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Es este corto artgiculo una continuacion del homenaje que JONNPR dio a Alfred Nobel
y a los galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en previas ediciones de
2017-2020 4. Esta iniciativa tiene la finalidad de recordar la importancia que alcanzan en el
mundo cientifico los premios Nobel y poner de manifiesto los méritos que reunen aquellos a los
que el Instituto Karolinska reconoce afio a ailo como merecedores de tan importante galardon.
Este afno ha recaido sobre los descubrimientos de un aspecto fundamental de la fisiologia de
los receptores que tiene que ver con aspectos particulares del tacto y del dolor, de importancia
indiscutible para la humanidad ©®).

Este articulo desearia que la informacion cientifica no se quede solo en noticia ©, y que
de alguna forma despierte en nuestros lectores curiosidad y animo para profundizar en los
descubrimientos que los galardonados con su equipo hicieron en beneficio para la humanidad y
la compartan en nuestra revista.

Al igual que en las publicaciones en JONNPR sobre los Premios Nobel de 2019 y 2020
@4 queremos recordar en la importancia de rescatar del olvido aquellos estudios de Fisiologia
y Medicina que fueron galardonados con el Nobel entre los afios 2000 y el 2016 y queremos
anunciar a nuestros lectores que se encuentra en proyecto para su publicacion una
actualizacion de la importancia que tuvo y tiene el Premio Nobel concedido en 2016 que recay6
en Yoshinori Ohsumi por sus investigaciones sobre la autofagia, un aspecto en el que se
encuentran implicados algunos cientificos espafioles de gran renombre como Ana Maria
Cuervo que hace pensar que en la naturaleza todo tiene un porqué y que el “reciclado”, no es
solo un proceso de limpieza, es un proceso complejo, controlado por genes, que permite la
renovacion celular y asegurar una vida larga y de calidad ), dando vida a los afios mas que
anos a la vida.

La noticia sobre la concesion de los Premios Nobel salié a los medios el primer lunes
del mes de octubre, es decir el dia 4 pasado y es merecedora de este y otros muchos
homenajes. Como en afos anteriores resaltaremos la figura de Alfred Nobel y la importancia
que tienen estos premios en el contexto de la ciencia de las ultimas décadas.

Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo (Suecia) y fallecié el 10 de

diciembre de 1896 en San Remo (ltalia) (Figura 1).
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Figura 1. La medalla del Premio Nobel donde aparece la figura de Alfred Nobel y los afios de su
nacimiento y defuncién

Como hemos senalado de forma repetida en nuestros anteriores homenajes de 2017,
2018, 2019 y 2020 4, Nobel, fue ingeniero e inventor, del que se conocen 350 inventos,
sobresaliendo por razones evidentes, el de la dinamita, por su enorme importancia en el
desarrollo de las vias de comunicacion, pero que también por su papel negativo y decisivo
originado muchas muertes en las guerras pasadas. A este respecto Alfred fue confundido con
su hermano Ludving, y un periédico de la época publicod erroneamente su muerte diciendo que
el mercader de la muerte habia muerto, noticia que posiblemente indujo a Nobel a crear el
premio de la Paz, para paliar parcialmente el mal potencial que podia haber generado para la
humanidad por el descubrimiento de la dinamita. Alfred Nobel, posibilitd6 con su fortuna, la
creacion de un fondo para poder premiar a aquellas personas que sobresalieran de forma
determinante en los campos de la Paz, Literatura, Fisiologia o Medicina, Fisica y Quimica y
muy posteriormente en Economia ®). A lo largo de su historia, y quiza para intentar alejarse de
la polémica, el Nobel de la Paz se ha entregado, desde 1952, también a reconocidos activistas,
como Desmond Tutu, Andrei Sajarov o Teresa de Calcuta. Posteriormente, se han dado
también a organizaciones, como el Alto Comisionado para los Refugiados de las Naciones
Unidas (Acnur). Al interpretar la instruccién de Nobel de manera mas abierta, el Comité

Noruego ha incluso entregado en ocasiones anteriores el Nobel de la Paz a activistas
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medioambientales, como en 2004 a la keniana Wangari Maathai o compartido al
exvicepresidente estadounidense Al Gore en 2007, por sus "esfuerzos en propagar el
conocimiento sobre el cambio climatico creado por el hombre" ©). En el afio 2020, el Premio
Nobel de la Paz recay6 en el Programa Mundial de alimentos, un programa de la Organizacion
de las Naciones Unidas que distribuye alimentos para apoyar proyectos de desarrollo,
refugiados de larga duracién y personas desplazadas. También proporciona comida de
emergencia en caso de desastres naturales o provocados por el hombre, por su esfuerzo en
impedir que se utilizara al “hambre” como arma de guerra (9.

Los Premios Nobel, instituidos por el quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento,
y organizados y administrados desde hace mas de un siglo por la Fundacion Nobel (4,
constituyen uno de los galardones mas prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en
la pagina oficial del Premio For the greatest benefits to humankind” (traduccion libre al
castellano “Para mayor beneficio de la humanidad” ® (Figura 2).

Todos los premios llevan incluida una dotacién econdémica, que este afio asciende a 10
millones de coronas suecas (practicamente 1 milléon de euros o 1,14 millones de délares USA),

a repartir en caso de que haya mas de un galardonado.

Figura 2. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un fragmento de su testamento,
donde se hace constar la ultima voluntad del inventor en relacién con los Premios que llevan su nombre
(1) https://www.google.es/search?newwindow=1&client=firefoxb&
dcr=0&tbm=isch&sa=1&q=Fotos+de+Alfred+Nobel+&oq

Durante seis dias laborables, hemos ido conociendo en 2021, los nombres y las

peculiaridades de los cientificos y personalidades galardonadas por el Premio Nobel. Asi el
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lunes 4 de octubre llegd la primera noticia sobre el de Medicina y Fisiologia que entrega el
Instituto Karolinska de Estocolmo. El martes 5 correspondié al de Fisica, el miércoles 6 al de
Quimica, el jueves 7 al de Literatura, el viernes 8 el de la Paz, terminando el lunes 11 de
octubre con el de Economia. Desafortunadamente, los anuncios han sido virtuales y con una
minima presencia de periodistas acreditados, debido a la inseguridad en temas de salud que
esta provocando pandemia COVID-19.

Esta resefia de octubre fue un prolegémeno de lo que ha acontecido hace sélo una
semana, especificamente el diez de diciembre, en la ceremonia de entrega de los premios
Nobel y el reconocimiento oficial de los galardonados y que es ademas conmemorativa de la
muerte de Alfred Nobel (Figura 1). Debido a que Noruega formaba parte del Reino de Suecia y
por deseo expreso de Alfred Nobel, el premio de la Paz es el Unico que se falla y entrega fuera
de Suecia

Tradicionalmente, con la excepcién de los afos de las dos guerras mundiales, a
primeros de diciembre tiene lugar la doble ceremonia de los Premios Nobel, la primera con
entrega del Premio Nobel de la Paz en el Ayuntamiento de Oslo y, horas mas tarde, en el
Konserthus de Estocolmo donde se conceden los demas galardones.

No obstante, tal como comentan los medios, por segundo afio desde 2020, el diez de
diciembre, la entrega del Premio Nobel de la Paz en Oslo se ha realizado en presencia de una
muy escasa audiencia en el Afrium de la Facultad de Derecho de la Universidad de Oslo,
mientras que el resto de ganadores recibiran sus medallas y diplomas en casa y la ceremonia
de entrega se realizara por videoconferencia (2.

El Premio Nobel de Medicina y Fisiologia de 2021. EI comienzo de la andadura de
los Premios Nobel para el 2021 tuvo lugar en septiembre del afio 2020 en el que el Comité
Nobel de Fisiologia y Medicina (compuesto por cinco miembros elegidos por un periodo de tres
anos segun los Estatutos de la Fundacién Nobel, ademas del Secretario de la Asamblea Nobel)
envid invitaciones confidenciales a personas cualificadas en el ambito de la Fisiologia y la
Medicina, para que propusieran los nombres de candidatos para el Premio Nobel de Medicina,
con la limitacién de que no pueden auto-votarse. Entre estas personas cualificadas se han
encontrado aquellas galardonadas previamente con el Premio Nobel de Medicina, los
miembros del Instituto Karolinska, los miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias, o
profesores universitarios de los paises escandinavos de Fisiologia y Medicina. Las propuestas
de las personas cualificadas han debido ser enviadas al Comité Nobel de Medicina antes del

31 de enero del ano 2021. Como otras veces, el Comité durante el mes de febrero examiné los


https://www.rincondelvago.com/informacion/premios-nobel/premio-nobel-de-la-paz
https://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de_Oslo
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nombres propuestos para los Premios Nobel de Medicina y posteriormente durante los meses
de marzo a mayo, el Comité Nobel de Medicina consulté con diferentes expertos los nombres
de estos candidatos preliminares. Posteriormente el Comité Nobel de Medicina realizé un
informe recabando todos los antecedentes y lo remiti6 a la Asamblea Nobel. En dicha
Asamblea Nobel se debati6 en dos reuniones distintas el informe del Comité, hasta
posteriormente en octubre dar a conocer en quién ha recaido.

Predecir los galardonados con un Premio Nobel raya lo imposible, salvo en ciertas
ocasiones. Como todos los afios hay cientos de investigadores que merecen cada uno de estos
galardones y aun no lo han recibido; y cada afo se afiaden decenas de nuevos candidatos.
Todos los afios Clarivate (Clarivate Citation Laureates), una lista de candidatos considera
aproximarse a quién ganara el Premio Nobel dentro de su respectivo campo (3% afiade
nuevos candidatos en funcion de las citas a sus articulos en el Web of Knowledge. El listado va
creciendo afio a afo y se publica completo en el Hall of Citation Laureates. Obviamente, los
candidatos de afios previos siguen siendo candidatos firmes al galardén, sobre todo porque
acumulan nominaciones a sus candidaturas. De hecho, los galardonados con el premio Nobel
de Medicina de 2018 James Patrick Allison y Tasuku Honjo, aparecieron en la lista del
Clarividate del 2016, y David Jay Julius premio en el 2021, en la del 2014.

Este ano 2021, la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska ha decidido otorgar el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina conjuntamente a David Julius y Ardem Patapoutian
(Figura 3) por su descubrimiento de los “receptores de la temperatura y el tacto”. Curiosamente
David Julius, aparecia por primera vez en las listas del Clarividate de 2014, aunque su nombre

no se registré posteriormente en las candidaturas de 2015 a 2021.


https://en.wikipedia.org/wiki/Clarivate_Citation_Laureates
https://clarivate.com/webofsciencegroup/solutions/citation-laureates/
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Figura 3. David Julius, fisidlogo estadounidense de 66 afios y Ardem Patapoutian, biélogo
estadounidense de origen libanés de 54 afios, ambos galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina en 2021, por sus descubrimientos sobre los receptores de temperatura y tacto (19,
Fuente.
https://www.google.com/search?q=premios+nobel+2021+ganadores&riz=1C1CHBD_esES895ES895&0q
=premios+nobel+en+2021&aqs=chrome.1.69i57j0i22i3019.8815j0j15&sourceid=chrome&ie=UTF-8 ....

De manera muy breve y basandonos en datos bibliograficos aportados en la pagina del
Premio Nobel (>'® y en otras a las que hemos tenido acceso muy recientemente,
comentaremos los principales hitos relacionados con los estudios premiados con el Nobel.
Segun ha destacado la Asamblea Nobel del Instituto Karolinska en un comunicado, el trabajo
de los investigadores premiados ha desvelado “uno de los secretos de la naturaleza” al explicar
la base molecular para sentir el calor, el frio y la fuerza mecanica, fundamental para nuestra
capacidad de sentir. Los descubrimientos premiados se enfocan en dilucidar sus funciones en
una variedad de procesos fisioldégicos. Este conocimiento se esta utilizando para desarrollar
tratamientos para una variedad de enfermedades, incluido el dolor crénico.

David Jay Julius, es un fisidlogo estadounidense nacido el 4 de noviembre de 1955,
en Nueva York (USA). En 1984 recibio el titulo de Doctor por la Universidad de Berkeley y fue
becario postdoctoral en la Universidad de Columbia en Nueva York. Posteriormente, en 1989,
fue contratado por la Universidad de California, San Francisco de la que es ahora Profesor.
Julius, ademas, gané en 2010 el premio Principe de Asturias.

Ardem Patapoutian, es un bidlogo y neurocientifico que nacioé en Beirut (Libano) en

1967, Posteriormente se desplazé desde un Beirut destrozado por la guerra a los Angeles, EE.


https://elglobal.es/newsletter/las-enfermedades-cronicas-multiplican-por-73-el-riesgo-de-hospitalizacion-por-neumonia-neumococica-gl1841585/
https://en.wikipedia.org/wiki/University_of_California,_San_Francisco
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UU., donde se nacionaliz6 como estadounidense. En 1996 recibio6 el titulo de Doctor por el
Instituto de Tecnologia de California en Pasadena, EE. UU. Fue becario postdoctoral en San
Francisco en la Universidad de California. Desde 2000, trabaja en el Centro de Investigacion
Scripps de La Jolla, California, en el que figura en la actualidad como Profesor. Desde 2014 es
investigador en Instituto médico Howard Hughes.

Segun el informe razonado del comité del Nobel (!9, a finales de la década de 1990,
David Julius de la Universidad de California, San Francisco, EE. UU., comenzo6 a trabajar con la
capsaicina, la molécula presente en guindillas y pimientos que provoca sensacion de calor y
ardor al gusto (). Julius y col. crearon una biblioteca de millones de fragmentos de ADN
correspondientes a genes que se expresan en las neuronas sensoriales que pueden reaccionar
al dolor, el calor y el tacto. Julius y sus colegas plantearon la hipétesis de que la biblioteca
incluiria un fragmento de ADN que codifica la proteina capaz de reaccionar con la capsaicina.
Expresaron genes individuales de esta coleccién en células cultivadas que normalmente no
reaccionan a la capsaicina. Después de una busqueda laboriosa, se identificd un solo gen que
podia hacer que las células fueran sensibles a la capsaicina ('® (Figura 2).

Otros experimentos revelaron que el gen identificado codificaba una nueva proteina de
canal iénico y este receptor de capsaicina recién descubierto se denominé mas tarde TRPV1
(The transient receptor potential cation channel subfamily V - member 1, de su denominacién en
inglés). Posteriormente comprobaron su importancia en modelos knockout de capsaicina e
investigaron la capacidad de respuesta al calor, descubriendo que los TRVP1 eran receptores
sensibles al calor que se activaban a temperaturas que se perciben como dolorosas (' (Figura
4).
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Figure 4. David Julius uso capsaicina de los pimientos picantes para identificar TRPV1, un canal iénico
activado por calor que produce sensacion dolorosa. Se identificaron adicionalmente, canales iénicos
relacionados que permiten, hoy, entender cémo diferentes temperaturas pueden inducir sefiales eléctricas
en el sistema nervioso. Modificado de The Nobel Committee for Physiology or Medicine. lllustrator: Mattias
Karlén (1)

El descubrimiento de TRPV1 fue crucial y abrié el camino para desentrafiar receptores
adicionales sensibles a la temperatura (Figura 4). David Julius y Ardem Patapoutian,
independientemente, utilizaron mentol para identificar el TRPM8 (Transient receptor potential
cation channel subfamily M (melastatin) member 8, de su denominacién en inglés) un receptor
que se activa por el frio ©% 2, Se identificaron canales ionicos adicionales relacionados con
TRPV1 y TRPM8 y se descubrié que se activan mediante un intervalo diferente de
temperaturas. Estos hallazgos dieron lugar a la identificacion de otros receptores involucrados
en los diferentes grados de frio, calor y el dolor asociado a ellos. Muchos laboratorios llevaron a
cabo programas de investigacion para investigar las funciones de estos canales en la
sensacién térmica mediante el uso de ratones manipulados genéticamente que carecian de
estos genes recién descubiertos. El descubrimiento de David Julius del receptor TRPV1 fue el
gran avance que permiti6 comprender como las diferencias de temperatura pueden inducir
sefales eléctricas en el sistema nervioso. En la actualidad, Julius estudia venenos de aranas y
reptiles y su conexién con el dolor.

Otro aspecto no esclarecido en aquella época, bajo el punto de vista de la biologia
molecular era como los estimulos mecanicos podian convertirse en potenciales de accién

generando la sensacion tactil y/o de presion. Los investigadores habian encontrado
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previamente sensores mecanicos en bacterias, pero los mecanismos subyacentes al tacto en
los vertebrados seguian siendo desconocidos. Patapoutian y col. identificaron por primera vez
una linea celular que emitia una sefial eléctrica cuantificable cuando se dahaban células
aisladas con una micropipeta. Se asumié que el receptor activado por fuerza mecanica era un
canal iénico y posteriormente se identificaron 72 genes candidatos que codificaban a posibles
receptores. Estos autores fueron inactivandolos hasta descubrir el gen responsable de la
mecanosensibilidad en las células estudiadas. El silenciamiento de ese gen provocé que las
células se volvieran insensibles a la estimulaciéon con las punciones con la micropipeta. Se
habia descubierto un nuevo canal iénico mecanosensible al que se le dio el nombre de Piezo1,
por su relacién con el término griego piesi que significa presion. A través de su similitud con
Piezo1, se descubrié un segundo gen al que se denominé Piezo2 2. Se encontré que las
neuronas sensoriales expresaban altos niveles de Piezo2 y estudios posteriores establecieron
firmemente que Piezo1 y Piezo2 son canales idnicos que se activan directamente por el efecto

de presion sobre las membranas celulares (Figura 5).

Figure 5. Patapoutian y col. utilizaron células cultivadas sensibles a cambios mecanicos e identificaron un

canal que se activaba por fuerzas mecanicas. Después de un trabajo minucioso, identificaron al receptor

Piezo1 y posteriormente a otro receptor de canal idnico al que llamaron Piezo2. Modificado de The Nobel
Committee for Physiology or Medicine. lllustrator: Mattias Karlén (1%
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El avance de Patapoutian dio lugar a una serie de articulos de su grupo y de otros, que
demostraban que el canal idnico Piezo2 es esencial para el sentido del tacto ?3. Ademas, se
demostré que Piezo2 desempefia un papel clave en la deteccidén de importancia critica de la
posicion y el movimiento del cuerpo, conocida como propiocepcidon 4. En trabajos posteriores,
se ha demostrado que los canales Piezo1 y Piezo2 regulan procesos fisiolégicos importantes
adicionales, como la presion arterial, la respiracion y el control del volumen de orina en la vejiga
urinaria.

En la piel y otros 6rganos hay terminaciones nerviosas conocidas como receptores
sensoriales que permiten distinguir selectivamente la intensidad de un estimulo fisico o
quimico. Estos receptores estdn normalmente cerrados. Cuando hay un estimulo se abren y
dejan pasar iones de sodio generando un impulso nervioso que va hasta el cerebro. Estos
autores han definido que la sequedad de los ojos se percibe a través del receptor TRPMS,
encargado de sentir el frio, lo que permite generar esa sefial, de forma que se activa el
parpadeo y el lagrimeo” ),

Hoy ademas conocemos que en estos receptores se produce un cambio iénico que es
transitorio y que esta relacionado con la entrada de calcio a la célula y la captacion de ese
cation por las mitocondrias, reticulo endoplasmico y membrana celular y nuclear ©®). En
algunos casos, cuando el cambio es lesivo se producen sustancias que evitan que el cambio
i6nico del receptor sea transitorio produciéndose hiperactividad del receptor. Asi, tras un
episodio de dolor intenso estos receptores pueden quedar afectados por las moléculas que
generan inflamacién, de forma que siguen generando sefiales de dolor durante mucho tiempo y
la zona afectada queda sensibilizada a largo plazo % 27:28),

Segun concluye el comunicado del Instituo Karolinska ('8 los descubrimientos
revolucionarios de los canales TRPV1, TRPM8 y Piezo1 y 2 por los premiados en 2021 han
permitido comprender cémo el calor, el frio y la fuerza mecanica pueden iniciar los impulsos
nerviosos que permiten percibir y adaptarnos al mundo que nos rodea. Los canales TRP son
fundamentales para nuestra capacidad de percibir la temperatura. El canal Piezo2 nos dota del
sentido del tacto y la capacidad de sentir la posicion y el movimiento de las partes de nuestro
cuerpo. Los canales TRP y Piezo también contribuyen a numerosas funciones fisiologicas
adicionales que dependen de la deteccidn de temperatura o estimulos mecanicos. La intensa
investigacion en curso que se origind a partir de los descubrimientos galardonados con el
Premio Nobel de este afio se centra en dilucidar sus funciones en una variedad de procesos

fisiologicos. Este conocimiento se esta utilizando para desarrollar tratamientos para una amplia
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gama de enfermedades, incluido el dolor crénico. Por ultimo, sefialar que estas investigaciones
abren todo un campo para la obtenciéon de compuestos activos que puedan modificarlas y tratar
dolencias como el dolor cronico e inflamatorio 25 27.28),

En un trabajo préximo nos comprometemos a desarrollar con mas detalle informacion
referente a los Receptores de potencial transitorio (TRP) con especial mencién de los
diferentes tipos conocidos, de los mecanismos moleculares que llevan a su activacion y de la
funcion fisiologica en el que estan implicados, asi como las perspectivas futuras en las que su

estimulacion o silenciamiento puedan tener importancia terapéutica.
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Resumen

Introduccion. En la sociedad actual, la publicidad, las redes sociales, los medios de comunicacién
bombardean a los usuarios con mensajes que recuerdan cuan importante es mantener una vida saludable
para conseguir el cuerpo perfecto. La creciente preocupacién por estilos de vida saludables, la presion
social para adelgazar; la necesidad de ser aceptado y la preocupacion por un ideal estético delgado
asociado al éxito social, familiar y profesional podrian ser factores que explicaran esta mayor
vulnerabilidad fisiolégica a presentar un TCA. Este tipo de enfermedades tienen una etiologia
multifactorial, es por ello importante centrarnos en corregir estos factores modificables con intervenciones
preventivas, tratando patrones de ideales estéticos y culturales, autoestima y autoconcepto, y practicas
dietéticas saludables.

Objetivo. El presente trabajo tiene como principal objetivo disminuir la incidencia de problemas

relacionados con la conducta alimentaria en los alumnos y alumnas de un centro educativo
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Método. Se realiz6 un disefio piloto. Primero se estudio la evidencia cientifica existente, relacionada con
los estudios de prevencion y se disefid el programa que se pondria en practica en un grupo minoritario de
alumnos de primaria. Si los resultados obtenidos son satisfactorios, el programa de prevencion se
extrapolara a todas las clases de sexto de primaria del centro educativo.

Resultados. Los resultados exponen una idea distinta de un programa de prevencion

Conclusiones. Algunos de los temas tratados en este programa son comunes en todos los programas de
prevencion, ya que se ha estudiado cudles son los factores de riesgo caracteristicos de estas
enfermedades y por tanto los que hay que trabajar de forma mas directa (como pueden ser autoestima y
autoconcepto, habilidades sociales, términos tedricos de las enfermedades, alimentacién saludable, etc)

pero en esta propuesta se pretende actualizar informacion, y trabajar de una manera diferente.

Palabras clave

Trastornos de la conducta alimentaria; programas de prevencion; adolescencia; prevencion primaria

Abstract

Introduction. We live in a society where advertising, social networks, the media bombard us with
messages that remind us how important it is to maintain a healthy life to achieve the perfect body. The
growing concern for healthy lifestyles, social pressure to lose weight, the need to be accepted and the
concern for a slim aesthetic ideal associated with social, family and professional success could be factors
that explain this greater physiological vulnerability to present an ED. This type of disease has a
multifactorial etiology, it is therefore important to focus on correcting these modifiable factors with
preventive interventions, treating patterns of aesthetic and cultural ideals, self-esteem and self-concept,
and healthy dietary practices.

Aim. The main objective of this work is to reduce the incidence of problems related to eating behavior in
students of an educational center

Method. The design was a pilot design. First, the existing scientific evidence related to prevention studies
was studied and the program was designed, which will be put into practice in a minority group. If the
results obtained are satisfactory, the prevention program will be extrapolated to all sixth grade classes of
the educational center.

Results. The results expose a different idea of a prevention program

Conclusions. Some of the topics covered in this program are common in all prevention programs, since it
has been studied which are the characteristic risk factors of these diseases and therefore those that must
be worked on more directly (such as self-esteem and self-concept, social skills, theoretical terms of
diseases, healthy eating ...) but in this work proposal it is intended to update information, and in a different

way.

Keywords

eating disorders; prevention program,; adolescence; primary prevention
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Aportacién a la Literatura Cientifica

El analisis de diferentes programas de prevencién llevados a cabo en Espafa y en
otras partes del mundo, ha permitido evaluar y analizar fortalezas y debilidades de dichos
programas, para asi crear una propuesta que complemente y adecue a la realidad dichas
limitaciones.

Ademds, al ser un programa presencial tedrico-practico, permite generar una
interaccion continua con los participantes, lo que ayuda de forma notable en la adquisiciéon de
los conocimientos propuestos.

Algunos de los temas tratados en este programa son comunes en todos los programas
de prevencion, ya que se ha estudiado cuales son los factores de riesgo caracteristicos de
estas enfermedades y por tanto los que hay que trabajar de forma mas directa (como pueden
ser autoestima y autoconcepto, habilidades sociales, términos tedricos de las enfermedades,
alimentacion saludable...) pero en esta propuesta se pretende actualizar informacion, y trabajar

de una manera diferente.

Introduccion

Los trastornos de la conducta alimentaria estan recogidos en el DSM-5 como
enfermedades complejas, multifactoriales, que resultan de la interaccion de factores
psicolégicos, genéticos y socioculturales. Como su nombre indica, la enfermedad se manifiesta
principalmente en alteraciones persistentes en la propia conducta alimentaria, es decir;
alteraciones en la alimentacion o en el comportamiento relacionado con la alimentacién. Los
tipos de TCA que recoge el manual DSM-5 son: anorexia, bulimia, trastorno por atracoén, pica,
trastorno por rumiacion, trastorno por evitacion/restriccion de alimentos y trastorno de conducta
alimentaria no especificado (TCANE) como vigorexia y ortorexia. Los mas conocidos, por ser
los mas comunes, son anorexia y bulimia. ("

Actualmente se podria decir que en la ultima década los casos de trastornos de la
conducta alimentaria no han dejado de aumentar, debido al incremento en la preocupacion
excesiva por los estilos de vida saludable ?® . Es muy dificil cuantificar de forma exacta el
numero de casos, ya que muchos de ellos no son diagnosticados o simplemente no son
documentados. Pero se puede afirmar que en conjunto los TCA representan la tercera
enfermedad cronica mas comun entre la poblacion de pacientes adolescentes. “) .

Ademas, cabe afadir que la crisis sanitarial derivada por la pandemia mundial ha

afectado de forma negativa en el desarrollo de estos trastornos ®. Los casos y las cifras han
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empeorado desde el comienzo de la pandemia. Existe una relacién entre niveles bajos de
habilidades sociales y el seguimiento de dietas restrictivas en chicas adolescentes. De esta
manera, vemos que un déficit en las habilidades sociales supone un riesgo para el desarrollo
de TCA®

Las causas y las consecuencias de estas enfermedades varian mucho segun el tipo de
TCA que se esté padeciendo. De forma general podriamos decir que no existe ninguna causa
unica o concreta. Los TCA-s son enfermedades complejas, con etiologias multiples y donde se
encuentran involucrados factores bioldgicos (como la genética, la pubertad y el cambio del
cuerpo y la tendencia a sufrir sobrepeso-obesidad); factores socioculturales (presién social por
conseguir el cuerpo perfecto, influencia de los medios, influencias impersonales y aspectos
transculturales) y factores psicologicos (baja autoestima, preocupacion excesiva por el peso
derivada de la presion social, insatisfaccion con la imagen corporal). -8

Al igual que las causas, las consecuencias son muy variables, dependiendo del tipo de
TCA que se esté padeciendo. Las mas graves se dan en la anorexia, derivadas de ese estado
continuado de desnutricion; pueden darse desde complicaciones fisiolégicas como amenorrea,
irregularidades  cardiacas, osteopenia, alteraciones digestivas y  alteraciones
endocrinometabolicas. Ademas de estas complicaciones fisiologicas también se dan
complicaciones psicolégicas como: humor depresivo, irritabilidad, ansiedad, retiramiento social,
pérdida de la libido sexual, en los peores casos pueden darse incluso conductas autolesivas y
de suicidio. 10

Por lo general, el tratamiento de los TCA suele comprender una combinacion de
tratamiento psicoldgico, tratamiento médico, tratamiento dietético nutricional y a veces
tratamiento fisioterapeutico. ""). Como hemos dicho anteriormente este tipo de enfermedades
son enfermedades muy complejas, por lo que se necesita de un equipo multidisciplinar para
tratarlas.

Entre los objetivos del tratamiento se encuentran: corregir la malnutricion y sus
secuelas, actuar sobre la problematica psicolégica, comportamental, social y familiar que se da
en el proceso, restablecer pautas de alimentacién y reeducar y adecuar el peso a la talla.

Con los crecientes estudios se ha visto que disciplinas como la neurofisioterapia y el
mindfulness ayudan en el tratamiento de estas enfermedades. (1213

Tras el andlisis de los TCA, y entendida ya su complejidad no cabe duda que una de

las soluciones mas eficaces seria centrarse en la prevencion.
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Esta prevencion debe ir encaminada a reducir o eliminar los factores de riesgo que
conducen a trastornos de la alimentacién; debe facilitar herramientas para una identificacion
temprana de la enfermedad. Como dice el dicho espaniol, “Mas vale prevenir que curar’

Los programas de prevencion deben centrarse en los factores de riesgo mas
importantes que son:

) Presién sociocultural, cultura de la dieta y cuerpo ideal
o Mala educacion nutricional
. Baja autoestima y desarrollo habilidades sociales

La prevencion resultara mas eficaz si se aplica en poblaciones de riesgo (419 en
sesiones interactivas y multiples, principalmente en personas jovenes de sexo y ofertada por
profesionales cualificados. Debe centrar en |la capacidad de desarrollar en la persona diferentes
habilidades para hacer frente a la presién social, para la resolucién de problemas, para la
critica del modelo estético, para desarrollar una buena relacién con la comida, para la mejora
de autoestima, etc.

Este panorama sefala la necesidad de llevar a cabo estudios en la prevencion de los
trastornos alimentarios, con un enfoque amplio y centrado en poblacién adolescentes antes de
que la enfermedad o los habitos alimentarios disfuncionales se instauren de forma definitiva.
Esta guia, por tanto, pretende ser un modelo practico y sustentado en los modelos tedricos
actuales para la realizacion de programas preventivos en relacién con los trastornos de la
conducta alimentaria.

El presente trabajo tiene como objetivo principal disminuir la incidencia de problemas
relacionados con la conducta alimentaria en los alumnos y alumnas de un centro educativo en
la localidad de Andorra (Teruel) con la ayuda de un programa de prevencion, desarrollado
como una herramienta sencilla, Util, didactica y practica.

Para cumplir dicho objetivo general definiremos algunos de los objetivos secundarios
€cOomo son:

-Valorar y mejorar el conocimiento previo de los participantes, en cuanto a trastornos
de la conducta y alimentacion saludable.

-Promover una alimentacién y estilos de vida saludable

-Erradicar falsas creencias relacionadas con la nutricion y los habitos de vida
saludables.

-Facilitar el desarrollo de un pensamiento critico sobre los canones de belleza

impuestos por la sociedad.
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-Conocer las enfermedades principales que forman parte de los trastornos de la
conducta alimentaria, sus causas y sus consecuencias.

-Potenciar herramientas de proteccion frente a estas enfermedades e identificar grupos
y factores de riesgo.

-Mejorar las habilidades sociales y la autoestima de los participantes

-Trabajar y desarrollar el autoconcepto, y la aceptacion de la propia imagen corporal.

Métodos

Para poder asegurar unos mejores resultados, trabajaremos con el concepto estudio
piloto. El programa se divide en 8 sesiones, dirigidas a padres y alumnos de forma conjunta o
bien de forma separada. En cada sesion se trata un tema diferente (distintos aspectos a tratar
relacionados con la prevencion de TCA) y se divide en dos partes: una parte tedrica y otra
practica.

El citerio de inclusion ha sido pertenecer a la clase de primaria seleccionada, por lo
tanto, quedan excluidas las otras clases del colegio publico. La participacion en el programa es
totalmente voluntaria, este cuenta con la autorizacién de los centros educativos y de los tutores
legales que deberan rellenar un formulario (Anexo 1) donde otorgan su consentimiento para
que tanto ellos, como sus hijos puedan participar en él.

El programa se dirige a un grupo minoritario de 21 alumnos de una clase de 6° de
primaria y sus correspondientes padres, un maximo total de 42 participantes. Si los resultados
obtenidos son satisfactorios el programa de prevencion se extrapolara a todas las clases de
sexto de primaria del centro educativo.

El colegio donde se va a llevar a cabo el programa es un colegio publico de la localidad
de Andorra (Teruel), Aragon.

Como aparece reflejado en el cronograma (Anexo 2), el programa se desarrollara
durante 8 semanas, divididas en 8 sesiones (una por semana) de 2 horas de duracion. Estas
sesiones se impartirdn por profesionales sanitarios como son Dietistas-Nutricionistas y
Psicélogos. En cada sesién se expondran temas diferentes, todos relacionados con los TCA-S,
mediante una parte tedrica y otra practica.

Como método de evaluacion; se llevaran a cabo varias evaluaciones. Una global que
permita evaluar de forma conjunta el programa con un cuestionario inicial (Anexo 3), que
evaluara los conocimientos de partida y uno final (Anexo 4) que evaluara los conocimientos

fijados tras la intervencion. Ademds, cada una de las sesiones serd evaluada con la ayuda de
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preguntas, debates y actividades interactivas, al finalizar cada sesién el responsable tendra que
hacerse cargo de realizar un informe de evaluacion detallando la sesion, objetivos cumplidos,
posibles dudas que surgieron, etc. (Anexo 5)

Como recursos materiales se necesita un aula del propio colegio, un proyector y
folletos (Anexo 6 y 7) o impresos varios. Por otro lado, necesitaremos la presencia de Dietista-

Nutricionista y psicélogo; asi como, un paciente que haya sufrido TCA.

Resultados

Sesion 1: En la primera sesion, se tratan de manera conjunta (familiares y alumnos)
temas relacionados con alimentacion y habitos de vida saludables, valorando los conocimientos
de partida y dando a conocer nuevas herramientas y conceptos practicos relacionados con los

temas principales
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Sesién 2: En la segunda sesion, se tratan de manera conjunta (familiares y alumnos),

los principales mitos alimentarios y las falsas creencias con la explicacion del profesional y

ejemplos practicos
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Sesion 3: En la tercera sesién, impartida de manera conjunta (familiares y alumnos), se
tratan los conceptos base relacionados con los trastornos de la conducta alimentaria. Es una

sesién mas tedrica que cuenta con testimonios reales.

Sesion 4: En la cuarta sesion, se trata de forma separada (familiares y alumnos), el uso

y funcionamiento de redes sociales y publicidad. Se reflexiona acerca de las consecuencias y

el alcance que pueden tener
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Sesion 5: En la quinta sesion, se trata exclusivamente con alumnos el concepto

asertividad, y como mejorar las relaciones sociales con ejercicios practicos.



ISSN-e: 2529-850X Disefio de un programa de prevencion de Trastornos de la

Volumen 7 Numero 2 pp 126.159 Conducta Alimentaria en nifios
ABRIL 2022 Marina Aznar, Griselda Herrero-Martin, Ignacio Jauregui-

DOI: 10.19230/jonnpr.4536 Lobera



ISSN-e: 2529-850X Disefio de un programa de prevencion de Trastornos de la

Volumen 7 Numero 2 pp 126.159 Conducta Alimentaria en nifios
ABRIL 2022 Marina Aznar, Griselda Herrero-Martin, Ignacio Jauregui-

DOI: 10.19230/jonnpr.4536 Lobera



OF NEGATIVE
& NO POSITIVE
RESULTS

ISSN-e: 2529-850X Disefio de un programa de prevencion de Trastornos de la

Volumen 7 Numero 2 pp 126.159 Conducta Alimentaria en nifios
ABRIL 2022 Marina Aznar, Griselda Herrero-Martin, Ignacio Jauregui-

DOI: 10.19230/jonnpr.4536 Lobera

Sesion 6: En la sexta sesion, se trata exclusivamente con alumnos los temas de:
imagen corporal, autoestima y autoconcepto. Se llevan a cabo varios ejercicios para poner en

practica los conceptos aprendidos
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Sesién 7: En la séptima y ultima sesion, se tratan de manera conjunta (familiares y
alumnos), los conceptos mindfulness y mindful eating, tratando de establecer una relacion con

los trastornos de conducta alimentaria
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Discusion

El analisis de diferentes programas de prevencion llevados a cabo en Espafia y en
otras partes del mundo, ha permitido evaluar y analizar fortalezas y debilidades y asi crear una
propuesta que complemente y adecue a la realidad dichas limitaciones. Para poder asegurar
unos mejores resultados, trabajaremos con el concepto estudio piloto. El disefio del programa
se pondra en practica en un grupo minoritario, concretamente una clase de 6° de primaria de
21 alumnos y sus correspondientes padres. Si los resultados obtenidos son satisfactorios el
programa de prevencion se extrapolara a todas las clases de sexto de primaria del centro
educativo.

Ademds, al ser un programa presencial tedrico-practico, permite generar una
interaccion continua con los participantes, lo que ayuda de forma notable en la adquisicion de
los conocimientos propuestos.

Algunos de los temas tratados en este programa son comunes en todos los programas
de prevencion, ya que se ha estudiado cuales son los factores de riesgo caracteristicos de
estas enfermedades y por tanto los que hay que trabajar de forma mas directa (como pueden
ser autoestima y auto concepto, habilidades sociales, términos tedricos de las enfermedades,
alimentacion saludable..) pero en esta propuesta se pretende actualizar informacién, y trabajar
de una manera diferente.

o Se han introducido temas a tratar como la antropologia social alimentaria, la
cultura de la dieta. Se considera de vital importancia entender la evolucion que ha sufrido la
sociedad en cuanto a como nos hemos alimentado y cdmo nos alimentamos ahora, no solo con
la clase de alimentos si no el modo en el que lo hacemos. Evaluar las diferencias de incidencia
en los distintos paises y continentes, como en paises industrializados la incidencia crece
notablemente a la par que la disponibilidad alimentaria.

. Se han introducido debates y relflexiones sobre los nuevos movimientos
relacionados con los estilos de vida saludables, como realfooding, dietas
veganas/vegetarianas, bio, etc y como estas pueden afectar y enmascarar un trastorno de la
conducta alimentaria. También se ha estudiado la influencia de las redes sociales en la
sociedad actual y cdmo pueden pasar de ser una herramienta de divulgacién a una sobrecarga
informativa que crea ideas y creencias contradictorias que confunden a la poblacién. De ahi

que también se trabaje de fondo el tema de los mitos alimentarios.
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. Se trabaja la imagen corporal a través de las redes sociales, teniendo en
cuenta que hoy en dia los adolescentes pasan la mayor parte del dia conectados a sus redes
sociales, expuestos constantemente a informacion, vidas, cuerpos ideales, que la mayoria de
las veces pueden estar modificados con filtros y retoques. Por ello se explica como funcionan
estas redes sociales y los algoritmos que utilizan, para asi intentar disminuir la exposicion
continuada a una vida ideal fuera de la realidad.

. Se introduce el concepto mindfulness y mindful eating, conceptos no utilizados
anteriormente. Se ha estudiado que dichas técnicas pueden ayudar en los tratamientos de TCA
(13 se sabe que uno de los aspectos centrales en los TCA es la escasa conciencia
interoceptiva, la incapacidad para identificar sensaciones fisiolégicas como el hambre y la
saciedad, confusién hambre fisioldgica o emocional. Estas técnicas mejoran el control
atencional, la capacidad de regulacion emocional e incrementan el nivel de conciencia del
cuerpo

. Varios talleres y sesiones propuestos en esta guia se realizaran de forma
conjunta (adultos y nifios). Es imprescindible para enfermos de TCA contar con el apoyo de sus
familiares y amigos, ya que la mayoria de pacientes sufren un aislamiento social. Por ello,
realizando las sesiones conjuntamente se pretende dar importancia al apoyo entre familiares,
acompafar y ayudar a los enfermos. Tomar conciencia de la cooperacion y la unidad familiar.

° La mayoria de las guias y propuestas de prevencion son impartidas por
docentes del ambito escolar, estos profesionales puede que no estén lo suficientemente
cualificados y formados para impartir algunos talleres y/o resolver posibles dudas o cuestiones
de los mismo, por ello esta propuesta aboga por profesionales expertos en el sector con la
capacidad de impartir las distintas sesiones y poder solucionar todo tipo de dudas o cuestiones
que puedan surgir.

No hay que olvidar que este tipo de enfermedades son enfermedades muy complejas,
que van evolucionando con los anos a la par que va evolucionando la sociedad, de ahi la
importancia de ir adaptandose a estos cambios.

Se necesita estudiar mas este tipo de enfermedades, desde perspectivas diferentes,
aunque bien es cierto que en los ultimos afios se han dado nuevos hallazgos relacionados con
la predisposicion genética a sufrir un TCA, y se ha estudiado mas a fondo la neurofisiologia de
estos trastornos, por lo que, en cierto modo, no hay que perder la esperanza.

No debemos dejar de lado las posibles debilidades, que pueden surgir en el desarrollo
de este estudio piloto; Entre ellas pueden estar:

-Mayor vulnerabilidad en personas con un TCA previo a la intervencion

Lobera
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-Malas relaciones interfamiliares, que conlleven la no participacion
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO
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ANEXO 2: CRONOGRAMA
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ANEXO 5: EVALUACION DE LA SESION

Esta es la documentacion a rellenar por parte del profesional al finalizar cada taller a

impartir, debe ser valorada del 0 al 10, contando el 0 como nada y el 10 como mucho
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ANEXO 6: FOLLETO ALIMENTACION SALUDABLE
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ANEXO 7: TRIPTICO INFORMATIVO TCA
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ANEXO 8: DIBUJO TORTUGAS SESION 6
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Resumen

La combinacion de tratamiento antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante) que deben llevar aquellos
pacientes con FA que sufren un SCA y/o deben someterse a ICP no esta claro. La asociacién de
anticoagulacién oral con un inhibidor de P2Y 12 y aspirina, lo que se denomina triple terapia antitrombdética
(TAT) asocia un elevado riesgo de hemorragia. Por otro lado, la terapia antitrombdtica dual (DAT) sin
aspirina conlleva un riesgo todavia desconocido de eventos isquémicos.(") El tratamiento debe equilibrar el

riesgo isquémico y hemorragico alcanzando un beneficio clinico neto optimo. El objetivo de esta revisién
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es establecer unas pautas mas claras de tratamiento en estos pacientes. Analizamos 2 estudios
observacionales previos para sentar el punto de partida y 5 ECA que incluian un total de 11532 pacientes.
En ellos se compard la DAT vs. TAT, en pacientes con FA que sufren un SCA y/o son sometidos a ICP.

La DAT asocié menor tasa de sangrados frente a la TAT sin aumentar los eventos isquémicos. Sin
embargo, ningun ensayo consiguio la suficiente potencia estadistica para evaluar de forma consistente los
resultados isquémicos de eficacia. De las distintas terapias, mostraron mejores resultados de eficacia
aquellas que emplearon DAT frente a TAT y ACOD frente a AVK. Conclusion: En pacientes con FA que
sufren un SCA y/o deben someterse a ICP, el régimen de DAT asocia menos eventos hemorragicos, sin
diferencias significativas en cuanto a eventos isquémicos; El uso de ACOD muestra un mejor perfil de

beneficio frente a los AVK, por lo que son de preferencia.

Palabras clave
TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO; FIBRILACION AURICULAR; INTERVENCION CORONARIA
PERCUTANEA

Abstract

The combination of antithrombotic treatment (anticoagulant / antiplatelet) that those who

AF patients who have ACS and / or must undergo PClI is unclear. The association of

oral anticoagulation with a P2Y 12 inhibitor and aspirin, called triple antithrombotic therapy

(TAT) is associated with a high risk of bleeding. On the other hand, dual antithrombotic therapy (DAT)
without

Aspirin carries a still unknown risk of ischemic events. (1) Treatment must balance the

ischemic and hemorrhagic risk reaching an optimal net clinical benefit. The purpose of this review

is to establish clearer treatment guidelines in these patients. We analyzed 2 previous observational studies
to establish the starting point and 5 RCTs that included a total of 11,532 patients.

In them, DAT vs. TAT, in patients with AF who suffer from ACS and / or undergo PCI.

DAT was associated with a lower rate of bleeding compared to TAT without increasing ischemic events.
Without

However, no trial achieved sufficient statistical power to consistently assess the

ischemic efficacy results. Of the different therapies, they showed better efficacy results

those that used DAT versus TAT and ACOD versus VKA. Conclusion: In patients with AF who

suffer an ACS and / or must undergo PCI, the DAT regimen associates fewer bleeding events, without
significant differences regarding ischemic events; The use of ACOD shows a better profile of

benefit versus AVK, so they are preferred.

Keywords

antithrombotic treatment; atrial fibrillation; coronary intervention percutaneous
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Introduccion

La cardiopatia isquémica y la fibrilacion auricular (FA) son dos patologias muy
prevalentes en la poblacién. Con frecuencia, ambas patologias coinciden en un mismo paciente
(la FA se presenta entre un 2-23% de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y el
riesgo de aparicion de FA se eleva en un 60 - 77% en pacientes con infarto de miocardio (IM)).
El tratamiento de la FA se basa en la prevencion de eventos tromboembdlicos mediante la
anticoagulacién. A su vez, los pacientes con cardiopatia isquémica deben recibir tratamiento
antiagregante. Entre un 10-15% de los pacientes con FA se someten en algun momento a ICP,
procedimiento tras el cual las guias de practica clinica actuales recomiendan doble terapia
antiagregante. En aquellos pacientes en los que coinciden ambas patologias, sera necesario
optimizar ambos tratamientos, anticoagulacién y antiagregacion, equilibrando el riesgo

trombético y el hemorragico.®

Fibrilacion auricular

La fibrilaciéon auricular se caracteriza por activacion auricular desorganizada, rapida e
irregular, con pérdida de la contraccion auricular y con una frecuencia ventricular irregular que
esta determinada por la conduccién del nodulo auriculoventricular @),

A nivel mundial, |a fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente y
es un grave problema de salud publica®¥. Es, ademas, la arritmia mas frecuente con
repercusion clinica y la que genera mayor niumero de consultas a los servicios de urgencias,
asi como mas dias de ingreso hospitalario®, por lo que representa una enorme carga para la
sanidad publica que genera un elevado gasto sanitario tanto directo como indirecto. Se asocia
a un deterioro de la clase funcional, un incremento de la morbilidad (especialmente ictus,
siendo la FA su etiologia hasta en el 30%, e insuficiencia cardiaca) asi como a un incremento
de mortalidad.

En torno al 1-2% de la poblacién general (probablemente mas cercano al 2% debido al
posible retraso en el diagndstico -FA asintomatica-) padece esta patologia y se prevé que la
prevalencia se doble en los proximos 50 afios. Como causas de este marcado incremento
podemos mencionar la mayor de la esperanza de vida, envejecimiento de la poblacién, mejoras
en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, el aumento de los

factores de riesgo relacionados con FA, etc. )
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Clinica y diagnéstico

La clinica varia desde pacientes asintomaticos hasta palpitaciones, sincopes, mareos,
disnea, dolor toracico, deterioro hemodinamico o exacerbaciones de su patologia de base.

Para realizar el diagndstico de FA es necesario un electrocardiograma. El patron tipico
de esta arritmia se caracteriza por la ausencia de ondas P e intervalos irregulares de los RR ©).
Para hacer una correcta evaluacién diagndsticas de los pacientes con FA, debemos incluir:
historia médica completa, evaluacion de las condiciones concomitantes, patrén de FA, riesgo
de accidente cerebrovascular (ACV) y sintomas relacionados con la FA, tromboembolia y

disfuncion del ventriculo izquierdo (VI). @

Calculo del riesgo embdlico y hemorragico

La terapia anticoagulante ha demostrado de forma consistente reducir
significativamente los eventos embdlicos y la mortalidad en pacientes con FA. Pero el riesgo no
es homogéneo en todos los pacientes con FA.

Existen factores de riesgo conocidos que predisponen a la aparicion de
tromboembolismos. La escala de riesgo CHA2DS2-VASc combina estos factores (Tabla 1) y es
la actualmente recomendada por las guias de practica clinica para estratificar el riesgo
tromboembdlico (Tabla 2) con el objetivo inicial de identificar aquellos pacientes candidatos a

iniciar terapia anticoagulante.
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Tabla 1. Escala de riesgo tromboembdlico CHA2DS2-VASc

C Insuficiencia cardiaca 1
H Hipertensién Arterial 1
A Edad 275 afios 2
D Diabetes Mellitus 1
S Ictus 2
Vv Enfermedad Vascular 1
A Edad 65-75 afios 1
Sc Sexo femenino 1

Puntuacion maxima 9
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Tabla 2. Porcentaje de riesgo de ictus en funcién de la puntuacién de las escalas CHADS2 y
CHA2DS2 -VASc 78

0 1,9% (1,2-3,0) 0%
1 2,8% (2,0-3,8) 1,3%
2 4,0% (3,1-5,1) 2,2%
3 5,9% (4,6-7,3) 3,2%
4 8,5% (6,3-11,1) 4,0%
5 12,5% (8,2-17,5) 6,7%
6 18,2% (10,5-27,4) 9,8%
7 - 9,6%
8 - 6,7%
9 - 15,2%

En pacientes con una puntuacién HAS-BLED > 3, se Una puntuacién alta de HAS-BLED no
recomienda precaucion y seguimiento regular, asi usarse per se para excluir pacientes c
como las estrategias necesarias para corregir los terapia anticoagulante oral

factores de riesgo potencialmente reversibles

Las guias europeas®® recomiendan el uso del esquema CHA2DS2-VASc como método
de evaluacion del riesgo embdlico en pacientes con FA no valvular (recomendacién Clase |

nivel de evidencia B).
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Se recomienda tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) en aquellos pacientes
con FA con puntuacién CHA2DS2-VASc > 2 en hombres o > 3 en mujeres (clase | A); debiendo
considerarlo en pacientes con FA con un CHA2DS2-VASc de 1 en hombres o 2 en mujeres
(clase lla B), pero siempre individualizando el tratamiento segun el beneficio clinico neto y la

consideracion de los valores y preferencias del paciente (clase Ila B). @
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Tabla 3. Escala HAS-BLED®

H Hipertension 1
A Funcion renal o hepatica 162
anormal
S Ictus 1
B Sangrado previo 1
L Labilidad INR 1
E Edad >65 afios 1
D Farmacos/alcohol 162
Puntuacion maxima 9

Bajo riesgo 0-1

Moderado riesgo 2

Alto riesgo 23
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Es muy importante tener en cuenta que el tratamiento con ACO viene acompafiado
inherentemente de un incremento del riesgo de hemorragico. Se han identificado una serie de
factores de riesgo que favorecen el sangrado, a partir de los cuales se han desarrollado
escalas como la escala HAS-BLED, que evaltan el riesgo hemorragico (Tabla 3).

La escala HAS-BLED es valida para predecir riesgo de sangrado con anticoagulantes
directos y el riesgo hemorragico durante la terapia puente e intervencionismo coronario
percutaneo. ©

Las guias europeas recomiendan esta escala para una evaluacion formal del riesgo de
hemorragia (clase lla B). @ En ningin caso se utiliza esta escala para contraindicar la
anticoagulacién oral per se sino mas bien para incidir en aquellos factores que se podrian

modificar para reducir el riesgo hemorragico.

Farmacos anticoagulantes

Antivitamina K (AVK): warfarina y acenocumarol. Intervienen en la sintesis de
proteinas de la coagulacion dependientes de la vitamina K (los factores de la coagulacion lI,
VII, IX y X), asi como en los factores reguladores de las proteinas C, S y Z. Su efecto
antitrombdético es tardio y varia dependiendo de multitud de factores: factores genéticos, dieta,
farmacos y diversos estados patoldgicos. Tienen una estrecha ventana terapéutica, por lo que
es fundamental vigilar la coagulacién para asegurar una respuesta terapéutica, ademas
presenta una semivida prolongada con un inicio y fin de accion lentos. Esta vigilancia se realiza
a través de los valores de indice internacional normalizado (INR). Sin embargo, hay que
resaltar que estas mediciones presentan todavia importantes problemas que implican una
variabilidad no desdefiable en la precision de los resultados del INR. El principal efecto adverso

es la hemorragia.

Anticoagulantes de accién directa (ACOD).

Representan una alternativa a los AVK. Se incluyen dabigatran (inhibidor competitivo,
selectivo, reversible y potente de la trombina), apixaban, rivaroxaban y edoxaban (los tres
son inhibidores directos, selectivos y reversibles del factor Xa de la coagulacion). Ventajas
sobre los AVK: todos presentan inicio y fin de accién rapidos. Producen un nivel predecible de
anticoagulacion, con menos interacciones farmacologicas, y pueden administrarse en dosis
fijas sin necesidad de vigilancia obligada de la coagulacién. La Tabla 4 resume las distintas

propiedades farmacologicas de estos compuestos.®
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Actualmente dabigatran es el unico que posee antidoto comercializado: Idarucizumab,
mientras que para los inhibidores del factor Xa se encuentra en fase de investigacion:
andexanet alfa.

Tabla 4. Comparacion de las propiedades farmacoldgicas de los nuevos anticoagulantes

orales. Fuente: Harrison. Principios de Medicina Interna.®

Blanco FXa FXa FXa Trombin.
Profarmaco No No No Si
Biodisponibilidad 80% 60% 50% 6%
Administracion Cada 24 horas Cada 12 horas Cada 24 horas Cada 12
Semivida 7-11 horas 12 horas 9-11 horas 12-17 ho
Eliminacién Renal 33% 25% 35% 80%
Vigilancia No No No No
ACOD VS AVK

Los ACOD han demostrado en sus estudios pivotales ser al menos tan eficaces en la

reduccidon del riesgo de ictus y embolismo sistémico (y en algunos casos asociaron

disminuciones significativas de ACV, hemorragia intracraneal y mortalidad por todas las

causas) en comparacion con Warfarina, con un perfil de seguridad favorable (en algunos casos

mas seguros al presentar menos hemorragias mayores)®'3 en comparacion con los AVK en

pacientes con FA no valvular.
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El estudio RE-LY" fue un ensayo clinico aleatorizado que compar6 dabigatran vs
Warfarina; el estudio ROCKET AF('"), rivaroxaban vs warfarina; el estudio ARISTOTLE)?),
apixaban vs warfarina y el estudio ENGAGE AF-TIMI"3) edoxaban vs Warfarina.

Sindrome coronario agudo

El SCA es una causa muy importante de morbimortalidad en los paises desarrollados y
es causa de un importante gasto sanitario.®

Sin extendernos en la fisiopatologia del SCA, pues no es el fin de este documento,
podemos decir muy sucintamente que se produce por un desequilibrio entre el aporte y la
demanda de oxigeno por el miocardio siendo la causa mas frecuente la aterosclerosis
coronaria.

La cardiopatia isquémica tiene diferentes formas de presentacion, entre ellas el SCA.
Esta entidad incluye: la angina inestable, el infarto agudo de miocardio (IAM) con o sin
elevacioén del ST y la muerte subita.

En Espafa, segun el Instituto Nacional de Estadistica, en 2018 hubo 14.521
defunciones por IAM y 31.152 defunciones por cualquier cardiopatia isquémica, lo que supone

un 7,28 % del total de defunciones de ese afio.('¥

Diagnéstico y manejo inicial

El diagnostico inicial es clinico. La forma de presentacion mas frecuente consiste en
dolor toracico retroesternal de caracteristicas opresivas con posible irradiacion a brazo
izquierdo, mandibula o regién interescapular, de duracion variable y que clasicamente mejora

con la administraciéon de nitratos.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico SCA. Fuente: Harrison. Principios de Medicina
Interna.®

Tras el diagnostico provisional clinico se realiza un electrocardiograma (ECG) que nos
permitira diferenciar dos entidades: el SCA sin elevacion del ST (SCASEST) en el cual se
estratificara el riesgo atendiendo a las caracteristicas clinicas, analiticas vy
electrocardiograficas; y en base a eso, se llevara a cabo el intervencionismo coronario
percutaneo (ICP) con implante de stent si lo precisa. Y el SCA con elevacion de ST
(SCACEST), donde se presupone la oclusién completa de una arteria por lo que se debe
realizar terapia de reperfusion urgente bien farmacolodgica (fibrinolisis) o bien mecanica
(actualmente es la estrategia de eleccién) mediante una coronariografia urgente seguida de

revascularizacion coronaria con implante de stent en la mayoria de los casos.('®

Tratamientos antitrombéticos en ICP

Los pacientes con enfermedad coronaria que van a ser sometidos a revascularizacion
miocardica deben recibir tratamiento antitrombdtico.

Debemos tener en cuenta las caracteristicas del paciente, sus comorbilidades, el
contexto clinico (ICP electiva frente a SCA) y la modalidad de revascularizacion a la hora de
elegir el tratamiento, la combinacion, cuando iniciarlo y la duracién de este.

En aquellos pacientes que van a someterse a una ICP, ya sea un paciente con
enfermedad coronaria estable (ICP electiva) o paciente con SCASEST o SCACEST, el

tratamiento previo de eleccién segln las guias de revascularizacion miocardica!’® es
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tratamiento antiagregante plaquetario doble (TAPD) con acido acetilsalicilico (AAS) y un
inhibidor de los receptores del P2Y12.

En paralelo al tratamiento antiagregante, se usaran anticoagulantes durante el
procedimiento de ICP. Dichos farmacos deben suspenderse tras el ICP, salvo en casos clinicos
especificos, como la FA, y el trombo en el VI que requieren anticoagulaciéon y otros motivos
como portadores de protesis valvulares mecanicas o necesidad de anticoagulacién no
cardiolégicas como trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar.

Después del ICP se recomienda el TAPD con un inhibidor del receptor P2Y12 y AAS
generalmente durante 6 meses en paciente con enfermedad coronaria estable y durante 12
meses en pacientes con SCASEST o SCACEST, manteniéndose posteriormente

antiagregacion simple de forma indefinida habitualmente con AAS.("9)

Farmacos antiagregantes

Acido acetilsalicilico. Inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria COX-1.
Se trata del farmaco antiagregante mas utilizado. Es econoémico y eficaz. A dosis elevadas
(casi 1 g/dia), el acido acetilsalicilico también inhibe la COX-2, impidiendo la sintesis de
tromboxano A2.®

Tienopiridinas (Clopidogrel y Prasugrel). Bloqguea de forma no competitiva e
irreversible la P2Y12 (receptor clave para la ADO en la plaqueta), inhibiendo de forma selectiva
la agregacion plaquetaria inducida por ADP. Son profarmacos que requieren activacion
enzimatica por el citocromo P450. El prasugrel es mas potente que el clopidogrel y su inicio de
accién es mas rapido, pero con mayor tasa de sangrados.®

Ticagrelor. Es antagonista del receptor ADP y actua inhibiendo P2Y12. Activo via oral.
A diferencia de los dos anteriores, no requiere activacion y produce inhibicién reversible del
receptor para ADP. Presenta un inicio y final de accién mas rapidos que clopidogrel. Su efecto
sobre la inhibicién de la agregacion plaquetaria es mas predecible que con el clopidogrel. )

Los mecanismos de accién de los farmacos antiagregantes se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Mecanismo de accién de los farmacos antiagregantes.

La AAS actua inhibiendo la enzima COX de forma irreversible, impide asi la sintesis de
prostaglandinas implicadas en la activacion plaquetaria. Clopidogrel, Prasugrel y Ticagrelor
inhiben el receptor P2Y12 del ADP, el cual esta implicado en la activaciéon y agregacion

plaquetaria. Fuente: Le Quellec S et al.('®

Situaciones especiales: manejo antitrombético cuando ambas

enfermedades coinciden
La FA es un factor de riesgo de SCA vy viceversa. Alrededor del 10% de los pacientes

con FA se someten a ICP.("")

Los ACO son necesarios como prevencion de eventos tromboembolicos relacionados
con la FA y la terapia antiplaquetaria es crucial para reducir los eventos isquémicos como el
infarto miocardio o trombosis del stent (TS) en pacientes con SCA reciente o ICP. @

Sin embargo, la combinacién de antitrombdtico (anticoagulante/antiagregante) que
deben llevar aquellos pacientes con FA que sufren un SCA y/o deben someterse a ICP no esta
claro, ya que la asociacion de anticoagulacion oral con un inhibidor de P2Y12 y aspirina, lo que

se denomina triple terapia antitrombética (TAT) en pacientes con FA que se han realizado ICP
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asocia un elevado riesgo de hemorragia. Por otro lado, la terapia antitrombotica dual (DAT) sin

aspirina conlleva un riesgo todavia desconocido de eventos isquémicos.(")

Objetivo estudio

Dado que el tratamiento de aquellos pacientes con FA y SCA o que deben someterse a
ICP sigue sin estar bien establecido, nuestro objetivo es establecer si la DAT es la mejor pauta
de tratamiento para estos pacientes. Por ello, realizamos una busqueda sistematica de la

literatura cientifica, analizando aquellos estudios que enfrenten DAT vs TAT.

Material y métodos

Se realizé una busqueda sistematica de aquellos estudios que investigaran la
estrategia antitrombaética en pacientes con FA, SCA y/o ICP.

Para ello, se buscé en las bases de datos Web Of Science (WOS) y Scopus estudios
publicados en los ultimos 5 afos. En esta revision se aplicaron los criterios de presentacion de
informes PRISMA('®. La busqueda se inicio el 20 de septiembre del 2020 y finalizo el 28 de
febrero de 2021. No hubo restriccion de idioma.

Se utilizaron las siguientes palabras clave en distintas combinaciones: atrial fibrillation,
acute coronary sindromes, dual therapy, triple therapy y dual antiplatelet therapy.

Después se llevé a cabo una busqueda manual de fuentes secundarias incluyendo
referencias de articulos, revisiones, metaanalisis, paginas web inicialmente identificados.
También se hizo una lectura de los metaanalisis mas recientes y sus referencias para minimizar
la falta de estudios relevantes.

Criterios de exclusion. Se hizo un cribado inicial en base a la lectura del titulo y
resumen, descartando aquellos estudios que trataban de temas diferentes al interesado,
estudios realizados en animales y articulos publicados en revistas inferiores al cuartil Q2.

Tras esto aplicamos los criterios de elegibilidad: ensayos clinicos aleatorizados en
paciente con fibrilaciéon auricular y sindrome coronario agudo y/o que deban someterse a
intervencién coronaria percutanea, cuartil minimo Q2 y al menos dos brazos de tratamiento y
que enfrentara DAT frente a TAT.

Después de todo esto, quedaron los 15 estudios (Figura 3), en los que se basa esta

revision.
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Aplicamos criterios de
inclusién N= 198

| ]
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Lectura texto completo, aplicamos criterios
de elegibilidad N=15

\ 4

| Finalmente elegidos N= 15

Excluidos por no tener
—— |undisefo de estudio
adecuado N=9

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de ensayos clinicos.

Resultados

Estudios observacionales

Los primeros estudios publicados que comprararon la DAT con la TAT fueron
observacionales, entre los que encontramos el estudio LAMBERTS Y D’ASCENZO.

El estudio LAMBERTS et al.('"® es un estudio prospectivo y observacional cuyo objetivo
fue evaluar el beneficio y la seguridad de multiples farmacos antitrombéticos en pacientes con
FA después de IM o ICP (Tabla 5). Se incluyeron un total de 12.165 pacientes cuya edad
media fue de 75,6 afios. El seguimiento fue de un afo.

Se estudiaron cuatro regimenes de terapia antitrombdética: AAS + clopidogrel; ACO +
AAS; ACO + clopidogrel; y ACO + AAS mas clopidogrel (TAT). Los ACO utilizados fueron
warfarina y fenprocumén (ambos AVK).

El resultado principal de seguridad fue la combinacién de hemorragia mortal o no
mortal, mientras que los resultados de eficacia fueron definidos como IM o muerte

coronaria, ACV isquémico mortal o no mortal y mortalidad por todas las causas.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109713021700#!
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Figura 4. criterios de valoracion de seguridad y eficacia con terapia triple versus terapias
duales.(™

La terapia triple (ACO+ AAS+ mas clopidogrel [linea punteada]) se utiliza como
referencia (razén de riesgo = 1,00). Los puntos naranjas indican ACO + clopidogrel; los
amarillos indican ACO + AAS; los verdes indican AAS + clopidogrel. MI = infarto de miocardio,
ACO-= anticoagulante oral, AAS= aspirina

En comparacion con la TAT, el riesgo de sangrado fue no significativamente menor
para ACO + clopidogrel (Hazard ratio (HR) 0,78, intervalo de confianza (IC) 95%: 0,55-1,12).
Sin embargo, si fue significativamente menor para ACO + AAS (HR: 0,69, IC 95%: 0,53-0,90) y
clopidogrel + AAS (HR: 0,48, IC 95%: 0,38-0,61) (Figura 4).

Para el resultado principal de eficacia, en términos de IM o muerte coronaria, se
aprecié un mayor beneficio de la terapia basada en ACO + clopidogrel vs TAT, pero éste no fue
significativo (HR: 0,69, IC 95%: 0,48-1,00). El resto de los regimenes fueron comparables a la
TAT. Para el ACV isquémico, solo el tratamiento basado en clopidogrel + AAS mostré un mayor
riesgo frente a la TAT (HR 1.50, IC 95%: 1.03-2.20). El riesgo de muerte por todas las causas
fue significativamente mayor con el tratamiento de ACO + AAS y clopidogrel + AAS en
comparacién con la TAT (HR 1,52, IC 95%: 1,17 - 1,99; HR 1,60, IC 95%: 1,25 - 2,05,
respectivamente). No fue asi para el régimen ACO + clopidogrel (HR 0,87, IC 95%: 0,56 - 1,34).

La combinacién que presenta mayor beneficio neto (balancea el riesgo hemorragico y

riesgo isquémico) seria la combinacion de AVK + clopidogrel, pues como vemos en la figura es



ISSN-e: 2529-850X Tratamiento antitrombético en pacientes con fibrilacion

Volumen 7 Numero 2 pp 160-208 auricular tras intervencién coronaria percutanea, un
ABRIL 2022 equilibrio dificil de conseguir
DOI: 10.19230/jonnpr.4435 Marta Arrufat Sdnchez, Miguel Corbir Pascual, Carlos

Lafuente Gormaz, Pedro j. Tarraga Lépez

la Unica que en los cuatro items evaluados se encuentra por debajo de la linea de referencia.
Ninguna de las ramas de tratamiento, fue estadisticamente significativa en términos de eficacia.

El estudio D'ASCENZO et al.?9 es un metaanalisis que incluye 2 ECA (ensayos
controlados aleatorizados) y 13 estudios observacionales cuyo objetivo fue evaluar los
resultados clinicos de DAT (ACO + clopidogrel) o DAPT (doble terapia antiagregante, basada
en clopidogrel + AAS) frente a TAT (ACO + clopidogrel + AAS) en pacientes sometidos a ICP
(Tabla 5).

El criterio de valoracién principal de seguridad fue hemorragia mayor, mientras que el
criterio secundario fue la combinacion de muerte por todas las causas, IM, trombosis del stent
(TS) y ACV. Se incluyeron un total de 7.182 pacientes. En todos los estudios, los pacientes
asumieron DAPT o clopidogrel solo durante 12 meses. La dosis de AAS fue de 100 mg en la
mayoria de ellos. El seguimiento fue de 1 afio.

Se observaron hemorragias mayores en 3,5% de los pacientes con DAT frente al 5,5%

de los pacientes del grupo de TAT (Figura 5).

Figura 5. Tasas de criterios de valoracion primarios y secundarios para los pacientes que
reciben clopidogrel y OAC y TT al afio. Las variables se informan como porcentajes®®®. OAC:
anticoagulantes orales, ST: trombosis del stent, MI: infarto de miocardio, re-ICP


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002914915006906#!
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El analisis agrupado indicé que DAT redujo significativamente el riesgo de hemorragia
(OR 0,77; IC del 95%: 0,59 a 0,99), sin cambios en las tasas de muerte, IAM, ACV y TS (OR
0,90; IC del 95%: 0,70 a 1,17) incluso al incluir datos clinicos de ECA o ensayos de analisis

multivariado (Figura 6 y Figura 7).

Figura 6. Analisis agrupado del riesgo de hemorragia en todos los estudios®?.

Figura 7. Analisis agrupado del riesgo de muerte, infarto de miocardio, ictus y trombosis del
stent para todos los estudios®?),

Tabla 5. Principales caracteristicas de ensayo LAMBERTS y D'ASCENZO

LAMBERTS!"? D'ASCENZO®

Tipo de estudio Prospectivo y observacional Metaanalisis (2 ECAy 13 estudios

observacionales)

Objetivo Evaluar el beneficio y la seguridad de Evaluar los resultados clinicos de DAT o

multiples farmacos antitrombéticos DAPT frente a TAT

Pacientes, n 12.165 7.182


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002914915006906#!
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Poblacion

FA+IM+/-ICP

ACO +ICP

Motivo ACO

FA

FA (90%), VM, TVP/EP

Comparacion

tratamiento

VKA + clopidogrel vs

VKA + AAS + clopidogrel

ACO + clopidogrel vs

ACO + clopidogrel + AAS

Seguimiento

12 meses

12 meses

Resultado principal

de seguridad

Hemorragia mortal o no mortal

HR: 0,78 (IC 95%: 0,55-1,12)

Hemorragia mayor

HR 0,77 (IC 95%: 0,59-0,99)

Resultado principal

de eficacia

Combinacién de IM, muerte
coronaria, ACV isquémico y mortalidad

por todas las causas

HR: 0,69 (IC 95%: 0,48-1,00)

Combinacion de IM, muerte por todas las

causas, STy ACV

HR 0,90 (IC 95%: 0,70-1,17)

FA fibrilacion auricular, IM infarto de miocardio, ACV accidente cerebrovascular, AIT

accidente isquémico transitorio, TEP tromboembolismo pulmonar, TVP trombosis venosa
profunda, EP embolismo pulmonar, ST trombosis del Stent, VM valvula mecanica, ICP
intervencion coronaria percutanea, AVK antagonista dependiente de vitamina K, AAS aspirina,
ACO anticoagulacion oral, DAPT doble terapia antiagregante, DAT doble terapia antitrombética,

TAT triple terapia antitrombdtica, tto tratamiento, HR Hazard Ratio, IC intervalo de confianza

Estudios aleatorizados con AVK

A los estudios observacionales, le siguieron los ensayos clinicos aleatorizados, con el
objetivo de contrastar los datos encontrados hasta el momento, con un mayor nivel de
evidencia.

El estudio ISAR-TRIPLE®?") se trata de un ensayo aleatorizado y abierto. Su objetivo
fue valorar la seguridad del tratamiento con clopidogrel durante 6 semanas frente a 6 meses,

tras la implantacién de un stent liberador de farmacos (SLF) en paciente en tratamiento con
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ACO y AAS concomitante. Para ingresar en el ensayo, los pacientes tenian que haber recibido
ACO durante minimo 12 meses. Se excluyeron los pacientes menores de 18 anos, TS previa,
implante de stent farmacoactivo en el tronco principal izquierdo, sangrado activo, diatesis
hemorragica o antecedentes de sangrado intracraneal. Se aleatorizaron 614 pacientes y el
seguimiento fue de 9 meses. El tratamiento consistio en clopidogrel 75 mg/d durante 6
semanas 0 6 meses; AAS 75-200 mg/d; y un AVK (fenprocumén o warfarina).

Como criterio de valoracion principal se usé la combinaciéon de muerte, IM, TS, ACV
0 hemorragia mayor, segun criterios TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), a los 9 meses
después de la aleatorizacién. Los criterios de valoracidon secundarios se incluyd un criterio de
valoracion isquémico (combinacion de muerte de causa cardiaca, IM, TS definido o ACV
isquémico) y un criterio de valoracién hemorragico (hemorragia mayor definida por criterios
TIMI).

El criterio de valoracion principal se presento en el 9,8% de los pacientes del grupo de
6 semanas en comparacion con 8,8% en el grupo de 6 meses (IR 1,14; IC del 95%: 0,68 a
1,91; p = 0,63) (Figura 8).

El criterio de valoracion isquémico ocurrié en el 4,0% de los pacientes del grupo de 6
semanas y en el 4,3% del grupo de 6 meses (IR 0,93; IC 95%: 0,43-2,05; p = 0,87). En cuanto
al criterio hemorragico, no hubo diferencia entre ambos grupos (5,3% vs 4,0%; IR 1,35 (IC
95%: 0,64-2,84; p = 0,44)) (Figura 8).
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Figura 8. Analisis de Kaplan-Meier del (A) criterio de valoracion principal (incidencia acumulada
de muerte, IM, TS, ACV o trombdlisis en IM [TIMI] hemorragia mayor), (B) criterio de valoracion
secundario isquémico (muerte cardiaca, IM, ST, ACV isquémico) y (C) criterio de valoracién de
hemorragia secundaria (hemorragia mayor TIMI) a los 9 meses. HR = indice de riesgo (IR)."

El estudio WOEST et al.??, es un ensayo clinico controlado, abierto, aleatorizado y
multicéntrico. El objetivo del estudio era evaluar la hipétesis de que la doble terapia basada en
ACO + clopidogrel era mas segura que la triple terapia basada en ACO + clopidogrel + AAS en
pacientes con indicacion de ACO a largo plazo y que se han sometido a ICP (Tabla 6).

Se incluyeron 537 pacientes que fueron aleatorizados a uno de los dos brazos de
tratamiento. El seguimiento fue de 1 afo y el analisis primario de resultados se evalué por
intencion de tratar (ITT).

El criterio de valoracién principal del estudio fue la aparicién de cualquier evento
hemorragico, clasificado segun los criterios TIMI y GUSTO (Global Use of Strategies to Open

Occluded Arteries). Se produjo alguna hemorragia en el 19,4% de los pacientes del grupo de
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doble terapia frente al 44,4% en el grupo de ftriple terapia (IR 0.36 [IC,95% 0.26-0.50], p <

0.0001)). Sin embargo, aunque para las hemorragias TIMI mayor, la doble terapia parecié

asociarse con un menor numero de eventos, las diferencias no fueron significativas (3,3% vs

5,8%; p 0,159) (Figura 9).
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Figura 9. Incidencia del criterio de valoracién principal (cualquier sangrado)

HR = indice de riesgo.??

El criterio de valoracion de eficacia resulté de la combinacion de muerte, IM, ACV,

embolizacioén sistémica, revascularizacion del vaso diana y TS segun los criterios de Academic

Research Consortium (ARC). Este criterio de eficacia aparecié en el 11,1% de los pacientes del
grupo de doble terapia y en el 17,6% del grupo de triple terapia (IR 0,60 [IC 95% 0.38-0.94], p

= 0.025) (Figura 10).
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Figura 10. Incidencia acumulada del criterio de valoracién secundario(muerte, IM, ACV
revascularizacion de vaso diana y TS).?? HR = indice de riesgo.

El PIONEER AF-PCI®® es un ensayo clinico, abierto, aleatorizado y multicéntrico. El

objetivo era valorar la seguridad de

2regimenes diferentes de tratamiento

con rivaroxaban (ACOD) mas un inhibidor de P2Y12 (DAT) en comparacion con el tratamiento

estandar que incluia AVK (TAT) , en pacientes con FA sometidos a PCI con la colocacién de un

stent (Tabla 6).

El estudio incluyé 2124 pacientes, asignados al azar a recibir uno de los tres grupos de

tratamiento durante 1, 6 o 12 meses (a criterio clinico) y el seguimiento fue de al menos 12

meses.

El grupo 1 recibi6 de tratamiento rivaroxaban (15mg/d o 10 mg/d) + inhibidor de P2Y12;

el grupo 2, rivaroxaban 2,5 mg 2 veces/d + inhibidor de P2Y12 + AAS; y el grupo 3, AVK +

inhibidor de P2Y12 + AAS.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rivaroxaban
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stent-placement
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stent-placement
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El criterio de valoracion principal de seguridad fue el porcentaje de hemorragia mayor o
menor clinicamente significativa, segun los criterios TIMI, analizada por ITT. De acuerdo con
este criterio, se produjo hemorragia clinicamente significativa 16,8% de los pacientes del grupo
1, en el 18,0% del grupo 2 y en el 26,7% del grupo 3 (HR para el grupo 1 frente al grupo 3 de
0,59; IC 95 % 0,47 a 0,76; P <0,001; HR para el grupo 2 frente al grupo 3, 0,63; IC del 95%,
0,50 a 0,80; P <0,001) (Figura 11 A).

Los puntos de eficacia incluyeron: muerte por causa cardiovascular, IM, ACV vy
trombosis del stent. Este punto de eficacia se presentd en el 6,5% de los participantes del
grupo 1, el 5,6% del grupo 2 y 6% del grupo 3 con p> 0,05 para ambas comparaciones (Figura
11 B).
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Figura 11. Incidencia acumulada del criterio de valoracién principal de seguridad (A) y un
criterio de valoracion secundario de eficacia (B). Grupo 1: rivaroxaban 15 mg + inhibidor de
P2Y12; Grupo 2: rivaroxaban 2,5 mg + inhibidor de P2Y12 + AAS; Grupo 3: AVK + inhibidor de
P2Y12 + AAS. @3
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El RE-DUAL PCI @ es un ensayo clinico abierto, aleatorizado, multicéntrico,
prospectivo, de criterio de valoracion ciego. El objetivo del estudio era comparar la seguridad
de la terapia antitrombotica dual con dabigatran (ACOD) mas inhibidor de P2Y12 (clopidogrel o
ticagrelor) frente a la triple terapia con Warfarina en paciente con FA sometidos a ICP (Tabla
6).

Tras la ICP, los 2725 pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir uno de los
tres brazos de tratamientos.

El objetivo primario de seguridad fue la incidencia de sangrado mayor o clinicamente
relevante, segun criterios ISTH (Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia), durante
el seguimiento (media de 14 meses).

El ensayo también fue disefiado para evaluar la no inferioridad de la doble terapia en
cuanto a la incidencia del combinado de eventos tromboembodlicos (infarto de miocardio, ictus o
embolismo sistémico), muerte o necesidad de revascularizacion. Otros criterios de valoracion
secundaria fue la incidencia de: trombosis definitiva del stent.

La incidencia de sangrado mayor o relevante fue inferior en el grupo de doble terapia
con dabigatran 110 mg respecto al grupo de triple terapia con Warfarina (15,4 % frente al
26,9%, IR 0,52 [IC del 95%, 0,42 a 0,63], P < 0,001 para la no inferioridad y para la
superioridad (Figura 12 A)). La incidencia de sangrado tampoco fue superior en el brazo de
doble terapia con dabigatran 150 mg frente al grupo comparable de TAT (20,2% frente a
25,7%, HR 0,72, IC 95 0,58-0,88; p<;0,001 para no inferioridad (Figura 12 B).

En cuanto al criterio de valoracion de eficacia, fue del 13,7% en los dos grupos de DAT
combinados en comparaciéon con el 13,4% en el grupo de TAT (IR 1,04; IC del 95%, 0,84 a
1,29; P = 0,005 para la no inferioridad (Figura 12 C)). La tasa de eventos adversos graves no

difirié significativamente entre los grupos.
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A Primary End Point in Dual-Therapy Group (110 mg) vs. Triple-Therapy Group

1009 Hazard ratio, 0.52 (95% Cl, 0.42-0.63)
904 P<0.001 for noninferiority
8 80
H]
— 7041
B
£ e
®§ 507
28 )
S8 407 Triple therapy
g£° 30
JLE NS Dual therapy (110 mg)
0 - T
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(110 mg)
Triple therapy 981 800 719 580 453 302 205 124 63

B Primary End Point in Dual-Therapy Group {150 mg) vs. Triple-Therapy Group
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(150 mg)
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triple therapy

C Secondary Efficacy End Point in Dual-Therapy Groups (Combined)
vs. Triple-Therapy Group
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Figura 12. Resultados para los criterios de valoracion principal y de valoracion
secundaria de eficacia del estudio RE-DUAL PCI®?4).
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El AUGUSTUS @ es un ensayo clinico controlado, aleatorizado, prospectivo y
multicéntrico con disefio factorial 2 por 2. El estudio tuvo como objetivo comparar la seguridad
de apixaban (ACOD) frente a AVK y de AAS frente a placebo en pacientes con FA'y SCA o ICP
electiva (Tabla 6).

Se incluyeron un total de 4614 pacientes que fueron aleatorizados para recibir
tratamiento con apixaban o con AVK y para recibir AAS doble ciego o placebo equivalente. El
seguimiento fue de 6 meses y el analisis primario de resultados se evalué por ITT.

El resultado primario de seguridad evalud la presencia de hemorragia mayor o CRNM
(hemorragia no mayor clinicamente relevante) segun la definicién del ISTH. Los resultados
secundarios resultaron de la combinacion de muerte u hospitalizacion por todas las causas
ademas de la combinacibn de muerte o eventos isquémicos (ACV, IM, trombosis
definitiva/probable del stent o revascularizaciéon urgente).

Los pacientes bajo tratamiento con apixaban presentaron de forma estadisticamente
significativa menos hemorragias que los tratados con AVK (10,5% frente al 14,7%; HR 0,69; IC
95%: 0,58-0,81; p<0,001 para no inferioridad y superioridad (Figura 13 A)). Por otro lado, hubo
mas hemorragias en los tratados con AAS frente a placebo (16,1% frente a 9%; HR 1,89; IC
95%: 1,59-2,24; p<0,001 (Figura 13 B)). El porcentaje de pacientes con sangrado fue aun
mayor en los tratados con AVK y AAS (18,7%), y menor si tomaron apixaban y placebo (7,3%)
(Figura 13 C).
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para el resultado primario de seguridad (hemorragia mayor
0 no mayor clinicamente relevante)®®

Al analizar la variable combinada de muerte u hospitalizacién, hubo menos mortalidad o

ingreso en el brazo de apixaban frente a AVK de forma estadisticamente significativa (23,5%
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frente al 27,4%; HR 0,83; IC 95%: 0,74-0,93; p = 0,002 (Figura 14 A)). La diferencia fue a
expensas de menor incidencia de hospitalizacion. En cambio, no se encontraron diferencias al
comparar AAS frente a placebo (26,2% frente al 24,7%; HR 1,08; IC 95%: 0,96-1,21 (Figura 14
B)).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la variable muerte o evento
isquémico entre los tratados con apixaban o AVK (6,7% frente al 7,1%). Los pacientes tratados
con AAS tuvieron menor incidencia de eventos isquémicos, pero sin significacion estadistica
(6,5% frente al 7,3%).

A Death or Hospitalization — Apixaban vs. Vitamin K Antagonist
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s 8 antagonist, 0.83 (95% Cl, 0.74-0.93)
%S 70 P=0.002
g 60
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g 40 Vitamin K antagonist, 69.2
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.g 3(
5 X«
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E u
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Yoo
] 30 60 90 120 150 180
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B Death or Hospitalization — Aspirin vs. Placebo

— 100
£ 90
< Hazard ratio for aspirin vs. placebo,
@ 80 1.08 (95% Cl, 0.96-1.21)
w
« 70
)
g 60
ﬁ 50 Evznt rate g§r7100 patient-yr:
0 spirin, 65.
f 40 Placebo, 60.6
2 x
=1
=«
3
E X
Yoo
0 30 60 90 120 150 130
Days since Randomization
No. at Risk
Aspirin 2307 2042 1909 1822 1752 1699 951
Placebo 2307 2083 1941 1864 1801 1746 997

Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para la combinacién de muerte u hospitalizacion.

El estudio ENTRUST-PCI?® es un ensayo clinico abierto, aleatorizado, multicéntrico,

con evaluacién de resultados enmascarada. El objetivo era demostrar la no inferioridad del
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tratamiento con edoxaban (ACOD) mas un inhibidor de P2Y12 frente a la triple terapia basada
en AVK + inhibidor P2Y12 + AAS en pacientes con FA sometidos a ICP.

Se incluyeron 1506 pacientes con un seguimiento de 12 meses. Los brazos de
tratamiento se detallan en la Tabla 6. Los resultados se analizaron en la poblacién por intencion
de tratar (ITT).

El resultado primario fue una combinacién de sangrado mayor o no mayor clinicamente
relevante (CRNM) definida segun ISTH. El principal resultado de eficacia fue la combinacién de
infarto de miocardio, TS definitiva, eventos embdlicos sistémicos, ACV y muerte cardiovascular.

El resultado primario ocurrié en el 17% de los pacientes en régimen con edoxaban y en
el 20% de los pacientes con el régimen basado en AVK. La tasa de eventos anuales fue del
20,7% vs 25,6% respectivamente. La HR para edoxaban fue 0,83 [IC 95%, 0,65-1,05],
p=0,0010 para no inferioridad y una HR 1,20 con p= 0,1154 para superioridad (Figura 15).

0-25

020

015

010

0-05

Culmulative incidence of outcomes in major
or (RNM bleeding

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time since randomisation {days}
Number at risk
Edoxaban 751 688 665 646 629 618 609 600 590 584 575 565 506
VKA 755 678 648 625 603 588 578 568 561 552 543 538 485

Figura 15. Resultados de hemorragia mayor o CRNM en poblacién por intencién de tratar. (28

El principal resultado de eficacia se produjo en el 7% de los pacientes que recibieron
edoxaban (tasa anual de eventos del 7,3%) frente al 6% de aquellos que recibieron tratamiento
con AVK. La HR para edoxaban fue 1,06 (IC 95% 0,71-1,69).
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Tabla 6. Caracteristicas principales de los ECA. FA fibrilacién auricular, ICP intervencion coronaria percutanea, SCA sindrome coronario agudo, EAC
enfermedad coronaria estable, AVK antagonista dependiente de vitamina K, AAS aspirina, Ccr aclaramiento de creatinina, INR cociente internacional
normalizado, ACO anticoagulacién oral, AINES antiinflamatorios no esteroideos, ER enfermedad renal, IR insuficiencia renal, IH insuficiencia hepatica,
CRNM hemorragia no mayor clinicamente significativa, ISTH sociedad internacional de trombosis y hemostasia, IM infarto de miocardio, ACV accidente
cerebrovascular, AIT accidente isquémico transitorio, ARC Academic Research Consortium, nd datos no disponibles, tto tratamiento, HR Hazard Ratio (?%-26)

Tabla 6. WOEST

Tipo de Ensayo clinico controlado,

estudio abierto, aleatorizado,
multicéntrico

Objetivo Evaluar la seguridad del

tratamiento con
clopidogrel solo vs
clopidogrel mas AAS en
pacientes bajo tratamiento
con ACO y sometidos a
ICP

PIONEER AF-PCI

Ensayo clinico controlado,
abierto, aleatorizado,
multicéntrico

Valorar la seguridad de 2
regimenes diferentes de
tratamiento con
rivaroxaban mas un
inhibidor de P2Y12 (DAT)
en comparacioén con el
tratamiento estandar que
incluia AVK (TAT)

RE-DUAL PCI

Ensayo clinico controlado,
abierto, aleatorizado,
multicéntrico

Comparar la seguridad de
dos regimenes de terapia
antitrombatica dual con
dabigatran frente a la triple
terapia con AVK

AUGUSTUS

Ensayo clinico controlado,
aleatorizado y
multicéntrico con disefio
factorial de 2 x 2

Comparar la seguridad de
apixaban frente a AVK'y
de aspirina frente a
placebo en pacientes con
FAySCAy/olICP

ENTRUST-PCI

Ensayo clinico controlado,
abierto, aleatorizado,
multicéntrico

Evaluar la seguridad del
tratamiento con edoxaban
mas un inhibidor de
P2Y12 frente a la triple
terapia basada en AVK
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Diseno

Pacientes

Seguimiento

Poblacion

537

12 meses

Pacientes con indicacion
de ACO a largo plazo y
requieran tratamiento con
ICP por una lesion
coronaria significativa
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2124

12 meses

Pacientes con FA que
acaban de someterse a
ICP con colocacion de
stent dentro de las 72h
previas a la aleatorizacion

No inferioridad

2725

14 meses

Pacientes con FA que se
han sometido a ICP
exitosa por SCA o EAC
estable, en las 120 h.
previas

-No inferioridad para
apixaban vs AVK

-Superioridad para terapia
antiplaquetaria Unica con
un inhibidor de P2Y 12 vs
terapia antiplaquetaria
doble con un inhibidor de
P2Y 12 mas AAS

4.614

6 meses

Pacientes con FA y un
SCA y /o sometidos a ICP
en los 14 dias previos

No inferioridad

1506

12 meses

Pacientes con FA que han
recibido ICP con éxito por

EAC estable o SCA,
dentrodelas4 h-5d
post-ICP
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Brazos de
tratamiento

1. Clopidogrel 75mg/d +
AVK

2. Clopidogrel 75mg/d +
AVK + AAS (80-100 mg/d)
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1. Rivaroxaban +
inhibidor de P2Y12

2. Rivaroxaban 2,5 mg 2
veces/d + inhibidor de
P2Y12 + AAS (75-100
mg/d)

3. AVK + inhibidor de
P2Y12 + AAS (75-100
mg/d)

NOTA: Los pacientes del
grupo 1 con Ccr 30-50
ml/min recibieron 10 mg/d
de rivaroxaban

1. Dabigatran 110 mg (2
veces /d) +clopidogrel o
ticagrelor

2. Dabigatran 150 mg (2
veces /d) +clopidogrel (75
mg/d) o ticagrelor (90 mg
2 veces/d)

3. AVK + clopidogrel (75
mg/d) o ticagrelor (90 mg
2 veces/d) + AAS (=100
mg/d)

1. Apixaban (5mg 2
veces/d 0 2,5mg 2
veces/d) 2+ inhibidor de
P2Y12 + placebo

2. Apixaban (5mg 2
veces/d 0 2,5mg 2
veces/d) 2+ inhibidor de
P2Y12 + AAS (81mg/d)

3. AVK + inhibidor de
P2Y12 + placebo

4. AVK + inhibidor de
P2Y12 + AAS (81mg/d)

NOTA: 2 se reducira la
dosis a 2,5 mg 2 veces/
dia en aquellos pacientes
que cumplan =2 de: = 80
afios, < 60 kg o creatinina
sérica 21,5 mg/dL

1. Edoxaban (60 mg/d o
30 mg/d?) + inhibidor de
P2Y12 (clopidogrel 75
mg/d o prasugrel 5-10
mg/d o ticagrelor 90 mg 2
veces/d)

2. AVK (Warfarina) +
inhibidor de P2Y12
(clopidogrel 75 mg/d o
prasugrel 5—-10 mg/d o
ticagrelor 90 mg 2
veces/d) + AAS (100mg/d)

NOTA: 2La dosis de
edoxaban se redujo a 30
mg/d en pacientes con:
Ccr 15-50 ml/min; < 60 kg;
uso de inhibidores de la
glicoproteina P
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Discusion

La combinacién de tratamiento antitrombético que equilibre el riesgo hemorragico y el
beneficio antiisquémico supone todo un reto para el clinico. Los estudios observacionales
empezaron a vislumbrar que posiblemente la DAT fuera igual de eficaz pero mas segura que la
TAT, pero esto necesitaba confirmarse en ECA. En nuestra revisibn hemos incluido
inicialmente el estudio ISAR-REACT porque fue el primero que demostré que pautas mas
cortas de TAT eran igual de eficaces y seguras que pautas mas largas, esto asociado al
desarrollo de los ACOD, que demostraron que al menos eran iguales de eficaces, pero mas
seguros que los AVK en la prevencion del ictus en la FA no valvular, sentaron las bases de los
ECA que compararan la DAT con TAT con ACOD vs AVK.

En la presente revision sistematica analizamos 5 ECA que incluian un total de 11532
pacientes. En ellos se compard la terapia dual con un inhibidor de P2Y12 mas un ACOD
(dabigatran, PClI REDUAL,; rivaroxaban, PIONEER AF-PCI; apixaban, AUGUSTUS; edoxaban,
ENTRUST-AF PCI) vs. terapia triple basada en AVK, en pacientes con FA que sufren un SCA
y/o son sometidos a ICP.

Debemos destacar que cada ensayo tiene una serie de limitaciones propias:

El ensayo WOEST concluye que, en pacientes en tratamiento con ACO y sometidos a
ICP, el uso de clopidogrel sin AAS se asocié con un riesgo hemorragico menor sin aumento de
la tasa de episodios trombaticos.

Sin embargo, el estudio presenta varias limitaciones. Para empezar, se trata de un
ensayo pequeno (573 pacientes), por lo que las conclusiones extraidas del mismo deben
tomarse con cuidado. En el grupo de DAT, no se us6 placebo como sustitutivo de la AAS.

Como ya se ha comentado el 66% de los pacientes incluidos en el régimen de TAT Ia
duracién fue de 12 meses, una pauta no recomendable de acuerdo con las guias actuales. Por
otra parte, este ensayo no se apoyo en las escalas de HAS-BLED y CHAD2DS2VASC2 para la
toma de decisiones, ya que todavia no habian sido publicadas. WOEST, por tanto, difiere en
este aspecto del resto de estudios que si utilizaron dichas escalas en la estimacion del riesgo
de sangrado y toma de decisiones terapéuticas. Otra limitacién relevante es que los valores de
INR no fueron registrados durante los controles de la anticoagulacién, por lo que no sabemos el
porcentaje de pacientes ni el tiempo que estuvieron en rango terapéutico. El resto de los
estudios si lo hicieron. En la mayoria de los pacientes (73 % en DAT y 75% en TAT) se usé
para el intervencionismo el acceso femoral en lugar del acceso radial que es el actualmente

recomendado por las guias y esto penalizé con un aumento del nimero de hemorragias
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relacionadas con la puncién arterial. Tampoco se utilizaron inhibidores de la bomba de
protones (IBP) como profilaxis de sangrado gastrointestinal, tal como recomiendan las guias. Si
analizamos las causas de sangrado (Figura 16) tanto DAT como TAT tuvieron el mismo numero
de sangrados intracraneales, y las principales diferencias en las incidencias de sangrados entre
el grupo DAT y TAT fue a costa de sangrado gastrointestinal (posiblemente por el efecto lesivo
de la AAS sobre la mucosa), sangrado en el sitio de acceso, piel y otros. Los dos primeros tipos

de sangrados son sangrados potencialmente evitables utilizando el acceso radial y los IBP.

Figura 16. Localizacion del sangrado. Gl: sangrado gastrointestinal.®??

La informacién mas importante que extraemos del ensayo PIONEER es que en
pacientes con FA sometidos a ICP con colocacion de stents, dosis bajas o muy bajas de
rivaroxaban mas un inhibidor de P2Y12 durante 1, 6 0 12 meses se asocié una reduccion de
hemorragias clinicamente significativas en comparacién con la terapia estandar, con tasas de
eficacia similares.

Como limitaciones debemos destacar lo siguiente:

La duracion del tratamiento antiagregante en el grupo DAT (1, 6 o 12 meses) fue
elegida por el médico tratante. Como era previsible, las caracteristicas de los pacientes en los
distintos estratos de duracion de DAT, asi como dentro de cada estrato, estaban

desequilibradas en los tres grupos de tratamiento.
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La eleccion del inhibidor de P2Y12 fue también a discrecion del médico tratante,
aunque en mas del 90% de los pacientes se prescribid clopidogrel.

Las dosis de rivaroxaban utilizadas fueron inferiores a la pauta de 20 mg /dia aprobada
para la prevencién de eventos isquémicos en pacientes con FA. Como justificacién se alegé
que el uso de dosis habituales de rivaroxaban anadidas a DAT en pacientes con SCA acarrea
un sangrado excesivo, aunque esto no se habia demostrado previamente.

Se observé una falta de coherencia en la direccionalidad de los criterios de valoracion
de eficacia. Para el componente individual del criterio de eficacia “ACV” dentro del estrato de
duracién de DAT 6 meses, los resultados fueron a favor del tratamiento estandar, mientras que
en resto de componentes del criterio y en los otros estratos de duracién, los grupos que
recibieron rivaroxaban fueron superiores a los del grupo de terapia estandar.

Este ensayo no tuvo suficiente potencia estadistica para demostrar superioridad o no
inferioridad en cuanto a los criterios de valoracion de eficacia se refiere.

Para terminar, pese a que PIONEER mostré beneficios en la disminucion de las tasas
de hemorragia de DAT frente a TAT, no podemos asegurar con certeza si fue gracias a la
eliminacion de la AAS o a las bajas dosis de rivaroxaban.

El ensayo RE-DUAL PCI objetivd que en pacientes con FA sometidos a ICP exitosa
por SCA o EAC estable, la terapia con dabigatran, a dosis de 110 mg o dosis de 150 mg dos
veces al dia, mas un inhibidor de P2Y12, obtuvo una menor tasa de hemorragia mayor o
CRNM en comparacion con la triple terapia con Warfarina. Para la comparacién del criterio de
eficacia compuesto se combinaron los dos grupos de DAT. Como resultados, la DAT basada
en dabigatran no fue inferior a la TAT con warfarina. Sin embargo, al evaluar las dosis de
dabigatran por separado, el criterio de valoracion de eficacia aumentdé con las dosis bajas de
dabigatran (110 mg/ 2 veces/dia), pero no con la dosis alta (150 mg/2 veces/dia). Podria
interpretarse como un mayor efecto protector de las dosis altas de dabigatran frente a los
eventos isquémicos, pero, dado el bajo numero de eventos isquémicos ocurridos en cada brazo
al analizarlos por separado, podria deberse a un hallazgo casual.

Ambas dosis de dabigatrdn han sido aprobadas y ya demostraron previamente ser
eficaces para la prevencion de ACV en pacientes con FA('?, Es de relevancia destacar que en
las ramas de tratamiento donde se us6 dabigatran, no se indic6 AAS, lo que muy
probablemente haya influido en las tasas de hemorragias.

A pesar de los resultados, el ensayo presenta varias limitaciones. El protocolo inicial

tuvo que ser modificado e incluyd a un nimero menor de pacientes de lo inicialmente planeado.
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Los pacientes ancianos fuera de los Estados Unidos no fueron asignados al grupo DAT de 150
mg de dabigatran, pero si fueron aleatorizados al grupo de TAT o de DAT con 110 mg de
dabigatran. Esto se hizo en base a las recomendaciones para dabigatran en esos paises. El
criterio de valoracién de eficacia compuesto no alcanzé la potencia suficiente para detectar
diferencias clinicas. Por ultimo, el tipo de inhibidor de P2Y12 fue elegido por el médico tratante,
suponiendo una limitaciéon mas del estudio, aunque el ticagrelor sélo supuso el 12% ya que el
resto de los pacientes se trataron con clopidogrel.

PIONEER AF-PCI y REDUAL PCI no dejan claro hasta qué punto la reduccién de los
eventos hemorragicos es gracias a la omision de la AAS, al uso de ACOD en lugar de AVK o al
uso de dosis reducidas del ACOD. Aunque WOEST si mostré que la omision de la AAS reduce
significativamente el riesgo de hemorragia en comparacion con TAT, se trata de un ensayo
pequefio.

En este contexto surge AUGUSTUS, un ensayo clinico aleatorizado con disefio
factorial de 2 x 2 que incluyé a 4.614 pacientes. Este ensayo tuvo un disefio especifico para
evaluar de manera independiente el efecto de la terapia anticoagulante y antiagregante en
pacientes con FA que sufren SCA y/o deben someterse a ICP.

Se utilizaron dosis plenas de apixaban (excepto en pacientes con indicacién de dosis
reducida) aprobadas para la prevencion de eventos isquémicos en pacientes con FA. Tanto
placebo (frente a AAS) como apixaban (frente a AVK) se asociaron con una disminucién
significativa del sangrado. Ademas, apixaban asocié tasas mas bajas de muerte,
hospitalizacion y ACV en comparacion con AVK.

AUGUSTUS tuvo bajas tasas de eventos isquémicos, sumados al corto tiempo de
seguimiento y a la insuficiente potencia del ensayo para detectar pequefias diferencias, pero
potencialmente importantes de los mismos, hace que no sea posible una evaluacién adecuada
de los puntos de eficacia entre DAT y TAT. Para los pacientes que recibieron AVK, el tiempo en
rango terapéutico fue modestamente inferior que en otros ensayos previos sobre la prevencién
de ACV en pacientes con FA®"2)_ Esto, a pesar de ser una limitacion del estudio, muestra el
desafio que supone en la practica clinica diaria el uso de los AVK. Para terminar, en
AUGUSTUS la eleccion del tipo de inhibidor de P2Y12 fue a discrecion del investigador.

El ensayo ENTRUST evaludé la seguridad del tratamiento con edoxaban mas un
inhibidor de P2Y12 frente a la triple terapia basada en AVK. Se emplearon dosis completas de
edoxaban (60 mg) que previamente habian demostrado eficacia y seguridad™ en la

prevencion de ictus y eventos embolicos!'® en pacientes con FA.
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En términos de sangrado, ENTRUST concluye que el tratamiento con edoxaban es no
inferior en comparacion con el régimen de AVK en paciente con FA sometidos a ICP, sin
encontrar diferencias significativas en los eventos isquémicos. Como limitacion, la mediana de
tiempo en rango terapéutico en pacientes con AVK, fue mas baja que en el estudio pivotal
ENGAGE AF-TIMI®® en pacientes con FA no valvular, pero similar a otros estudios que
evaluaron ACOD en pacientes con FA mas SCA y/o ICP?3-2%),

Conviene destacar que, durante las dos primeras semanas, las tasas de sangrados
fueron menores en el grupo que recibid AVK con respecto al grupo de edoxaban. Esto pudo
deberse a una infradosificacién de AVK ya que hasta un 42 % de los pacientes de ese grupo
presentaban un INR inferior a 2 en la segunda semana de tratamiento. Ademas, el efecto
anticoagulante del edoxaban esta presente de forma completa a las dos horas de su
administracién, cosa que no ocurre con los AVK.

A pesar de que el ensayo no tenia poder estadistico suficiente para detectar diferencias
en los eventos isquémicos, se observd un incremento temprano de los IAM, TS y muerte
cardiovascular en pacientes sin AAS. Esto podria deberse a la variabilidad de respuesta del
clopidogrel. Seria interesante investigar estos hechos en futuros estudios con mayor tamafo
muestral.

Finalmente, ENTRUST tuvo un disefio de etiqueta abierta, lo que podria explicar el
mayor numero de abandono de tratamiento en el grupo de AVK.

Es importante mencionar que los ensayos incluidos en esta revisidbn presentan
heterogeneidad entre ellos en cuanto a metodologia, dosis, duracion de tratamiento, etc.
Ademas de presentar limitaciones en sus disefios. Todo esto hace que debamos interpretar sus

resultados con cautela.

En primer lugar, todos los estudios son de etiqueta abierta (menos la segunda parte del
estudio AUGUSTUS), lo que asocia un sesgo de deteccion inherente. Para contrarrestarlo, en
todos los estudios los eventos hemorragicos e isquémicos fueron adjudicados a un comité de
eventos clinicos cuyos miembros desconocian la asignacion de tratamiento. En contrapartida,
en WOEST, los episodios hemorragicos autonotificados y por los que no se consultd a un
profesional, se clasificaron de manera subijetiva.

Todos los ECA excluyeron a pacientes con insuficiencia renal grave e incluyeron
pacientes con hemorragico relativamente bajo, limitando la generalizacion de los hallazgos a la

poblacion general.
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Otra limitacién relevante fue que todos los ECA obtuvieron tasas de eventos
isquémicos inesperadamente bajas, lo que limitd sus respectivas potencias para detectar
diferencias entre grupos en cuanto a eventos isquémicos o mortalidad. Se necesitan mas
estudios y con mayor potencia estadistica, que evalten las diferencias en las tasas de eventos
isquémicos (sobre todo tasas de trombosis de stent) existentes con el uso de DAT frente a
TAT.

En el estudio WOEST soélo el 69% de los pacientes tenian FA como indicacion de ACO
mientras que, en el resto de los ensayos, la indicacion de anticoagulacion fue la FA en el 100%
de los pacientes. Clopidogrel fue el Unico inhibidor de P2Y12 utilizado en este ensayo. En los
demas ensayos, aunque clopidogrel se usé en alrededor del 90% de los pacientes, también
utilizaron prasugrel y ticagrelor en una pequena proporcion de individuos. Ambos farmacos son
mas potentes que el clopidogrel, lo que podria aumentar el riesgo de hemorragia al usarlos en
su lugar. RE-DUAL PIC fue el ensayo con mayor proporcion de pacientes tratados con
ticagrelor (12,2%). Un subanalisis de RE-DUAL PCI mostré un perfil de seguridad y eficacia
similar de DAT con ticagrelor en comparacién con clopidogrel?®,

En AUGUSTUS, la aleatorizaciéon de los pacientes ocurrio dentro de los 14 dias
posteriores al SCA o ICP, a diferencia de los otros ECA en los que oscilé entre 4 horas y 5
dias. El seguimiento en este ensayo fue también mas corto (s6lo 6 meses frente a los 12
meses del resto de ensayos), suponiendo una importante limitacion del estudio. En afadidura,
AUGUSTUS incluyé pacientes con SCA que fueron tratados médicamente (24%) en lugar de
ser sometidos a ICP. Fue el unico ECA que utilizé doble ciego en la aleatorizacion de
AAS/placebo.

La duracion de la TAT con AAS también varié considerablemente entre los ensayos: en
WOEST, hasta un 66% de los pacientes del grupo de TAT recibid AAS durante un afio. Por el
contrario, el porcentaje en PIONEER fue del 22%. En RE-DUAL PCI, la duraciéon de la AAS
varié entre 1 y 3 meses en funcién del tipo de stent. En AUGUSTUS fue maximo 6 meses. En
ENTRUST-AF PCI, la duracion del tratamiento con AAS fue minimo de 1 mes y hasta 12
meses, a discrecion del médico tratante.

Tal y como se observa en la Figura 17, sacada de un reciente metaanalisis®?, el
régimen de triple terapia basado en AVK (en la figura definido como AVK + DAPT) aumenté
significativamente el sangrado tanto al compararlo con la triple terapia basada en ACOD como

al compararlo con los distintos regimenes de doble terapia.
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Figure 17. Comparacién de los resultados primarios de seguridad (hemorragia primaria) de
triple terapia (AVK + inhibidor de P2Y12) frente a doble terapia.®® DAPT= doble antiagregacion
plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12

En cuanto al riesgo de eventos isquémicos, al comparar el régimen de triple terapia
basado en AVK (en la Figura 18 definido como AVK + DAPT), no hubo diferencias significativas
ni al compararlo con la triple terapia basada en ACOD ni al compararlo con los distintos

regimenes de doble terapia (Figura 18).

Figura 18. comparacion de resultados isquémicos primarios en grupo de triple terapia (en la
figura definido como: AVK + DAPT) frente a los grupos de doble terapia. DAPT= doble
antiagregacion plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12 (%

Para otros eventos isquémicos: mortalidad por todas las causas, ACV, IM o por TS,

tampoco hubo diferencias significativas (Figuras 19-22).
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Figura 19. Efecto de los distintos tratamientos antitromboticos sobre la mortalidad por todas las
causas en comparacion con el régimen de triple terapia basada en AVK + DAPT. DAPT= doble
antiagregacion plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12 ©0)

Figura 20. Efecto de los distintos tratamientos antitromboticos sobre accidente cerebrovascular
en comparacion con el régimen de triple terapia basada en AVK + DAPT. DAPT= doble
antiagregacion plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12 (%)
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Figura 21. Efecto de los distintos tratamientos antitrombéticos sobre el infarto de miocardio en
comparacion con el régimen de triple terapia basada en AVK + DAPT. DAPT= doble
antiagregacion plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12 (%

Figura 22. Efecto de los distintos tratamientos antitrombdticos sobre la trombosis del stent en
comparacion con el régimen de triple terapia basada en AVK + DAPT. DAPT= doble
antiagregacion plaquetaria: AAS + inhibidor de P2Y12 ©0)

Los hallazgos de esta revisidon sistematica, concuerda con las guias actuales de
practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia® que recomiendan el uso de DAT
frente a TAT y el uso de ACOD frente a AVK.

Tal como muestra la Figura 23, las guias actuales recomiendan como tratamiento en
pacientes con FA que sufren un SCA y/o deben someterse a ICP el uso de un régimen
antitrombético dual que incluya ACO (de preferencia ACOD) y un inhibidor de P2Y12

(preferiblemente clopidogrel), precedido de un periodo corto (£ 1 semana) de triple terapia.
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Asi mismo, también recomiendan el uso de inhibidores de la bomba de protones para

disminuir el riego de hemorragia gastrointestinal en aquellos pacientes mas susceptibles.

Figura 23. Esquema de manejo tras ICP de pacientes con FA y SCA/ICP. Las flechas con el
contorno continuo representan una estrategia predeterminada; las flechas discontinuas
muestran modificaciones del tratamiento segun los riesgos de isquemia y hemorragia del
paciente individual®.

ACS: sindrome coronario agudo, OAC: anticoagulaciéon oral, PCI: intervencion
coronaria percutanea, CCS: sindrome coronario cronico, NOAC: anticoagulantes orales

nuevos, INR: cociente internacional estandarizado.

Conclusiones

Las conclusiones que podemos extraer tras la revision critica de la evidencia actual
disponible son las siguientes:

1.En pacientes con FA que sufren un SCA y/o deben someterse a ICP, el régimen de
DAT asocia menos eventos hemorragicos, sin diferencias significativas en cuanto a eventos
isquémicos comparado con la TAT.

2. El uso de ACOD muestra un mejor perfil de beneficio frente a los AVK, por lo que

son de preferencia.
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Aun falta investigar mas sobre la seguridad y eficacia del uso de prasugrel y ticagrelor
como parte de DAT, sobre todo en aquellos pacientes con mayor riesgo de eventos isquémicos
dada su potencia antitromboética superior a la de clopidogrel pero que podria penalizar en
cuanto al aumento del riesgo hemorragico.

De igual manera, habria que investigar la seguridad y eficacia de los diferentes ACOD
entre si, cuando forman parte de la terapia DAT.

Por ultimo, seria interesante evaluar DAT con ACOD frente a DAT con warfarina, pues
solo el ensayo AUGUSTUS lo hizo.
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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica cuya incidencia y prevalencia van en
aumento. Produce multiples complicaciones tales como enfermedad aterosclerética e insuficiencia
cardiaca, siendo esta ultima, una de las principales causas de muerte. La diabetes mellitus puede
desembocar en insuficiencia cardiaca a través de la miocardiopatia diabética.

Para el tratamiento de la misma, destacan los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

(ISGLT2), farmacos que actuan en el tubulo contorneado proximal renal.
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Objetivos. conocer el impacto de los iSGLT2 en el tratamiento de la diabetes mellitus con insuficiencia
cardiaca asociada, identificar los mecanismos que relacionan diabetes mellitus e insuficiencia cardiaca y
conocer el manejo de este tipo de pacientes.
Resultados y discusion. Los estudios de seguridad cardiovascular EMPAREG-OUTCOME, CANVAS
DECLARE-TIMI 58 y CREDENCE, han demostrado que empagliflozina, canagliflozina y dapagliflozina
disminuyen el riesgo de eventos cardiovasculares mayores, muerte por causa cardiovascular y reducen el
porcentaje de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Su mecanismo de accién no esta del todo
claro, no obstante, sus efectos glucosuricos y natriuréticos resultan potencialmente beneficiosos sobre la
presion arterial, peso corporal, remodelado cardiaco y funcién renal.
Estos estudios también sefialan la importancia de conocer los efectos secundarios y monitorizarlos para
prevenirlos, que, aunque infrecuentes, pueden ocasionar infecciones o amputaciones.
Conclusiones, segun la evidencia actual, los iSGLT2 constituyen la mejor opciéon terapéutica en
pacientes con diabetes e insuficiencia cardiaca concomitante y aquellos con enfermedad renal crénica
(FG entre 30-60 ml/min/1,73 m2), recomendandose ademas su empleo en aquellos pacientes con

insuficiencia cardiaca sin diabetes.

Palabras clave
Diabetes Mellitus; Nuevos tratamientos; Insuficiencia cardiaca; inhibidores del cotransportador sodio-

glucosa tipo 2

Abstract

Introduction. Diabetes mellitus is a metabolic disease whose incidence and prevalence are increase. It
produces multiple complications such as atherosclerotic disease and cardiac insufficiency, heart disease,
the latter being one of the main causes of death. Diabetes mellitus can lead to heart failure through
diabetic cardiomyopathy.

For its treatment, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors stand out. (iISGLT2), drugs that act on the
renal proximal convoluted tubule.

Objective. to know the impact of iISGLT2 in the treatment of diabetes mellitus with nsufficiency associated
heart failure, identify the mechanisms that relate diabetes mellitus and heart failure and know the
management of this type of patients.

Results and Discussion. Cardiovascular safety studies EMPAREG-OUTCOME, CANVAS DECLARE-
TIMI 58 and CREDENCE have shown that empagliflozin, canagliflozin, and dapagliflozin they reduce the
risk of major cardiovascular events, death due to cardiovascular causes and reduce the percentage of
hospitalizations for heart failure. Its mechanism of action is not entirely clear, however, its glycosuric and
natriuretic effects are potentially beneficial on the blood pressure, body weight, cardiac remodeling and

renal function.
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These studies also point out the importance of knowing side effects and monitoring them to prevent them,
which, although rare, can cause infections or amputations.

Conclusions. according to current evidence, iISGLT2 constitute the best therapeutic option in patients with
diabetes and concomitant heart failure and those with chronic kidney disease (GFR between 30-60
ml/min/1.73 m2), also recommending its use in those patients with heart failure without diabetes

Keywords
Diabetes Mellitus; New treatments; Heart failure; sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors

Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que origina complicaciones
microvasculares y macrovasculares a nivel de multiples 6rganos. Aproximadamente el 10% de
la poblacion mundial padece DM tipo 2 (90% de todos los tipos de diabetes) y tanto su
prevalencia como incidencia van en aumento. Ademas, constituye un factor de riesgo
independiente para desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética e insuficiencia
cardiaca (IC). La prevalencia de IC en la poblacion mundial es de 2-3%. Como consecuencia,
el paciente con ambas enfermedades presenta peor clinica y prondéstico que el paciente con IC
sin DM, independientemente de la fraccion de eyeccion.("

La principal causa de mortalidad en pacientes con DM es la enfermedad cardiovascular
(50-80%). La IC constituye el segundo evento cardiovascular inicial mas frecuente en
diabéticos, incluso por delante, en ocasiones del infarto de miocardio. Se ha establecido que
ambas patologias estan relacionadas entre si, debido a que multiples causas comunes
conducen a vias fisiopatolégicas que resultan en un efecto perjudicial de la DM sobre la IC.

La prevalencia de IC en pacientes con DM tipo 2 varia entre un 10-30 % mientras que
la prevalencia de DM en pacientes con IC cronica es de 25% y en IC aguda es de 40-45%. La
IC también incrementa el riesgo de incidencia de DM tipo 22

Sin embargo, el desarrollo de IC en DM estd mas relacionado con la duracion de la
diabetes. Varios estudios han demostrado el beneficio del control glicémico sobre las
complicaciones microvasculares, pero no esta tan claro en las macrovasculares.

Ambas patologias suponen un importante problema de salud publica. Preocupa el
impacto en cuanto a mortalidad y hospitalizaciones por IC, repercutiendo en el pronéstico de

los pacientes; altas tasas de readmision y costes al sistema de salud.
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Fisiopatologia

Aunque diversos estudios han demostrado una clara asociacion entre DM e IC, la
explicacion fisiopatologica, es menos evidente ),

Si bien la aterosclerosis coronaria puede parecer la causa de IC en diabéticos, existen
pacientes con minima o nula enfermedad coronaria que desarrollan IC, lo que sugiere que la
hiperglicemia y la hiperinsulinemia, serian el detonante del proceso de remodelado cardiaco
que puede desembocar en disfuncion ventricular y miocardiopatia diabética. Existe debate en
cuanto a excluir otras causas de IC antes de atribuir la disfuncion ventricular a la diabetes,
debido a la alta prevalencia de patologias como la hipertensién en diabéticos, lo que sugiere
que dentro de la miocardiopatia diabética deben incluirse pacientes con anomalias cardiacas
no explicadas completamente por otras comorbilidades cardiovasculares y no cardiovasculares.

Se han identificado varias alteraciones como mecanismos principales de produccion de
miocardiopatia diabética®): (véase figura 1)

- Productos avanzados de glicosilacion (PAG): debido a la hiperglicemia, algunas

proteinas y lipidos se ven sometidas a procesos de glicosilacién. Inducen fibrosis ya que
impiden la degradacion del colageno. Incrementan el estrés oxidativo y estimulan la activacion
del factor Kb, alterando la recaptacion de calcio por parte del reticulo sarcoplasmico,
conduciendo a disfuncion diastélica y después sistolica.

- Fibrosis perivascular e intermiofibrilar: alteracion en la degradacion de la matriz

extracelular debida a la disminucién de la metaloproteasa de matriz tipo 2. La albuminuria,
ademas de marcador de desarrollo de enfermedad renal, también es un marcador de
disfuncion endotelial en el miocardio, conduce a lesiones por reperfusion y fibrosis.

- Inflamacioén: la diabetes es un estado proinflamatorio. Aumento de moléculas
de adhesion (ICAM 1, VCAM 1), interleucinas (1,6 y 8), factor de crecimiento tumoral a y factor
transformador crecimiento B

- Apoptosis: aumento de muerte celular de los miocitos en DM 1y 2. Aumento de
especies reactivas de 6xido nitrico y citocinas.

- Lipidos: la presencia de grasa en los cardiomiocitos conduce a niveles mas
altos de acidos grasos libres en el miocardio, cuyo metabolismo conduce a la produccion de
metabolitos téxicos que aceleran la apoptosis.

- Alteraciones metabdlicas: cambio en el sustrato energético en DM 1 y 2. Se

eleva el consumo de acidos grasos y disminuye oxidacion de la glucosa. Aumenta el consumo
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de oxigeno, disminuye la eficiencia cardiaca dando lugar a desacoplamiento mitocondrial,
deplecion de energia y estrés oxidativo, afectando negativamente al miocardio.
La disfuncién ventricular, estimula a su vez el sistema renina angiotensina aldosterona
(RAAS) y al sistema nervioso simpatico (SNS) que, como consecuencia, producen una mayor
lesion miocardica, hipertrofia ventricular izquierda y mayor aceleracién de la apoptosis, y por
ende, pérdida de cardiomiocitos, acelerando la fibrosis y empeorando la funcién ventricular
izquierda que de no ftratarse, resultara en remodelacion del ventriculo, inicialmente
compensatorio y util para mantener la funcién ventricular; arritmias, fallo de la bomba y
finalmente, en muerte.
La activacion del SNS da como resultado la transcripcion de genes que estaban activos
en la vida fetal, como el péptido natriurético atrial, que solo se expresa en la auricula del
corazon sano, se reexpresaria en el ventriculo, donde estuvo presente en la vida fetal. También
cambia la proporcion de isoformas rapidas a lentas de las cadenas pesadas de miosina. Por
otro lado, se suprime la expresién de genes ionotrépicos como la Ca++ ATPasa reticular
sarcoplasmica (SERCA-2), dando lugar a una sobrecarga de calcio intracelular que altera la

funcion sistdlica y diastélica 4.

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos de miocardiopatia diabética
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Se distinguen dos fenotipos: la cardiomiopatia dilatada y el fenotipo restrictivo, en el
que predomina el remodelado concéntrico y la disfuncion diastélica. En el caso de la
cardiopatia dilatada, los pacientes evolucionan a IC con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr)
y en el caso de los pacientes con fenotipo restrictivo, la evolucion es hacia IC con fracciéon de

eyeccion preservada (ICFEp) ©).

Manejo y tratamiento de DM e IC y viceversa

Para el diagnéstico de IC en diabéticos se debe preguntar al paciente si tiene sintomas,
asi como estimar su tolerancia al ejercicio preguntando si puede subir un tramo de escaleras
sin tener una disnea incomoda. Es posible que los signos de IC no aparezcan en pacientes que
la padecen, por lo que es importante para el diagndstico temprano de la misma, usar niveles
plasmaticos de péptido natriurético cerebral o proBNP, debido a que la disfuncion diastélica es
un hallazgo frecuente en pacientes con DM, con una incidencia entre el 23 y 75%. Se ha
demostrado que el BNP plasmatico tiene una sensibilidad del 92% y una especificidad del 72%.
Un cribado anormal de BNP o proBNP, debe llevar a solicitar un ecocardiograma Doppler no
solo para el calculo de la fraccion de eyeccién, sino para visualizar también la contractilidad
miocardica, hipertrofia, cuantificacion de la masa ventricular y funcién diastolica.

En cuanto al manejo de la ICFEr en DM, las recomendaciones no son distintas a las de
paciente no diabéticos. Se emplea inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o antagonista del receptor de angiotensina (ARA |IlI) si intolerancia, asociados a
betabloqueantes (carvedilol, bisoprolol, metoprolol o nebivolol) a los que se puede sumar si
persisten los sintomas, un antagonista del receptor mineralocorticoide y sacubitril/ valsartan en
reemplazo del IECA/ARA Il. Este ultimo ha demostrado no solo reducir la mortalidad total, si no
que reduce significativamente la hemoglobina glicosilada (HbA1c) y reduce el inicio de la
terapia con insulina ya que su mecanismo de accion reduce la resistencia a esta®.

En cambio, en pacientes con ICFEp con DM, las recomendaciones anteriores no han
demostrado ser beneficiosas, salvo por el posible bloqueo del receptor de mineralocorticoides
con espironolactona. Se recomienda el control de los factores contribuyentes (hipertension,
obesidad, fibrilacion auricular, isquemia y apnea del suefo), diuréticos, como tratamiento
sintomatico, restriccion de sal y ejercicio fisico. Se cree que los inhibidores SGLT2 podrian ser
utiles en esta poblacion.

El manejo de la DM en la IC comienza con modificaciones en el estilo de vida, dieta

saludable baja en calorias y ejercicio fisico habitual en funcidon de las capacidades de cada
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paciente. Es recomendable una HbA1c entre 7 y 8% en pacientes con IC y DM. Los farmacos
hipoglicemiantes que han demostrado ser beneficiosos para ello son®):
- Metformina: tratamiento de primera linea por su tolerabilidad, seguridad y
reduccién de la mortalidad.
- Sulfonilureas: mejoran el perfil glucémico por aumento de la liberacién de
insulina. No retienen sodio. El riesgo de hipoglucemia, aumento de peso y su incierta seguridad
cardiovascular ha hecho que pierdan popularidad con respecto a otros antidiabéticos.

- Tiazolidinadionas: se asocian con retencién de liquidos, edema periférico,

aumento de peso y mayor riesgo de fracturas éseas. Incrementan el riesgo de hospitalizacion
por IC y la mortalidad. No estan recomendadas.

- Insulina: tiene efecto natriurético dependiente de la dosis. No esta claro su
impacto en la enfermedad cardiovascular.

- Inhibidores DPP4: Saxagliptina y alogliptina pueden aumentar el riesgo de IC.

- Agonistas GLP-1: no hay evidencia de disminucién de la incidencia,

hospitalizacion y mortalidad por IC.

- Inhibidores SGLT2: producen glucosuria y bloquean la reabsorcion de sodio en

el tubulo proximal renal. A continuacion, profundizaremos mas en esta clase de farmacos ya

gue parecen ser una terapia promisoria por disminuir las hospitalizaciones por IC (),

¢Qué son y donde actuan los | SGLT2?

Cada dia, los glomérulos filtran una cantidad aproximada de 180 g de glucosa que es
practicamente reabsorbida por completo por el cotransportador de sodio-glucosa (SGLT).
Dentro de esta familia, las dos isoformas principales son SGLT1y SGLT2.

El SGLT2, tiene alta capacidad y baja afinidad y, se expresa en el tibulo proximal renal
donde es responsable de la reabsorcion de aproximadamente el 90% de la glucosa filtrada
(véase figura 2). El resto, es reabsorbida por el SGLT1, situado en el extremo distal del tubulo

contorneado proximal y en la mucosa del intestino delgado
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Figura 2. Cotransportador SGLT2 en el tubulo proximal renal ®

Los pacientes con DM se encuentran en un estadio de hiperglucemia, y ven
incrementada la reabsorcion de glucosa renal debido a una sobreexpresion de SGLT2 en las
células epiteliales del tubulo renal. Este hecho se considera un mecanismo de adaptacion del
cuerpo para evitar la pérdida de energia, no obstante, favorece la patogénesis del estado
hiperglucémico en personas diabéticas.

El primer inhibidor SGLT1/2 no selectivo que se resefid, fue la florizina, un producto
derivado de la corteza de la raiz del manzano que se conocia desde 1835.

Los inhibidores de SGLT2 (iSGLT2) son farmacos que reducen la glucosa plasmatica al
inducir glucosuria. Este mecanismo de accion, ademas de reducir la glucemia en plasma,
corrige una serie de problemas metabdlicos y anomalias hemodinamicas que constituyen
factores de riesgo de ECV. Este efecto hipoglucemiante es independiente de insulina, por lo
que no causan hipoglucemia en ausencia de otras terapias que la provoquen por si mismas
debido a que la excrecién de glucosa se atenua cuando los niveles de esta son bajos en

plasma®.
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Objetivos

Los objetivos del presente estudio son los que se sefalan a continuacion:

. Identificar los mecanismos fisiopatolégicos que relacionan la Diabetes Mellitus
con la Insuficiencia cardiaca.

. Conocer el manejo de la Diabetes Mellitus en pacientes con Insuficiencia
cardiaca concomitante.

. Valorar la repercusion de los inhibidores SGLT2 en los pacientes con Diabetes
Mellitus e Insuficiencia cardiaca.

Material y método

Se ha realizado una revision sistematica utilizando la base de datos cientifica Web of
Science (WOS). Se escogieron como palabras clave “diabetes”, “heart failure”, “cardiovascular
risk” y “SGLT2 inhibitors”.

Para acotar la busqueda a informacion reciente y actualizada, se establecié un limite en
la fecha de publicacién de los estudios de los ultimos cinco afos (desde 2016 hasta 2020).

De esta forma, se obtuvieron un total de 483 resultados que se evaluaron de forma
estandarizada.

Los criterios de inclusion de estudios para esta revision fueron los siguientes: los
articulos debian ser metaanalisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados o revisiones
sistematicas. Se escogieron estudios cuyo idioma de publicacion fuera inglés o espariol.

Se desestimaron estudios publicados en revistas de bajo impacto, estudios que se
desviaban de los objetivos principales, se centraban en otras patologias o que duplicaban
informacion. Para ello se procedié a la lectura del titulo y del resumen de los diferentes

estudios hasta seleccionar definitivamente el nimero de articulos presentes en la bibliografia.

Resultados y discusion
Principales estudios de seguridad CV de iSGLT2

A raiz de que surgiesen inquietudes sobre el antidiabético oral rosiglitazona (agonista
PPAR-gamma) debido al incremento de riesgo de IM, se llevaron a cabo diversos ensayos de

seguridad CV en los Ultimos afios que han renovado totalmente el abordaje de la diabetes @) .
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Empaglifozina
El ensayo EMPAREG — OUTCOME ©), publicado en 2015, fue el primer ensayo de

seguridad CV con un antidiabético que demostré reducir eventos cardiovasculares. Se
seleccionaron 7.020 pacientes con DM tipo 2 y ECV establecida que fueron asignados
aleatoriamente a empagliflozina (10 o 25 mg) o placebo una vez al dia. La mayoria de estos
pacientes ya tomaban metformina, hipolipemiantes y antihipertensivos, para el control de la
glucemia, dislipemia y presioén arterial, respectivamente; y alrededor de un 48% estaba tratado
con insulina.

Tras un seguimiento de tres afnos, el resultado primario (compuesto por muerte por
causas cardiovasculares, infarto de miocardio (IAM) no fatal o accidente cerebral vascular
(ACV) no mortal, ocurrié en menos pacientes tratados con empagliflozina que los asignados al
grupo placebo (10,5% frente al 12,1%, hazard ratio (HR) 0,86; IC del 95%: 0,74-0,99). Ademas,
se observo una reduccion significativa en el riesgo por causas cardiovasculares (3,7% en
comparacion al 5,9% con placebo; HR: 0,62; IC del 95%: 0,49-077). No se hallaron diferencias
significativas en la aparicion de los componentes individuales: IAM no fatal (HR 0,87; P= 0.22),
o ACV no mortal (HR 1,24; P=0.22). La muerte por causas CV disminuyo significativamente en
un 38% (HR 0,62; P=0,001). Los hallazgos fueron similares en los dos grupos de
empagliflozina, independientemente de la dosis administrada.

Otro beneficio observado, fue la temprana separacion de las curvas de empagliflozina y
placebo en referencia a la reduccion del riesgo CV, a diferencia de otras intervenciones que lo
pueden reducir, como son la reduccion del colesterol LDL o la presion arterial. La reduccién del
resultado primario se evidencié a los 3 meses de comenzar el tratamiento con empagliflozina.

La tasa de hospitalizacion por IC fue menor en el grupo de empagliflozina (2,7% frente
al 4,1% en el grupo placebo), asi como los niveles de HbA1c, que fueron mas bajos en el grupo
tratado con empagliflozina (7,8% de media), en comparacion con placebo (8,2%), estos efectos
beneficiosos se vieron ampliados progresivamente durante los 3,1 afios de tratamiento (9.
Canagliflozina

En el afio 2017, se publico el ensayo de no inferioridad CANVAS (') que involucro a un
total de 10.142 pacientes con DM tipo 2 y alto riesgo cardiovascular (un 65.6% de los
participantes tenia antecedentes de ECV). Los integrantes del ensayo, fueron asignados
aleatoriamente para ser tratados con canagliflozina (100 mg o 300 mg) o placebo, durante una
media de 3.5 afios de seguimiento. Se incluyeron pacientes con un filirado glomerular (TFG)

estimado superior a 30 ml/min/ 1.73 m2.
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La tasa del desenlace primario fue menor con canagliflozina que con placebo: ocurrié
en el 26.9 % frente al 31.5% participantes por 1000 participantes afio (hazard ratio, 0.86; 95%
Cl, 0.75 a 0.97; P<0.001 para no-inferioridad; P=0.02 para superioridad)('! .

En cuanto a los efectos a nivel renal, en el subestudio CANVAS-R se observd una
disminucion del desenlace primario (reduccion de la TFG estimada superior al 40%, necesidad
de terapia renal sustitutiva o muerte por causa renal) en el grupo que recibié canagliflozina
respecto al grupo control (5.5 vs. 9.0 participantes con el desenlace por 1000 paciente-afo, que
corresponde a un hazard ratio de 0.60; 95% Cl, 0.47 a 0.77) (12,

Posteriormente, en 2019, el estudio CREDENCE (13) integré la investigacion de la
renoproteccion con iSGLT2 en pacientes con DM2 y enfermedad renal cronica (ERC). Tras
seqguir durante 2.62 afios a 4401 pacientes aleatorizados, los pacientes con DM2 y enfermedad
renal crénica que recibieron canagliflozina, tuvieron menos riesgo de presentar el desenlace
primario, compuesto por enfermedad renal terminal, duplicacion de los niveles de creatinina
sérica o muerte por causas renales o cardiovasculares, en comparacion con el grupo que
recibié placebo. (43,2 vs. 61,2 eventos por 1000 afos-paciente, HR 0,70; IC 95%, 0,59-0,82).
El efecto protector renal fue mas destacado en aquellos con una TFG estimada entre 45 y 60
ml/min/1.73 m2 al inicio del estudio, pero se observé asi mismo como con una TFG estimada
de 30 ml/min/1.73. También se vieron disminuidas las tasas de hospitalizacion por IC (31%) y
muerte por causa cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, asi como
una reduccion del 30% de progresion a enfermedad renal terminal (1)

Dapaglilfozina

El ensayo DECLARE — TIMI 58 (14) publicado en 2019, evalud los efectos del iISGLT2
dapaglifozina, en los resultados cardiovasculares y renales en un abundante numero de
pacientes con DM2 y ECV aterosclerética establecida (40,6%) o multiples factores de riesgo de
ECV aterosclerética (59,4%)

Se incluyeron 17.160 pacientes, de los cuales el 10% tenia una IC de base, y un 45%
tenian una TFG entre 60-90 ml/ min/ 1,73m a los que se les suministré 10 mg de dapaglifozina
al dia o un placebo equivalente. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 4,2 afios.

En el grupo tratado con dapagliflozina se observaron efectos beneficiosos sobre el
riesgo cardiovascular. Este grupo, tuvo niveles de Hb1Ac inferiores respecto al grupo placebo
durante todo el ensayo (promedio de la diferencia absoluta media de minimos cuadrados entre
los grupos, 0,42%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,40 a 0,45).

La dapagliflozina tuvo menor tasa de muerte cardiovascular u hospitalizacién por IC
que el placebo (4,9% frente a 5,8%; indice de riesgo 0,83; IC del 95%, 0,73 a 0,95; P= 0,005),
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pero no existié diferencia entre ambos grupos en la tasa de muerte por causa CV (indice de
riesgo 0,98; IC del 95%, de 0,61 a 0,88).

La tasa de muerte CV u hospitalizacion por IC fue semejante en el subgrupo con
enfermedad cardiovascular aterosclerotica establecida (7,8% en el grupo de dapagliflozina y
9,3% en el grupo de placebo; indice de riesgo, 0,83; IC del 95%, 0,71 a 0,98) y en el subgrupo
de pacientes con multiples factores de riesgo (2,8% en el grupo de dapagliflozina y 3,4% en el
grupo de placebo; cociente de riesgo, 0,84; IC del 95%, 0,67 a 1,04; P = 0,99).

Este ensayo, demostré que la dapaglifozina no fue inferior frente al placebo respecto al
resultado primario de seguridad de eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) tales
como muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico; pero
si se observé una reduccion significativa de la tasa de muerte CV u hospitalizacién debida a IC
en comparacion con placebo, asi como una tasa mas pequefia de eventos renales adversos
(4,3% en el grupo de dapagliflozina y del 5,6% en el grupo de placebo (indice de riesgo, 0,76;
IC del 95%, 0,67 a 0,87).

El hallazgo de que la dapaglifozina redujese significativamente la tasa de muerte
cardiovascular u hospitalizacion por IC frente al placebo en varios subgrupos de pacientes,
demuestra que la dapaglifozina fue capaz de prevenir eventos cardiovasculares, principalmente
la hospitalizacién por IC al margen de tener una IC de base o antecedentes de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica.

A pesar de que el ensayo DECLARE- TIMI 58 no especificaba la fraccion de eyeccion
de los pacientes con IC, los datos mostraron un mayor beneficio en poblaciéon con ICFEr. Este
hallazgo quedaria ratificado por los resultados del estudio DAPA-HF.

El estudio DAPA-HF (9 reunié a 4.744 pacientes con IC grados II-1V de la NYHA y una
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%. De forma aleatoria recibieron
dapaglifozina 10 mg o placebo, agregados a la terapia farmacolégica optimizada y a la terapia
con dispositivos. El periodo de seguimiento fue de aproximadamente tres afios. El objetivo
primario fue una combinacion de empeoramiento de la IC (hospitalizacion o visita urgente que
resulté en terapia intravenosa para IC) o muerte cardiovascular.

El resultado primario ocurrié en el 16,3% en el grupo de dapagliflozina frente al 21,2%
en el grupo placebo (indice de riesgo 0,74; IC del 95%: 0,65 a 0,85; P< 0,001) asi como
reduccion individual de cada componente del objetivo primario. Se produjo una reduccién del
17% en la mortalidad por cualquier causa y bajas tasas de suspension del farmaco y efectos

adversos.
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Ademas, los efectos beneficiosos de la dapaglifozina sobre el objetivo primario fueron
consistentes en varios subgrupos, incluso en pacientes sin diabetes, lo que avala la idea de
que dicho tratamiento ejerce sus acciones beneficiosas con independencia de disminuir los
niveles de glucosa y sugieren que la dapaglifozina pueda tener un papel interesante en el
tratamiento de pacientes no diabéticos.

En el metaanalisis de Zelniker et al.("®) de los tres principales ensayos de seguridad
cardiovascular que incluyé a 34 322 pacientes (de estos, un 60,2% con enfermedad
aterosclerotica establecida), los iSLGT2, frente al placebo, disminuyeron el riesgo de
MACE (86,9 vs. 99,6 eventos por 1000 afios-paciente, cociente de riesgos [HR] 0,89; IC 95%,
0,83-0,96) y un resultado compuesto de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC (48,2
vs. 65,6 eventos por 1000 pacientes-afio, HR, 0,77; IC 95%, 0,71-0,84).

Segun este metaanalisis ('®), el beneficio clinico de los i SGLT2 para reducir el riesgo
MACE, se acot6 a los pacientes con ECV aterosclerética establecida, sin observarse beneficio
en aquellos que presentaban mdltiples factores de riesgo de ECV. Sin embargo, los hallazgos
del estudio mostraron una disminucién de la hospitalizacién por IC con el uso de estos
farmacos indistintamente de la presencia de ECV aterosclerética o IC establecida al inicio del
estudio.

La siguiente tabla resumen recoge los aspectos mas destacables de los principales

estudios de seguridad CV realizados con i SGLT2 (9.11.12.14,15).
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Tabla 1. Aspectos mas destacables de los
cardiosvascular realizados con iSGLT2

Diabetes e insuficiencia cardiaca. ¢,son los inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo dos el futuro del
tratamiento?

Beatriz Almero Ballesteros, Loreto Tarraga Marcos,
Fatima Madrona Marcos, JM Romero de Avila, Pedro J.
Tarraga Lopez

principales estudios de seguridad
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Mecanismos que explican los efectos cardiovasculares de los i SGLT2
A pesar de que no hay una certeza absoluta en los mecanismos mediante los cuales
los iISGLT2 producen un beneficio CV, disminuyendo la IC, se postulan diversas posibilidades
como las descritas a continuacion (véase figura 3):

Pérdida de peso

La pérdida de glucosa en orina da lugar a una reduccion de la HbA1c de
aproximadamente un 0,7% -1% en pacientes con DM2 y una pérdida de peso corporal de
alrededor de 2-3 Kg debido al balance calérico negativo que producen. Aproximadamente dos
tercios de estos seran grasa subcutanea y mesentérica.

Disminucion de la presién arterial

La inhibicién de SGLT2, disminuye la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal y
ejerce efectos diuréticos y natriuréticos. Provoca diuresis osmética, con una modesta
disminucion del volumen extracelular (5-10%), reflejada en un aumento de aproximadamente
un 4% del hematocrito (17), que, en combinacién con la pérdida a largo plazo del peso
corporal, contribuye a disminuir la presion arterial sistélica (4-5 mmHg) y diastélica (1-2 mmHg).
La inhibicion SGLT2 podria reducir el tono simpatico o influir en otros factores hormonales,
disminuyendo la presion arterial sin aumentar la frecuencia cardiaca.

Cambios en el perfil lipidico

Los inhibidores de SGLT2 producen cambios en el perfil lipidico, aumentando, por un
lado, los niveles de colesterol LDL y HDL plasmatico y, por otro, disminuyendo los niveles de
triglicéridos. Los mecanismos por los cuales se producen estos cambios se desconocen y se
necesitan mas estudios, pero se cree que puede deberse a la pérdida de peso.(9)

Los pacientes con DM2, presentan una moderada — severa resistencia a la insulina,
que por si misma, contribuye al desarrollo de aterosclerosis, independientemente de otras
alteraciones metabdlicas como pueden ser la obesidad, la hipertensién o la dislipemia. Los
inhibidores SGLT2 mejoran la resistencia a la insulina, dado que reducen la glucotoxicidad.
Mejorar la sensibilidad a la insulina, supondra anticiparse al riesgo y poder aminorarlo.

Renales

Al margen de los efectos sobre el control de la glucemia y la pérdida de peso, el
cotransportador SGLT2 se encarga de la reabsorcién de aproximadamente el 5% del sodio en
el tubulo proximal en condiciones normales. La natriuresis mediada por la inhibicién de SGLT2,
aumenta la entrega de sodio a la macula densa, lo que inhibira la produccion de renina por el
aparato yuxtaglomerular y desencadenara vasoconstriccion aferente, disminuyendo la presion

del glomérulo. De esta forma, la natriuresis y la contraccién resultante del volumen plasmatico,
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supondrian una reduccién de la precarga cardiaca. Estos efectos hemodinamicos intrarrenales
serian también los responsables de explicar la reduccién del 30-40% en la albuminuria, incluso
en presencia de disfuncion renal ()

Pese a la importancia de mantener la homeostasis del agua y el sodio en pacientes con
IC, medir los cambios en el sodio corporal total es muy complicado debido a que existen
multiples depdsitos en todo el cuerpo. La acumulaciéon de sodio se ha asociado a enfermedad
CV, es mas, la concentracion de sodio medida con resonancia magnética de sodio (Na-MRI) se
correlaciona fuertemente con la masa ventricular izquierda y la presion arterial en la
enfermedad renal crénica. La inhibicion de SGLT2, al disminuir tanto el volumen plasmatico de
sodio, como el sodio corporal total, protege contra la expansion de volumen y el riesgo de
hospitalizacion por IC(9).

En el tubulo proximal renal, coexiste con SGLT2, un intercambiador de sodio hidrégeno
(NHE 3), principal implicado en la recaptacion de sodio en el tabulo tras la filtracion. En
situacion de IC, la actividad de NHE 3 se ve incrementada, y se piensa que es el principal
responsable de la resistencia a los diuréticos y los péptidos natriuréticos endogenos 0.

La inhibicion de NHE 3 por accién de los i SGLT2, provoca aumento en la eliminacion
de bicarbonato y como consecuencia, mayor riesgo de acidosis %

Otros mecanismos que pueden influir en la disminucién de la presion arterial en
respuesta a la inhibicion por SGLT2 son la disminucién de la poscarga, por reduccion de la
rigidez arterial, y los efectos sobre la funcién endotelial o la arquitectura vascular.

Acido drico

Los i SGLT2 promueven la excrecién y reducen la concentracion plasmatica de acido
urico en 0,7% mg/ dl. Niveles elevados de &cido urico pueden favorecer enfermedad
cardiovascular debido a que pueden incrementar el dano vascular, hipertension y deterioro a
nivel renal, aunque se ve poco probable que sea la causa que explique la temprana reduccion
de la mortalidad CV de este tipo de farmacos ©).

Glucagén

Los cotransportadores SGLT2 se expresan también en las células a pancreaticas
desempefiando un importante papel en la regulacion y secrecion de glucagon @1, Dapaglifozina
y empaglifozina provocan un importante aumento del glucagdén plasmatico en pacientes con
DM2 ©),

Cuerpos cetonicos

En condiciones normales, la mayor parte de la energia que obtiene el miocardio

proviene del metabolismo oxidativo mitocondrial, cuyos sustratos son acidos grasos libres,
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glucosa, lactato, cuerpos ceténicos y aminoacidos. Siendo los dos primeros los mas
contribuyentes al proceso ().

En presencia de diabetes, la resistencia a la insulina favorece un estado de
hiperglucemia mantenido en el tiempo, lo que favorece la lipdlisis y como consecuencia un
incremento de los acidos grasos libres en plasma que resultan téxicos para el miocardio.

El aumento de acidos grasos libres inhibe el proceso de oxidacién de la glucosa, y
aumenta el consumo de oxigeno en el miocardio, favoreciendo la patogenia de la
miocardiopatia diabética y finalmente el estado de IC ('),

Los i SGLT2, al inducir glucosuria, favorecen la pérdida de calorias, a la que el
organismo responde de forma similar al estado de ayuno, secretando glucagoén, lo que
promueve el cambio del metabolismo de glucosa a oxidaciéon de grasas. De esta forma, se
pone en marcha la gluconeogénesis hepatica, desviando el acetil-coA del ciclo de los acidos
tricarboxilicos, a la produccion de cetonas como el B-hidroxibutarato 19,

En condiciones de hipercetonemia leve y persistente (0,3-0,6 meq/ L), el corazén
absorbe libremente el b-hidroxibutarato con gran avidez, respecto al piruvato, la glucosa o los
acidos grasos libres; oxidandolo con preferencia a estos anteriores.

El empleo del b-hidroxibutirato como sustrato resulta beneficioso para el miocardio
enfermo del paciente diabético, debido a que mejora potencialmente la eficiencia energética y
supone un menor consumo de oxigeno, disminuyendo el esfuerzo a realizar por el corazén.

Ademas, se ha demostrado que el b-hidroxibutirato, a diferencia de los acidos grasos
libres, genera menor cantidad de especias reactivas de oxigeno (ROS) y posee caracteristicas
antioxidantes, favorece la génesis de nuevas mitocondrias y estabiliza el potencial de
membrana ejerciendo efectos antiarritmicos (1%,

Inflamacion y fibrosis

Se ha observado también que los i SGLT2 reducen el tejido adiposo del epicardio, un
tejido con actividad biolégica, que se situa entre el masculo cardiaco y el pericardio visceral.
Actualmente se piensa que la reduccion de esta grasa epicardica, podria producir una
disminucién de estimulos nocivos implicados en la inflamacion y fibrosis cardiaca y a nivel de
los vasos sanguineos, como podrian ser la leptina y los integrantes del SRAA ©),

La hiperglucemia y, por ende, la diabetes, contribuyen al aumento de las
concentraciones de Na y Ca intracelulares, favoreciendo la propensiéon a arritmias, estrés
oxidativo e IC. No hay certeza de que los i SGLT2 ejerzan una accién directa sobre los
cardiomiocitos debido a que SGLT2 no se expresa en el miocardio humano, no obstante,

estudios clinicos ®?, han demostrado en modelos animales, que la empaglifozina disminuye las
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concentraciones cardiacas de Na y Ca citoplasmaticos y aumenta las concentraciones de Ca
mitocondrial. Este efecto beneficioso cardiaco, se produce gracias a la inhibicion del
intercambiador Na+/ H+ (NHE). Como consecuencia, el calcio mitocondrial aumenta la
produccién de ATP, el consumo de oxigeno y la capacidad antioxidante. Ademas, se ha
comprobado que el aumento de las concentraciones de calcio mitocondrial previene la muerte y
ralentizando el desarrollo y la progresion de la hipertrofia cardiaca y la miocardiopatia en
cerdos (19,
Lahnwong et al. ?® demostré en modelos animales con miocardiopatia diabética, IC e
isquemia tratados con i SGLT2, una mejora de los cambios en la morfologia cardiaca tales
como la hipertrofia ventricular, fibrosis intersticial, fallo cardiaco o la extensién del infarto de
miocardio.
Otros hallazgos relacionados con los efectos cardioprotectores de los i SGLT2 tienen
que ver con la mitigacién del medio protrombético derivado del estado de hiperglucemia en la
diabetes. Se ha observado que por accién de dapaglifozina, diversas proteinas de unién S100

derivadas de neutrdfilos, interactuan con el receptor de productos finales de glicacién avanzada
(19)

Figura 3. Efectos de los iSGLT2 en la homeostasis corporal®®
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Posibles efectos adversos
Los i SGLT2 constituyen una terapia promisoria para la proteccion cardio-renal del
paciente con diabetes, no obstante, es de vital importancia identificar los posibles efectos
adversos relacionados con el empleo de estos medicamentos.

Infecciones _genitourinarias: es el efecto secundario mas habitual debido a la alta

concentracion de glucosa en orina, que induce el entorno éptimo para la aparicion de bacterias
y hongos, principalmente Candida albicans. (1924

Hipovolemia: menos frecuente que el anterior, pero de mayor importancia, sobretodo en
ancianos, ya que precisan mayores dosis de i SGLT2 y que reciben diuréticos como
tratamiento concomitante por IC. Sin embargo, no se observé un gran aumento de casos de
este tipo en el en ensayo EMPAREG-OUTCOME 1921,

Hipoglucemia: el riesgo es bajo, dado que los i SGLT2 no ejercen su accion directamente
sobre las células beta del pancreas, y la glucosuria depende de la carga de orina filtrada. A no
ser que se administren junto a otros farmacos con efecto hipoglucemiante, es raro que ocurra
®),

Cancer de vejiga: la evidencia actual no sugiere una relacion causal clara. La deteccion de
varios casos de cancer de vejiga durante los ensayos realizados con dapagliflozina pueden
deberse a un sesgo de vigilancia, ya que aquellos pacientes que presenten pérdida de peso o
infecciones genitourinarias, seradn estudiados mas especificamente, siendo mas probable
identificar cancer u otro tipo de lesiones @,

Cetoacidosis diabética: problema de seguridad poco frecuente pero grave. Se cree que

puede darse en DM tipo 1, erroneamente diagnosticados como DM 2. Tanto la FDA
(Administracién de alimentos y medicamentos de Estados Unidos) como la EMA (Agencia
Europea de Medicamentos), notificaron advertencias sobre el riesgo potencial de estos
farmacos. Las causas pueden ser la pérdida de calorias por la orina, el cambio del
metabolismo de carbohidratos a metabolismo de lipidos, favoreciendo la hipersecrecion de
glucagon, fundamental para el incremento en la produccion de cetonas, asi como la
disminucién de la frecuencia en la dosificaciéon de la insulina. Es importante una monitorizaciéon
y educacién adecuada del paciente para prevenirla, ya que puede producirse en estado de
normoglucemia @192,

Fracturas 6seas: se ha observado que las fracturas 6seas aparecen con mas frecuencia en

pacientes tratadas con canagliflozina "), no obstante, no se ha considerado un incremento
significativo (riesgo relativo 1,08 al 95% IC 0,89-1,30; p = 0,43) @4, ni un hallazgo generalizado

al conjunto de i SGLT2. Una teoria podria consistir en que una resorcién exagerada del fosfato
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debida a la excrecién de sodio podria desencadenar un aumento de la hormona paratiroidea y
como consecuencia, afectar al recambio 6seo, la densidad 6sea y el riesgo de fracturas, sin
embargo, no se han considerado hallazgos consistentes ?"). La principal hipétesis es la
deplecion de volumen que provocan los i SGLT2, aumentando el riesgo de caidas por
hipotension ortostatica, principalmente en ancianos fragiles (9.

Amputaciones: segun el estudio CANVAS (' |a canaglifozina se asociaba a un riesgo

considerado de sufrir amputaciones en miembros inferiores (HR: 1,97; IC del 95%: 1,41 a 2,75),
principalmente a nivel distal de los dedos y metatarsianos. Se postula la teoria de que el
incremento de la diuresis tenga como consecuencia un aumento de hematocrito ('8 vy
hemoconcentracion que podria aumentar la viscosidad de la sangre y originar isquemia
periférica (9. Ensayos de otros farmacos de esta clase, no han informado casos de
amputaciones. La FDA advirtié y no se recomienda su prescripciéon en pacientes con riesgo de
amputacién, neuropatia o antecedentes de Ulceras en los pies. Se recomienda seguimiento
para detectar signos y sintomas de ulceracion en pacientes que tomen canagliflozina ©).

Lesion renal: debe valorarse y monitorizar la funcién renal durante el tratamiento con i SGLT2.
Especialmente en pacientes con un FG de 45-60 ml/min/1.73m2. Se deben emplear con
precaucion en aquellos pacientes con predisposicion a lesion renal aguda (por IC, hipovolemia)

y especial atencion si el paciente toma a la vez farmacos como AINES, IECAS, diuréticos etc.
(8,19).

¢Podemos hablar de efecto de clase?

La FDA entiende que todos los productos de la misma clase estan intimamente
relacionados en estructura quimica, farmacologia, accién terapéutica y reacciones adversas.
Tomando esto como referencia, podemos considerar que hay evidencia suficiente de efecto de
clase, debido a que los i SGLT2 estudiados (empagliflozina, canaglifiozina y dapagliflozina)
poseen una estructura molecular andloga, tienen mecanismos de accién similares, basados en
los efectos glucosuricos, natriuréticos, de disminucién de peso y de la presion arterial
comentados anteriormente. De los cuatro ensayos de seguridad CV, podemos observar que
CREDENCE tuvo la mayor tasa de eventos CV, a diferencia de DECLARE-TIMI 58 que tuvo la
menor. Estas diferencias podrian deberse a variaciones en los criterios de inclusion de los
pacientes del ensayo, ya que los pacientes de DECLARE-TIMI 58 tenian una TFG mejor que
los pacientes incluidos en el estudio CREDENCE. Los ensayos son consistentes, tanto a nivel
interno, sin observarse subgrupos que se beneficien unos sobre otros; como externamente,

mostrando beneficio cardiorrenal asi como efectos adversos comparables. Todo esto sugiere
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que los distintos resultados de los ensayos podrian atribuirse en parte a la no estandarizacion

de los criterios de inclusion mas que a diferencias inherentes entre los farmacos(®).

Aplicaciones en DM e IC

En los ultimos afios se ha objetivado un cambio de paradigma en el manejo de la DM,
pasando de una visién centrada en los niveles de glucosa, a otro enfoque que tiene en
consideracion los efectos secundarios de los farmacos como la hipoglucemia, el aumento de
peso y lo principal, sus efectos cardiovasculares. De esta forma han surgido grupos nuevos de
farmacos como los iDPP-4 y anéalogos del receptor de GLP-1.

Sinha et al. ?® en su metaanalisis, evallan los efectos de los antidiabéticos iDPP4,
iSGLT2 y GLP1-RA. El analisis de iDPP4 resulté en un efecto neutral sobre el IM, ACV vy la
combinacion de IM, ACV, muerte CV y hospitalizaciones por IC. Dentro de este grupo de
farmacos, Saxagliptina y Alogliptina mostraron un aumento de riesgo de hospitalizacion por IC.

Por otra parte, el analisis de los ensayos de GLP1-RA, mostré un efecto neutro sobre el
IM y una disminucion significativa del 12% en la muerte CV, una reduccion del 13% del ACV
(P=0,02) y una reduccién del 11% (P=0,001) de la combinacion de IM y ACV, pero tampoco
fueron capaces de reducir el porcentaje de hospitalizaciones por IC a diferencia de los iISGLT2.

Los iSGLT2 también podrian resultar beneficiosos como terapia complementaria a la
insulina en DM tipo 2. Debido a su mecanismo de accién independiente a la accion de esta,
permite disminuir la HbA1c de forma segura, sin inducir hipoglucemias y contrarrestando la
ganancia de peso que desencadena el aumento progresivo de la dosis de insulina en este tipo
de pacientes cuya resistencia a la insulina es considerable ?7).

En pacientes con DM tipo 1 se asocié sotaglifiozina, un iSGLT tanto 1 como 2, a
insulina para optimizar el control de la glucemia. Se observé que el numero de pacientes que
alcanzaron una HbA1c inferior al 7% fue mayor en el grupo de la sotagliflozina respecto al
placebo. No obstante, la tasa de cetoacidosis diabética e hipoglucemia fue mayor en el grupo
tratado con i SGLT. Por lo tanto, la decision de utilizar terapia adyuvante a la insulina, en DM1
debe basarse en evaluar las necesidades metabdlicas en los pacientes en los que se considere
que el tratamiento exclusivamente con insulina es insuficiente, monitorizando debidamente la
cetosis ?8),

Por todo ello, la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea
para el Estudio de la Diabetes (EASD) en su algoritmo de manejo de la DM () recomiendan el

empleo de los iISGLT2 en los siguientes casos (véase figura 4) :
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o Pacientes con o sin enfermedad CV aterosclerética, pero con ICFEr (FEVI
<45%) o ERC (FG entre 30-60 ml/min/1,73 m? o un cociente albumina-creatinina en orina > 30
mg/g).
. Pacientes con DM tipo 2 e IC, sobretodo ICFEr, para reducir la hospitalizacion,
MACE y la muerte CV.
Como prevencion para la progresion de la ERC, hospitalizacion por IC, MACE y muerte

CV en pacientes con DM tipo 2 con ERC

Conclusiones

Figura 4. algoritmo tratamiento DM y comorbilidades
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1. La DM es una enfermedad de creciente prevalencia e incidencia, asociada muy
frecuentemente a IC.
2. Diversos estudios de seguridad CV han demostrado que los iISGLT2 constituyen la
mejor opcion terapéutica en aquellos pacientes con DM tipo 2 que hayan sufrido o no eventos
ateroscleroticos, ERC e IC. Esto se debe a que son los Unicos farmacos que han conseguido
reducir la muerte por causa CV (38%) y el numero de hospitalizaciones por IC (35%) por su
mecanismo de accion glucosurico, los iISGLT2 son capaces de disminuir la presion arterial y la
pérdida de peso sin provocar hipoglucemias habitualmente. Asimismo, estos beneficios han
sido demostrados en pacientes con IC independientemente de la presencia de DM.
3. Deben asociarse a medidas higiénico-dietéticas y metformina cuando fracasen como
terapia inicial. También pueden asociarse a insulina si el tratamiento con ésta es insuficiente.
4. Es importante valorar la funcién renal previa al inicio del tratamiento con iISGLT2 y
durante el mismo de forma periddica, asi como los posibles efectos adversos como las
infecciones genitourinarias y ulceraciones del pie.
5. Por todo ello, podemos concluir que estos farmacos auguran un futuro muy

prometedor basandonos en la evidencia obtenida hasta la fecha.
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Resumen

La enfermedad del pie diabético es una complicaciéon de la diabetes mellitus que estd aumentando
drasticamente debido al creciente niumero de personas con diabetes en el mundo occidental y al
incremento de la esperanza de vida de estas personas. Esta afeccidon conlleva principalmente la
aparicion de ulceras en el pie, que, si no se tratan de manera adecuada y precoz, pueden llegar a
producir en ultima instancia la amputacion de la extremidad inferior. Por lo tanto, se trata de una
complicacion grave, que ocasiona discapacidad, una gran afectacion a la calidad de vida del paciente
y considerables costes econdmicos para el sistema sanitario. En consecuencia, resulta de vital interés
reunir estrategias preventivas acordes con la evidencia para atenuar las consecuencias de esta grave
complicacién, centrandonos no solo en el tratamiento adecuado de la Ulcera, sino, sobre todo en tratar
las causas de esta, para de esta forma, prevenir Ulceras recurrentes y la aparicion de nuevas Ulceras

en pacientes de riesgo.
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Abstract

Diabetic foot disease is a complication of diabetes mellitus that is increasing drastically due to the
increasing number of people with diabetes in the western world and the increased life expectancy of
these people. This condition mainly involves appearance of foot ulcers, which, if not treated properly
and early, can lead to ultimately lead to amputation of the lower extremity. Therefore, it is a serious
complication, which causes disability, a great affectation to the quality of life of the patient and
considerable economic costs for the health system. Consequently, it is of vital interest gather evidence-
based preventive strategies to mitigate the consequences of this serious complication, focusing not
only on the proper treatment of the ulcer, but, above all, on treating the causes of this, in order to

prevent recurrent ulcers and the appearance of new ulcers in patients at risk.

Keywords

Pie diabético; Diabetes Mellitus; Ulceras; Prevencion

“La funcion de proteger y desarrollar la salud debe ser incluso
superior a la de restaurarla cuando esta deteriorada”.
HIPOCRATES.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad muy prevalente en nuestro medio que
asocia numerosas complicaciones, siendo una de las mas graves la enfermedad del pie
diabético. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) afirma que las Ulceras del pie
diabético (UPD) estan asociadas con la discapacidad, la muerte entre los pacientes con
diabetes y costos sustanciales, si no se previenen o controlan efectivamente.(! Las
personas con DM tienen una probabilidad del 15-25% de desarrollar una ulcera del pie
diabético (UPD) durante su vida, y una tasa de recurrencia del 50 al 70% durante los
siguientes 5 afios. La prevalencia de complicaciones de la DM que afectan a extremidades
inferiores esta en aumento debido al drastico incremento del numero de personas con DM y
a que las modalidades de tratamiento modernas han aumentado la esperanza de vida de

estas personas con DM.®)

Tarraga Lopez
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Como consecuencia de estas complicaciones, se ha estimado que los pacientes
diabéticos con ulceras del pie recurrentes requieren amputacion en un 71%-85% de los
casos'", teniendo las personas con diabetes al menos 10 veces mas probabilidades de
someterse a una amputacion de extremidad inferior que las que no tienen diabetes.”) La
tasa actual de amputaciones relacionadas con la diabetes es significativa: la OMS estima
que, cada 30 segundos, se pierde una pierna en algun lugar del mundo a causa de la
diabetes®, con mas de 2500 miembros perdidos al dia®, constituyendo la diabetes la causa
principal de amputaciones no traumaticas en miembros inferiores (mas del 60% de las
amputaciones no traumaticas de miembros inferiores ocurren en personas con diabetes).®
La mayoria de las amputaciones de miembros inferiores ocurren en pacientes con diabetes
tipo 2 que generalmente son mayores®™), ya que el aumento de la duracién de la diabetes es
un factor de riesgo importante para las amputaciones de extremidades inferiores. Aunque
debatido, la tasa de amputaciones de las extremidades inferiores se ha considerado un
indicador de la calidad de la atencion del pie diabético.(”

La amputacion significa una reduccioén de la calidad de vida y cambios importantes
en la vida social y laboral. Muchos de los pacientes sometidos a la amputacion necesitan
trasladarse a una residencia, o incluso ser hospitalizados debido a enfermedades causadas
por la inmovilidad.® Ademas, después de una primera amputacion, el riesgo de amputacion
de la extremidad contralateral varia entre el 9-17% en el primer afio, aumentando del 25 al
68% en 3 a 5 afos.) Asimismo, existe una alta tasa de mortalidad después de una
amputacion por UPD®), siendo del 50% en los 5 afios posteriores a la amputacion inicial®, y
del 61% a los 7 afios.® También se ha reportado un 50% mas de riesgo de mortalidad para
pacientes con DM con antecedentes de UPD en comparacion con una poblacion diabética
sin UPD.@

La amputacion de extremidades inferiores relacionada con la diabetes también
constituye un problema social y una gran preocupacién sanitaria en los paises occidentales,
ya que representa un coste econémico importante de atencion sanitaria.('® En 1989, la
Declaracion de San Vicente establecié el objetivo de que la tasa de amputacion de
pacientes con diabetes deberia disminuir en un 50% en 5 afios, objetivo que nunca se
logro.®

Un hallazgo en comun de los diferentes estudios es que los pacientes amputados
son predominantemente hombres. Ademas, los pacientes varones sufrieron mas

amputaciones dobles y reales. Esto podria estar relacionado con un mayor habito de

Tarraga Lopez
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tabaquismo y un mayor estrés fisico en los pies causado por el aumento de la altura y el
peso corporal, ademas de una mayor adherencia al tratamiento por parte de las mujeres.”

El 80% de todas las complicaciones del pie diabético podrian prevenirse con el
control y la atencion basicos de la diabetes,® incluyendo deteccién temprana®, educacion
del paciente y del personal sanitario, tratamiento multidisciplinario y un seguimiento
estrecho.(") Se ha observado una optimizacion de los resultados clinicos y una reduccion
del 50% en las tasas de amputaciones en pacientes con UPD atendidos de manera
temprana por un equipo multidisciplinar especializado en el cuidado del pie diabético,
compuesto con frecuencia, pero no invariablemente, por un diabetélogo, un cirujano
vascular, un especialista en enfermedades infecciosas o un microbiélogo, un poddlogo y un
cirujano ortopédico”'2. En el estudio de Margolis et al., 2014 se observo la importancia de
la educacién del paciente, ya que las areas donde los participantes recibieron educacién
sobre la diabetes también informaron de tasas mas bajas de amputaciones de extremidad
inferior.®

Existe una creciente evidencia que promueve el uso de los servicios de podologia
dentro del equipo multidisciplinar para el cuidado del pie diabético, con demostracién tanto
en la reduccion de los ingresos hospitalarios relacionados con las UPD como en el numero
de amputaciones prevenibles('?), ya que las manifestaciones sistémicas de la diabetes a
menudo se presentan primero en el pie, viendo casos en los que el paciente se presenta en
la consulta del podélogo con molestias en los pies sin un diagnéstico de diabetes.®

El control y la atencidon bésica de la diabetes no deriva unicamente del equipo
multidisciplinar de atencién especializada, sino que también es importante la labor del
equipo de atencién primaria, trabajando en la identificacién de los problemas de salud del
pie® y en el tratamiento de la hiperglucemia, la hipertension y la hiperlipidemia, el control de
la funcion renal basal y el abandono del habito tabaquico.-12)

Las UPD con frecuencia son el resultado de una persona con diabetes que tiene
simultaneamente dos o mas factores de riesgo, siendo los principales la neuropatia
periférica y la enfermedad arterial periférica (EAP).("") Otros factores contribuyentes son la
deformidad y la amputacion previa.?) Los factores contribuyentes a la amputacion de

extremidad inferior son las infecciones de las UPD y la presencia de trastornos renales.(”)

Tarraga Lopez
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Figura 1. Escalera de la amputacion.(®)
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Tabla 1. Estratificacion de riesgo para la evaluacion del riesgo de desarrollar problemas del
pie diabético o riesgo de amputacion futura.(?

Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
No hay factores de riesgo Deformidad Ulceracién previa
presentes.
Formacién de callos por si Neuropatia Amputacion previa
sola.

Isquemia de extremidades  Terapia de reemplazo renal

no critica

Neuropatia e isquemia no

critica de miembros

Neuropatia con callo y/o

deformidad

Isquemia no critica de la
extremidad con callo y/o

deformidad

La neuropatia periférica causa la pérdida de la sensacién protectora y deformidades
en el pie, junto con una movilidad articular limitada, lo que conlleva a una presién anormal
del pie con la consiguiente formacion de callos sobre los puntos de presidon debido al

aumento del estrés mecanico en estas zonas.
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Figura 2. Deformidad por neuropatia.

Figura 3. Prominencias con callos correspondientes

El callo, a su vez, conduce a un aumento adicional de la carga del pie, y cuando se
combina con traumatismos menores, que el paciente no es capaz de detectar debido a la
pérdida de sensibilidad protectora, se puede precipitar la formaciéon de una lesién local,
inflamacion, hemorragia subcutanea y finalmente ulceracion. La enfermedad arterial
periférica (EAP) generalmente causada por aterosclerosis, esta presente en hasta el 50%
de los pacientes con Ulcera de pie diabético. Ademas, la enfermedad vascular en personas
con DM puede afectar la cicatrizacion de las ulceras y es de vital importancia, ya que ha
informado que la isquemia es un factor contribuyente en el 90% de los pacientes diabéticos

que se someten a una amputacion mayor. Un pequefio porcentaje de ulceras del pie en
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pacientes con EAP grave son puramente isquémicas; estas suelen ser dolorosas y pueden
seguir a un traumatismo menor. Sin embargo, la mayoria de las Ulceras del pie son
puramente neuropaticas o neuroisquémicas, es decir, causadas por una combinacion de
neuropatia e isquemia. En pacientes con Ulceras neuroisquémicas, los sintomas pueden
estar ausentes debido a la neuropatia, a pesar de la isquemia del pie grave. Las Ulceras
neuropaticas se desarrollan con mayor frecuencia en la superficie plantar del pie o en areas
que recubren una deformidad O&sea. Las Uulceras isquémicas y neuroisquémicas se
desarrollan con mayor frecuencia en las puntas de los dedos o en los bordes laterales del
pie. Cualquiera que sea la causa principal de ulceracién, seguir caminando con el pie

insensible dificulta la cicatrizacion de la tlcera.@'")

Figura 4. Ulceras neuropaticas del pie.®
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Tabla 2. Sistema de clasificacion de ulceras de Wagner.('?)

Grado 1 Ulcera diabética superficial

Grado 2 Extension de la ulcera que involucra ligamento, tendon,
capsula articular o fascia sin absceso ni osteomielitis

Grado 3 Ulcera profunda con absceso u osteomielitis

Grado 4 Gangrena extensa del pie

La neuropatia diabética tiene tres componentes: neuropatia sensorial, auténoma
(que causa sequedad de la piel) y motora. La polineuropatia sensitivomotora diabética se
desarrolla dentro de los 10 afios posteriores al inicio de la diabetes mellitus en el 40-50% de
los pacientes.?

La neuropatia motora provoca pérdida de reflejos, atrofia muscular y un tirén
desigual de los musculos proximales en la superficie dorsal del pie. Esta diferencia de
presion da como resultado un dedo del pie “levantado”, pero la presion desigual puede
causar deformidades adicionales, como dedos en garra (dorsiflexion de la falange proximal
en la articulacion metatarsofalangica menor, combinada con flexién de las articulaciones
interfalangicas proximal y distal). El dedo en garra puede afectar el segundo, tercer, cuarto o
quinto dedo del pie.

Figura 5. Dedos en garra.®
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También pueden aparecer dedos en martillo, que tienen una deformidad de la
articulacién metacarpofalangica proximal y de la articulacion interfalangica del dedo. La
deformidad da como resultado cabezas metatarsianas prominentes de la superficie plantar,

favoreciendo la formacién local de callos, y aumentando, por tanto, el riesgo de ulceracion

Figura 6. Dedos en martillo.®®

Otra deformidad importante son los juanetes causados por hallux valgus, que se
asocian con un antepié ancho y un sitio de riesgo adicional a los lados del pie para la
formacién de ulceras. La glicosilacion del colageno por hiperglucemia conduce a la rigidez
de los tejidos conectivos. Esto perjudica la funcion articular y da como resultado un rango de
movimiento restringido. Un ejemplo es la deformidad en equino, con restriccion de la
dorsiflexion de la articulacion del tobillo a menudo asociada con dedos fijos, lo que lleva a

una presion plantar critica en la zona del antepié y del dedo del pie.?®

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es analizar las estrategias preventivas para la
enfermedad del pie diabético, y de esta forma, poder evitar las posibles amputaciones

asociadas a esta.
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Materiales y Métodos

Estrategia de busqueda de literatura

Se ha realizado una revision bibliografica mediante busquedas sistematicas en Web of
Science (http: //www.webofknowledge.com), donde se incluyen las siguientes bases de datos:
Coleccion principal de Web of Science, Current Contents Connect Derwent Innovations Index,
KCl-Korean Journal Database, MEDLINE, Russian Science Citation Index,SciELO Citation
Index. La fecha de ultima consulta fue el 5 de abril de 2021. Los términos de busqueda han

sido “diabetic foot amputation” AND “prevent”.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron articulos y revisiones publicados en inglés o en espafiol entre el 1 de
enero de 2010 y el 5 de abril de 2021. Se incluyeron las siguientes categorias: “surgery”,
“endocrinology metabolism”, “medicine general internal”’, “orthopedics”, “dermatology”,
“peripheral vascular disease”, “medicine research experimental”, “nursing”, “multidisciplinary
sciences”, “cardiac cardiovascular systems”, “primary health care”, “infectious diseases”, “health
care sciences services” y “education educational research”.

No se consider6é material editorial, sesiones, resimenes, capitulos de libros y cartas.
Se excluyeron articulos de paises no europeos como: Tanzania, Egipto, China, Australia,
Arabia Saudi, Pakistan, Taiwan, India, Japén, Nigeria, Senegal y Jordania. También se
excluyeron aquellos articulos que trataban especificamente de: epidemiologia, economia,
costes, diagnéstico, manejo, terapia, tratamiento, infeccién, isquemia en no diabéticos,
artropatia de Charcot, cultivos, reconstruccién, emocional, evaluacion de la remisién, riesgo,
retinopatia, etiologia, causas, mortalidad, supervivencia, hemodialisis, molecular, antibiéticos,
cuidado de la amputacién, albumina, osteomielitis, tasa de complicaciones, gangrena, fractura,
droga y enfermedad renal. Algunos articulos trataban sobre ratones, en vez de humanos, por lo
que también se excluyeron. Por ultimo, se excluyeron aquellos articulos de nivel de calidad Q4

y aquellos con 0 citas.
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Resultados

Para guiar las frecuencias de deteccion preventiva y asi proporcionar un mejor cuidado
del pie diabético, el Grupo de Trabajo Internacional sobre el Pie Diabético (IWGDF) ha
clasificado en diferentes categorias a estos pacientes en funcién del nivel de riesgo de UPD.
Esta estratificacion del paciente la debe realizar un profesional sanitario tras realizar un
examen del pie.?') Este estado de riesgo puede cambiar con el tiempo, por lo que se requiere

un seguimiento continuo.('
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Tabla 3. Herramienta de categorizacion de riesgo del Grupo de Trabajo Internacional sobre Pie
Diabético (IWGDF)&

Categoria Riesgo de Factor de Incidencia Incidencia Frecuen
ulcera riesgo ulcera amputacion de exame
de los p
0 Muy bajo Sin LOPS y sin 2-6% 0 Una vez al
EAP
1 Bajo LOPS o EAP 6-9% 0 Cada 6-
meses
2 Moderado LOPS + EAP o 8-17% 1-3% Cada 3
LOPS + meses
deformidad pie o
EAP +

deformidad pie

3 Elevado LOPS 0 EAP Yy 26-78% 10-18% Cada 1-
uno de los meses
siguientes:

- Historia ulcera
en el pie
- Amputacién de
extremidad
inferior
- Enfermedad

renal terminal

Identificacion del pie en riesgo
Todos los pacientes con DM, aunque tengan un riesgo IWGDF 0 (riesgo muy bajo de

UPD), deben someterse a un examen completo anual por un profesional de la salud
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debidamente capacitado, para asi tratar de prevenir las complicaciones asociadas a estas
UPD. Este examen se realizara con la eliminaciéon de los zapatos y los calcetines para
identificar si estan en riesgo de ulceraciéon del pie. El procedimiento incluye un examen
minucioso de la base de los dedos de los pies, palpando las cabezas de los metatarsianos
justo debajo de la superficie plantar, para asi detectar cabezas metatarsianas
prominentes/dedos en garra, asi como la deteccién de otras lesiones como hallux valgus,
atrofia muscular, deformidad de Charcot, eritema, ampollas, callosidades, fisuras, tinea pedis y
ufias encarnadas.?'? Ademas se debe recoger en la historia clinica la presencia de ulceras o
amputaciones de la extremidad inferior previas.') En cuanto a la evaluacion del estado
vascular, se deben recoger los antecedentes de enfermedad arterial periférica (EAP),
claudicacion intermitente o dolor en reposo (en personas con DM a menudo no presente debido
a neuropatia), inspeccionar la palidez, el rubor dependiente, la disminucién de la temperatura
de la piel, la pérdida de cabello y la piel brillante atréfica, ademas de palpar los pulsos del pie y
realizar el indice tobillo brazo si esta indicado. ?'? Aunque el examen fisico proporciona
informacion cualitativa importante, la sensibilidad de las pruebas clinicas es limitada. La
ausencia del pulso dorsalis pedis tiene una sensibilidad del 50% y una especificidad del
73,1%.12 El dltimo aspecto importante de este examen es la evaluacion de la pérdida de la
sensacion protectora (LOPS) causada por la neuropatia periférica. En pacientes con LOPS de
larga duracién, no es necesario repetir la evaluacion de LOPS en cada cribado. Esta
evaluacion se puede hacer mediante el uso de tres pruebas: (14

Percepcién de la presion mediante un monofilamento Semmes-Weinstein de 10 g.
Primero se debe aplicar el monofilamento en las manos, los codos o la frente del paciente para
demostrar como se siente la sensacion. Con los ojos cerrados, se coloca el monofilamento
perpendicularmente a la piel intacta (sin callos, Ulceras, cicatrices ni tejido necrético) y se deja

que se doble.
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Figura 8. Método adecuado para utilizar el monofilamento Semmes-Weinstein de 10 g.(""

Se debe aplicar en tres sitios diferentes en ambos pies

Figura 9. Sitios en los que se debe probar la pérdida de la sensacién protectora con el
monofilamento Semmes-Weinstein de 10 g.('"

(aunque segun Alavi et al., 2014®), la mayoria de los autores sugieren probar en 10
sitios) durante aproximadamente 2 segundos, y se pregunta al paciente si siente el
monofilamento y donde. Esta aplicacion se debe repetir dos veces en el mismo sitio, alternando
con una aplicacioén “simulada” en la que no se aplique (tres preguntas por sitio). La sensacion
protectora esta presente en cada sitio si el paciente responde correctamente en dos de tres
aplicaciones o ausente con dos de cada tres respuestas incorrectas. Los monofilamentos
tienden a perder fuerza de pandeo temporalmente después de ser usados varias veces el
mismo dia, o permanentemente después de un uso prolongado, por lo que no es recomendable
usar el monofilamento durante las préximas 24 horas después de evaluar a 10-15 pacientes y

reemplazarlo después de usarlo en 70-90 pacientes.1")
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Percepcién de la vibracién con un diapasén de 128 Hz. Primero, aplique el diapasén
en la mufieca, el codo o la clavicula del paciente para demostrar como se siente la sensacion.
Asegurando que el paciente no puede ver si el examinador aplica el diapasén ni dénde, se
aplica el diapason perpendicularmente con presién constante en una parte 6sea en el lado

dorsal de la falange distal del primer dedo.

Figura 10. Método adecuado de usar un diapasén de 128 Hz para verificar la sensacion
vibratoria.('")

Esta aplicacion se debe repetir dos veces, alternando con al menos una aplicaciéon
“simulada” en la que el diapasdon no esté vibrando. La prueba es positiva si el paciente
responde correctamente al menos dos de cada tres solicitudes, y negativa si dos de cada tres
respuestas son incorrectas. Si el paciente no puede sentir las vibraciones en el dedo del pie, se
debe repetir la prueba mas proximalmente (por ejemplo, maléolo, tuberosidad tibial).('"

- Si no se dispone de monofilamento o diapasoén, se puede realizar la prueba de
toque ligero, sensacién tactil o Ipswich Touch, aunque no se ha establecido su precision
para predecir UPD. Primero se debe indicar al paciente que cierre los ojos y diga “si” cuando
sienta el toque. A continuacién, el examinar toca ligeramente las puntas de los dedos del pie de
ambos pies de forma secuencial con la punta del dedo indice durante 1 a 2 segundos. LOPS es

probable cuando no se siente un toque ligero en 2 o mas sitios.('"

Inspeccidon y examen periodico del pie en riesgo
Cuando se identifica LOPS o EAP en una persona con diabetes, es decir riesgo IWGDF
1 o superior, se necesita un examen de los pies mas extenso y frecuente, ya que el riesgo de

Ulcera es mayor. Se realiza el mismo examen que en los pacientes con riesgo IWGDF 0, pero
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de una forma mas exhaustiva, incluyendo ademas en la historia clinica la presencia de
enfermedad renal en etapa terminal y de limitaciones fisicas que puedan dificultar el
autocuidado de los pies (como defectos en la agudeza visual). A pesar de la falta de evidencia,
otros factores que se sugieren tener en la historia clinica son la presencia de aislamiento social,
el escaso acceso a la atencion médica y las limitaciones financieras. Ademas, es fundamental
comprobar si existe un calzado mal ajustado, inadecuado o ausente; y/o mala higiene de los
pies, por ejemplo, ufias de los pies cortadas incorrectamente, pies sin lavar, infecciéon micética
superficial o calcetines sucios, ya que la falta de higiene puede ser un reflejo de un autocuidado
deficiente. En cuanto a los sintomas es importante preguntar por el dolor en el pie (al caminar o
en reposo) o entumecimiento. También se debe evaluar el color de la piel, la temperatura y la
presencia de abundante callo o cualquier otro signo preulcerativo, como ampollas, fisuras y
hemorragias. Con respecto al hueso/articulacién es necesario buscar deformidades, como
dedos en garra o en martillo, prominencias éseas anormalmente grandes o movilidad articular
limitada, examinando los pies con el paciente tanto acostado como de pie, prestando especial

atencion a las areas con mayor riesgo de ulceracion.(:14)

Educar al paciente, a la familia y a los profesionales sanitarios sobre el

cuidado de los pies

Se ha demostrado que la educacion del paciente con DM es un elemento importante
para retrasar la aparicion o la recurrencia de las UPD, pudiendo asi ayudar a prevenir las
amputaciones. La educacion debe ser brindada por un personal sanitario de manera
estructurada y organizada, individualmente o en pequefios grupos de personas, en multiples
sesiones, con refuerzo periddico, y preferiblemente utilizando una combinaciéon de métodos. Es
importante que la educacién sea culturalmente apropiada, tenga en cuenta las diferencias de
geénero y se alinee con los conocimientos de salud y las circunstancias personales del paciente.
Ademas, resulta de vital importancia evaluar si la persona con diabetes (y, de manera 6ptima,
cualquiera familiar cercano o cuidador) ha entendido los mensajes, esta motivado para actuar y
se adhiere a los consejos.?'1:12)

La educacion consiste en proporcionar informacion sobre las Ulceras en los pies y sus
consecuencias, la importancia de someterse a controles regulares de los pies por un
profesional y los comportamientos preventivos de autocuidado de los pies, incluidos consejos
sobre el calzado adecuado, la higiene adecuada de los pies y el cuidado de las heridas.('214)

También se deben ensefar habilidades especificas al paciente, como por ejemplo como cortar
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las ufias de los pies de manera adecuada o aconsejar que acuda a un poddlogo para ello.
Ademas, las personas con riesgo IWGDF 1 o superior, deben aprender a reconocer las Uulceras
del pie y los signos preulcerativos.("

Es fundamental, no solo educar a los pacientes y sus familiares, sino también educar
de forma periddica a los profesionales de la salud involucrados en la vida diaria del paciente,

para asi constituir una intervencion mas efectiva durante o incluso antes de la ulceracion.('®

Ejercicio fisico

El ejercicio fisico tiene beneficios generales para la salud de las personas con diabetes,
incluidas mejoras especificas en los complejos déficits musculoesqueléticos que se desarrollan
con la diabetes, y por supuesto también mejoras en el control glucémico.'¥

A las personas con riesgo bajo o moderado de ulceracién del pie (riesgo IWGDF 1 o 2),
es aconsejable recomendarles ejercicios para disminuir la presion maxima y aumentar rango de
movimiento del pie y tobillo, y asi mejorar los sintomas de la neuropatia y reducir los factores
de riesgo de ulceracion. Estos ejercicios pueden incluir estiramiento y fortalecimiento de la
musculatura del pie y el tobillo y ejercicios funcionales de equilibrio y marcha, siendo
proporcionados por fisioterapeutas o profesionales capacitados para ello.(*)

Ademas, a las personas con riesgo IWGDF 1-2 se les puede recomendar un aumento
moderado en el nivel de actividad diaria de carga de peso relacionada con la caminata, siendo
probablemente seguros 1000 pasos adicionales/dia, ya que este aumento es beneficioso para
el control glucémico de las personas con diabetes. Sin embargo, este ejercicio de soporte de
peso se debe recomendar con precaucién, ya que podria aumentar el estrés acumulativo del
tejido plantar, lo que a su vez podria aumentar el riesgo de rotura de la piel. Para las personas
con alto riesgo de ulceracion (IWGDF 3), no hay pruebas suficientes para proporcionar una

recomendacion sobre el aumento seguro de la actividad.('¥

Uso rutinario de calzado apropiado

En las personas con diabetes y pérdida de la sensacién protectora (LOPS), el uso de
calzado inadecuado o caminar descalzo son las principales causas de traumatismo que
conduce a la ulceracién del pie. A estos pacientes se les debe alentar a usar calzado apropiado
en todo momento (es decir, no caminar descalzos, en calcetines sin zapatos, en pantuflas de
suela delgada ni con cualquier otro tipo de calzado abierto que aumente el riesgo de dafio

directo a la piel por un objeto extrafio), tanto en interiores como en exteriores. Las personas sin
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LOPS o PAD (IGDF 0) pueden seleccionar calzado estandar que se ajuste adecuadamente.
Las personas con LOPS o PAD (IWGDF 1-3) deben tener especial cuidado al seleccionar o
equipar el calzado, adaptandose éste siempre a las alteraciones que pudieran existir. Cuando
hay una deformidad del pie o un signo preulcerativo, se vuelve ain mas importante cambiar la
biomecanica del pie y reducir la presién plantar en las zonas de riesgo. Esto puede requerir
calzado de profundidad extra o hecho a medida, plantillas u ortesis. En pacientes con riesgo
IWGDF 1-3 también se debe considerar recetar intervenciones ortopédicas, como silicona para
los dedos del pie o dispositivos ortopédicos, para ayudar a reducir callosidades abundantes. En
una persona con diabetes que tenga una ulcera plantar del pie curada (riesgo IWGDF 3), se
debe prescribir calzado terapéutico constante que tenga un efecto de alivio de la presion
plantar demostrado durante la marcha, para ayudar a prevenir una Ulcera recurrente, y ademas
indicarle que nunca mas use el mismo zapato que le ha originado la tlcera.(":14)

La longitud interior del zapato debe ser de 1 a 2 cm mas larga que su pie y no debe ser
ni demasiado apretada ni demasiado holgada (no de punta fina). Tampoco debe tener bordes
asperos o costuras desiguales. Asimismo, debe ser almohadillado y estar sujeto con cordones

o velcro.(

)

Figura 11. El calzado debe ser lo suficientemente ancho para adaptarse al pie sin ejercer una
presion excesiva sobre la piel.('

El ancho interno debe ser igual al ancho del pie en las articulaciones de la falange
metatarsiana, y la altura debe dejar suficiente espacio para todos los dedos.('") Debido a que
los pacientes con LOPS no pueden juzgar adecuadamente el ajuste del calzado, el calzado
debe ser evaluado por profesionales, preferiblemente con el paciente de pie y al final del dia,
ya que es el momento en el que puede existir mas hinchazon del pie.'¥ Los zapatos nuevos

deben de utilizarse durante periodos cortos los primeros dias.
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Descarga

Se ha demostrado que las estrategias de descarga pueden curar las Ulceras al reducir
las presiones en los focos de alta presion y redistribuirlas por toda la superficie del pie que
soporta el peso.® Las ulceras plantares no complicadas pueden curar en 6 a 8 semanas con
una descarga adecuada. Cuando hay infeccion o isquemia, la descarga sigue siendo
importante, pero hay que tener mas cuidado.') Todavia no se conoce el umbral de presion
exacto que evitara la produccion de dafio en el tejido plantar. Sin embargo, en el estudio de
Cavanagh y Bus('®), 2010, se examiné a pacientes que habian permanecido curados después
de una ulceracion plantar y encontraron una presion media de aproximadamente 200 kPa en el
sitio anterior de la Ulcera. Puede ser que dicho umbral sea exclusivo de cada individuo, pero el
valor de 200 kPa puede servir como objetivo para la descarga plantar hasta que se disponga
de mejores pruebas. Las estrategias de descarga incluyen el uso del yeso de contacto total y
andadores con yeso. Otros dispositivos existentes son los yesos removibles o no removibles,
dispositivos ortopédicos (ortesis de soporte de peso de tenddn rotuliano) y zapatos y plantillas
fabricados a medida.('?)

El gold standard es el yeso de contacto total, ya que se ha visto (aunque con una
evidencia de baja calidad segun Elraiyah et al., 2016('317:18)) que produce tasas de curacion
generalmente mas altas en comparacion con otras modalidades de descarga, debido a que
ademas de redistribuir la presion, reduce el nivel de actividad del paciente, protege el pie de
lesiones repetitivas y contaminacion bacteriana, y ya que es inamovible, elimina el problema de
incumplimiento de las recomendaciones para el uso de un dispositivo removible. La desventaja
del yeso de contacto total es que se necesita una aplicacion técnicamente desafiante que
requiere experiencia, y sus efectos adversos son el nivel de actividad reducido, la dificultad
para dormir o conducir un automévil y las posibles ulceras iatrogénicas debido a un yeso
deficiente.(13-16)

Existen varios dispositivos disponibles en el mercado que simulan el yeso de contacto
total, como los andadores con yeso extraible. Estos son circunferenciales y se extienden desde
el pie hasta un area distal a la rodilla, adhiriéndose generalmente con velcro. A pesar de que
los andadores con yeso extraible reducen la presion en un grado equivalente a los yesos de
contacto total, son menos efectivos para curar las heridas ya que son retirables,('® y por tanto
requieren un alto grado de cumplimiento para que sean efectivos. Se ha demostrado que los

pacientes los usan solo solo entre el 22% y el 28% del tiempo prescrito.®
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Cuando un dispositivo de descarga no removible a la altura de la rodilla esta
contraindicado o no es tolerado por el paciente, considere usar un dispositivo de descarga
removible a la altura de la rodilla. Si un dispositivo de este tipo esta contraindicado o no se
tolera, considere usar un dispositivo de descarga hasta el tobillo. Para las ulceras no plantares,
use un dispositivo de descarga removible a la altura del tobillo, modificaciones de calzado,

espaciadores de dedos u ortesis segun el tipo y la ubicacion de la ulcera del pie.('")

Tratamiento de los factores de riesgo de ulceracion y de las lesiones

menores en los pies

En un paciente con diabetes, se debe tratar cualquier factor de riesgo modificable o
signo preulcerativo en el pie.'V Un error comin de los programas de cuidado de heridas es
abordar la herida pero no la causa subyacente de la herida®, por lo tanto, sigue existiendo una
alta probabilidad de recurrencia de la Ulcera cuando las fuerzas biomecanicas son las
culpables.® Corregir la causa de la ulcera lo antes posible no solo curara la Ulcera y evitara su
recurrencia, sino que también contribuird en gran medida a evitar muchas amputaciones
innecesarias.®

Estas estrategias deben realizarse por un profesional debidamente capacitado y
repetirse hasta que las anomalias se resuelvan. Se incluyen: eliminar abundantes callos,
proteger las ampollas o drenarlas si es necesario, tratar adecuadamente las uias encarnadas o
engrosadas, y prescripcion de un tratamiento antifingico si existen infecciones por hongos.(")
La eficacia del tratamiento de estos signos en la prevencidon de una ulcera del pie no se ha
investigado directamente. La evidencia indirecta del beneficio es que la eliminacion del callo
reduce la presion plantar, un factor de riesgo importante de ulceracion.()

En pacientes con ulceras recurrentes debido a deformidades del pie que se desarrollan
a pesar de las medidas preventivas conservadoras descritas anteriormente, existe la
posibilidad de una intervencién quirdrgica preventiva,('" que solo debe realizarse después de
haber valorado las opciones de tratamiento no quirdrgico. El tratamiento quirtrgico no solo se
enfoca en desbridar por escision la herida en un ambiente estéril, sino que también incluye
reequilibrar/reconstruir de manera electiva el pie biomecanicamente inestable o mal
posicionado.®

En pacientes con ulceras que inicialmente no cicatrizan con tratamiento no quirdrgico,
se puede realizar una tenotomia del tendén flexor digital para reducir el riesgo de una Ulcera

plantar del pie recurrente. La tenotomia flexora digital también puede reducir el riesgo de
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desarrollo de Ulceras en pacientes con callos abundantes en la punta de los dedos de los pies.
Este procedimiento se realiza facilmente de forma ambulatoria, sin necesidad de inmovilizacion
posterior y no es probable que afecte negativamente la funcién del pie.('¥

En pacientes seleccionados que tengan una ulcera plantar del antepié que no ha
cicatrizado con un tratamiento no quirdrgico, se puede considerar realizar el alargamiento del
tendén de Aquiles, para ayudar a prevenir una Ulcera plantar recurrente.(') El alargamiento
del tendon de Aquiles se puede realizar de forma abierta o percutanea. La necesidad de esta
técnica quirdrgica depende de un examen que demuestre la restriccion de la flexion dorsal en
la articulacion del tobillo, creando areas focales de alta presion en el antepié plantar.® Las
posibles complicaciones y efectos secundarios de estas técnicas incluyen infeccién
postoperatoria, nuevas deformidades, problemas de marcha (alteracion del equilibrio al
caminar!'®) y tlceras de transferencia. Por lo tanto, no esta claro si los beneficios superan a los
dafios.()

Otra técnica quirurgica preventiva es la tenosuspensiéon de Jones, que suspende el
primer metatarsiano utilizando el tendén del flexor largo del dedo gordo desviado a través de un
tunel creado en el cuello del metatarsiano. Esta técnica eleva la cabeza del primer
metatarsiano para disminuir las fuerzas plantares experimentadas en esta area de ulceracion.®

La amputacién funcional también es un aspecto importante dentro de esta atencion
quirurgica, ya que no resulta sensato amputar un dedo o parte del pie sin considerar las
consecuencias funcionales. La funcion y la longitud de las extremidades estan intimamente
relacionadas con el éxito a largo plazo y el regreso a la deambulacién. En algunos casos, una
amputacién funcional puede implicar una amputacion mas proximal con el fin de lograr una
plataforma de soporte de peso adecuada.®

El cuidado postoperatorio a largo plazo es un componente fundamental para la
prevencion de la recurrencia. La transicion al calzado después de que las incisiones y la herida
hayan sanado es un periodo de tiempo critico. Este es el periodo en el que puede producirse
una nueva formacion de ulceras como resultado de los cambios inducidos quirirgicamente en

la biomecanica del pie y el tobillo. ®

Desbridamiento
La eliminacion de tejido necrético e hiperqueratésico y la eliminaciéon de callo
circundante (preferiblemente con instrumentos quirargicos afilados, y de forma periddica en

cada visita)®') promueve una mejor cicatrizacion de la herida. Las heridas profundas,
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especificamente aquellas con afectacion de huesos y tejidos blandos, requieren un
desbridamiento mas agresivo y algunas involucran cirugia. Una revision de 10 afios sobre el
protocolo estandarizado de cuidado de heridas y el equipo multidisciplinario integrado encontré
una disminucion en la tasa de amputacion en pacientes con pie diabético a través de un

desbridamiento eficiente y puntual.('?

Autocuidado de los pies

El autocuidado diario de los pies es un factor clave en la prevencion de amputaciones
de extremidades inferiores en personas con diabetes.® El autocuidado lo deben realizar los
pacientes con riesgo de ulceracién (riesgo IWGDF 1-3), pudiéndolo realizar el propio paciente o
un familiar o persona cercana si el paciente no es capaz, por ejemplo, por tener una
discapacidad visual sustancial. El autocuidado de los pies consiste principalmente en realizar
una inspeccion diaria de toda la superficie de ambos pies, incluidas las areas entre los dedos, y
detectar cambios de coloracién, problemas en las ufias, ampollas, cortes, rasgufios o
Ulceras.(1:14)

En personas con un riesgo moderado o alto de ulceracion (riesgo IWGDF 2-3), se debe
recomendar que se autocontrole la temperatura de la piel del pie una vez al dia para identificar
cualquier signo temprano de inflamacion del pie. Si existe una diferencia elevada entre
regiones similares en los dos pies durante dos dias consecutivos, se debe indicar al paciente
que consulte a un profesional sanitario.(*)

Con respecto al autocuidado relacionado con el calzado es importante inspeccionar
visualmente y palpar manualmente el interior de los zapatos antes de ponérselos para
comprobar que no tienen ningun elemento (como piedrecillas) que pudieran dafar el pie. Los
calcetines/medias deben ser de fibras naturales (algoddn, hilo o lana) sin costuras ni dobleces,
cambiandose a diario; y no se deben usar calcetines ajustados o que lleguen hasta la rodilla.("

Dentro del autocuidado también es fundamental la higiene del pie. Se deben lavar los
pies a diario con jabon neutro y con una temperatura del agua siempre por debajo de 37°, no
manteniéndolos mas de 5 minutos dentro del agua para evitar maceracion, y después secarlos
con cuidado, especialmente entre los dedos. También se recomienda usar emolientes para
lubricar la piel seca, evitando las zonas interdigitales. Las ufias de los pies se deben cortar en
linea recta y sin llegar al borde de los dedos, sin utilizar tijeras de punta afilada, y para limarlas

utilizar una lima de carton.(-14)
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Figura 12. Forma correcta de cortar las ufias de los pies.('"

Otras advertencias primordiales son no utilizar ningan tipo de calentador o bolsa de
agua caliente para calentar los pies y no usar agentes quimicos, alcohol, sustancias irritantes o

tiritas para eliminar callosidades .(1":14)

Control glucémico

Cada vez hay mas estudios'® que demuestran que el control glucémico intensivo
retrasa la aparicion y ralentiza la progresion de la neuropatia diabética en pacientes con
diabetes mellitus insulinodependiente('?. En el estudio de Hasan et al., 2016('® se comprobd
que, en comparacion con la terapia de control glucémico menos intensivo, el control intensivo
se asocioé con una mejor funcién de los nervios sensoriales y un menor riesgo de amputacion.
Sin embargo, el control glucémico intensivo también debe ir acompafiado de una

monitorizacion cautelosa, ya que podria provocar hipoglucemia.('?)

Revascularizacién

La enfermedad vascular debe ser tratada por revascularizacion de la extremidad, ya
que ayuda a curar las heridas crénicas.®”® Por tanto, la revascularizacion de las piernas
criticamente isquémicas da como resultado un aumento de la perfusién después del
procedimiento, lo que a su vez se asocia con una tasa de amputacion mas reducida.('? El
objetivo de la revascularizacion es restaurar el flujo directo a al menos una de las arterias del
pie, preferiblemente la arteria que irriga la region anatémica de la herida. Se considera
recomendable realizar la revascularizaciéon cuando una ulcera no muestra signos de curacion

en 6 semanas, a pesar de un manejo 6ptimo. Si contempla la realizacién de una amputacion
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mayor (es decir, por encima del tobillo), primero se debe considerar la opcion de
revascularizacion.(')

A la hora de seleccionar una técnica de revascularizacion, hay que tener en cuenta
factores individuales (como la distribucion morfolégica de la EAP, la disponibilidad de vena
autdégena y las comorbilidades del paciente: las enfermedades cardiovasculares y renales
limitan el éxito del tratamiento®) y la experiencia del operador local.('") El primer paso debe ser
un desbridamiento radical. Teniendo en cuenta que la situacion vascular se puede mejorar
mediante la reconstruccién con bypass y es posible la cobertura del colgajo libre, el
desbridamiento puede ser tan radical como sea necesario. Ademas del desbridamiento radical
y la cirugia vascular, la transferencia de tejido libre también puede ser necesaria para prevenir
una amputacién mayor.® Después de un procedimiento de revascularizacién, debe evaluarse
su eficacia con una medicion objetiva de la perfusiébn. No se ha demostrado que los

tratamientos farmacoldgicos para mejorar la perfusion sean beneficiosos.(")

Gasas de heridas

Los apositos ofrecen una proteccion externa y una barrera contra las fuerzas externas y
los contaminantes al mismo tiempo que promueven la absorcion del exudado alrededor del sitio
de la ulcera. Hay una variedad de tipos de apésitos disponibles junto con métodos cada vez
mas avanzados para promover la cicatrizacion de heridas.('?)

Para ulceras no infectadas que no cicatrizan después de 4-6 semanas a pesar de la
atencion éptima, se pueden considerar los siguientes tratamientos: un apdsito impregnado de
octasulfato de sacarosa en Ulceras neuroisquémicas sin isquemia grave, un parche multicapa
de leucocitos autélogos, plaquetas y fibrina en Ulceras con o sin isquemia moderada, aloinjertos
de membrana placentaria en Ulceras con o sin isquemia moderada y oxigenoterapia sistémica
como tratamiento coadyuvante en Ulceras isquémicas que no cicatrizan a pesar de la
revascularizacion.(')

A pesar de los avances adicionales en los apésitos para heridas, ha habido pruebas
limitadas que sugieran que los apésitos humedos son mas efectivos que los apdsitos secos o
viceversa. Los apdsitos impregnados de plata no han demostrado ser mas efectivos en el
tratamiento de las Ulceras del pie diabético en ensayos controlados aleatorios que los apdsitos
para el tratamiento de cualquier otra herida.l'? Asimismo, tampoco estan bien respaldados los
productos biolégicamente activos (colageno, factores de crecimiento, tejido de bioingenieria)

para ulceras neuropaticas.("
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Terapia de heridas con presiéon negativa

La terapia de heridas con presion negativa dirigida es otro método cada vez mas
comun que se utiliza en el tratamiento de las Ulceras del pie diabético, y también de heridas
postoperatorias'-12), Este método implica principalmente la eliminacion del liquido de la herida
a través de un vacio sellado y tiene como objetivo mejorar la perfusion tisular y promover la
formacién de tejido de granulacién. Un estudio canadiense basado en evidencia no revel6
diferencias estadisticamente significativas entre la terapia de heridas con presiéon negativa y el
cuidado estandar de heridas, a pesar de que si constituye una terapia mas corta en
comparacion con el tratamiento con gasa tradicional.'? Sin embargo, el estudio de Armstrong y
Andros, 2012, demuestra que este tratamiento mejora la cicatrizacién de heridas (con un menor

tiempo de cierre) y reduce el riesgo de amputacion.('®

Tratamiento de la infeccion

En caso de una ulcera superficial con infeccion leve, es decir, limitada a tejidos
blandos, ademas de limpiar y desbridar todo el tejido necrético, es fundamental iniciar un
tratamiento antibiético oral empirico dirigido a Staphylococcus aureus y estrococos, a no ser
que haya razones para considerar otros patogenos.'")

Si la Ulcera es profunda o extensa con infeccidon moderada o grave se debe evaluar
urgentemente la necesidad de tratamiento quirirgico para eliminar el tejido necrético, incluido
el hueso infectado, liberar la presion del compartimento o drenar los abscesos. Asimismo, se
debe iniciar una terapia antibiética empirica, parenteral y de amplio espectro, dirigida a las
bacterias grampositivas y gramnegativas comunes, incluidos los anaerobios obligados; y
ajustar el régimen de antibiéticos segun la respuesta clinica a la terapia empirica y en funcion

de los resultados de cultivo.('”

Discusioén

Los esfuerzos exitosos para prevenir y tratar la enfermedad del pie diabético dependen
de un equipo multidisciplinar bien organizado que utilice un enfoque holistico en el que la Ulcera
se considere un signo de enfermedad multiorganica. Una organizacion eficaz requiere sistemas
y pautas de educacion, deteccion, reduccidn de riesgos y tratamiento de las Ulceras y lesiones
preulcerativas. Por tanto, es esencial que exista una estructura general organizada para

satisfacer las necesidades de los pacientes que requieren cuidados crénicos, en lugar de



OF NEGATIVE

journalg:

ISSN-e: 2529-850X Prevencion de amputaciones relacionadas con el pie
Volumen 7 Numero 2 pp diabético
ABRIL 2022 Emma Talaya Navarro, Loreto Tarraga Marcos, Fatima
DOI: 10.19230/jonnpr.4450 Madrona Marcos, JM Romero de Avila,Pedro Juan

Tarraga Lopez

simplemente responder a problemas agudos de forma puntual; no solo tratando la ulcera, sino
también las causas de esta para evitar recidivas.'V Todos los profesionales de la salud, pero
en especial los médicos de atencion primaria, deben estar adecuadamente capacitados para
clasificar a los pacientes diabéticos y asegurarse de que sean tratados por el profesional
adecuado."” Sin embargo, la evidencia que respalda la introduccién de programas integrales
de deteccion del pie diabético en la atencion primaria es débil.('®) También resulta importante
que los enfermeros estén capacitados para proporcionar una atencion adecuada a los
pacientes diabéticos, ya que el estudio Fujiwara et al., 2011('9 demostré que el programa de
cuidado del pie diabético aplicado por enfermeros, incluyendo la eliminacion de callos, la
practica del cuidado de la piel del pie y la educacion, mejoré el estado del pie y probablemente
previno la ulceracion del pie diabético, especialmente en los grupos de alto riesgo.

Resulta de vital importancia detectar a todas las personas en riesgo, de ahi el interés
por establecer diferentes sistemas de clasificacion de los pacientes en funcién de su riesgo de
ulceracion, ya que esto determinara la frecuencia con la que deben ser sometidos a una
evaluacién de sus pies. Ademas, es fundamental el examen anual de los pies de todas las
personas con diabetes. Esta evaluacion servira para detectar neuropatia diabética y EAP, y
también posibles signos preulcerativos, para asi proporcionar un acceso rapido a un
tratamiento eficaz antes de que la ulcera llegue a producirse, y por supuesto, en caso de existir
cualquier ulcera o infeccion en el pie, el hecho de poder detectarlas a tiempo permitira un mejor
prondstico de estas. La recomendacion del examen de pies es fuerte, ya que los beneficios
superan a los dafos. El cribado es generalmente factible (se puede realizar sin la necesidad de
intervenciones intrusivas), aceptable y econdmico a nivel individual, pero puede ser mas
complejo y costoso organizarlo a nivel social, dado el niumero creciente de personas con
diabetes y el tiempo limitado asignado a las visitas de atencion primaria.('*) Debe enfatizarse
que la falta de evidencia para el cribado no sugiere necesariamente una falta de efecto. Las
directrices actuales parecen implicar que es posible prevenir la amputacion mediante el cribado
porque se conoce bien la historia natural de la enfermedad. La recomendacioén de deteccion se
ha convertido en una caracteristica constante de las recomendaciones para el cuidado del pie
diabético a nivel internacional, basadas en opiniones de consenso mas que en pruebas. Sin
embargo, para reducir el sufrimiento del paciente, es importante que canalicemos los recursos
hacia areas del cuidado del pie diabético con una base de evidencia comprobada. En resumen,
hay insuficiente evidencia para establecer si los programas de deteccion del pie basados en la

poblacion son efectivos en personas con diabetes.('®)
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La documentacion completa y precisa del cuidado de heridas es importante no solo
como un registro del cuidado brindado, sino también como fuente de datos para la
investigacion del cuidado de heridas. En el estudio de Lowe et al., 2013129, se evidencié que
esta documentacion de las variables importantes del cuidado de las heridas mejord con la
incorporacion de una plantilla en la historia clinica electrénica. Una plantilla con elementos
predefinidos de un buen cuidado de heridas ayuda a que el proveedor conozca, mida y
documente los componentes del buen cuidado de las heridas y haga un seguimiento de los
resultados del cuidado de las heridas (sobre todo de aquellas crénicas), ademas de que
estandariza la documentacion sobre el cuidado de las heridas y la recopilacion de datos.

Para reducir el riesgo de ulceracion del pie es esencial aportar informacion y
educacion, tanto a los pacientes como a los profesionales sanitarios, acerca de un calzado
adecuado, cuidado de los pies (por el propio paciente y por un podologo) y control
glucémico." La educacion estructurada se considera una parte esencial e integral de la
prevencion de las ulceras del pie, ya que se piensa ampliamente que los pacientes con
diabetes en riesgo de ulceracién del pie deben comprender su enfermedad para poder
dedicarse al autocuidado del pie, y esto puede suponer un aumento de concienciacion sobre su
enfermedad. La educacion estructurada puede tomar muchas formas, como educacion verbal
uno a uno, entrevistas motivacionales, sesiones grupales educativas, educacion en video,
folletos, software, cuestionarios, etc. Si bien la educacién podria potencialmente provocar
dafios en algunos pacientes, como un preocupacion o ansiedad por temor a las
complicaciones, también puede brindar una oportunidad para que los pacientes aclaren
malentendidos y busquen respuestas a las preguntas que tengan. En general, los beneficios
superan los dafios potenciales. No existen pruebas soélidas de que la educacion limitada del
paciente por si sola sea eficaz para lograr una reduccién del riesgo de Ulceras y amputaciones
clinicamente relevante. Por lo tanto, el beneficio de la educacion es que esta se integre con
examenes periodicos de los pies.(%

El autocuidado diario de los pies es factible y tiene un bajo costo, aunque puede
representar una carga para los pacientes. A pesar de esto, son recomendaciones sélidas, ya
que los beneficios del autocuidado superan los dafos potenciales asociados con un cuidado
personal inadecuado o con ningun cuidado personal de los pies.(')

Una practica dentro del autocuidado es el control diario de la temperatura de los pies,
ya que sirve como marcador de la inflamacién, considerandose una de las modalidades

emergentes mas prometedoras para la evaluacién de las heridas del pie diabético.'® Las
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evaluaciones de la temperatura del pie plantar no solo son utiles en la prevenciéon de Ulceras
recurrentes, sino que también pueden ser indicativas de neuropatia subclinica y evaluar la
trayectoria de cicatrizacion de la herida.®® Este método es facil de usar y relativamente
economico. Sin embargo, la evidencia disponible muestra que la adherencia a la medicion de la
temperatura del pie es un factor importante en su efectividad, y sobre todo aquellas personas

que nunca han tenido una ulcera en el pie pueden ver esta evaluacién diaria como una carga.
(14)

Conclusiones

La carga global de la enfermedad del pie diabético se puede reducir considerablemente
mediante un tratamiento preventivo de los pacientes con riesgo de desarrollar una ulcera en el
pie. Si se reduce este riesgo, se disminuiria por tanto las tasas de amputaciones de la
extremidad inferior relacionadas con el pie diabético.

El tratamiento preventivo consiste principalmente en el trabajo organizado de un equipo
multidisciplinar que preste un cuidado integral del pie a los pacientes diabéticos, prestando
informacioén y educacién a los pacientes y haciendo evaluaciones periddicas para identificar al
pie en riesgo, y asi tratar de manera precoz los signos preulcerativos, ademas de prestar la

atencion adecuada y precoz a las Ulceras.
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Ha muerto a los 84 afios de edad Joseph E Fischer. En 1999 Fischer fue
reconocido por Archives of Surgery como uno de los 24 cirujanos que mas
contribuciones significativas habian hecho en cirugia, en las areas de
investigacion, cuidados criticos y educacion quirargicat®.

Nacido en Brooklyn, NY, se formé en Harvard Medical School
donde obtuvo el grado de summa cum laude. Hizo la residencia en cirugia
en el hospital General de Massachussetts, en Boston. Tras un periodo de

investigacion con el Premio Nobel Julius Axwelrod, en 1968 pasé a formar parte de la plantilla
docente de la Universidad de Harvard. En 1970 fue nombrado jefe de la unidad de
hiperalimentacién del hospital General de Massachussetts. En 1978, a los 41 afios, fue
nombrado Profesor Christian R. Holmes de cirugia y jefe del Departamento de cirugia de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Cincinnati, cargo que ocup6 hasta 2001 en que se
trasladé nuevamente a Boston para hacerse cargo del Departamento de Cirugia del Beth Israel
Deaconess Medical Center. Al mismo tiempo fue nombrado profesor William V. McDermott de
Cirugia.

A lo largo de su dilatada vida académica publicé 850 articulos cientificos y edit6 21
libros. sobre soporte nutricional, caquexia, sepsis, fistulas enterocutaneas y educacién
quirdrgica. Fischer durante su estancia en el hospital General de Massachussetts estableci6 de
manera categorica que la nutricion parenteral era el tratamiento de eleccion en las fistulas
intestinales de alto flujo®

Participd en el comité cientifico de trece revistas cientificas, entre las que figuran The
American Journal of Surgery, Journal of American College of Surgeons, Archives of Surgery,
Journal of Surgical Research, y Journal of Parenteral and Enteral Nutrition.

A lo largo de su vida profesional recibid6 mdltiples premios y distinciones y ocupd
muchos puestos en drganos directivos de sociedades cientificas.

En 1990, tuve el honor de ser invitado junto con Joseph Fischer y John Rombeau al
Instituto Vishnevski de Cirugia en Moscu, en plena vigencia del estado soviético.

Fischer, de caracter muy fuerte, se distancié de la American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ASPEN) y fundo6 su propia sociedad, la Society for Parenteral Alimentation a
la que nos invitd en varias ocasiones.

En 2008 fueron denunciados Fischer, el Beth Israel Deaconess Medical Center, su
CEO y los médicos de la facultad de Medicina de Harvard por la Dra Carol Warfield, jefa de
Departamento de Anestesia del Beth Israel Deaconess Medical Center, por discriminacion

sexual y represalias. No hubo ninguna actitud judicial por malapractica contra Fischer pero el
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hospital fue condenado al pago de siete millones de dolares® a la Dra Carol Warfield. Se
establecia en la sentencia que habria una serie de conferencias dedicadas a los logros de las
mujeres en cirugia. Asimismo la Clinica del Dolor del Beth Israel Deaconess Medical Center,
paso6 a denominarse con el nombre de Carol Warfield.

A su viuda Karen y a sus hijos Erich y Alexandra les transmitimos nuestro mas hondo

pesar
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