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RESUMEN

En esta edicion de la Ronda Clinica y Epidemioldgica analizamos cuatro articulos que
consideramos relevantes para la practica clinica. Spaite y colaboradores estudian por primera
vez en la literatura médica el verdadero significado pronostico de un valor exacto que defina
hipotension arterial pre-hospitalaria, en el contexto de la reanimacion del paciente con trauma
craneoencefalico moderado a grave. Oluwalana y colaboradores estudian el impacto de la
administracién oral de azitromicina durante el periparto en el riesgo de infecciones maternas
y neonatales. Por otro lado, Esplin y colaboradores estudian la capacidad de la cervicometria
y la fibronectina fetal seriada, solas o en combinacion, para predecir la probabilidad de parto
pretérmino espontdneo en gestantes nuliparas. Finalmente, el estudio del grupo FOURIER
evalta el efecto de la reduccién de los niveles de colesterol LDL lograda con la administracion
de evolocumab, en pacientes con evidencia clinica de enfermedad cardiovascular que reciben
tratamiento optimizado con estatinas, en el riesgo del desenlace compuesto por muerte
cardiovascular, accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio u hospitalizacion
por angina inestable o revascularizacion coronaria.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: journal club

In this edition of the clinical and epidemiological
round, we analyzed four articles which we have
considered relevant to the clinical practice. Spaite et
al. studied for the first time in the medical literature
the truly prognosis value of a hypotensive threshold in
the reanimation of the patient with moderate to severe
traumatic brain injury. Oluwalana et al. assessed
the impact of oral administration of azithromycin
during delivery on the risk of maternal and neonatal
infections. On the other hand, Esplin et al. evaluated
the accuracy of the transvaginal cervical length and
serial fetal fibronectin, alone or in combination, to
predict spontaneous preterm birth in nulliparous
pregnant women. Finally, the FOURIER group’s study
assessed the effect of the reduction on LDL cholesterol
levels achieved through evolocumab administration,
in patients with clinically-evident cardiovascular
disease which have a statin optimized therapy, on the
composite outcome of cardiovascular death, stroke,
myocardial infarction and need of hospitalization due
to unstable angina or coronary revascularization.
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cular Diseases; Stroke; Myocardial Infarction

ASOCIACION ENTRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA
Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON TEC ;EXISTE
REALMENTE UN PUNTO DE CORTE PARA DEFINIR
HIPOTENSION?

Spaite DW, Hu C, Bobrow BJ, CHikani V, Sherrill D,
Barnhart B et al. Mortality and Prehospital Blood
Pressure in Patients With Major Traumatic Brain Injury
— Implications for the Hypotension Threshold. JAMA
Surg. 2017;152(4):360-368.

Pregunta: en pacientes mayores de 10 afos con
Trauma Crédneo-Encefélico (TEC) moderado o grave,
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sexiste un punto de corte estadisticamente sustenta-
ble de Presidon Arterial Sistélica (PAS) que se asocie a
una mayor mortalidad intrahospitalaria?

Disefio: andlisis secundario de un estudio observacio-
nal multicéntrico de antes y después disefiado para
evaluar la efectividad de una guia de prdctica clinica
(GPCQ) (1).

Lugar: Arizona, Estados Unidos.

Participantes: se siguieron pacientes transportados o
transferidos a alguno de los 8 centros de trauma en
Arizona con diagnostico de TEC moderado o grave
segun la clasificacion de Barell Matrix (tipo 1), la Esca-
la Abreviada de Lesiones (AIS, Abbreviated Injury Sca-
le) (puntaje = 3) y/o el puntaje de la novena revision
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9) para gravedad del trauma craneoencefdlico
(ICD-9 HRSS, Head Region Severity Score) (puntaje
> 3). Se excluyeron pacientes menores de 10 anos,
con PAS = 40 mmHg o = 120 mmHg, transferencia
interhospitalaria, muerte antes del ingreso al servicio
de urgencias o informacién faltante en los registros
(edad, PAS, trauma penetrante o cerrado).

Periodo de seguimiento: desde el afio 2007 al 2012,
correspondiente al periodo previo a la implementa-
cion de la guia.

Desenlaces: mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: en 3.884 pacientes estudiados el 13,7%
(n=528) murid, de los cuales un 25,8% (n=136) tuvo
trauma penetrante. En los fallecidos fue mayor la pro-
porcion de los que requirieron intubacién (61,7% vs
13,7%) y presentaron hipoxia prehospitalaria (30,7% vs
8,5%). Luego de ajustar por el centro hospitalario, edad,
tipo de trauma, gravedad del TEC en términos de las es-
calas antes mencionadas, hipoxia prehospitalaria y ne-
cesidad de intubacién prehospitalaria; se encontrd un
OR para mortalidad intrahospitalaria de 0,812 (IC 95%
= 0,748-0,833) por cada diferencia de 10 mmHg de mas
en la PAS. Esta relacion inversa entre PAS y mortalidad
se mantuvo casi perfectamente lineal entre 40 y 120 de
mm Hg, sin identificar puntos de corte con mayor es-
pecificidad o sensibilidad (area bajo la curva de 0,705).

Conclusidn: existe una asociacion fuerte e indepen-
diente entre la PAS del paciente con TEC moderado o
grave y el riesgo de muerte intrahospitalaria. No obs-
tante, los resultados de este estudio van en contra de
la concepcién de un punto de corte de 90 mmHg para
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definir hipotensién que requiera tratamiento agresi-
vo, encontrando una asociacién lineal entre valores
de PAS mas bajos y mayor mortalidad en cualquier
valor de PAS entre 40 y 120 mm Hg.

Comentario: varios parametros clinicos, entre ellos la
presion arterial, han sido estudiados para guiar la tera-
pia de resucitacion hidrica en el contexto del trauma.
Esto tiene relacion fisiopatoldgica con la lesidn secun-
daria en el contexto del TEC, dado que Ia hipotensién
altera el flujo sanguineo cerebral activando una res-
puesta vasodilatadora (2) que parece inducir la apari-
cién de edema cerebral difuso, muerte celular mediada
por citotoxicidad y apoptosis, dafno cerebral irreversible
y mayor riesgo de mortalidad (2-4). En consecuencia,
evitar o controlar la hipotensién en estos pacientes
tiene relevancia en la prevencion de lesidon cerebral
secundaria. Sin embargo, el punto de corte para defi-
nir hipotension ha sido objeto de debate. En la cuarta
edicién de las guias para el manejo del TEC grave de la
Asociacion Americana de Neurocirujanos publicada en
el 2016 (3) se proponen varias metas de PAS, segiin la
edad del paciente, para disminuir la mortalidad y otros
desenlaces adversos. Las anteriores recomendaciones,
no obstante, provienen de estudios observacionales de
baja calidad y en algunos casos incluso se han usado
puntos de corte arbitrarios. Aunque se entiende que
desde un punto de vista operativo, el uso de metas de
PAS en el manejo inicial del paciente con TEC modera-
do o grave facilita el abordaje y simplifica la toma de de-
cisiones, asumir un punto de corte determinado como
la meta final para las PAS puede subestimar el riesgo y
por consiguiente someter a algunos pacientes a medi-
das sub-terapéuticas e intervenciones potencialmente
fatales. Es necesario un ensayo clinico controlado para
estimar el efecto de utilizar diferentes umbrales por en-
cima de 90 mm Hg en la PAS, como una meta terapéuti-
ca en pacientes con TEC. Entre tanto, parece razonable
individualizar el valor inicial de la reanimacién hacia
una presion arterial mas ajustada a cada paciente.

PROMETEDORA PROFILAXIS ANTIBIOTICA PERI-
PARTO EN REGIONES PERIURBANAS Y RURALES

Oluwalana C, Camara B, Bottomley C, Goodier S,
Bojang A, Kampmann B, et al. Azithromycin in Labor
Lowers Clinical Infections in Mothers and Newborns:
A Double-Blind Trial. Pediatrics. 2017;139.

Pregunta: /Dos gramos de azitromicina oral pueden
reducir el riesgo de aparicion de fiebre e infecciones,
maternas y neonatales, durante las primeras 8
semanas posparto?

Disefo: ensayo clinico aleatorio con andlisis posterior
(post hoc).

Lugar: un centro de salud periurbana en Gambia
occidental.

Participantes: entre abril de 2013 y abril de 2014
se tamizaron gestantes con edades entre los 18 y 45
afnos durante las visitas prenatales y se reclutaron en
el trabajo de parto. Los criterios de exclusion fueron:
infeccién conocida por VIH; cualquier condicion
crénica / aguda que el investigador clinico juzgara
que pudiera interferir con el estudio; viaje previsto
fuera de la zona de vigilancia durante el periodo de
seguimiento; cesdrea programada; remisién reque-
rida; embarazo multiple conocido; malformaciones
congénitas graves; muerte intrauterina confirmada
antes de la aleatorizacion; alergia conocida a los ma-
crélidos y consumo de cualquier antibidtico en la
semana anterior.

Intervencidn: el grupo de tratamiento recibié una
dosis Gnica de 2 ¢ de azitromicina oral y el grupo
control recibié placebo presentado de forma idéntica.
En ambos grupos se les administré el tratamiento
durante el trabajo de parto.

Periodo de seguimiento: ocho semanas postparto.

Desenlace: los criterios de evaluacién para el
desenlace en las maternas fueron:

1. Infecciones: mastitis clinica; sepsis clinica; infeccio-
nes relacionadas al sistema genito-urinario (infeccién
del tracto urinario, enfermedad inflamatoria pélvica,
endometritis, infeccién de episiotomia y herida qui-
rurgica séptica) y otras (infecciones respiratorias agu-
das, faringitis, secrecién de oidos, vaginosis e infec-
ciones de la piel).

2. Fiebre: temperatura axilar = 38 ° C, ya sea informa-
da por las mujeres o por confirmacion de la enferme-
ra del seguimiento con un termdmetro.

3. Malaria: diagnosticada con una prueba rdpida.

Los criterios de evaluacioén para el desenlace en los
recién nacidos fueron:
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1. Infeccién neonatal clinica: infecciones de la piel;
infecciones umbilicales; conjuntivitis; otitis; infeccion
oral; sepsis clinica; meningitis y neumonia.

2. Fiebre: temperatura axilar = 38 ° C reportada por la
madre o confirmada con un termémetro por la enfer-
mera de seguimiento.

3. Malaria: diagnosticada con una prueba rapida.
Asignacion: aleatoria

Cegamiento: la asignacion fue desconocida para los
pacientes y los médicos tratantes. Se utilizd placebo
de azitromicina en el grupo control y los desenlaces
fueron verificados por médicos que desconocian la
asignacion.

Resultados: se tamizaron 1.061 gestantes y de estas
829 (78,1%) se reclutaron en el trabajo de parto, asig-
nando 414 al grupo de tratamiento y 415 al grupo
control. Durante el periodo de seguimiento 16 nifos
fallecieron (8 por brazo), 7 con diagndstico de infec-
cién (4 en el grupo placebo y 3 en el grupo de azi-
tromicina) pero sin confirmacién microbioldgica. No
se reportaron muertes maternas ni eventos adversos
graves relacionados con la intervencién. Las infec-
ciones maternas fueron menos frecuentes en el grupo
con azitromicina (3,6% vs 9,2%, RR = 0,40, IC 95%=
0,22-0,71), principalmente a expensas de la ocurren-
cia de mastitis (1,4% vs 5,1% (RR = 0,29, IC 95%= 0,12-
0,70) y fiebre (1,9 vs 5,8%, RR= 0,33, IC 95%= 0,15-
0,74), sin diferencias para la malaria (p=0,42). En los
recién nacidos las infecciones también fueron menos
frecuentes en el grupo de tratamiento con azitromici-
na (18,1% vs 23,8%, RR = 0,76, IC 95%= 0,58-0,99), con
marcada diferencia en la frecuencia de infecciones
cutaneas (3,1 vs 6,4%, RR= 0,49, IC 95%= 0,25 — 0,93)
y solo un caso de malaria en el grupo de azitromicina.

Conclusidn: la azitromicina administrada a las mujeres
durante el parto disminuy¢ las infecciones tanto en las
mujeres como en los recién nacidos durante el periodo
puerperal. Se necesitan estudios con mayor tamafo de
muestra para evaluar el efecto de la intervencién sobre
la morbilidad mds grave y la mortalidad.

Comentario: la sepsis puerperal es una entidad
potencialmente mortal y una de las principales causas
directas de mortalidad materna en todo el mundo,
representando hasta el 10% de las muertes maternas
(5). Existen variaciones importantes entre regiones,
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con mayor incidencia en los paises de ingresos bajos
y medianos alcanzando hasta 7 por 100 nacidos vivos,
en comparacién con los paises de ingresos altos con
un 1-2% de incidencia (6). Como estrategias para
reducir el impacto de las infecciones puerperales,
tanto para las maternas como para los recién nacidos,
la OMS ha propuesto en sus recomendaciones
de prevencién la administracion de antibidticos
profilacticos en casos puntuales como necesidad de
ceséarea, extraccion manual de la placenta y desgarros
grado III o IV También se hacen recomendaciones
claras contra el uso de antibiéticos profilacticos de
rutina en partos vaginales instrumentados, necesidad
de episiotomia o parto vaginal sin complicaciones (7).
Lo anterior contradice los hallazgos de Oluwalana y
colaboradores (8), quienes encuentran un aparente
beneficio con el uso profilactico de 2 g de azitromicina
oral en partos vaginales normales. Si bien hacen falta
estudios disefiados especificamente para desenlaces
de morbilidad mds grave y mortalidad, esta iniciativa
deberia limitarse a escenarios con dificultad de
acceso a los sistemas de salud como lo son las areas
rurales y periurbanas de paises en vias de desarrollo.
Lo anterior, dado que es recomendable la contencion
en el uso de los antimicrobianos durante el trabajo
de parto, con el fin de no incrementar la resistencia
antimicrobiana emergente (7).

CERVICOMETRIAY FIBRONECTINACOMO METODOS
DE TAMIZACION PARA PARTO PRETERMINO, ;SON
REALMENTE UTILES?

Esplin MS, Elovitz MA, lams JD, Parker CB, Wapner
RJ, Grobman WA, et al. Predictive Accuracy of Serial
Transvaginal Cervical Lengths and Quantitative
Vaginal Fetal Fibronectin Levels for Spontaneous
Preterm Birth Among Nulliparous Women. JAMA.
2017;317(10):1047-56.

Pregunta: ¢la cervicometria y la fibronectina fetal
seriadas, solas o en combinacién, pueden predecir
parto pretérmino espontdneo en gestantes nuliparas?

Disefio: cohorte prospectiva multicéntrica.
Lugar: ocho centros clinicos de los Estados Unidos.

Participantes: entre octubre del 2010 y mayo del 2014
se reclutaron 10.038 mujeres sin historia de embarazo
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previo mayor a 20 semanas, entre las semanas 6+0 y
1346 por ecografia y con feto tnico viable. Se exclu-
yeron 459 (4,5%) por tener informaciéon incompleta
acerca del desenlace de su embarazo y 110 mujeres que
perdieron su embarazo antes de las 20 semanas o pre-
sentaron alguna indicacion para finalizacion temprana
del mismo. De las 9.469 restantes, se excluyeron 3 pa-
cientes de las que presentaron parto pretérmino espon-
taneo y 56 mujeres con un parto a término o un parto
pretérmino no espontaneo, debido a que no tenian al
menos una cervicometria o una fibronectina fetal. In-
cluyendo finalmente 9.410 mujeres para el analisis.

Mediciones y desenlaces: el desenlace primario
fue parto pretérmino espontdneo (parto que ocurra
[uego de un trabajo de parto espontdneo o ruptura
prematura de membranas, antes de las 37 semanas
+ 0). EI desenlace secundario fue trabajo de parto
pretérmino espontdneo antes de la semana 32+0.
Las mediciones de las exposiciones se hicieron en
tres visitas: la primera entre la semana 6+0y 14+6,
la segunda entre las semanas 16+0 y 22+6; y la
tercera a partir de la semana 22+0 hasta la 30+6. La
fibronectina fetal se media en las 3 visitas a partir de
un isopado vaginal tomado por la paciente, previa
explicacién del procedimiento. La cervicometria se
tomo en la segunda y tercera visita. Se utilizaron como
puntos de corte longitud cervical <20mm o <25mm'y
niveles de fibronectina =10, =50 o =200 ng/ml.

Resultados: la mediana de edad fue de 27 afnos con
un rango entre 22 y 35; 60,7% eran mujeres blancas
hispanicas, mas de la mitad con IMC < 25 y el
porcentaje con hipertension o diabetes menor al 4%.
De las 9.410 mujeres, 474 (5%) presentaron un parto
pretérmino espontaneo y 8.936 (95%), presentaron un
parto a término o un parto pretérmino no espontaneo.
Un resultado < 25mm en la cervicometria se presentd
en 35 de las 439 mujeres (8%) con parto pretérmino
espontdneo en la visita 2 y en 94 de 403 (23,3%) en la
visita 3. Valores de fibronectina fetal superiores a 50
ng/ml se detectaron en 87 de 411 mujeres (21,2%) con
parto pretérmino espontaneo en la visita 1, 30 de 410
(7,3%) en la visita 2y 31 de 384 (8,1%) en la visita 3. El
area bajo la curva ROC (AUC-ROC) fue 0,67 (IC 95%
0,64-0,70) para la cervicometria y 0,59 (IC 95% 0,56-
0,62) para la fibronectina fetal. La combinacién de los
dos no resultd en un beneficio adicional (AUC = 0,67;
IC 95% 0,64-0,70).

Conclusion: la fibronectina fetal cuantitativa y la
cervicometria seriadas entre pacientes nuliparas
tienen poco valor predictivo para parto pretérmino.
Los resultados de esta investigacidon no soportan la
utilizacion de dichos exdmenes de manera rutinaria
para tamizacion en estas mujeres.

Comentario: existe un interés actual en definir si el
tratamiento con progesterona vaginal puede reducir
el nimero de partos pretérmino en pacientes con alto
riesgo de presentarlos (9-11). Lo anterior se deriva del
efecto que tiene el parto pretérmino en la mortalidad
neonatal y en menores de 5 anos (12, 13), asi como
del alto costo que se deriva de la atencidén de estas
madres y sus hijos (14). Entre las multiples estrategias
estudiadas para detectar a aquellas mujeres con alto
riesgo de presentar un parto pretérmino espontaneo,
se han destacado la cervicometria y la fibronectina
fetal cuantitativa (15). Con este estudio, Esplin y
colaboradores nos muestran que ni la cervicometria
seriada ni la fibronectina fetal cuantitativa tienen
utilidad en la prediccién del parto pretérmino en
mujeres nuliparas. Mientras que en las multiparas la
historia de parto pretérmino es el principal factor de
riesgo para predecir su repeticién posterior (15), en las
nuliparas no tenemos suficientes herramientas para
clasificar el riesgo y llevar a cabo alguna intervenciéon
preventiva. Infortunadamente, hasta el momento no
existe una recomendacion clara con respecto a la
utilizacion de estas estrategias de prediccion, pero se
sugiere que la cervicometria podria considerarse en
ciertos contextos (16, 17).

EVOLOCUMAB: UNA NUEVA HERRAMIENTA PARA
LOGRAR EL CONTROL LIPiDICO

Sabatine MS, Giugliano RPKeech AC, etal. Evolocumab
and clinical outcomes in patients with cardiovascular
disease. N Engl ] Med 2017;376:1713-29.

Pregunta: ¢En pacientes con enfermedad cardiovas-
cular evidente clinicamente que reciben tratamiento
optimizado con estatinas, la reduccién adicional de
colesterol LDL mediante la administracion de evolo-
cumab reduce el riesgo del desenlace compuesto por
muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular is-
quémico, infarto de miocardio y hospitalizacion por
angina inestable o revascularizacion coronaria?
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Disefo: ensayo clinico.

Lugar: 1.242 centros clinicos en 49 paises, incluyendo
a Colombia.

Participantes: los criterios de inclusién fueron: a) en-
tre 40 y 85 afios de edad; b) enfermedad cardiovascu-
lar evidente clinicamente (historia de infarto de mio-
cardio, accidente cerebrovascular (ACV) isquémico o
enfermedad arterial periférica sintomatica); c) al me-
nos uno de los siguientes factores de riesgo cardiovas-
cular mayores: diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, edad
>65 anos, infarto de miocardio o ACV isquémico en
los ultimos 6 meses, tabaquismo activo, enfermedad
arterial periférica sintomadtica; o por lo menos dos de
los siguientes factores de riesgo menores: historia de
revascularizacidon coronaria no relacionada con infar-
to de miocardio, estenosis residual coronaria >40%
en dos grandes vasos, colesterol HDL < 40 mg/dL en
hombres o0 < 50 mg/dL en mujeres, proteina C reactiva
de alta sensibilidad > 2 mg/L, colesterol LDL (C-LDL)
> 130 mg/dL o colesterol no-HDL =160mg/dL o sin-
drome metabdlico; d) C-LDL = 70 mg/dL o colesterol
no-HDL >100mg/dL después de 2 semanas de terapia
estable con un régimen 6ptimo de estatina; e) triglicé-
ridos en ayunas < 400 mg/dL. Se excluyeron aquellos
pacientes con infarto de miocardio durante las tltimas
4 semanas, clase funcional NYHA III o IV, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%, historia de
accidente cerebrovascular hemorrdgico, taquicardia
ventricular no controlada o recurrente, cirugia car-
diaca o revascularizacién programada dentro de los
proximos 3 meses, hipertension arterial no controlada
(definida como sistélica = 180 mmHg o diastdlica =
110 mmHg), uso previo de inhibidores de PCSK9, en-
fermedad tiroidea mal controlada, entre otros.

Intervencion: los participantes del grupo de inter-
vencion recibieron inyecciones subcutédneas de evo-
locumab (140 mg cada 2 semanas 0 420 mg cada mes,
de acuerdo a la preferencia del paciente) y los del gru-
po control recibieron placebo (2 ml cada 2 semanas o
6 ml cada mes). No se realizaron ajustes a la dosis del
medicamento ni tampoco se modific la terapia con
estatinas de los pacientes durante el seguimiento.

Periodo de seguimiento: 26 meses.

Desenlace principal: eventos cardiovasculares ma-
yores, definidos como un desenlace compuesto por
infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular
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isquémica o hemorrégica, hospitalizacién por angina
inestable, revascularizacion coronaria y muerte atri-
buible a enfermedad cardiovascular.

Desenlaces secundarios: un desenlace secundario
“clave” compuesto por muerte atribuible a enferme-
dad cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular. Otros desenlaces secundarios fueron
los componentes individuales del desenlace secunda-
rio anterior, muerte por cualquier causa y un desen-
lace compuesto por muerte atribuible a enfermedad
cardiovascular y hospitalizacién por falla cardiaca.

Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes, médicos tratantes, inves-
tigadores y quienes analizaron los datos desconocian
la asignacion y la intervencion.

Resultados: se incluyeron 27.564 pacientes entre febre-
ro de 2013 y junio de 2015, de los cuales 13.784 fueron
asignados a tratamiento con evolocumab y 13.780 a
placebo. La media de la edad fue 63 anos y el 24,6%
de los participantes fueron mujeres. El 69,3 % de los
pacientes tomaban estatinas a dosis de alta intensidad,
30,4% de moderada intensidad y 5,2% también toma-
ban ezetimibe. La mediana de C-LDL basal fue de 92
mg/dL (rango intercuartil: 80 a 109). A las 48 semanas,
el C-LDL fue < 70 mg/dl en el 87% de los pacientes, <
40 mg/dL en el 67% de los pacientes y < 25 mg/dL en el
49% de los pacientes, mientras que en el grupo placebo
los valores fueron 18%, 0,5% y <0,1%, respectivamen-
te. EI desenlace principal ocurrid en 1.344 pacientes
(9,8%) del grupo de evolocumab y en 1.563 pacientes
(11,3%) del grupo placebo (HR = 0,85; IC95% = 0,79 —
0,99). EI desenlace secundario “clave” ocurrié en 816
pacientes (5,9%) del grupo de evolocumab y en 1.013
pacientes (7,4%) del grupo placebo (HR = 0,8; IC95%
= 0,73 -0,88). En cuanto a desenlaces individuales, en
el grupo de evolocumab hubo reduccién significativa
del riesgo de infarto de miocardio (HR = 0,73; IC95%
= 0,65 — 0,82), accidente cerebrovascular (HR = 0,79;
IC95% = 0,66 — 0,95) y revascularizacién coronaria (HR
= 0,78; IC95% = 0,71 — 0,86) pero no hubo diferencia
en el riesgo de muerte atribuible a enfermedad cardio-
vascular (HR = 1,05; IC95% = 0,88 — 1,25) o de muerte
por cualquier causa (HR = 1,04; IC95% = 0,91 — 1,19).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos grupos en reacciones adversas relacionadas
con las intervenciones (1,6% vs 1,5%).
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Conclusién: la adicion de evolocumab a la terapia
con estatinas disminuyd los niveles de C-LDL a una
mediana de 30 mg/dL y redujo en un 15% el riesgo del
desenlace principal compuesto por muerte atribuible
a enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y hospitalizacién por
angina inestable sin efectos adversos significativos.

Comentario: la enfermedad aterosclerética cardiaca
es la primera causa de muerte en el mundo (18) y la
primera causa de muerte en mayores de 45 anos en
Colombia (19), siendo la dislipidemia uno de los princi-
pales factores de riesgo modificables identificados (20).
Las estatinas son la terapia farmacoldgica de eleccion
en la mayoria de los pacientes para reducir el coles-
terol sérico y son recomendadas para prevencion pri-
maria y secundaria de la enfermedad coronaria por
guias de practica clinica de diversas sociedades cien-
tificas (21-23). Durante los ultimos afos han surgido
nuevos tratamientos que buscan una reduccion mayor
del colesterol y en una mayor cantidad de pacientes.
Un blanco terapéutico de interés es la inactivacion
de la proproteina convertasa subtisilina-kRexina tipo 9
(PCSK9) mediante anticuerpos monoclonales humani-
zados (24), familia de medicamentos a la cual pertene-
ce el evolocumab. Al inactivar la PCSK9 se disminuye
la degradacion de los receptores de colesterol LDL y
se incrementa la recirculacién de estos a la membrana
celular de los hepatocitos, con una consecuente dismi-
nucién de colesterol C-LDL en sangre (25).

En abril de 2015 se publicé el seguimiento a pacientes
que participaron en estudios fase 2 y fase 3 y se
encontré que, en adicién a la terapia con estatinas,
este medicamento redujo el C-LDL de una media de
120 mg/dL a una media de 48 mg/dL, sin diferencias
significativas en cuanto a efectos adversos aunque con
mayor reporte de alteraciones cognitivas en aquellos
tratados con evolocumab (26). Teniendo en cuenta
estos resultados y a pesar de no haberse demostrado
ningin beneficio clinico hasta ese momento, en
agosto de 2015 la FDA aprobo el uso del evolucumab
en pacientes que no hayan alcanzado metas de C-LDL
con las opciones terapéuticas disponibles (27).

El estudio actual buscé demostrar los beneficios clini-
cos de la terapia con evolocumab (28) y sus resultados
demuestran por primera vez que este medicamento
disminuye significativamente desenlaces cardiovascu-
lares mayores como infarto de miocardio, accidente

cerebrovascular y necesidad de revascularizacién. No
obstante, el estudio fallé6 en demostrar beneficio en
cuanto a mortalidad atribuible a enfermedad cardio-
vascular o muerte por cualquier causa. El tratamiento
con evolocumab no mostrd diferencias significativas
en cuanto a eventos adversos, aunque lamentablemen-
te no se evalué de manera consistente la aparicién de
disfuncién neurocognitiva que fue uno de los desenla-
ces importantes en estudios previos (26). Para esto, los
investigadores realizaron el estudio EBBINGHAUS en
un subgrupo de 1.974 pacientes de la investigacion ac-
tual, comparando la capacidad cognitiva entre aque-
llos que recibian evolocumab vy los del grupo placebo
(Identificador en ClinicalTrials.gov: NCT02207634). Los
resultados fueron presentados en la Reunién del Cole-
gio Americano de Cardiologia en marzo de 2017, re-
portando que no se encontrd diferencia entre ambos
grupos en cuanto a deterioro de la funcidn cognitiva,
incluso en pacientes que alcanzaron niveles de coleste-
rol LDL < 25 mg/dL (29).

Con este estudio, los pacientes de alto riesgo cardiovas-
cular que a pesar de estar recibiendo un tratamiento
optimizado con estatinas no han logrado un adecuado
control lipidico, cuentan con una nueva opcion para
prevencion secundaria que parece ser efectiva y segura.
Es necesario considerar, no obstante, que las diferencias
absolutas en el riesgo son inferiores al 2% y se basan en
desenlaces compuestos, que no se detectaron diferen-
cias en mortalidad, que el costo del medicamento pue-
de llegar a los 20.000 d6lares por afio y que es necesario
un periodo de seguimiento mas prolongado que permi-
ta estimar la verdadera relacion riesgo-beneficio.
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