrónico y  los que consideran que estos nue-

vos productos son una amenaza para la salud pública y no

una estrategia eficaz ni segura para dejar de fumar. En  para-

lelo, hay una importante campaña de marketing en torno a

estos productos, promovida en gran parte por la industria del

tabaco, que ha hecho una enorme inversión en promocionar

este cambio en la forma de fumar y  ha sabido aprovechar la

confusión generada y el retraso en la regulación óptima de

estos productos. Hay diferencias reseñables: los productos de

tabaco calentado incorporan una lámina de tabaco con todas

sus sustancias tóxicas, aunque su concentración sea menor al

no mediar combustión. Al ser un producto de tabaco, se le debe

aplicar la misma  ley que al resto de los  productos del tabaco

y que regula su uso  en espacios cerrados. El cigarrillo electró-

nico, por el contrario, no contiene tabaco, aunque la mayoría sí

contienen nicotina (principal sustancia adictiva del tabaco), a

veces en concentraciones elevadas, y  otras sustancias tóxicas,

aditivos y aromas que favorecen la adicción a estos productos.

Desde la perspectiva de la salud pública, el riesgo de estos

productos es su rápida popularización entre los  adolescentes,

que los convierten en una puerta de entrada a  la adicción a

la nicotina y al consumo de otros productos de tabaco, así

como a derivados del cannabis. Alertada por este fenómeno

creciente, la Food and Drug Administration elaboró una campaña

para reducir el  consumo de cigarrillos electrónicos entre ado-

lescentes, así como para reforzar su regulación con el fin de

evitar el acceso a menores.

A  pesar de la corriente de defensores del cigarrillo electró-

nico como estrategia de reducción de daños en fumadores,

especialmente liderada por los médicos de salud pública

británicos29,  la evidencia sobre su seguridad y eficacia para

dejar de fumar todavía es controvertida. Un freno a  la des-

normalización del tabaquismo es una de las preocupaciones

actuales que se agrava en nuestro entorno al constatar en las

últimas encuestas un repunte en la prevalencia de tabaquismo

en España30.

Rehabilitación  cardiaca  y  ejercicio

Las nuevas guías norteamericanas de ejercicio31 recomiendan

que los niños  de 3-5 años estén activos todo el día y  que sus

cuidadores lo  promuevan; para niños de 6-17 años, recomien-

dan ejercicio 60  min  al día con al menos 3 días de ejercicio

aeróbico, 3  días de fortalecimiento muscular y  3 de  fortaleci-

miento óseo. En adultos y  ancianos, recomiendan promover

150-300 min  de actividad moderada a la semana o 75-150 min

de actividad vigorosa o,  al menos, mantenerse lo  más  activo

posible si existen dificultades.

Tras el cáncer de mama,  colon o recto, el ejercicio reduce la

muerte por dichas neoplasias. Resaltan también que en diabe-

tes el ejercicio reduce un 40%  la mortalidad. Según la American

Diabetes Association,  el adulto con DM2 no debe permanecer

más de 30-60 min  sin moverse y debería realizar 30 min  al

día de ejercicio aeróbico y de fuerza; en niños diabéticos, al

menos 60 min/día que incluyan aeróbico, fuerza y  fortaleci-

miento óseo32.  En  la enfermedad arterial periférica, trabajos

norteamericanos y europeos de 2019 insisten en la necesidad

del ejercicio para la mejora clínica y  pronóstica, no solo con

marchas, sino también con bicicleta, ejercicios de miembros

superiores, de fuerza y programas no presenciales33,34.

Estos objetivos contrastan con el cumplimiento en la vida

real. En  el EUROASPIRE V1,  el 66% de los pacientes en preven-

ción secundaria no cumplen objetivos.

Respecto a  la RC, en 2019 la British Association for Cardio-

vascular Prevention and Rehabilitation actualizó los estándares

y  componentes principales de los  programas35:  equipo mul-

tidisciplinar, identificación precoz y activa de los  pacientes,

objetivos individualizados para cada paciente, provisión pre-

coz de un  programa, evaluación de objetivos conseguidos y

registros nacionales. Los componentes principales de RC son:

educación y promoción en salud, factores de riesgo CV  y

estilo de vida, salud psicosocial, optimización del tratamiento,

medición de resultados. Sin embargo, aún pocos pacientes

acceden a  RC y existe una gran diversidad entre países. El  55%

de los países disponen de RC36,  pero solo el 40% de los  que se

encuentran en desarrollo disponen de ella37.

Los programas no presenciales tampoco están generaliza-

dos, solo están implementados en el 31% de las unidades. El

documento de la American Heart Association de 2019 defiende

que constituyen una alternativa en pacientes estables que

no sean de alto riesgo, permiten mayor  acceso de pacientes

que, por transporte, tiempo o lejanía no puedan acudir a  un

programa presencial y  persiguen los mismos objetivos y resul-

tados que los  presenciales38.

Son pacientes prioritarios para RC aquellos tras un  sín-

drome coronario agudo, revascularización coronaria e IC.

Respecto a  la IC, hay evidencia actual según una Cochrane
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que muestra una reducción del 12% de la mortalidad al año

y una mejora de la calidad de vida39.  Asimismo, un registro

italiano de 140.552 pacientes con IC demostró una reducción

del 43% en la mortalidad y del 21% en la hospitalización40,

mientras que el estudio REACH-HF demostró una mejora del

autocuidado y  de la calidad de vida, así como la seguridad

y la eficiencia de un programa no presencial con respecto al

presencial, con resultados al año41.

También se benefician de la  RC pacientes con síndrome

coronario crónico, enfermedad arterial periférica, ACV, dispo-

sitivos y cirugía valvular o congénita.

Anticoagulación  y  antiagregación

Destaca la publicación del estudio AUGUSTUS42 (comentado

más extensamente en el capítulo dedicado a la sección de

cardiopatía isquémica), ensayo clínico que comparó el tra-

tamiento con apixabán frente al  antagonista de la vitamina

K, y ácido acetilsalicílico frente a  placebo, en 4.614 pacientes

con FA y síndrome coronario agudo o angioplastia electiva que

iban a ser tratados con un inhibidor de la P2Y12, aumentando

la evidencia disponible sobre el uso del tratamiento doble

frente al triple en FA e intervencionismo. Los resultados evi-

dencian que en estos pacientes, el régimen de tratamiento con

apixabán a dosis plenas y clopidogrel sin ácido acetilsalicílico

se asocia a una menor tasa de sangrado y hospitalización sin

aumento significativo de eventos isquémicos. Con la necesaria

individualización de cada caso, usar un anticoagulante directo

junto a un inhibidor de la P2Y12 se sitúa como el régimen más

seguro, ahora ya con suficiente evidencia, después del inter-

vencionismo coronario para el paciente con FA. En general,

debe evitarse un  régimen de antagonistas de la vitamina K

más  doble antiagregación43.

En el campo de la antiagregación, tras la publicación de

los estudios ASPREE44, ASCEND45 y ARRIVE46, el beneficio

de la antiagregación en la prevención primaria, incluso en

diabéticos, es controvertido, al igual que la doble antiagrega-

ción preventiva en diabéticos con síndrome coronario crónico

(THEMIS)47. Destaca el estudio ISAR-REACT 5, en pacientes con

síndrome coronario agudo con o sin elevación del segmento

ST, donde la muerte, el IAM o el ACV  eran significativamente

menores en el grupo tratado con prasugrel frente a  ticagrelor,

sin diferencias en sangrados mayores48.
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