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Triglicéridos aumentados:
¢, cuando actuar?

afo de patologias cardiovasculares (CV), 4 de cada 5

de estas muertes son por infarto agudo de miocardio y
enfermedad cerebrovascular, y 1/3 de ellas se presentan en
menores de 70 afios. Estos valores corresponden al 31% de
todas las muertes en el mundo.

Segt’m la OMS 17,9 millones de personas mueren por

La pandemia del coronavirus ha matado hasta ahora a
13,000 personas en 147 paises en 4 meses, y sin desmere-
cer el peligro de una enfermedad como ésta, con la agresivi-
dad, el rapido contagio y el compromiso mayor a adultos ma-
yores y con enfermedades asociadas, no puede compararse
ni de cerca al problema que seguira existiendo en el mundo
una vez superada esta pandemia.

Los factores de riesgo CV son conocidos en demasia por
todos nosotros: Hipertension, obesidad, sedentarismo, taba-
quismo, diabetes y dislipidemia. EI manejo de lipidos, y en
especial del c-LDL, ha demostrado un gran beneficio en la
reduccion del riesgo CV, pero no el suficiente. Las estatinas
han marcado un antes y un después en la reduccion de ries-
go CV, con una disminucion de riesgo entre el 20 y el 30%
de acuerdo a la edad y los otros factores asociados. Aun
considerando el importante beneficio de este grupo de me-
dicamentos, el riesgo residual cardiovascular sigue siendo
muy alto, y uno de los factores que hasta ahora no habian
demostrado un real beneficio en su manejo son los triglicé-
ridos (TG).

A pesar de la denominacion de dislipidemia aterogénica a la
elevacion de TG y disminucion de c-HDL, y a la clara eviden-
cia de la elevacion progresiva en el mundo de los niveles de
TG junto con la obesidad, hiperinsulinemia, sedentarismo,
y por lo tanto de la patologia CV, éstos aun no habian sido
considerados como un objetivo esencial en el manejo del
riesgo CV.

Las guias de manejo lipidico empezaron a darle mas impor-
tancia a los niveles de TG desde hace unos 10 afios, pero
sin considerar medicacion especifica, ya que los estudios no
sugerian beneficio, sino cambios en el estilo de vida, y den-
tro de ellos reduccion de peso y no consumo de alcohol y de
carbohidratos simples como los de mayor beneficio sobre la
hipertrigliceridemia.

La falta de beneficio de los tratamientos para disminuir los
TG probablemente se deben a la heterogeneidad de los pa-
cientes y los valores de TG considerados, hecho demostrado
al analizar el subgrupo de pacientes con TG por encima de
200 mg/dL en el estudio ACCORD.

Un metaanalisis de 10 estudios controlados y aleatorizados
con diferentes tratamientos para la hipertriglideridemia, in-
cluyendo fibratos, niaciana y acido eicosapentanoico (EPA)
mostré una reduccién de riesgo relativo del 12%, con 18%
para los subgrupos con TG elevados y 29% para el subgrupo
con TG elevados mas c-HDL bajo.

El ensayo JELIS mostr6 una reduccion de riesgo del 19%
con dosis de 1,8 g/dia de EPA, y el estudio REDUCE-IT
(noviembre 2018) confirmé la utilidad de dosis altas de EPA
purificado (4 g/dia) en pacientes de riesgo alto CV que ya
estaban bajo tratamiento con estatinas con objetivos de c-
LDL entre 40 y 100 mg/dL y reduccion del riesgo de 25%, con
un beneficio mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccion de eyeccion reducida. El uso de estos medicamen-
tos en dosis bajas y en prevencion primaria no han demos-
trado real beneficio.

Aunque se ha postulado que el beneficio del tratamiento con
EPA puede ser atribuido en parte a otros mecanismos no
relacionados con los niveles plasmaticos de lipoproteinas
(efecto antiinflamatorio, anitifibrético y antioxidante de los
EPA, estabilizacién de la membrana cardiaca y disminucién
de la fluidez de la membrana celular) la reduccion del riesgo
CV amerita su consideracién de uso en los pacientes. Es-
tos datos han llevado a que tanto la NLA como la Sociedad
Europea de Cardiologia y Ateroesclerosis incluyan en sus
guias la recomendacion: “debe considerarse el uso de EPA
en pacientes con DM y enfermedad ateroesclerética y otros
factores de riesgo CV con c-LDL controlado con estatinas,
y elevacion de TG (entre 135 y 499 mg/dL), para reducir el
riesgo cardiovascular”.

Las guias siguen siendo cautas debido a que el maximo be-
neficio fue visto solo en uno de los estudios, y este debe ser
demostrado en adelante por otros ensayos, no solo con el
uso de EPA, sino con el andlisis del rol que pueden jugar
otras opciones terapéuticas en el manejo de la elevacién de
TGy el riesgo CV en nuestros pacientes.

Esperemos contar pronto con estos farmacos para aportar el
beneficio de reduccién de riesgo CV en nuestro grupo de pa-
cientes que, a pesar de todos los cuidados, siguen muriendo
por enfermedad CV.

Isabel Eliana Cardenas, MD

Médico especialista en Medicina Interna, Endocrinologia y Diabetes.
Ex presidente de la Sociedad Boliviana de Endocrinologia y Nutricién.
Presidente de la Asociacion Boliviana de Aterosclerosis (ASOBAT)
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Umbral de acido urico
gue incrementa mortalidad CV

Virdis A, Masi S, Casiglia E, Tikhonoff V, Cicero AFG, Ungar A, et al, Identification of the Uric Acid Thresholds Predicting an Increased Total and Cardiovascular
Mortality Over 20 Years. Hypertension. 2020; 75:00- 00. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.13643.)

Traditional cardiovascular risk factors

Risk of mortality for
Cardiovascular Disease

URRAH Study (EUROPEAN HEART SCORE)
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[
w Additional risk predicted by SUA:
* Males > 5,6 mg/dI

(SUA) que discriminan en los diferentes estratos de riesgo

Todavia se desconocen los niveles séricos de acido Urico
cardiovascular.

Al utilizar una gran base de datos basada en la poblacion, evalua-
ron el umbral de SUA que aumenta el riesgo de mortalidad total
y mortalidad cardiovascular (MCV). El estudio URRAH (Uric Acid
Right for Heart Health) es un ensayo observacional, retrospectivo
y multicéntrico, que recopil6 datos de varios grandes estudios lon-
gitudinales basados en la poblacion en ltalia y sujetos reclutados
en las clinicas de hipertensiéon de la Sociedad lItaliana de Hiper-
tension.

La mortalidad total se defini6 como la mortalidad por cualquier
causa, la MCV como muerte por infarto de miocardio fatal, ictus,
muerte subita cardiaca o insuficiencia cardiaca. Un total de 22,714
sujetos fueron incluidos en el andlisis. Los analisis de regresion
de Cox multivariados identificaron una asociacién independiente

entre el SUA y la mortalidad total (HR, 1.53 [IC 95%, 1.21-1.93])
0 MCV (HR, 2.08 [IC 95%, 1.146-2.97]; P <0.001).Se identificaron
valores de corte de SUA capaces de discriminar la mortalidad total
(4.7 mg/dL [IC 95%, 4.3-5.1 mg/dL]) y MCV (5.6 mg/dL [IC 95%,
4.99-6.21 mg / dL]) . La informacién sobre los niveles de SUA pro-
porciond una mejora de reclasificacion neta significativa de 0.26
y de 0.27 sobre la tabla de riesgo de Heart Score para mortali-
dad total y muerte CV, respectivamente (P <0.001). También se
identificaron y validaron valores de corte especificos de sexo para
mortalidad total y MCV.

En conclusion, los niveles de SUA que aumentan el riesgo de
muerte total y MCV son significativamente mas bajos que los utili-
zados para la definicion de hiperuricemia en la practica clinica. Es-
tos datos proporcionan evidencia de un umbral cardiovascular de
SUA que podria contribuir en la practica clinica para mejorar la
identificacion de pacientes con mayor riesgo de MCV.
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Niveles de acido t]ri.co asociados
con resultados cardio-renales en
|a diabetes tipo 2

Verma S, Ji Q, Bhatt DL, Mazer CD, Al-Omran M, Inzucchi SE, et al. The Association Between Uric Acid Levels and Cardio-renal Outcomes
and Death in Patients with Type 2 Diabetes: A Subanalysis of EMPA-REG OUTCOME. Diabetes Obes Metab 2020 February

entre los niveles de acido Urico antes de la aleatoriza-

cién de los terciles (<5.20 mg/dL, 5.20 a <6.51 mg/dL y
26.51 mg/dL) y muerte cardiovascular (CV), hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca (HHF), HHF o muerte CV, mortalidad por
todas las causas, eventos CV adversos mayores de 3 puntos
(3P-MACE) y nefropatia incidente o que empeora.

En el EMPA-REG OUTCOME, exploraron la asociacion

Los pacientes con DM 2 y enfermedad CV recibieron empagli-
flozina o placebo. La media del acido drico plasmatico basal
fue de 5,80 mg/dL, y las caracteristicas basales se equilibraron
principalmente entre terciles. Los niveles basales de acido uri-
co se asociaron con los resultados cardio-renales: en el grupo
placebo, en el tercil mas bajo versus el mas alto, las HR mul-
tivariable para 3P-MACE, HHF o muerte CV, y la incidencia o
empeoramiento de nefropatia fueron 1.22 (IC 95% 0.89 -1.67;
P = 0.2088), 1.51 (1.02-2.23; P = 0,0396) y 1.77 (1.33-2.34; P
<0.0001), respectivamente.

Cuando se probé como una variable continua, el acido urico
basal se asoci6 con todos los resultados en el grupo placebo.
La empagliflozina mejoré todos los resultados cardio-renales
en los terciles, con todos los valores de interaccion P> 0.05. Se
requiere mas investigacion de estas relaciones.

B<520mgidi 5.20t0 <651 mg/idl = 6.51 mg/d
CV death
Placebo Empagliflozin
. *HR 1.40 - *HR 1.60
*HR 1.24 (0.87-2.24) *HR 1.00 (1.05-2.43)
40 4 (0.78-1.98) 40 - (0.65-1.54)
o = i
@ @
2 230 25.9 2 % 301
2 & 3 &
S8 20 - e 8 201 L2
35 14.7 39
g3 28 9.0 9.6
— T g == 10 ' '
0 - 0
Tertiles of uric acid Tertiles of uric acid
MENSAJE A LLEVAR

+ El estudio EMPA-REG OUTCOME incluyé a 7,020 pacientes
con DM 2, enfermedad cardiovascular (CV) y una tasa de
filtracién glomerular estimada 230 mL/min/1.73 m2 al inicio del
estudio. Recibieron empagliflozina 10 mg/dia, empagliflozina
25 mg/dia o placebo. Post hoc, los investigadores dividieron
los niveles de &cido drico previos a la aleatorizacion en
terciles (<5.20 mg/dL, 5.20 a <6.51 mg/dL y 26.51 mg/dL)
y evaluaron las diferencias entre terciles en términos de
muerte CV, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (HHF),
muerte por HHF o CV, mortalidad por todas las causas,
eventos adversos graves de 3 puntos CV (3P-MACE) y
nefropatia incidente o que empeora. También examinaron
las asociaciones entre el acido urico y los resultados cardio-
renales en los grupos de empaglifiozina y placebo. En el
grupo placebo, el acido urico basal se asocié con todos los
resultados, y la empagliflozina versus placebo disminuyé los
niveles de acido Urico en plasma.

+ Este andlisis post hoc indica que los niveles basales de
acido Urico se asocian independientemente con resultados
adversos cardio-renales, y la empagliflozina redujo dichos
resultados en todos los terciles (todos los valores de P> .05).



é ATEROMA - RESUMENES

Evaluando riesgo de
gota con iSGLT2

Fralick M, Chen SK, Patorno E, Kim SC, Assessing
the Risk for Gout With Sodium-Glucose
Cotransporter-2 Inhibitors in Patients With Type 2
Diabetes: A Population-Based Cohort Study. Ann
Intern Med. 2020, 14 January

tes con DM tipo 2 y se sabe que causa

gota. Los inhibidores del cotransporta-
dor de sodio-glucosa-2 (SGLT2) previenen
la reabsorcién de glucosa y reducen los ni-
veles séricos de acido urico. El objetivo fue
comparar la tasa de gota entre los adultos a
los que se les indico un inhibidor de SGLT2
y aquellos a los que se les prescribio un
agonista del receptor del péptido 1 similar al
glucagon (GLP1).

| a hiperuricemia es comun en pacien-

Estudio de cohorte de nuevos usuarios ba-
sado en la poblacién. Una base de datos de
seguros comerciales a nivel nacional de EE.
UU. desde marzo de 2013 hasta diciembre
de 2017.

Las personas con DM tipo 2 a las que se les
recetd recientemente un inhibidor de SGLT2
tuvieron una puntuacion de propension de
1: 1 que coincidié con los pacientes a los
que se les recetd recientemente un agonis-
ta de GLP1. Las personas fueron excluidas
si tenian antecedentes de gota o si habian
recibido tratamiento especifico para la gota
previamente. El resultado primario fue un
nuevo diagndstico de gota. La regresion
de riesgos proporcionales de Cox se utilizé
para estimar las razones de riesgo (HR) del
resultado primario y los IC del 95%.

El estudio identificé a 295, 907 adultos con
DM tipo 2 a quienes se les receto reciente-
mente un inhibidor de SGLT2 o un agonista
de GLP1. La tasa de incidencia de gota fue
menor entre los pacientes a los que se les
recetd un inhibidor de SGLT2 (4.9 eventos
por 1000 personas/afo) que a los que se
les recetd un agonista de GLP1 (7.8 even-
tos por 1000 personas/afios), con una HR
de 0.64 (IC 95%, 0.57 a 0.72) y una diferen-
cia de tasas de -2.9 (Cl, -3.6 a -2.1) por
1000 personas-afo. Limitantes, confusores
no medidos, datos faltantes (es decir, datos
de laboratorio incompletos) y bajo riesgo ini-
cial de gota.

En conclusion, los adultos con DM tipo 2 a
quienes se les recetd un inhibidor de SGLT2
tuvieron una tasa de gota mas baja que
aquellos a quienes se les indicé un agonis-
ta de GLP1. Los iSGLT2 pueden reducir el
riesgo de gota entre los adultos con DM tipo
2, aunque son necesarios estudios futuros
para confirmar esta observacion.

Urato sérico y aterosclerosis

Drivelegka P, Forsblad-d’Elia H, Angeras O, Bergstrom G, Schmidt C, Jacobsson LTH
et al. Association between serum level of urate and subclinical atherosclerosis:
results from the SCAPIS Pilot. Arthritis Research & Therapy (2020) 22:37 https://doi.
org/10.1186/s13075-020-2119-0

lar (ECV). Sin embargo, no se ha establecido definitivamente si esta asocia-

cion es independiente de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tradi-
cionales y si depende del género. El objetivo de este estudio fue investigar en una
cohorte basada en la poblacién (rango de edad, 50-64 afios) estratificada por sexo
la asociacién entre la concentracion de urato sérico (SU) y la aterosclerosis subcli-
nica, como se refleja en el puntaje de calcificacién de la arteria coronaria (CAC),
grosor de la intima media de carétida comdn (CIMT) y puntaje de la placa carotidea.

| a hiperuricemia esta estrechamente asociada con la enfermedad cardiovascu-

En el estudio participaron participantes de la cohorte piloto sueca CArdioPulmonary
biolmage Study (SCAPIS) (N = 1,040; 48.8% hombres). Esta cohorte piloto es parte
del gran SCAPIS basado en la poblacion con 30,000 participantes en el rango de
edad de 50-64 afios, con el objetivo de mejorar la prediccion del riesgo de ECV. Se
excluyeron los sujetos con antecedentes previos de ECV (N = 68) o gota (N = 3).
La puntuacion CAC se evalud con el método Agatston utilizando tomografia com-
putarizada. El CIMT vy las placas carotideas se cuantificaron por ultrasonido. Las
asociaciones entre los cuartiles SU y los diferentes niveles de CAC, CIMT y placas
carotideas se evaluaron mediante regresion logistica multivariable.

La edad, el IMC, el nivel educativo, el tabaquismo, la actividad fisica, la PCR-hs, la
hipertension y la dislipidemia no mostraron diferencias entre hombres y mujeres,
mientras que el CAC (puntaje> 0) y la diabetes fueron dos veces mas comunes en
hombres que en mujeres (58% vs 26% y 8% vs 4%, respectivamente). Los cuartiles
de SU més altos se asociaron en ambos sexos con el IMC, la PCR-hs y la preva-
lencia de hipertension, y en las mujeres también se asociaron con la prevalencia de
dislipidemia. Los tres cuartiles superiores de SU (> 308 umol/L) se vincularon con
puntuaciones CAC mas altas en hombres, cuando se ajustaban los FRCV, pero no
en las mujeres. EI CIMT y las placas carotideas no mostraron correlacién con la SU
en ninguno de los sexos.

En conclusién, los niveles mas altos de SU estan asociados con la presencia de
CAC en hombres pero no en mujeres, mientras que SU no esta asociado con CIMT
o placas carotideas en hombres o mujeres. Esto implica que los efectos bioldgicos
de la SU difieren en hombres y mujeres o que la SU tiene efectos variables en dife-
rentes lechos vasculares o durante las diferentes etapas del proceso aterosclerotico.
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Amlodipina ligada a riesgo menor de gota

Juraschek, SP.; Simpson, LM.; Davis, BR.; Shmerling, RH.; Beach, JL.; Ishak, A; et al. The effects of antihypertensive class on gout in
older adults secondary analysis of the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial Journal

of Hypertension: January 20, 2020 - Volume Publish Ahead of Print - Issue —

sién y una causa frecuentemente citada de incumplimiento de
la medicacién. Existe poca evidencia de ensayos para infor-
mar la seleccion de antihipertensivos con respecto al riesgo de gota.

I a gota es una complicacién comun del manejo de la hiperten-

El estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial) fue un ensayo clinico aleatorizado sobre
los efectos de la terapia de hipertensién de primer paso con amlodipi-
na, clortalidona o lisinopril en la enfermedad coronaria mortal o infarto
de miocardio no mortal (1994-2002). Los participantes del ensayo se
vincularon con la presencia de gota de CMS y VA (ICD9 274.XX).
Determinaron el efecto de la asignacion de drogas en la gota con los
modelos de regresion de Cox. También determinaron la asociacion
ajustada del uso de atenolol autoinformado (comprobado en la visita
de 1 mes para indicaciones distintas a la hipertension) con gota.

Las demandas se vincularon a 23,964 participantes (edad media
69.8 + 6.8 afos, 45% mujeres, 31% negras). El uso de atenolol fue
informado por 928 participantes en la visita de 1 mes. Durante un
seguimiento medio de 4.9 afios, documentaron 597 demandas de
gota. La amlodipina redujo el riesgo de gota en un 37% (HR=0.63; I1C

No adherencia

a medicacion
antihipertensiva

o 9
Chang TE, Ritchey MD, Park S, Chang A, Odom EC, DurthalerJ,
et al. National Rates of Nonadherence to Antihypertensive
Medications Among Insured Adults With Hypertension, 2015

Originally published4 Nov 2019https://doi.org/10.1161/HYPERTEN
SIONAHA.119.13616Hypertension. 2019;74: 1324-1332

pesar de la importancia de la terapia con me-
Nicamentos antihipertensivos para el control
e la presion arterial, ningun sistema de da-

tos unico proporciona estimaciones de las tasas de
incumplimiento de medicacién entre los grupos de

edad y los tipos de planes de seguro de salud.

Mediante el uso de multiples conjuntos de datos
administrativos y datos de encuestas naciona-
les, determinaron las tasas nacionales de incum-
plimiento especificas de los planes de seguro de
salud y las tasas nacionales de no adhesion a los
medicamentos antihipertensivos entre los adultos
hipertensos estadounidenses asegurados en 2015.
Utilizaron datos de reclamos de recetas de 2015 de
Medicare Parte D y 3 bases de datos de IBM Mar-
ket Scan (Comercial, Medicaid, Suplementario de
Medicare) para calcular las tasas de incumplimien-
to de medicacion entre adultos hipertensos de 218
anos con seguro de salud publico o privado utili-
zando el algoritmo de proporcion de dias cubiertos.
Estos hallazgos, en combinacién con los hallazgos
de la National Health Interview Survey, se utilizaron
para proyectar estimaciones de no adherencia pon-
deradas a nivel nacional.
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ARBs: angiotensin Il receptor blockers
*Excludes members aged 18-64 with Medical coverage due to data unavailability

95%: 0.51-0.78)
en comparacion
con la clortalido- .
nay en un 26% %
(HR 0.74; 1C 95%:
0.58-0.94) en compa-
racion con lisinopril. El lisi-
nopril disminuyé significati-
vamente el riesgo de gota en
comparacion con la clortalidona
(HR 0.85; IC 95%: 0.70 @ 1.03). {__
El uso de atenolol no se asocié

con el riesgo de gota (HR ajustada 1.18; IC 95%: 0.78 a 1.80). La
reduccién del riesgo de gota se observo principalmente después de
1 afio de seguimiento.

En conclusién, la amlodipina redujo el riesgo de gota a largo plazo
en comparacion con lisinopril o clortalidona. Este hallazgo puede ser
util en casos donde el riesgo de gota es una preocupacion principal
entre los pacientes que reciben tratamiento para la hipertension.

An estimated 3-in-10 (31%) insured US adults with hypertension are
nonadherent to their blood pressure medication regimen

peeeeeed

Nonadherence

18-34: 58%
35-44: 47%
45-54: 38%
55-64: 30%
65-74: 24%
74-84: 26%
285: 28%

is highest among
younger adults
(by age group, in years)

is slightly higher
among those not using
fixed-dose combination
medications

Non fixed-dose users: 32%

Fixed-dose users: 29%

is higher among
those using only
retail pharmacies*

Retail pharmacies only: 31%

Any mail order: 20%

differs by

madication class
(classes with the highest and
lowest values are presented’)

Diuretics: 33%

tExcludes “other” blood pressure medication types (nonadherence rate: 43%)



Incluyeron 23.8 millones de adultos hipertensos que surtieron
265.8 millones de recetas de medicamentos antihipertensivos. La
no adherencia difiere segun el tipo de plan de seguro de salud
(mas alto para los miembros de Medicaid, 55.4%; mas bajo para
los miembros de la Parte D de Medicare, 25.2%). La tasa de in-
cumplimiento nacional ponderada general fue del 31,0%, con un
mayor incumplimiento en las mujeres frente a los hombres, los
adultos mas jovenes frente a los adultos mayores (de 18 a 34
afos, 58,1%; de 65 a 74 afios, 24,4%), los no usuarios de medi-
camentos de combinacién de dosis fija (31,2 %) versus usuarios

(29.4%), y por tipo de establecimiento de farmacia (solo minorista,
30.7%; cualquier pedido por correo, 19.8%).

En 2015, casi un tercio (=16.3 millones) de adultos estadouniden-
ses asegurados con hipertension diagnosticada se consideraron no
adherentes a su régimen de medicacién antihipertensiva, y se evi-
denciaron disparidades considerables. Los profesionales de la salud
publica y de la salud pueden usar las intervenciones basadas en
evidencia disponibles para abordar la falta de adherencia y mejorar
el control de la presion arterial.

Kim ED, Ballew SH, Tanaka H, HeissG, Coresh J, Matsushita K. Short-Term Prognostic Impact of Arterial Stiffness in Older Adults Without Prevalent
Cardiovascular Disease Originally published4 Nov 2019https Hirofumi://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.13496Hypertension. 2019;74:1373-1382

Short-term prognostic impact of
arterial stiffness in community-
dwelling older adults without prevalent
cardiovascular disease

arigidez arterial, representada como la

velocidad de la onda del pulso caroti-

deo-femoral (cfPWV), predice la enfer-
medad cardiovascular (CVD). Sin embargo,
en poblaciones mayores, esta asociacion
parece atenuada. Ademas, los valores pro-
nosticos de la velocidad de la onda del pulso
en diferentes segmentos arteriales y para-
metros mas nuevos como el indice vascular
cardio-tobillo (CAVI) siguen sin estar claros,
especialmente en los adultos mayores de
EE. UU.

En 3,034 participantes del estudio ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities) de
66-90 afios sin ECV, examinaron las asocia-
ciones de 4 medidas de velocidad de la onda
del pulso (cfPWV, corazén-femoral, braquial-
tobillo, corazén-tobillo) y 2 nuevas medidas
de Rigidez arterial (CAVI e indice vascular
cardio-femoral derivado del corazdn-tobillo y
corazon-femoral, respectivamente) con ECV
incidente (enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca) y
mortalidad por todas las causas.

Durante una mediana de seguimiento de 4.4

afos, hubo 168 eventos de ECV incidentes

y 244 muertes. En general, las medidas de

rigidez no mostraron fuertes asociaciones

con CVD, excepto cfPWV, que demostro una

asociacion en forma de J incluso después de ajustar por posibles
factores de confusién (cociente de riesgos, 1.83 [IC 95%, 1.08-
3.09] en el cuartil superior y 1.97 [1.14— 3.39] en el cuartil inferior
versus el segundo cuartil inferior). Cuando cada ECV se examind
por separado, la insuficiencia cardiaca se asocié6 de manera mas
robusta con un mayor VPPV, y el ictus se relacioné fuertemente
con un menor VPPV. No hubo asociaciones significativas con la
mortalidad por todas las causas.

Composite cardiovascular diseasa
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Entre las diferentes medidas de la velocidad de la onda del pulso,
cfPWV mostré las asociaciones mas fuertes con ECV, especial-
mente insuficiencia cardiaca, en adultos mayores sin ECV. Otras
medidas de velocidad de la onda del pulso no tenian asociaciones
fuertes. Estos hallazgos respaldan aun mas el cfPWV como la me-
dida del indice de rigidez arterial y el vinculo de la rigidez arterial
con el desarrollo de insuficiencia cardiaca, pero también sugieren
un valor pronostico algo limitado de la rigidez arterial en adultos
mayores en general.



Oras P, Habel H, Skoglund PH, Svensson PA. Elevated Blood Pressure in the Emergency Department Risk Factor for Incident
Cardiovascular Disease. Hypertension. 2020; 75:229-23
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* Using effect size from meta-analysis of anti-hypertensive treatment. Law et. at. Use of blood pressure lowering drugs in the prevention

of cardiovascular disease. BMJ. 2009

n el departamento de emergencias (DE), la presion ar-

terial alta (PA) se observa comlinmente, pero se usa

principalmente para evaluar la salud de los pacientes a
corto plazo. El objetivo fue estudiar si la PA medida con DE esta
asociada con una enfermedad cardiovascular aterosclerdtica in-
cidental (ASCVD), infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular a largo plazo, y estimar el nimero necesario para detectar
y prevenir la ASCVD.

En este estudio de cohorte, los participantes fueron selecciona-
dos de un hospital universitario entre 2010 y 2016, con una PA
obtenida en el servicio de urgencias. La informacion de resul-
tado se obtuvo a través del Swedish National Patient Register
para todos los participantes. La asociacion se estimé con regre-
sion de Cox.

Entre los 300,193 sujetos incluidos, 8,999 incidentes de ASCVD
ocurrieron durante una mediana de seguimiento de 3.5 afios.
Tanto la PAD como la PAS se asociaron con ASCVD incidente,

infarto de miocardio y accidente cerebrovascular con un ries-
go progresivamente mayor de PAS dentro de la hipertensién
grado 1 (HR, 1,15 [IC 95%, 1,06-1,24]), 2 (HR, 1,35 [IC 95%,
1.25-1.47]) y 3 (HR, 1.63 [IC 95%, 1.49-1.77]). La incidencia
acumulada de 6 afios de ASCVD fue del 12% para la PAS 2180
mm Hg en comparacion con el 2% para los niveles normales.
Para prevenir un evento de ASCVD durante la media de segui-
miento, el nimero necesario para la deteccion se estimo6 en 151,
mientras que el NNT a 71.

La PA registrada en la DE esta asociada con ASCVD inciden-
te, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. No deben
descartarse los registros de PA alta en las salas de urgencias,
sino una oportunidad para detectar y mejorar el tratamiento de la
hipertension. La PA medida en DE proporciona una herramienta
importante y poco utilizada con un gran potencial para reducir la
morbilidad y la mortalidad asociadas con la hipertension.



Chaudhary NS, Bridges Jr SL, Saag KG, Rahn EJ, Curtis JR, Gaffo A, et al. Severity of Hypertension Mediates the Association of
Hyperuricemia With Stroke in the REGARDS Case Cohort Study. Hypertension. 2020; 75:246-256

Severity of hypertension mediates serum urate associated stroke risk
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studios previos no respaldan ampliamente la hiperurice-

mia como factor de riesgo de accidente cerebrovascular y

otras enfermedades cardiovasculares. Evaluaron la rela-
cion entre la hiperuricemia y el accidente cerebrovascular isqué-
mico (=900 casos) utilizaron un gran conjunto de datos del estu-
dio REGARDS (Reasons for Geographic and Racial Differences
in Stroke). Emplearon un disefio de cohorte de casos (casos de
accidente cerebrovascular incidentes y participantes de cohortes
seleccionados al azar) y modelos de riesgo proporcionales de
Cox ponderados para estimar la asociacion del nivel de urato
sérico 26.8 mg / dL (es decir, hiperuricemia) y 6.0 a <6.8 mg / dL
versus <6.0 mg / dL (referencia) con accidente cerebrovascular
incidente. Los andlisis se estratificaron por raza, género y edad.

Se probo la mediacion de las comorbilidades de enfermedades
cardiovasculares en la asociacion de urato sérico-ictus. La hi-
peruricemia se asocid con accidente cerebrovascular (cociente
de riesgo, 1,40 [IC 95%, 1,10-1,78]) después del ajuste para las
variables demograficas y la PA sistdlica y diastdlica. Esta asocia-

cion se atenu6 sustancialmente (HR, 1,17 [IC 95%, 0,90-1,51])
por ajuste covariable adicional. En particular, la hipertension apa-
rente resistente al tratamiento (PA sistdlica 2140 mm Hg o PA
diastdlica 290 mm Hg con 3 medicamentos antihipertensivos o el
uso de 24 medicamentos antihipertensivos) y el recuento de cla-
ses de medicamentos antihipertensivos redujo significativamen-
te el efecto de la hiperuricemia en accidente cerebrovascular is-
quémico Especificamente, la hipertension aparente resistente al
tratamiento y el niumero de antihipertensivos, respectivamente,
median el 45% y el 43% de la asociacién. No hubo modificacién
del efecto en la asociacién entre hiperuricemia y accidente cere-
brovascular por edad, raza o sexo.

Concluyen que la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo
de accidente cerebrovascular. La atenuacion sustancial de esta
asociacion por la aparente hipertension resistente al tratamiento
y el numero de antihipertensivos sugiere que la hipertensién se-
vera puede ser un mediador.



Zafarmand MH, Spanjer M, Nicolaou M, Wijnhoven HAH, van Schaik BDC, Uitterlinden AG, et al. Influence of Dietary Approaches to Stop Hypertension-Type Diet,
Known Genetic Variants and Their Interplay on Blood Pressure in Early Childhood ABCD Study Hypertension. 2020; 75:59-70

xiste evidencia limitada sobre la asociacion entre el

cumplimiento de la dieta DASH (Dietary Approaches to

Stop Hypertension) y una presion arterial (PA) mas baja
en los nifios.

En un estudio de cohorte basado en la poblacién, entre 1,068
nifios holandeses de 5 a 7 afios, se evalud la asociacién entre
una dieta tipo DASH, 29 variantes genéticas conocidas incor-
poradas en una puntuacién de riesgo genético y su interaccion
con la PA. Se calculé la puntuacion DASH en funcién de los
datos de ingesta de alimentos medidos a través de un cuestio-
nario validado de frecuencia de alimentos de 71 articulos. En
la muestra, el puntaje DASH varié de 9 (baja adherencia a la
dieta DASH) a 33 (mediana = 21), y el puntaje genético varié
de 18 (bajo riesgo genético en la PA alta) a 41 (mediana = 29).
Después del ajuste para las covariables, cada aumento de 10
unidades en la puntuacién DASH se asoci6 con una PA sisto-
lica mas baja de 0.7 mm Hg (P = 0.033). La puntuacién DASH
se asocio negativamente con la hipertensién (odds ratio = 0.96
[0.92-0.99], P = 0.044). De manera similar, cada incremento
SD en la puntuacion genética se asocié con una PA diastdlica
de 0.5 mm Hg mas alta (P = 0.002). Se encontré una interac-
cion positiva entre el puntaje DASH bajo y el puntaje genético
alto en la PA diastdlica ajustada por los factores de riesgo de
la PA (B = 1.52, Pinteracton = 0.019 en escala aditiva y = 0.03,
Pinteracion = 0.021 en escala multiplicativa).

Estos resultados muestran que la adherencia a la dieta tipo
DASH, asi como un perfil de riesgo genético bajo (derivado de
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adultos) para la PA, se asocia con una PA mas baja en los nifios y que la
base genética de los fenotipos de la PA se solapa al menos parcialmente
entre adultos y nifios. Ademas, encontraron evidencia de una interaccién
genético-dieta en la PA en nifios.

Betablogueadores de acuerdo a frecuencia cardiaca
en infarto de miocardio

Park JJ, Kim SH, Kang SH, Yoon CH, Suh JW, Cho YS, et al. Differential Effect of -Blockers According to Heart Rate in Acute Myocardial
Infarction Without Heart Failure or Left Ventricular Systolic Dysfunction: A Cohort Study. Mayo Clin Proc. 2019 Dec; 94(12): 2476-2487

gun la frecuencia cardiaca (FC) en pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) sin insuficiencia cardiaca (IC)
o disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI).

Entre el 1 de junio de 2003 y el 28 de febrero de 2015, se ins-
cribieron pacientes con IAM sin IC o LVSD en el Seoul National
University Hospital Acute Myocardial Infarction Registry. Los
pacientes se clasificaron segun la FC de alta registrada en los
electrocardiografos y el uso de bloqueadores B. La FC baja se
defini6 como menos de 75 latidos/min. El punto final primario
fue la mortalidad por todas las causas a los 5 afios de acuerdo
con la FC de alta y el uso de bloqueadores (3.

E | objetivo fue evaluar el efecto de los B-bloqueantes se-

De 2,271 pacientes, 1,696 (74.7%) recibieron bloqueadores B y
1,427 (62.8%) tenian FC bajas. A los 5 afios después del alta,
fallecieron 205 pacientes. En general, los pacientes con FC ba-

jas (P <.001) y aquellos con tratamiento con bloqueadores 8
tuvieron menor mortalidad (P <.001). Después del ajuste para
las covariables, el uso de bloqueadores B se asocid con un
riesgo reducido del 48% de mortalidad a 5 afios en pacientes
con FC altas (HR, 0.52; IC del 95%, 0.35-0.76), pero no en
aquellos con FC bajas (P = .97). En una cohorte ponderada por
el tratamiento de probabilidad inversa, el uso de bloqueadores
B también se asoci6é con una mejor mortalidad en aquellos con
una FC alta. Los resultados fueron similares para la mortalidad
cardiovascular a 5 afios.

En conclusion, entre los sobrevivientes con IAM sin IC o DSVI,
el uso de bloqueadores B se asocié con una reduccion de la
mortalidad por todas las causas a los 5 afios en pacientes con
frecuencias cardiacas altas, pero no en aquellos con frecuen-
cias cardiacas bajas.
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¢ La prediabetes y diabetes son predictores de angina?

Mathenge N, Fan W, Wong ND, Hirsch C, Delaney CJ, Amsterdam EA, et al. Pre-diabetes, diabetes and predictors of incident angina among older women and
men in the Cardiovascular Health Study. Diab Vasc Dis Res. 2019 Nov 28 1479164119888476 [Epub ahead of print]

pecho son afecciones importantes en

las personas mayores. La utilidad de la
prediabetes mellitus, la DM y otros factores
de riesgo como predictores de incidencia de
angina de pecho entre los adultos mayores
no se ha caracterizado.

Examinaron las tasas de incidencia de angi-
na de pecho por sexo y DM en 4,511 adul-
tos de > 65 afios sin enfermedad coronaria
al inicio del Cardiovascular Health Study.
La regresién de Cox examind los predicto-
res de angina de pecho incidente, incluida

La diabetes mellitus (DM) y la angina de

la prediabetes mellitus o la DM ajustada por
las caracteristicas sociodemograficas y otros
factores de riesgo, durante 12.2 + 6.9 afios
de seguimiento.

En general, el 39.1% de los participantes te-
nia pre-diabetes mellitus, el 14.0% tenia DM
y 532 (11.8%) tenia angina de pecho inciden-
te. Las tasas de angina de pecho incidental
por 1000 personas-afio en aquellos sin afec-
cion, pre-diabetes mellitus y DM fueron 7.9,
9.0y 12.3 en mujeres y 10.3, 11.2 y 14.5 en
hombres, respectivamente. La prediabetes
mellitus y la DM no se asociaron indepen-

dientemente con la incidencia de angina de
pecho; sin embargo, los predictores claves
de angina fueron sexo masculino, C-LDL, tri-
glicéridos, presion arterial sistdlica, medica-
cion antihipertensiva y dificultad para realizar
al menos una actividad instrumental de la
vida diaria (todos p <0.05 a p <0.01).

Los autores concluyen que, en esta cohorte
de participantes adultos mayores, aunque la
incidencia de angina es mayor en aquellos
con DM, ni la DM ni la pre-diabetes mellitus
predijeron independientemente la angina de
pecho incidente.

Fibrilacion auricular, anticoagulantes y morbimortalidad

Proietti M, Marzona |, Vannini T, Tettamanti M, Fortino I, Merlino L, et al. Long-Term Relationship Between Atrial Fibrillation, Multimorbidity and Oral Anticoagulant

Drug Use. Mayo Clin Proc. 2019 Dec; 94(12): 2427-2436

(FA) y el indice de comorbilidad de Charlson (ICC) en un es-

tudio de cohorte basado en la poblacién durante un periodo
de seguimiento a largo plazo, en relacion con las prescripciones y
resultados de anticoagulantes orales (OAC).

EI objetivo fue analizar la relacién entre la fibrilacion auricular

Utilizaron datos de las bases de registros administrativos de salud
de Lombardia. Todos los pacientes con FA y mayores de 40 afios
y que ingresaron en el hospital en 2002 fueron considerados para
el analisis y seguidos hasta 2014. El diagndstico de FAy la ICC se
establecieron de acuerdo con los codigos de la Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades, Novena Revision.

En 2002, 24,040 pacientes ingresaron con un diagnostico de FA.
ICC fue mayor en pacientes con FA que en aquellos sin FA (1.8 £
2.1vs 0.2 £0.9; P <.001). Después de 12 afios de seguimiento, la
FA se asoci6 con un mayor riesgo de una ICC mas alta (coeficiente

beta, 1,69; IC del 95%, 1,67-1,70). En pacientes con FA, el ICC
se asocidé inversamente con la prescripcion de OAC al inicio del
estudio (p <0,001) y al final del seguimiento (p = 0.03). Los pacien-
tes con FA y un ICC alto (24) tuvieron una mayor incidencia acu-
mulada de accidente cerebrovascular, hemorragia mayor y muerte
por todas las causas (todas P <.001), en comparacion con aquellos
con ICC baja (rango, 0-3). El analisis de regresiéon de Cox ajustado
revelé que el ICC continua dependiente del tiempo se asocié con
un mayor riesgo de ictus, hemorragia grave y muerte por todas las
causas (todas P <.001).

En conclusion, en pacientes hospitalizados, la FA se asocia con un
aumento en el ICC que esta inversamente asociado con las pres-
cripciones de OAC durante el seguimiento. EI ICC se asocia inde-
pendientemente con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular,
hemorragia grave y muerte por todas las causas.

Efectividad de apixaban vs rivaroxaban en fibrilacion auricular

Fralick M, Colacci M, Schneeweiss S, Huybrechts KF, Joshua Lin K, Gagne JJ, Effectiveness and Safety of Apixaban Compared With Rivaroxaban for Patients With
Atrial Fibrillation in Routine Practice: A Cohort Study Ann Intern Med. 2020.

_— s

tos mas comunmente prescritos para adultos con fibrilacién

auricular, pero faltan datos comparativos sobre su seguridad
y efectividad. El objetivo fue comparar la seguridad y efectividad de
apixaban versus rivaroxaban para pacientes con fibrilacién auricular
no valvular.

Q pixaban y rivaroxaban son los anticoagulantes orales direc-

Estudio de cohorte retrospectivo, comparador de activo y usuario
nuevo. Adultos recién recetados con apixaban (n = 59,172) o riva-
roxaban (n = 40,706). El resultado primario de efectividad fue un
compuesto de accidente cerebrovascular isquémico o embolia sis-
témica. El resultado primario de seguridad fue un compuesto de
hemorragia intracraneal o hemorragia gastrointestinal.

A 39,351 pacientes con apixaban recién recetado se les asigné un
puntaje de propension a 39,351 pacientes recién recetados con ri-
varoxaban. La edad media fue de 69 afios, el 40% de los pacien-
tes eran mujeres, y el seguimiento medio fue de 288 dias para los
nuevos usuarios de apixaban y 291 dias para los nuevos usuarios

de rivaroxaban. La tasa de incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico o embolia sistémica fue de 6.6 por 1000 personas-afio
para los adultos que recibieron apixaban en comparacion con 8.0
por cada 1000 personas-afio para los que recibieron rivaroxaban,
HR, 0.82 [IC 95%, 0.68 a 0.98]; diferencia de tasa, 1.4 eventos me-
nos por 1000 personas-afio [IC, 0.0 a 2.7]). Los adultos a los que
se les recetd apixaban también tuvieron una tasa mas baja de he-
morragia gastrointestinal o hemorragia intracraneal (12,9 por 1000
personas-afno) en comparacion con los prescritos rivaroxaban (21,9
por 1000 personas-afio), lo que corresponde a una HR de 0.58 (IC,
0.52 a 0.66) y una tasa de diferencia de 9.0 menos eventos por
1000 personas-afio (IC, 6.9 a 11.1).

En conclusion, en la atencion de rutina, los adultos con fibrilacion
auricular prescritos con apixaban tuvieron una tasa mas baja de ac-
cidente cerebrovascular isquémico o embolia sistémica y sangrado
en comparacion con los prescritos con rivaroxaban.
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Colesterol No HDL y estratificacion de riesgo

Brunner FJ, Waldeyer C, Ojeda F, Salomaa V, Kee F, Sans S, et al on behalf of the Multinational Cardiovascular Risk Consortium. Application of non-HDL cholesterol for
population-based cardiovascular risk stratification: results from the Multinational Cardiovascular Risk Consortium. The lancet.com Published online December 3, 2019

dos en la sangre para la incidencia a largo

plazo de enfermedad cardiovascular (ECV)
y la relevancia de la terapia hipolipemiante para
los resultados de la ECV no esta clara. Los au-
tores investigaron el riesgo de ECV asociado
con el espectro completo de las concentraciones
de colesterol no HDL en el torrente sanguineo.
También crearon una herramienta facil de usar
para estimar las probabilidades a largo plazo de
un evento de ECV asociado con el colesterol no
HDL y modelaron su reduccion del riesgo me-
diante un tratamiento hipolipemiante.

| a relevancia de las concentraciones de lipi- /~ N\

32— —— Women

Hazard ratio

En este estudio de evaluaciéon y modelado de
riesgos, utilizaron datos del Consorcio Multina-
cional de Riesgo Cardiovascular de 19 paises de
Europa, Australia y América del Norte. Se inclu-
yeron individuos sin ECV prevalente al inicio del
estudio y con datos sélidos disponibles sobre los 07
resultados de la ECV. El criterio de valoracion ! ! !
L o 3| 5 7
compuesto primario de la ECV aterosclerdtica
se defini6 como la aparicion del evento de en- Non-HDL cholesterol (mml/L)
fermedad coronaria o accidente cerebrovascular

Figure 2: Sex-specificcontinuousassociation of non-HDL cholesterol and cardiovascular disease



14 ATEROMA - RESUMENES

isquémico. Los analisis multivariables especificos por sexo se cal-
cularon utilizando categorias de colesterol no HDL de acuerdo con
los umbrales de las pautas europeas, ajustados por edad, sexo,
cohorte y factores de riesgo cardiovascular modificables clasicos.
En un disefio de derivacion y validacion, crearon una herramienta
para estimar las probabilidades de un evento de ECV a la edad de
75 afios, dependiendo de la edad, el sexo y los factores de riesgo,
y la reduccién de riesgo modelada asociada, suponiendo una re-
duccién del 50% de colesterol no HDL.

De los 524,444 individuos en las 44 cohortes en la base de datos
del Consorcio, identificaron 398,846 individuos pertenecientes a 38
cohortes (184, 055 [48,7%] mujeres; media de edad 51.0 arios [RIC
40.7-59.7]) 199,415 individuos fueron incluidos en la cohorte de de-
rivacion (91,786 [48.4%] mujeres) y 199,431 (92,269 [49.1%] muje-
res) en la cohorte de validacién. Durante un seguimiento maximo de
43.6 afios (media 13.5 afios, RIC 7.0-20.1), se produjeron 54,542
puntos finales cardiovasculares. Los analisis de la curva de inci-
dencia mostraron tasas de eventos de ECV progresivamente ma-
yores a 30 afios para aumentar las categorias de colesterol no HDL
(de 7.7% para colesterol no HDL <2.6 mmol/L a 33.7% para 5.7
mmol/L en mujeres y de 12.8% a 43.6% en hombres; p <0.0001).
Los modelos de Cox ajustados multivariables con colesterol no HDL
inferior a 2.6 mmol/L como referencia mostraron un aumento en la
asociacion entre la concentracién de colesterol no HDL y la ECV
para ambos sexos (por HR,1.1 IC 95% 1.0-1.3 para colesterol no
HDL 2.6 a <3.7 mmol /L a 1.9, 1.6-2.2 para 25.7 mmol/L en mujeres
y de 1.1,1.0-1.3 a 2.3, 2.0-2.5 en hombres). La herramienta deri-
vada permitié la estimacién de probabilidades de eventos de ECV
especificas para el colesterol no HDL con una alta comparabilidad
entre las cohortes de derivacién y validacion como se refleja en ana-
lisis de curvas de calibracion suaves y un error cuadratico medio
inferior a 1% para las probabilidades estimadas de ECV. Una reduc-
cion del 50% de las concentraciones de colesterol no HDL se asocid
con un riesgo reducido de un evento de ECV a la edad de 75 afios,
y esta reduccion del riesgo fue mayor a medida que se redujeron las
concentraciones de colesterol mas pronto.

En conclusion, las concentraciones de colesterol no HDL en sangre
estan fuertemente asociadas con el riesgo a largo plazo de ECV
aterosclerotica. Proporcionaron una herramienta simple para la eva-
luacion individual de riesgos a largo plazo y el beneficio potencial
de una intervencién temprana para reducir los lipidos. Estos datos
podrian ser utiles para la comunicacién médico-paciente sobre es-
trategias de prevencion primaria.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Las concentraciones sanguineas de co-
lesterol no HDL y LDL se aceptan como
factores de riesgo CV causales y consti-
tuyen una piedra angular de la prediccién
del riesgo de ECV en la poblacion gene-
ral. El beneficio de las intervenciones hi-
polipemiantes para la educcién de riesgo
de ECV esta demostrado por estudios
de aleatorizacion mendeliana, estudios
prospectivos de cohorte epidemioldgico
y ensayos aleatorios. Para el presente
estudio, evaluaron las recomendacio-
nes hechas por las directrices europeas

y estadounidenses y las referencias infundadas para las estrategias
hipolipemiantes en la prevencion primaria. Ademas, consideraron las
calculadoras de riesgo CV segun lo recomendado por estas guias
(Systematic Coronary Risk Evaluation [SCORE] and Pooled Cohort
Equations).

Encontraron muy pocos datos que describan el efecto del colesterol
basal no HDL y LDL en los resultados a largo plazo o incluso de
por vida. La evaluacion del riesgo CV se basé principalmente en un
seguimiento a medio plazo de 10 afios. Todos los ensayos aleato-
rizados identificados para la reduccion de lipidos en la intervencion
en prevencion primaria CV no excedieron un seguimiento de 7 afios
y, ademas, especialmente los individuos jovenes estaban poco re-
presentados en esos estudios.

Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, nuestro estudio proporciona el analisis mas
completo del riesgo a largo plazo de ECV relacionada con el co-
lesterol no HDL y ofrece una herramienta facilmente aplicable para
evaluar las probabilidades a largo plazo de eventos de ECV aso-
ciados con el colesterol no HDL. Sobre la base de un enfoque de
derivacion y validacién para la prediccion de riesgos, estos datos
proporcionan informacién multinacional solida. Mediante el uso de
un conjunto de datos de cohorte multinacional actualizado y basado
en la poblacion, proporcionan un modelo que calcula el beneficio
potencial de una estrategia temprana de reduccion de lipidos en
individuos sin ECV prevalente en un rango de categorias de coles-
terol no HDL.

Implicaciones de toda la evidencia disponible.

Hay evidencia de los resultados positivos en las intervenciones hi-
polipemiantes en individuos con ECV o aquellos con concentracio-
nes de colesterol muy altas. Estos datos amplian el conocimiento
actual y resaltan el impacto del colesterol no HDL en los resultados
de ECV a muy largo plazo.

Una simulacion de la reduccion temprana del colesterol no HDL en
un rango de categorias de niveles de lipidos estima la disminucion
del riesgo en la poblacion general. ElI cumplimiento de los objeti-
vos para la reduccion global de la morbilidad y mortalidad por ECV
requerird una mayor conciencia del valor de la determinacién tem-
prana del colesterol y una evaluacion cuidadosa de las estrategias
potenciales para la reduccién de las concentraciones de lipidos a lo
largo de la vida.
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Colesterol NO HDL como objetivo terapéutico
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Brea A, Hernandez-Mijares A, Millan J. Ascaso JF, Blasco M, Diaz A, et al. Colesterol no HDL como objetivo terapéutico. Clin Investig Arterioscler. 2019; Xxx(XX):XXX---xXx
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Figura 1 Distribucion de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y las particulas que abarca el colesterol no HDL.apoB: apolipoproteina B; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; IDL lipoproteinas de densidad intermedia; LDL(b): subfraccion delipoproteinas LDL pequenas y densas; LDL:
lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a); Quilomicron-R: quilomicrénresidual; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad;
VLDLr: lipoproteinas de muy baja densidad residuales.Adaptada con permiso de Hernandez-Mijares A, Ascaso JF, Blasco M, Brea A, Diaz A, Mantilla
T, et al.. Residual cardiovascularrisk of lipid origin. Components and pathophysiological aspects. Clin Investig Arterioscler. 2018 Sep 24. [Epub ahead of
print]. doi:10.1016/j.arteri.2018.06.007.

unque el colesterol unido a las lipoproteinas de baja

densidad (c-LDL) esta bien establecido como un factor

de riesgo de las enfermedades cardiovasculares; existe
frecuentemente un patrén dislipidémico mas complejo que con-
tribuye a la formacién de la placa arteriosclerética.

El colesterol no HDL (c-NO-HDL) se utiliza para la estimacion
de la cantidad total de lipoproteinas aterogénicas en plasma,
algunas de las cuales no son determinadas habitualmente en
la practica clinica diaria. El c-NO-HDL se calcula facilmente a
partir de la sustraccion de la cifra de colesterol total plasmatico
el contenido de colesterol vehiculizado por las lipoproteinas de
alta densidad. El c-NO-HDL presenta una superioridad predic-
tora sobre el c-LDL para estimar el riesgo de eventos cardiovas-
culares mayores en los estudios epidemiologicos. Los estudios
genéticos mediante andlisis del genoma completo, junto a los

basados en la aleatorizacién mendeliana, apuntan al caracter
etiolégico del c-NO-HDL sobre la cardiopatia isquémica (Cl).
Los estudios de intervencion, y los metaanalisis de ellos deriva-
dos, cierran el circulo causal entre c-NO-HDL y Cl al demostrar
que cualquier intervencion que haga disminuir las concentra-
ciones del primero aminora la incidencia de la cardiopatia arte-
riosclerdtica.

La guia europea ESC/EAS 2016 para el manejo de las disli-
pidemias contempla al c-NO-HDL como una diana terapéutica
con una recomendacion clase lla (deberia realizarse), nivel B
(datos de un unico RCT o de varios no RCT), y fija su objetivo
en menor de 100 o 130 mg/dL para aquellos pacientes con muy
alto riesgo o alto riesgo, respectivamente. Estos valores a lograr
de ¢-NO-HDL se calculan facilmente afiadiendo 30 mg/dLa los
objetivos c-LDL.

15
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Diferencias de estatinas,
¢.son clinicamente
relevantes?

Ronzier E, Parks XX, Qudsi H, Lopes CM. Statin-specific
inhibition of Rab-GTPase regulates cPKC-mediated IKs
internalization. Scientific reports 2019; 9:17747.

ductoras del c-LDL, pero las estatinas pueden

inhibir una proteina reguladora de la membrana
celular llamada Rab-GTPasa, y esta también se con-
serva en los cardiomiocitos.

Todas las estatinas comparten propiedades re-

Las estatinas difieren en su capacidad para inhibir es-
tas proteinas unidas a las membranas en parte debi-
do a sus propiedades lipo/hidrofilicas. Se observaron
efectos mas fuertes para fluvastatina, atorvastatina
y simvastatina, en contraste con las estatinas hidro-
filicas. Por ejemplo, la rosuvastatina no pudo tener
ningun impacto en la Rab-GTPasa, incluso cuando se
expuso a altas concentraciones de rosuvastatina.

Una de las proteinas dirigidas por Rab es el Rab-
5¢cPKC, un regulador de la expresion del canal de io-
nes de membrana. Las estatinas hidrofobicas tuvieron
un impacto en la internalizacién de la membrana de
esta proteina especifica. Los reguladores clave de la
repolarizacién del potencial de accién cardiaca son las
subunidades KCNQ1 y KCNE1, y afectan la corrien-
te de los canales de repolarizacion de cardiomiocitos
(IK), las mutaciones en el KCNQ1 resultan en una dis-
minucién de la corriente IK y esto resulta en uno de los
tipos mas comunes de arritmia cardiaca hereditaria,
sindrome de QT largo. La internalizacién de la mem-
brana KCNQ1 y KCNE1 en respuesta al estrés puede
desencadenar la prolongacion de QTc y desencade-
nar arritmias en pacientes con enfermedad coronaria
y diabetes. En este estudio, los autores muestran que
las estatinas hidrofobicas son capaces de inhibir la
internalizacion de la membrana KCNQ1 y KCNE1 en
respuesta a estimulos de estrés que indican posibles
propiedades antiarritmogénicas de las estatinas hidro-
fobicas.

Los autores sefialan que en estudios pequefios re-
cientes, se demostrd que la terapia con estatinas
acorta el QTc y la dispersion del QTc en pacientes
con insuficiencia cardiaca y suprime las arritmias su-
praventriculares. Es interesante el hecho de que los
Unicos ensayos controlados con placebo realizados
en pacientes con insuficiencia cardiaca (estudio CO-
RONAy GISI-HF), usaron rosuvastatina y no pudieron
mostrar beneficios. Estos efectos de direccionamien-
to de Rab-GTPasa también podrian desempefar un
papel en los efectos musculares relacionados con las
estatinas si el tratamiento confirmado con estatinas
pudiera adaptarse a pacientes con disfuncion especifi-
ca de IK y riesgo arritmico. Debido a que las proteinas
Rab controlan el trafico de varias proteinas de mem-
brana, los efectos inhibidores de Rab especificos de
estatinas también podrian ser significativos en otros
efectos pleiotropicos de las estatinas.

Revision sobre las estatinas y los
efectos NO pleiotropicos

Gorabi AM, Kiaie N, Hajighasemi S, Banach M, Penson PE, Jamialahmadi T, et al. Statin-
Induced Nitric Oxide Signaling: Mechanisms and Therapeutic Implications. J Clin Med 2019;
8. http://www.ncbi.nim. nih.gov/pubmed/ ?term=31766595
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Figura 3. eNOS y su papel en la regulacion de CBF. eNOS se activa por ACh, bradiquinina,
cizallamiento estrés, etc., y luego cataliza la L-arginina para generar NO que se mueve hacia
el musculo liso vascular, reacciona con GC y promueve la conversién de GTP en cGMP, lo
que resultando en relajacion del musculo liso vascular y aumento de la CBF. eNOS: 6xido
endotelial sintasa, CBF: flujo sanguineo cerebral, Ach: acetilcolina, NO: éxido nitrico, GC:
guanilato ciclasa, GTP: guanosina trifosfato, cGMP: monofosfato de guanosina ciclico.
Reproducido con permiso de [101].

reductores que no son de c-LDL, este articulo, sobre las propiedades

de aumento de éxido nitrico (NO) de las estatinas, proporciona una
descripcion completa. EI NO es un vasodilatador, promueve la angiogé-
nesis, proporciona neuroproteccion y protege el endotelio de la adhesion
plaquetaria.

Para aquellos interesados en una mejor comprension de los efectos

Se ha demostrado que las estatinas no solo regulan positivamente la ex-
presion y la actividad de la NO sintetasa endotelial (se observé un aumento
de 3 veces en ratones expuestos a atorvastatina) sino que también aumen-
tan la biodisponibilidad de NO al evitar la eliminacion de NO por especies
reactivas de oxigeno (ROS). Las principales vias implicadas en los aumen-
tos de NO son la via Rho / ROCK, la activacion PI3K / AKT, la estimulacion
de la via AMPK, el aumento de la expresion del gen NOS3, el aumento de
la concentracion de tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor para la funcion
eNOS y la inhibicion de eNOS por Caveolin-1 (Cav-1) inactivacion.

Se discuten brevemente las diferentes indicaciones terapéuticas que po-
drian beneficiarse de los aumentos de NO relacionados con el uso de es-
tatinas, destacando los beneficios observados en insuficiencia cardiaca,
hipertension, aterosclerosis, sepsis, cirrosis, angio-neogénesis, asi como
neuroprotector, antiproliferativo y pro efectos apoptéticos en el cancer.

Una estatina remodelada innovadora, mediante la adicion de un resto do-
nante de NO, se ha probado con atorvastatina y ha aumentado las pro-
piedades anti-aterosclerdticas, inflamatorias y generadoras de ROS de las
estatinas modificadas. Sera necesario que los estudios futuros aclaren ain
mas la comprensién de las interacciones estatina - NO, asi como la contri-
bucién de estos efectos, en comparacion con sus propiedades reductoras
de c-LDL, para reducir el riesgo CV



¢, Deberiamos parar las

estatinas en pacientes

con elevaciones de
AST/ALT?

Meurer L, Cohen SM. Drug-Induced Liver Injury from Statins.
Clin liver dis 2020; 24:107-119. http:/ www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/?term=31753243

Fig. 1. Comprehensive approach to elevated liver
enzymes (ALT/AST <3 times ULN). A1AT, alpha-1
antitrypsin; AMA, anti-mitochondrial antibody;
ANA, antinuclear antibody; ASMA, anti-smooth
muscle enzyme; CPK, creatine kinase; H&P,
history and physical examination; HgbA1C,
hemoglobin A1C; MRCP, magnetic resonance
cholangiopancreatography; TSH, thyroid-
stimulating hormone; TTG, tissue transglutaminase
antibodies. (Adapted from Bays H, Cohen DE,
Chalasani N, Harrison SA, The National Lipid
Association’s Statin Safety Task Force. An
assessment by the Statin Liver Safety Task Force:
2014 update. J Clin Lipidol. 2014 May-Jun;8(3
Suppl):S47-57. PMID: 24793441; with permission.)

tencial dafio hepatico, reflejado por los

aumentos de transaminasas, han con-
fundido tanto a los médicos como a los pa-
cientes. Parar las estatinas parece el primer
paso légico cuando se encuentra con este
hecho bastante comuin, pero la acumula-
cion de evidencia revela que esto podria ser
mas dafino que continuar con las estatinas.

Esta revision actualizada y centrada en la
practica resume los datos existentes sobre
la hepatotoxicidad asociada a las estatinas
y explora algunos de los beneficios ines-
perados de las estatinas para el paciente
con enfermedad hepatica cronica. Los au-
tores proporcionan algoritmos paso a paso
practicos y directos para usar en pacientes
con <3 x ULN de ALT/AST y >3 x ULN ALT/
AST. Aunque se ha observado una lesién
hepatica inducida por farmacos relacionada
con las estatinas (Drug-Induced Liver Injury
[DILI]), el riesgo es minimo. Se informan au-
mentos de transaminasas en + 3% de los
usuarios de estatinas, pero muy raramente
estos pacientes desarrollan una lesion he-
patica significativa. Esto contrasta fuerte-
mente con los beneficios de las estatinas
en pacientes que tienen un mayor riesgo de
ECV. Un hallazgo comun en pacientes con
NAFLD y NASH es el aumento de transa-
minasas combinado con factores de riesgo
de ECV, por ejemplo, sindrome metabdlico
y diabetes.

Las estatinas se pueden usar de manera
segura en pacientes con enfermedad he-
patica crénica estable, incluidas las hepa-
titis infecciosas B y C, asi como la cirrosis
compensada. También se han observado
beneficios hepatoprotectores, como la me-
jora del aumento de AST/ALT, disminucion

Los efectos de las estatinas en el po-
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de la fibrosis e hipertension portal. Los
mecanismos postulados de estos benefi-
cios no estan relacionados con los niveles
plasmaticos mejorados de lipidos y lipopro-
teinas, sino mas bien con los efectos no
reductores del colesterol o pleiotropicos de
las estatinas.

Los autores aconsejan detener o evitar las
estatinas en un paciente con sospecha de
DILI inducida por estatinas (transaminasas
> 3x ULN o cuando hay hiperbilirrubinemia
no relacionada con el sindrome de Gilbert.
La terapia con estatinas también debe evi-
tarse en lesiones hepaticas agudas signi-
ficativas, insuficiencia hepatica y cirrosis
descompensada. Las transaminasas deben
medirse antes de que se inicien las estati-
nas; no se recomienda la monitorizacion de
rutina cuando no hay signos o sintomas cli-
nicos que indiquen dafo hepatico.

PUNTOS CLAVE

+ La hepatotoxicidad rara vez ocurre con
las estatinas.

Elevated liver enzymes (ALT/AST < 3X ULN)

ATEROMA - RESUMENES
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i

+ Perform comprehensive H&P to determine potential causes
* Review previous lab values
+ Confirm abnormal liver enzymes with repeat blood test

{

Asses total bilirubin value
Exclude muscle etiology by measuring CPK level

\‘ Total bilirubin elevated

Determine if pattern of elevation
is consistent with benign genetic
bilirubin handling disorder
(e.g. Gilbert's syndrome)

/

* Low suspicion for
Gilbert's syndrome

* No previous history
of bilirubin elevation

I

More aggresive diagnostic measures indicated

« Patient asymptomatic

« Pattern of bilirubin
elevation consistent
with underlying Gilbert's
syndrome

« Likely diagnosis NAFLD

+ If on a statin, stop until greater diagnostic clarity
achieved
* If not on a statin, hold until etiology determined, then
re-evaluate
+ Stop other concurrent drugs with potential for
hepatotoxicity
* If pt overweight/obese, recommend lifestyle changes
+ Perform further laboratory investigation:
- Albumin, prothrombin time, complete blood count
- Hepatitis A, B, C, and possibly E serologies
- ANA, ASMA, AMA, ferritin, transferrin saturation,
ceruloplasmin, A1AT
- Fasting glucose, HgbA1C, TSH, TTG
- Abdominal ultrasound

+ La preocupacién por la hepatotoxicidad
no debe ser una razon para evitar el uso
de estatinas en pacientes con indicacio-
nes clinicas cardiovasculares y cerebro-
vasculares apropiadas.

+ La funcion hepatica debe probarse al ini-
cio de una estatina y segun lo indicado
clinicamente mientras este en terapia.
La monitorizacion rutinaria de la funcion
hepatica durante el tratamiento con esta-
tinas ya no es recomendado.

+ Existen algoritmos diagndsticos y
terapéuticos para ayudar a guiar a los
médicos en la evaluacion del paciente
con posible lesién hepatica inducida por
estatinas.

¢ Las estatinas pueden usarse de manera
segura en pacientes con enfermedad he-
patica subyacente, pero deben evitarse
en insuficiencia hepatica, lesién hepatica
aguda y cirrosis descompensada.
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Estatinas, una revision practica

Azemawah V, Movahed MR, Centuori P, Penaflor R, Riel PL, Situ S et al. State of the Art Comprehensive Review of Individual Statins, Their Differences,
Pharmacology, and Clinical Implications. Cardiovasc Drugs Ther 2020 https://doi.org/10.1007/s10557-019-06904-x
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Fig. 6 Statins inhibit complex Il and the synthesis of ubiquinone. This interrupts the electron transport chain, preventing the oxidation of NADH to NAD+
(which is essential beta-oxidation of fatty acids) as well as reduce the potential of the mitochondrial membrane. This causes the release of pro-apoptotic
proteins like cytochrome ¢ and Smac/ DIABLO which together with increased content of free radicals, cytosolic calcium and inhibition of prenylation of cell-

mentos mas recetados a nivel mun-

dial, y sus efectos reductores de riesgo
de ECV se aceptan como uno de los pilares
de la medicina basada en la evidencia. Se
consideran una clase de drogas indepen-
diente y comparten un fuerte efecto reduc-
tor de c-LDL que, segun el tipo y la clase,
puede alcanzar el 20-55%. Las diferencias
entre las estatinas se exploran en este arti-
culo de revision actualizado que destaca las
cinco estatinas mas utilizadas, lovastatina:
pravastatina, simvastatina, atorvastatina y
rosuvastatina. La unica estatina no discuti-
da es la pitavastatina, introducida en 2003
(Japdn y Corea del Sur).

| as estatinas son uno de los medica-

Los autores discuten los diferentes tipos de
estatinas, el tipo |, las primeras estatinas
descritas, mevastatina, pravastatina, si-
mvastatina y lovastatina comparten un mo-
tivo similar (decalin motif). Las estatinas de
tipo Il incluyeron fluvastatina, cerivastatina,
atorvastatina y rosuvastatina. Comparten

signaling proteins like Ras superfamily induces apoptosis [34]

varios anillos aromaticos de isopropilo que
tienen interaccion hidréfoba con la reducta-
sa HMG-CoA con rosuvastatina que posee
el mayor numero de enlaces inhibidores en-
zimaticos. Los autores discuten el modo de
accion y los efectos clinicos, incluidos estu-
dios historicos y metanalisis de las diferen-
tes estatinas. Eventos adversos, muy pro-
bablemente relacionados con sus efectos
no reductores de c-LDL. Los intermediarios
de la via de sintesis de colesterol, el farne-
sil pirofosfato y el geranilgeranil pirofosfato
son reguladores criticos de numerosos pro-
cesos metabdlicos que conducen a efectos
nocivos y beneficiosos observados en pa-
cientes tratados con estatinas.

Los efectos secundarios mas comunmente
reportados, por ejemplo, molestias relacio-
nadas con los musculos, diabetes, efecto
neurocognitivo y hepatoxico, se revisan
con evidencia actualizada. Preocupaciones
practicas como los dafios de combinar el
jugo de toronja con estatinas y cual es el

mejor momento para tomar estatinas. Las
cinco estatinas se discuten individualmen-
te, destacando algunas de las caracteristi-
cas favorables, asi como las razones para
no usar una estatina especifica en ciertos
pacientes. El uso de estatinas en los ancia-
nos esta subrayado con datos actualizados
muy recientes que muestran los efectos
perjudiciales de suspender las estatinas en
pacientes de edad avanzada> 75 afos, sin
ECV.

Los autores enfatizan que las estatinas per-
manecen subutilizadas en muchos pacien-
tes con y sin ECV. Con los objetivos o um-
brales de LDL recientemente actualizados,
esa adicion de ezetimiba y / o PCSK9ab se
ha aceptado como terapias complementa-
rias Utiles sin estatinas. Sin embargo, el uso
de estatinas de alta intensidad y altas dosis
sigue siendo la base del manejo de los lipi-
dos en pacientes con riesgo de enfermedad
CV aterosclerotica.
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Colesterol LDL, cuanto mas bajo mejor

Pedro-Botet J, y Pintd X. Colesterol LDL, cuanto mas bajo mejor Clin Investig Arterioscler. 2019; XXX(XX): XXX---XXX

de baja densidad (c-LDL) se asocia a un descen-

so de la morbilidad y la mortalidad cardiovascu-
lar. Se ha demostrado que noexiste un valor de c-LDL
por debajo del cual deje de obtenerse un beneficio
preventivo consu disminucion, y tampoco se ha ob-
servado una mayor incidencia de efectos secundarios
aso-ciada a las concentraciones mas bajas de c-LDL.

| a disminucién del colesterol de las lipoproteinas

PRECISE-IVUS, 2015

Disponemos de un amplio arsenal terapéuticohipolipi-
demiante, sin embargo, en un elevado porcentaje de
pacientes no se alcanzan los objetivos de c-LDL. Las
estatinas de alta potencia disminuyen el c-LDL por en-
cima del 50%, y al asociar ezetimiba se consigue un
descenso adicional del c-LDL de un 15-30% y puede
doblar el porcentaje de pacientes que alcanzan los
objetivos. Dicha combinacion se ha mostrado segu-
ra y eficaz en prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular. Otra opcién esla combi-
nacion de estatinas con resinas de intercambio, aunque requiere un
manejo algo mas complejo. La inhibicién de la proteina PCSK9 con
anticuerpos monoclonales disminuye el c-LDL por encima del 60%
y es eficaz en la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Sin
embargo, debido a su coste, su uso queda restringido a los pacien-
tes isquémicos o con hipercolesterolemia familiar que no alcanzan
los objetivos con los farmacos convencionales.

LA VIDA AL MAXIMO

Promoviendo estados cardiosaludables

cardio
Hipertension y
Diabetes

LISINOPROPIL

Hiperter‘nsién

REVERSAL, 2004
ASTEROID, 2006

SATURN, 2011

GLAGOV, 2016

Sistolica

Ator 80
Prava 40
Rosu 40
Rosu 40
Ator 80
Ator + Ezetimiba
Evolocumab
T | | T | \
0 20 40 60 80 100 120

cLDL alcanzado (mg/dL)

Figura 1 Concentraciones de c-LDL alcanzadas en los principales estudios de imagen para valorar

la progresion/regresionde la enfermedad aterosclerosa.

La base de evidencias sobre el beneficio y la seguridad de lograr
los objetivos de control del c-LDL es muy amplia y va en aumento.
En los proximos afios va a ser necesario adecuar la intensidad del
tratamiento de la hipercolesterolemia al grado de riesgo vascular
de los pacientes y al grado de descenso necesario para lograr los
objetivos terapéuticos. Ello redundara en una prevencion cardiovas-
cular mas eficaz y en una mayor calidad de vida, en particular en el
amplio colectivo de pacientes de mayor riesgo vascular.
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No parar las estatinas

Giral P, Neumann A, Weill A, and Coste JI. Cardiovascular effect of discontinuing statins for primary prevention at the age of 75
years: a nationwide population-based cohort study in France European Heart Journal (2019) 40, 3516-3525

| papel de la terapia con estatinas

en la prevencion primaria de la en-

fermedad CV en personas mayores
de 75 afios sigue siendo un tema de debate
con poca evidencia para apoyar o excluir el
beneficio de este tratamiento. Evaluaron el
efecto de la interrupcion de la estatina en
los resultados CV en personas de 75 afios
previamente adherentes tratadas para pre-
vencion primaria.

Realizaron un estudio de cohorte poblacio-
nal utilizando bases de datos de atencion
médica nacionales francesas, que estudio a
todos los sujetos que cumplieron 75 afios
en 2012-14, sin antecedentes de enferme-
dad CV y con un indice de posesién de es-
tatinas > 80% en cada uno de los 2 afios
anteriores. La suspension de estatinas se
definid como tres meses consecutivos sin
tomar. El resultado fue el ingreso hospita-
lario por evento CV. La HR que compara la
interrupcion de la estatina con la continua-
cion se estimo utilizando un modelo estruc-
tural marginal que se ajusta tanto para las
covariables basales como las variables de
tiempo (uso de drogas cardiovasculares,
comorbilidades e indicadores de fragilidad).

Un total de 120,173 sujetos fueron seguidos
durante un promedio de 2.4 afos, de los
cuales 17,204 (14.3%) interrumpieron las
estatinas y 5,396 (4.5%) ingresaron por un
evento CV. Las HR ajustadas para la inte-
rrupcion de la estatina fueron 1.33 [IC 95%
1.18-1.50] (cualquier evento cardiovascu-
lar), 1.46 (IC 95% 1.21-1.75) (evento coro-
nario), 1.26 (IC 95% 1.05-1.51) (evento ce-
rebrovascular), y 1.02 (IC 95% 0.74-1.40)
(otro evento vascular). ...

En conclusion, la interrupcion de la estatina
se asocié con un 33% mas de riesgo de in-
greso por evento cardiovascular en pacien-
tes de prevencion primaria de 75 afios. Se
necesitan estudios futuros, incluidos estu-

dios aleatorios, para confirmar estos hallaz-
gos y apoyar la actualizacion y aclaracion
de las guias sobre el uso de estatinas para
la prevencion primaria en los ancianos.

Study design

75th birthday
In 2012 to 2014
(Patients from the
French general health
insurance scheme living in
metropolitan France

Statin medication Statin medication
possession ratio 280%  possession ratio 2 80%
Between m=-24 and m=-13 Between m=-12 and m=-1
—N—

Time is divided into calendar months,
m=0 referring to the month of the 75th birthday

~—

No in-hospital diagnosis, clinical procedure or
drug therapy suggestive of secondary prevention
Between m=-72 and m=-1

-5-4--3-2(-1- 0-1-2-3 -4-5-7-8-9 10 r e - B

Jan, 2012

End of follow-up
(In particular at resumption
of statin treatment after
discontinuation;
December 2015 at the latest)

Start of
follow-up
Month m=3

Assessment of study outcome
Hospital admission for cardiovascular event

A

- N

T’

Jan, 2013 Dec, 2015

Principal result

Statins discontinued

Adjusted Cumulative Incidence, %

Hazard ratio 1.33 (95% Cl, 1.18-1.50) aae

Statins continued

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time since 75th birthday, months
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Miotoxicidad relacionada con las estatinas:

revision exhaustiva

Turner RM, Pirmohamed M. Statin-Related Myotoxicity: A Comprehensive Review of Pharmacokinetic, Pharmacogenomic and Muscle

Components. J Clin Med 2020, 9 (1), 22.
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(SRM) es un problema que compli-

ca el uso de estatinas, interfiere con
el cumplimiento y, en dltima instancia, au-
menta el riesgo de complicaciones (fatales)
de ASCVD. Los sintomas y signos tipicos,
el dolor muscular / la debilidad muscular y
las elevaciones de CK se reconocen facil-
mente, determinar las causas subyacentes
es mucho mas dificil. En esta revision, los
autores proporcionan una visién general
detallada de la comprensién actual de las
etiologias, que causan SRM.

| a miopatia relacionada con estatinas

Un aumento en la exposicion sistémica a
las estatinas puede provocar dafios mus-
culares. Factores como la edad avanzada,
la medicacién concomitante y la funcion
comprometida del transportador hepatico
OATP1 B1, relacionados con las variantes
genéticas del gen SCLO1B1, pueden au-

mentar las concentraciones plasmaticas
de estatinas. En el articulo, se sugiere una
clasificacion de fenotipo SRM desde 1 (au-
mento asintomatico de CK) a 6 (miopatia
por estatinas inmunomediada) para mejorar
la informacion estandarizada sobre SRM en
futuros estudios.

Una descripcion tabular detallada que cu-
bre las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodinamicas de todas las estatinas,
incluida la pitavastatina, ayuda a compren-
der las diferencias entre las estatinas. Un
suplemento de tabla descargable proporcio-
na una descripcion completa de todos los
informes publicados sobre factores clinicos,
asi como las variantes genéticas, asociadas
con una mayor exposicion sistémica a las
estatinas.

Se discuten las presentaciones clinicas, asi
como la frecuencia y patogenicidad de SMR,

incluidos los factores que pueden afectar la
farmacocinética y las mdltiples vias por las
cuales las estatinas pueden dafar directa-
mente los miocitos. Los autores sugieren
estrategias de manejo para pacientes con
SRM que incluyen terapias recientemente
introducidas como PCSK9ab y &cido bem-
pedoico. Este profarmaco necesita ser acti-
vado por la acil-CoA sintetasa-1 de cadena
muy larga (ASCV1L), una proteina que se
expresa predominantemente en el higado y
casi ausente en las células musculares, lo
que reduce el riesgo de miotoxicidad. Los
diferentes fenotipos de SRM todavia no se
conocen bien y la prediccion de SRM sigue
siendo un desafio. El fenotipo clinico ade-
cuado es esencial para explorar las posi-
bles causas, asi como evaluar estrategias
para reducir las molestias de SRM, y se
sugieren algunas sugerencias para futuras
estrategias de investigacion.
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TRIGLICERIDOS

Laufs U, Parhofer KG, Ginsberg HN, andHegele RA. Clinical review on
triglycerides. European Heart Journal 2019; 0, 1-14
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blema clinico comun. Los estudios

epidemiologicos y genéticos han
establecido que las lipoproteinas ricas
en triglicéridos (TRL) y sus remanen-
tes como contribuyentes importantes a
la enfermedad cardiaca aterosclerosa
(ASCVD), mientras que la hipertrigli-
ceridemia severa aumenta el riesgo de
pancreatitis. Aunque la lipoproteina de
baja densidad es el objetivo principal
del tratamiento para la terapia hipolipe-
miante, los objetivos secundarios que
reflejan la contribucién de TRL como
apoB y no HDL-C se recomiendan en
las guias actuales. La reduccion de los
triglicéridos severamente elevados es
importante para evitar o reducir el ries-
go de pancreatitis.

La hipertrigliceridemia es un pro-

En este articulo se discuten las inter-
venciones para la hipertrigliceridemia,
incluida la dieta y el estilo de vida, los
tratamientos establecidos como las pre-
paraciones de fibratos y acidos grasos
omega-3 y las terapias emergentes, in-
cluidos varios agentes bioldgicos.

El primer paso del tratamiento es la
implementacién de intervenciones de
estilo de vida. En segundo lugar, se re-
comienda la reduccion de C-LDL con
estatinas para reducir el riesgo vascu-
lar; Esto es independiente de la reduc-
cion de TRL asociada a las estatinas.
Ensayos previos con fibratos, niacina
e inhibidores de CETP no proporciona-
ron evidencia concluyente de reduccion

de ASCVD en pacientes con reduccion
optima del colesterol. Sin embargo, es-
tudios recientes y en curso muestran
la importancia de TRL para el riesgo
residual en pacientes con ASCVD con
estatinas.

Datos nuevos y emergentes, ej. con
acidos grasos omega-3 (dosis altas de
icosapentetil) y el modulador selectivo
de PPAR pemafibrato puede identificar
a los pacientes que se beneficiaran de
la reduccién de TRL. Sobre la base de
una mejor comprension de las vias mo-
leculares de TRL, han surgido nuevos
objetivos de tratamiento que se encuen-
tran en pruebas clinicas. Estos incluyen
el inhibidor antisense de apo C-lIl (vola-
nesorsen), inhibidores de la proteina 3
similar a la angiopoyetina (evinacumab;
ASO IONISANGPTL3-LRx), inhibidores
del diacilglicerolaciltransferasa intesti-
nal (pradigastat) y tratamientos dirigi-
dos ala apo C-Il y A-V, y proteina 4tipo
angiopoyetina.

En resumen, las TRL han surgido como
marcadores importantes de riesgo resi-
dual y como objetivos de tratamiento.
Varios ensayos en curso informaran la
eficacia de nuevas estrategias farma-
coldgicas para reducir los TG séricos.
Especulan que el tratamiento de TRL
en poblaciones especificas de pacien-
tes se convertira en una parte esencial
del tratamiento dirigido a los lipidos,
ademas de la reduccién de C-LDL en el
futuro.
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Declaracion
cientifica
actualizada de NLA
sobre el uso de
icosapent etil

Orringer CE, Jacobson TA, Maki KC. National Lipid
Association Scientific Statement on the use of
icosapent ethyl in statin-treated patients with
elevated triglycerides and high or very-high
ASCVD risk. J Clin Lipidol 2019; 13:860-872.

e publicd una declaracion cienti-
Sﬂca actualizada de NLA sobre las

recientes guias (2018) Multi-Socie-
dad sobre el manejo del colesterol en la
para abordar los resultados del Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent
Ethyl-Intervention Trial (REDUCE-IT).

The REDUCE-IT incluyo pacientes de
alto o muy alto riesgo tratados con esta-
tinas que tenian triglicéridos (TG) altos.
Los pacientes fueron asignados al azar
a Icosapent Ethyl (IPA) 4 gramos / dia o
placebo durante 4.9 afios. La variable de
resultado primario de un primer evento
cardiovascular adverso importante (muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio,
ictus, revascularizacién coronaria y hospi-
talizacion por angina inestable) se redujo
significativamente en un 25% (17% -32%,
p <0.001).

Con base en los resultados de este es-
tudio, el NLA agregd IPA como recomen-
dacion de tratamiento para pacientes con
ASCVD (245 afios) o diabéticos con un
factor de riesgo adicional mas medica-
mentos que requieren (edad =50 afios) y
TG 135 -499 mg/dL. y en una estatina de
alta intensidad o estatina maxima tolerada
(t ezetimiba). En estos pacientes, se re-
comienda IPA para la reduccién del riesgo
de ASCVD. Estas recomendaciones son
de clase | (es recpmendable) y la calidad
de la evidencia es de nivel B (datos de en-
sayos aleatorios Unicos).

DESTACAR

+ La hipertrigliceridemia se asocia con un
mayor riesgo de ASCVD.

* Los acidos grasos omega-3 de cadena
larga disminuyen los TG circulantes.

* Los beneficios de las dosis bajas de
omega-3 han sido controvertidos.

« En el REDUCE-IT, el icosapent etil
demostré una reduccion del riesgo de
ASCVD neta del 25%.

* NLA: use icosapent etil en pacientes
con ASCVD con TG altos seleccionados
ylo pacientes diabéticos con estatina.
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Comparando acido eicosapentanoico y
estatinas, metaanalisis

Doshi R, Kumar A, Thakkar S, Shariff MD, Mariam, Adalja D, Doshi A, et al. Meta-analysis Comparing Combined
Use of Eicosapentaenoic Acid and Statin to Statin Alone. Am J Cardiol 2020;125:198- 20

do eicosapentaenoico (EPA), en la reduccion de eventos CV

no esta claro. Realizaron un metaanalisis que incluy6 analisis
secuenciales de ensayos (TSA) o ensayos disponibles controlados
aleatorios dirigidos (ECA) que evallan el impacto de la estatina EPA
+ estatina en la reduccién del riesgo CV. El objetivo es evaluar la
reduccion del riesgo CV con la EPAYy la estatina en conjunto.

EI papel de los acidos grasos omega-3, especialmente el aci-

Se incluyeron 5 ECA con un total de 27,415 pacientes. Los resulta-
dos demostraron que la EPA+estatina result6 en una reduccién del
18% en la incidencia de MACE (OR = 0.78; IC 95%: 0.65a 0.93, | =
5.4%, valor de p <0.01) y una reduccion del 30% en infarto de miocardio
(IM) (OR =0.71; IC 95%: 0.61 a 0.82, 12=0% valor de p <0.01) en comparacién
con la estatina sola. Con respecto a MACE, el nimero necesario a tratar fue de
49. El significado estadistico para la reduccion de la incidencia de MACE con EPA
+ estatina se aumentd aun mas con el andlisis secuencial de los ensayos. Sin
embargo, la terapia combinada de EPA + estatina no demostr6 una asociacion
significativa en la incidencia de ictus en comparacion con la estatina sola o la
mortalidad por todas las causas.

En conclusion, este meta-analysis demostré que EPA redujo significativamente
la incidencia de MACE cuando se combina con estatina, que se debe principal-
mente a una reduccion significativa en el infarto de miocardio.

El manejo aislado del c-LDL

no es stficiente...
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Adherencia a las estatinas: documento de posicion de la ESC

Drexel H, Coats AJS, Spoletini |, Bilato C, Mollace V, Filardi PP et al. ESC Position Paper on statins adherence and implementation of new lipid-lowering medications:
barriers to be overcome. European heart journal-. Cardiovascular pharmacotherapy 2019. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/? term=31873726

rencia a las estatinas, abordando las barreras y estrate-

gias para mejorar la adherencia. Calendario de consultas:
el asesoramiento es relevante, la mayoria de los pacientes de-
jan de tomar estatinas cuando se alcanzan los objetivos, y esto
comienza ya un mes después de que se surtieron las recetas;
Después de seis meses, casi la mitad de los pacientes asinto-
maticos han interrumpido la terapia.

La mialgia es la razon mas frecuentemente informada para
dejar de tomar estatinas, un enfoque gradual para determinar
primero la causalidad de las quejas, y después de esto se ha
establecido para comenzar estrategias que pueden aliviar los
sintomas. Una combinacion de dosis bajas de estatina con eze-
timiba es un enfoque exitoso frecuentemente observado para
reducir elc- LDL y minimizar las dolencias mialgicas.

El PCSK9ab recientemente presentado constituye una opcion
terapéutica de segunda linea. El precio de este medicamento
hipolipemiante eficaz y seguro restringe su uso a pacientes con
riesgo muy alto o alto, por lo que las personas con ASCVD y
pacientes con hipercolesterolemia familiar manifiesta que no
pueden alcanzar los objetivos establecidos por la guia.

Los autores reconocen que se ha demostrado que los nutrien-
tes, por ejemplo, esteroles vegetales, arroz de levadura roja,
berberina, reducen las concentraciones plasmaticas de c-LDL,
pero carecen de evidencia sobre la eficacia y la seguridad.

Llegan a la conclusion de que existe un desafio formidable para
garantizar la adherencia a largo plazo con los medicamentos
reductores de c-LDL en general, pero en gran medida con las
estatinas. Los pacientes y los médicos continian subestimando

La ESC publicé un documento de posicién sobre la adhe-

Non adherence

Statins T Early
underused/ discontinuation
underdosed Main barriers —>

Statin therapy in CV care

Distinction
statin intolerance
and statin reluctance

Combined
therapy with new
LLD

Risk
prediction

New

Individualised targets

therapy

los peligros de la no adherencia. Para garantizar el cumplimiento, distin-
guir la intolerancia a las estatinas de la reticencia a las estatinas es fun-
damental y requiere diferentes estrategias. La adherencia es modifica-
ble y puede prevenirse o incluso revertirse con la actitud adecuada y las
estrategias sugeridas. La combinacion de dosis bajas de estatina mas
ezetimiba en una formulacion de tableta Gnica es una opcion simple,
segura y eficaz para mejorar la adherencia que esta disponible en la
mayoria de los paises y que se puede implementar sin mucho esfuerzo.

Higado graso no alcohélico un conductor de hipertension

Zhao Y-C, Zhao G-J, Chen Z, She Z-G, Cai J, Li H. Nonalcoholic Fatty Liver Disease An Emerging Driver of Hypertension. Hypertension. 2020; 75:275-284
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En este
articulo
destacan la

evidencia epidemio-
l6gica y los mecanismos puta-
tivos que se centran en los roles emergentes

Circulating cytokines increase

TNF-d, B, 6, CCL2
go ambientales, afecta a aproximadamente el 30% de los adultos.
La evidencia emergente ha demostrado que la enfermedad del hi-
gado graso no alcohdlico (NAFLD), como una anormalidad metabdli-
ca subestimada, esta fuertemente asociada con un mayor riesgo de
incidencia de prehipertension e hipertension. Sin embargo, el papel
de NAFLD en el desarrollo de la hipertension todavia es oscuro y el
publico en general lo pasa por alto.

de la NAFLD en la hipertension, con el propdsito de reforzar la no-
cién de que la NAFLD puede servir como un factor de riesgo inde-
pendiente y una fuerza impulsora importante en el desarrollo y la
progresion de la hipertension.

Finalmente, también resumen brevemente los tratamientos poten-
ciales actuales para NAFLD que también podrian ser enfoques be-
neficiosos contra la hipertension.
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Higado graso no alcoholico y enfermedad CV

Brouwers, M.C.G.J., Simons, N., Stehouwer, C.D.A. Isaacs A. Non-alcoholic fatty liver disease and cardiovascular
disease: assessing the evidence for causality. Diabetologia (2020) 63: 253. https://doi.org/10.1007/s00125-019-05024-3

tamente prevalente entre las personas con DM2. Aunque los

estudios epidemioldgicos han demostrado que la NAFLD esta
asociada con la enfermedad CV, no se sabe si la NAFLD es un con-
tribuyente activo o un espectador inocente.

Los lipidos plasmaticos, la inflamacién de bajo grado, la fibrindlisis
alterada y las hepatocinas son mediadores potenciales de la relacion
entre NAFLD y CVD. El enfoque de aleatorizacion mendeliana pue-
de ayudar a hacer inferencias causales. Los estudios que utilizaron
variantes comunes en PNPLA3, TM6SF2 y GCKR como instrumen-
tos para investigar la relacion entre NAFLD y enfermedad coronaria
(CAD) han reportado resultados contrastantes. Se encontré que las
variantes en PNPLA3 y TM6SF2 protegen contra CAD, mientras que
las variantes en GCKR se asociaron positivamente con CAD.

Dado que los tres genes se han asociado con la esteatohepatitis no
alcohdlica, la segunda etapa de NAFLD, surge la cuestion de si la
inflamacion de bajo grado es un mediador importante de la relacion
entre NAFLD y CAD. En contraste, los efectos diferenciales de estos
genes en los lipidos plasmaticos (es decir, la disminucién de lipidos
para PNPLA3 y TM6SF2, y la elevacién de lipidos para GCKR) sugie-
ren fuertemente que los lipidos plasmaticos explican sus efectos dife-
renciales sobre el riesgo de CAD. Este concepto ha sido confirmado

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es al-

recientemente en un conjunto extendido de 12 genes de susceptibili-
dad a NAFLD. De estos estudios parece que los lipidos plasmaticos
son un mediador importante entre el riesgo de NAFLD y CVD. Estos
hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas, particularmente
para el disefio de medicamentos anti-NAFLD que también afectan el
metabolismo de los lipidos.

MENSAJE A LLEVAR

+ Esta revision resume la evidencia sobre los posibles mediadores
en la relacién entre la enfermedad del higado graso no alcohdélico
(NAFLD) y la enfermedad cardiovascular (CVD). La NAFLD
es altamente prevalente entre las personas con DM 2 (23%) v,
aunque la NAFLD a menudo requiere un trasplante de higado para
su tratamiento, la mayoria de los pacientes con NAFLD mueren
de CVD antes de recibir su trasplante de higado. Los lipidos
plasmaticos, la inflamacion de bajo grado, la fibrindlisis deteriorada
y las hepatocinas se han propuesto como mediadores potenciales
en la relacion entre NAFLD y CVD, sin embargo, ningin estudio
hasta la fecha ha demostrado una relacién causal entre los dos.

+ Aunque todavia no se ha establecido un vinculo causal entre
NAFLD y CVD, la evidencia sugiere que los lipidos plasmaticos
podrian ser el factor mas importante que vincula estas dos con-
diciones.

Complicaciones, morbilidad, y mortalidad del NAFLD

Mantovani, A., Scorletti, E., Mosca, A., Alisi, A., Byrne, C. D., & Targher, G. Complications, morbidity and mortality of nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism-

Clinical and Experimental 2020, February 154170. doi:10.1016/j.metabol.2020.154170

problema de salud publica cada vez mas reconocido, que afec-

ta hasta una cuarta parte de la poblacion adulta del mundo. La
carga de NAFLD esta influenciada por las epidemias de obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y no se espera que la prevalencia
de estas afecciones disminuya en las proximas décadas. En con-
secuencia, la carga de complicaciones hepaticas relacionadas con
NAFLD (esteatohepatitis no alcohélica [NASH], cirrosis y carcinoma
hepatocelular) y la necesidad de un trasplante de higado que salve
vidas también aumentara aun mas en el futuro cercano.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) es un

Una gran cantidad de evidencia clinica indica que la NAFLD esta
asociada no solo con una mayor morbilidad y mortalidad relaciona-
das con el higado, sino también con un mayor riesgo de desarrollar
otras enfermedades extrahepaticas importantes, como la enferme-
dad cardiovascular (que es la causa predominante de muerte en
pacientes con NAFLD), canceres extrahepaticos (principalmente
canceres colorrectales), DM2 y enfermedad renal cronica. Por lo
tanto, NAFLD crea una considerable carga econémica y de salud
en todo el mundo y a menudo resulta en una mala calidad de vida.

Esta revision narrativa proporciona una vision general de la literatu-
ra actual sobre las principales complicaciones, morbilidad y mortali-
dad de esta enfermedad hepatica comun y onerosa.

MENSAJE A LLEVAR
+ Este articulo revisa las complicaciones, la morbilidad y la

mortalidad asociadas con la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD).

+ La NAFLD causa una carga econdmica y de salud considerable,
que se espera que aumente en el futuro, dada la prevalencia de
obesidad y diabetes. Ademas de la fibrosis hepatica, la cirrosis,
el carcinoma hepatocelular y la insuficiencia hepatica, la NAFLD
también se asocia con un mayor riesgo de afecciones extrahepa-

Simple steatosis NASH Cirrhosis

Liver-related mortality &

Obstructive sleep apnea .
Hepatocellular carcinoma

Psoriasis Cardiovascular disease
Osteoporosis Extra-hepatic cancers

Polycystic ovary syndrome Type 2 diabetes mellitus
Primary hypothyroidism Chronic kidney disease

ticas, incluidos canceres, enfermedades cardiovasculares, DM 2
y enfermedad renal cronica.

PARA DESTACAR
+ La NAFLD es una enfermedad multisistémica

+ La carga clinica de la NAFLD no solo se limita a la mortalidad y la
morbilidad relacionadas con el higado.

+ La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en
pacientes con NAFLD

+ La NAFLD predice el riesgo de eventos cardiovasculares

+ La NAFLD predice el riesgo de enfermedad renal cronica

+ La NAFLD predice el riesgo de algunos canceres extrahepaticos
+ La NAFLD predice el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
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PA elevaday
enfermedad

cardiovascular

Fuchs FD, Whelton PK. High Blood Pressure
and Cardiovascular Disease. Hypertension.
2020; 75:285-292

mascarado el panorama general de

las causas de enfermedad cardiovas-
cular (ECV). Entre los factores de riesgo de
ECV, la presién arterial (PA) alta se asocia
con la evidencia mas fuerte de causalidad
y tiene una alta prevalencia de exposicion.
Biolégicamente, los niveles normales de PA
son considerablemente mas bajos de lo que
tipicamente se ha caracterizado como nor-
mal en la investigacion y la practica clinica.

La investigacion fragmentada ha en-

Proponen que la ECV es causada principal-
mente por un cambio del lado derecho en la
distribuciéon poblacional de la PA. El punto
de vista de que la PA es el factor de riesgo
predominante para la ECV se basa en pos-

Coronary Heart Disease or Stroke

Log absolute risk Ago atrisk  Log absolute risk Ago at risk
256 80-899 256 80-89 ¢
128 70-799 128 70-79g

64 60699 g4 60-69 g
32 50-599 39 50-59 g
16 40499 16 40-49g
; )
2 4
1 2
J L —
120 140 160 180 70 80 90 100 100

Usual systolic blood preassure (mmHg) Usual diastolic blood preassure (mmHg)

tulados conceptuales que se han probado
en investigaciones observacionales y ensa-
yos clinicos.

Grandes estudios de cohorte han demos-
trado que la PA alta es un factor de riesgo
importante para la insuficiencia cardiaca,
la fibrilacién auricular, la enfermedad renal
cronica, las enfermedades de las valvulas
cardiacas, los sindromes aorticos y la de-
mencia, ademas de la enfermedad coro-
naria y el accidente cerebrovascular. En el
modelado multivariado, el riesgo atribuible
presumido de PA alta arterial alta para ictus
y enfermedad coronaria en constante au-

Coronary Heart Disease or Stroke
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mento con el uso progresivo de valores mas
bajos para la PA normal.

El metanalisis de ensayos controlados alea-
torios que reducen la PA ha demostrado un
beneficio que es casi idéntico al predicho a
partir de las relaciones de riesgo de PAen los
estudios de cohortes. La prevencion de los
aumentos de la PA relacionados con la edad
reduciria, en gran parte, las consecuencias
vasculares generalmente atribuidas al enve-
jecimiento, y junto con el tratamiento intensi-
vo de la hipertension establecida eliminaria
una gran proporcion de la carga de poblacion
de ECV relacionada con la PA.

Influencia de la edad en la medicion
de la presion arterial del manguito en el brazo

Picone DS, Schultz MG, Otahal P, Black JA, Bos WJ, Chen C-H, et al. Influence of Age on Upper Arm Cuff Blood Pressure Measurement. Originally
published 27 Jan 2020 https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSION AHA.119.13973 Hypertension. 2020;75:844-850

Increasing age is related to Influence of age on
changes in cardiovascular cuff BP -:g
physiology :

lider. El aumento de la edad esta relacionado con

cambios en la fisiologia cardiovascular que podrian
influir en la medicién de la PA en el manguito, pero esto
nunca se ha examinado sisteméticamente y fue el objeti-
vo de este estudio.

La presion arterial (PA) es un factor de riesgo global

1674 patients undergoing coronary angiography from
31 studies in the INSPECT Consortium database

La PA con manguito se comparé con la PA adrtica inva- PN Invasive gortic 8P
siva a lo largo de décadas de edad (de 40 a 89 afios) Cuff BP

utilizando datos a nivel individual de 31 estudios (1,674
pacientes sometidos a angiografia coronaria) y 22 dispo-
sitivos de PA con manguito diferentes (19 oscilométricos,
1 auscultacion automatica, 2 esfigmomanometros de
mercurio) del Consorcio de Presion Arterial Invasiva. Los
sujetos tenian entre 64 + 11 afios, y el 32% eran mujeres.

’-.:\‘\J@

e B P |

SBP and PP progressively underestimated

La PA sistolica del manguito sobreestimé la PA sistélica Wlt h INncreasin g age
adrtica invasiva en las personas de 40 a 49 afios, pero )
con cada década de mayor edad, hubo un cambio progre- DBP progressively overestimated

sivo hacia una subestimacion creciente de la PA sistdlica

aortica (P <0,0001). Por el contrario, la PA diastélica del

manguito sobreestimé la PA diastdlica adrtica invasiva,

y esto aumentd progresivamente con el aumento de la

edad (P <0,0001). Por lo tanto, hubo un aumento progre-

sivo en la subestimacion de la presion del pulso del manguito de
la PP adrtica invasiva con el aumento de las décadas de edad (P
<0,0001). Estas tendencias relacionadas con la edad se observaron
en todas las categorias de control de la PA.

Los autores concluyen que la PA del manguito como una estimacién
de la PA adrtica fue influenciada sustancialmente por el aumento de
la edad, exponiendo potencialmente a las personas mayores a una
mayor probabilidad de diagndstico errdneo del verdadero riesgo re-
lacionado con la presion arterial.
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PA diastdlica y resultados cardiovasculares

McEvoy JW, Daya N, Rahman F, Hoogeveen RC, Blumenthal RS, Shah AM et al; Association of Isolated Diastolic
Hypertension as Defined by the 2017 ACC/AHA Blood Pressure Guideline With Incident Cardiovascular Outcomes.

JAMA. 2020; 323(4):329-338. doi:10.1001/jama.2019.21402

llege of Cardiology (ACC) / American

Heart Association (AHA), la definicién
de hipertension se redujo de una presion ar-
terial (PA) mayor o igual a 140/90 a mayor
o0 igual a 130/80 mm Hg. Se recomendo el
nuevo umbral de presion arterial diastolica
de 80 mm Hg basado en la opinién de ex-
pertos y cambia la definicion de hiperten-
sion diastolica aislada (HDA). El objetivo
fue comparar la prevalencia de HDA en los
Estados Unidos, segun las definiciones de
2017 ACC / AHA'y 2003 del JNC7, y carac-
terizar las asociaciones transversales y lon-
gitudinales de HDA con los resultados.

E n la guia de 2017 del American Co-

Anélisis transversales de la Encuesta Na-
cional de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES 2013-2016) y analisis longitudi-
nales del Atherosclerosis Risk in Communi-
ties (ARIC) (linea de base 1990-1992, con
seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2017). Los resultados longitudinales se vali-
daron en 2 cohortes externas: (1) la cohorte
NHANES Il (1988-1994) y NHANES 1999-
2014 y (2) y la cohorte Give Us a Clue to
Cancer and Heart Disease (CLUE) Il (linea
de base 1989).

Valores de PA, para 2017 ACC/AHA (PAS
<130 mm Hg, PAD 80 mm Hg) y para JNC7
(PAS <140 mm Hg, PAD 90 mm Hg). Las
estimaciones ponderadas para la preva-
lencia de HDA en adultos de EE. UU. Y la
prevalencia de adultos de EE. UU. Reco-
mendaron la farmacoterapia de PA segun la

guia ACC/AHA 2017 basada Unicamente en '

la presencia de HDA. Riesgo de incidencia
de enfermedad cardiovascular ateroscleré-
tica (ASCVD), insuficiencia cardiaca (HF) y
enfermedad renal crénica (ERC) en el es-
tudio ARIC.

La poblacién del estudio incluy6é a 9,590
adultos del NHANES (edad media [DE]
inicial, 49,6 [17,6] afios; 5,016 mujeres
[62,3%)]) y 8,703 adultos del estudio ARIC
(edad promedio [DE], 56,0 [5,6] afios; 4,977
mujeres [57.2%]). La prevalencia estimada
de HDA en el NHANES fue del 6.5% segun
la definicion ACC/AHA 2017 y del 1.3% se-
gun la definicién JNC7 (diferencia absoluta,
5.2% [IC 95%, 4.7%-5.7%]). Entre los re-
cién clasificados con HDA, un estimado de
0.6% (IC 95%, 0.5%-0.6%) también cumplid
con el umbral de la guia para la terapia anti-
hipertensiva. En comparacion con los parti-
cipantes ARIC normotensos, la HDA segun
la definicion ACC/AHA de 2017 no se asocio
significativamente con el ASCVD incidente
(n = 1,386 eventos; media de seguimiento,
25.2 afios; [HR], 1.06 [IC 95%, 0.89-1.26 ]),
HF (n= 1,396 eventos; HR, 0.91 [IC 95%,
0.76-1.09]) o ERC (n = 2433 eventos; HR,
0.98 [IC 95%, 0.65-1.11]). Los resultados
también fueron nulos para la mortalidad car-
diovascular en las 2 cohortes externas (por
ejemplo, los HR de HDA segun la definicién
ACC/AHA de 2017 fueron 1.17 [IC 95%,
0.87-1.56] en NHANES [n = 1,012 eventos]
y 1.02 [95% ClI, 0.92-1.14] en CLUE Il [n =
1,497 eventos]).

En
conclu-
sién, en
este andli-
sis de adul-
tos de EE. UU., la prevalencia estimada de
HDA fue més comun cuando se definié en la
guia de PA del ACC/AHA de 2017 en compa-
racion con la guia JNC7. Sin embargo, HDA
no se asocio significativamente con un ma-
yor riesgo de resultados cardiovasculares.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cual es la prevalencia de la
HDA en los Estados Unidos cuando se defi-
ne en la guia de PA 2017 del ACC/AHA fren-
te a la guia del JNC7 de 2003 y cual es el
pronostico de las personas con HDA segun
la definiciéon ACC/AHA 20177

Hallazgos En un estudio transversal repre-
sentativo a nivel nacional de EE.UU. que
incluyé a 9,590 adultos, la prevalencia esti-
mada de HDA basada en la guia ACC/AHA
2017 vs la guia JNC7 fue de 6.5% vs 1.3%,
respectivamente. En un analisis longitudinal
que incluy6 a 8,703 adultos, no hubo una
asociacién significativa entre HDA segun
lo definido por la guia ACC/AHA 2017 y la
incidencia de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica, insuficiencia cardiaca o en-
fermedad renal cronica.

Significado de HDA segun lo definido por
la guia de PA del ACC/AHA 2017 puede no
estar asociada con un mayor riesgo de re-

sultados cardiovasculares.
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Semaglutida Oral: Revision
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Bucheit JD, Pamulapati LG, Carter N, Malloy K, Dixon DL and Sisson EM. Oral
Semaglutide: A Review of the First Oral Glucagon-Like Peptide 1 Receptor
Agonist Diabetes Technology & Therapeutics Vol. 22, No. 1 Reviews

Figure 1: Absorption Mechanics of Oral
Semaglutide Co-Formulated with SNAC

A schematic depicting oral semaglutide
co-formulated with SNAC in tablet form
undergoing dissolution and absorption in the
stomach. As the tablet erodes in the stomach,
semaglutide and SNAC are released. SNAC
exerts a local buffering effect, depicted as
the purple area surrounding the tablet. The
buffering effect protects semaglutide from
degradation by the stomach enzyme, pepsin.
Without pepsin induced peptide destruction
in the stomach, semaglutide stays weakly
and noncovalently associated with SNAC
molecules as it travels transcellularly across
the gastric membrane. Once SNAC and
semaglutide reach systemic circulation, the
two molecules disassociate.8
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Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén (AR
GLP-1) son altamente efectivos para reducir la hemoglobina A1c
(HbA1c) y facilitar la pérdida de peso. Cuatro agentes en la cla-
se GLP-1 RA, albiglutida, liraglutida, dulaglutida y semaglutida,
también tienen efectos cardioprotectores. Sin embargo, la admi-
nistracion subcutanea de estos agentes sigue siendo una razon
importante para su subutilizacion.

MENSAJE A LLEVAR

+ Esta revision presenta los datos actuales sobre el primer
agonista oral del receptor GLP-1, semaglutida. La seguridad

y eficacia de este medicamento se estudiaron en los ensayos
PIONEER, que mostraron que la semaglutida oral era segura
y similar en eficacia a las formulaciones subcutaneas. Los
efectos secundarios de la formulacion oral, en su mayoria
relacionados con Gl, también fueron similares.

* Aunque todavia esta a la espera de la aprobacién de la FDA,
la nueva coformulacién de semaglutida como medicamento
oral presenta una alternativa importante a la administracion
subcutanea, que puede conducir a una mayor adherencia a la
medicacién entre pacientes con diabetes tipo 2.

Semaglutida: SUSTAIN y PIONER

Husain M, Bain SC, Jeppesen OK, Lingvay |, Serrig R, Treppendahl MB et al. Semaglutide (SUSTAIN and PIONEER) reduces cardiovascular

events in type 2 diabetes across varying cardiovascular risk. Cardiometabolic Disease and Diabetes 2020, january 28

Time to firdd event

Mo, of events/analvzed smbjects
[incidence rate per 100 subject-years]

Semaglutide Placebo
SUSTAIN 6 HEH 108/1,648 [3.2] 146/1,649 [4.4] 0.74 (0.58, 0.95)
MACE PIONEER 6 p—.-iq 61/1,%91 [2.9) 761,582 [3.7] 0,79 357, 111
SUSTAIN & + PIONEER & b.i: 169/3.239 [3.1] 2223241 [4.3] 0.76 0.62, 0.92
SUSTAIN 6 l--.-ul 44/1.648 [1.3] 4671649 [1.4] 0.98 (0.65, 1.48)
CV death PIONEER 6 "—.—'. 15/1.591 [0.7] 301,592 [1.4] 049 (0.27, 092
SUSTAIN 6+ PIONEER & ".T' 30/3.239 [1.1] T6/3.241 [1.4] 0.78 (056, 1.10)
SUSTAIN 6 1—.-.:4 4701648 [1.4]) 6471649 [1.9] 0.74 (0.51, 1.08)
Nonfatal M1 PIONEER & I—l.—{ 171591 [1.8] 171,592 [1.5] 112 0.73, 1.90
SUSTAIN 6« PIONEER 6 p-.-q B4/3.239 [1.5] 95/5.241 [1.5] LR (0.66. 1.18)
SUSTAIN 6 —— 68 [08] ALEO[1L3] 061 (0.38.099)
Noufatalstrake PIONEER 6 n—.'—u 12/1.591 [0.6] 16/1.592 [0.8] 0.7 0.3%,1.57)
SUSTAIN 6 +« PIOMEER 6 |_._|I 3973 239 [0.7] 60/3.241 [1.1] 065 (043, 0.97)
[:l..l !..ﬂ II;J]
—  —p
Favours semaghitide  Favours placebo

HR {semaghitideplacebo)

nvestigar los efectos de la semaglutida versus los comparadores

en los principales eventos CV adversos (MACE: muerte cardio-

vascular [CV], infarto de miocardio no fatal [IM] e ictus no fatal)
y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC) en SUSTAIN (se-
maglutida subcutanea) y PIONEER (semaglutida oral) ensayos en
subgrupos de riesgo CV variable.

Realizaron analisis post hoc de datos individuales a nivel de pacien-
te combinados de SUSTAIN 6 y PIONEER 6 para evaluar MACE
y HF. MACE fueron analizados en sujetos con y sin: enfermedad
CV establecida y/o enfermedad renal cronica; IM previo o ictus; y
previa IC. MACE en los ensayos de eficacia glucémica SUSTAIN y
PIONEER también se evaluaron.

En el SUSTAIN 6 y PIONEER 6 combinados, la HR para el efecto de
semaglutida vs placebo en el MACE general fue de 0.76 (IC 95%:
0,62-0,92), que se debié principalmente al efecto sobre el ictus no
fatal (HR 0.65 (95% Cl 0.43, 0.97)). La HR para la hospitalizacion por
IC fue de 1.03 (IC 95%: 0.75-1,40). Los HR para MACE fueron <1.0
en todos los subgrupos, excepto aquellos con IC previa (HR 1.06 (IC
95% 0.72, 1.57)); Los valores P para la interaccion del subgrupo so-
bre el efecto del tratamiento fueron >0.05, excepto para la IC (0.046).
En los ensayos combinados de eficacia glucémica, la HR para el

efecto de semaglutida versus comparadores en MACE fue de 0.85
(IC 95%: 0.55-1.33).

En conclusion, en el SUSTAIN y PIONEER combinados, la sema-
glutida (GLP1a) mostré efectos consistentes en MACE vs los com-
paradores a través de variable riesgo CV. No se observd ningln
efecto de semaglutida sobre MACE en sujetos con insuficiencia
cardiaca previa.

MENSAJE PARA LLEVAR

Este estudio realiz6 un analisis post hoc de los datos a nivel del
paciente para investigar el efecto que la semaglutida (oral y subcu-
tanea) vs los comparadores tuvieron sobre los eventos CV adversos
mayores (MACE) y la hospitalizacion por IC. Se estudiaron varios
subgrupos, incluidos pacientes con y sin antecedentes de enferme-
dad CV o enfermedad renal crénica y pacientes con factores de
riesgo CV unicamente. Se encontrd que el uso de semaglutida re-
duce el riesgo de MACE en pacientes con DM tipo 2 con alto riesgo
de eventos CV.

La semaglutida demostro un efecto constante sobre MACE en
personas con DM tipo 2 con diversos grados de riesgo CV, pero
no se encontré ningun efecto en personas con insuficiencia car-
diaca previa.



3@ ATEROMA - RESUMENES

Un metaanalisis del riesgo de ictus en pacientes
con CAD y terapia hipolipemiante

Xie C, Zhu M, Hu Y, Wang K. Effect of intensive and standard lipid-lowering therapy on the progression of stroke in patients with coronary artery syndromes:
a meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of Cardiovascular Pharmacology: December 24, 2019 - Volume Publish Ahead of Print - Issue

0s pacientes que han ex- Risk ratio altas de estatinas en compara-
perimentado un evento  swdy (95% Cl) cion con los pacientes que usa-
coronario también corren ron una dosis baja de estatinas.
e_l riesgo de sufnlr .compllca- PROVE IT'CTIMI 22 2004 098(054,1.79) En los estL_Jd|os |_r1d|V|dL{aIes,
ciones aterotromboticas cere- solo el estudio TNT informé una
brales. En este metanalisis s pyc0 7 of the A to 2 rial 2004 079(048,1.29) reduccion significativa del 24%
evaluaron los beneficios o da- en los accidentes cerebrovas-
fios del uso de estatinas de alta T 2005 0.76 (0.60, 0.96) culares, los 4 estudios restan-
intensidad y dosis altas versus tes no mostraron una diferencia
las estatinas intermedias y do-  IDEAL 2005 0.87 (070, 1.08) significativa entre los tratamien-
sis baja. tos intensivos y los tratamientos
. . SEARCH 2010 0.91(0.77,1.08 :
Se compilaron los conjuntos ( ) estandar.
de datos de 5 grandes estu- Overal 0.86 (077, 0.96); P=0.008 Los autores sugieren que esto

dios de prevencién secundaria
resultados  cardiovasculares. r !

se debe al disefio del estudio,
que se centra en los puntos fi-

(-square: 0.0%; P=0.742)

Los estudios incluidos fueron 3 1
PROVE-IT, ensayo A-Z, TNT,
IDEAL y SEARCH. El nidmero
de pacientes incluidos fue de 39, 612. Los estudios individuales in-
cluyeron entre 4,162 y 12, 064 participantes. Durante un periodo de
seguimiento de 3.0 a 6.7 afios, 1, 236 pacientes experimentaron un
derrame cerebral. Los pacientes fueron tratados con atorvastatina de
uso intensivo en tres estudios, se selecciond simvastatina en los 2 es-
tudios restantes. En general, el riesgo de accidente cerebrovascular
se redujo en un 14% en los pacientes que fueron tratados con dosis

Los pacientes post ictus cardioembadlico

deben tratarse con estatinas

Kusznir Vitturi B, Jose Gagliardi R. The role of statins in cardioembolic stroke. Journal of clinical
neuroscience: official journal of the Neurosurgical Society of Australasia 2019. http://www.ncbi. nim.nih. gov/
pubmed/?term=31874811

efectos protectores de las estatinas estan firmemente esta-

blecidos, en gran medida, por los resultados positivos obser-
vados en el estudio SPARCL que compard atorvastatina 80 mg ver-
sus placebo en pacientes con ictus postisquémico. Los accidentes
cerebrovasculares embdlicos tienen una etiologia diferente, y los
beneficios o dafios de las estatinas no se han explorado completa-
mente en esta categoria de pacientes.

En pacientes con accidente cerebrovascular isquémico, los

En este estudio prospectivo de cohorte observacional de un solo
instituto, los pacientes ingresados en la unidad de Neurologia de un
hospital universitario terciario de Sdo Paulo (enero de 2016 - junio
de 2018) por un primer ictus isquémico cardioembolico fueron invi-
tados a participar. Los pacientes fueron tratados con simvastatina
20 mg, simvastatina 40 mg, estatina de alta intensidad o sin esta-
tina. El periodo de seguimiento fue de dos afios, utilizando visitas
de consulta o entrevistas telefonicas. Los puntos finales fueron el
resultado funcional, la recurrencia del accidente cerebrovascular, el
MACE vy la mortalidad.

En total se incluyeron 91 pacientes en el estudio, 18 pacientes no usa-
ron estatinas (19.8%), simvastatina 20 mg en 30 pacientes (33.0%),
simvastatina 40 mg en 38 pacientes (41.7%) y estatina de alta poten-
cia en cinco pacientes (5.5%). La mayoria de los pacientes no usaban

Risk ratio

5 nales compuestos, el tamafio
de muestra insuficiente, asi
como la diferencia en el tipo

de estatinas y el potencial de disminucién de c-LDL asociado. El
analisis de subgrupos si indicd que algunos de los subgrupos eran
mas propensos a experimentar beneficios con estrategias intensi-
vas de reduccién de lipidos. Los ancianos (> 60 afios), los hombres,
los diabéticos, los hipertensos, los pacientes con IM anteriores y
los pacientes que también fueron diagnosticados con enfermedad
vascular periférica tenian mas probabilidades de obtener beneficio.

estatinas, antes de
su accidente cere-
brovascular embodli-
co (n=78.85%). Se
iniciaron estatinas en 37 (40.6%) de los participantes, y se obser-
vO el uso continuo de estatinas durante el periodo de seguimiento
en 30 (41%) frente a 10 (13.7%) que dejaron de tomar estatinas. El
riesgo de recurrencia fue menor solo en los pacientes que usaron
simvastatina 40 mg, OR 0.28 (0.10-0.80; P = 0.02). Los participantes
que detuvieron las estatinas tenian mas probabilidades de tener un
resultado funcional deficiente, OR: 0.05 (0.006-0.46; P=0002). Los
pacientes que permanecieron adherentes a las estatinas tenian mas
probabilidades de experimentar mejores resultados funcionales, OR:
2.28 (0.82-6.30; P = 0.05), esta tendencia se observd en ambos gru-
pos que usaron simvastatina 40 mg o estatinas de alta intensidad en
comparacion con los otros subgrupos (P <0.01).

Los autores concluyeron que los pacientes que experimentaron un
accidente cerebrovascular cardio-embdlico podrian beneficiarse de
las estatinas, evitando las recurrencias y mejorando los resultados
funcionales. El disefio y el tamafio de este estudio proporcionan evi-
dencia limitada, pero justifica ensayos aleatorios mas amplios y dise-
fiados adecuadamente para confirmar estos resultados preliminares.




ATEROMA - RESUMENES 3 ]

Las lipoproteinas de baja densidad causan enfermedad cardiovascular
aterosclerotica: Consenso de la Sociedad Europea de Aterosclerosis

Borén J, Chapman MJ, Krauss RM, Packard CJ, Bentzon JF, Binder CJ, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease:
pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: a consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel.
European Heart Journal (2020) 0, 1-28 doi:10.1093/eurheartj/ehz962
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Para la casa. La lipoproteina de baja densidad (LDL) y la aterobiologia. Resumen de los principales mecanismos subyacentes a la entrada, retencién y acumulacion
de particulas de LDL en la pared de la arteria, y los sucesivos eventos de flujo descendente impulsados por LDL que son centrales para la compleja patogénesis de la
aterotrombosis. Las lesiones de estrias grasas intermedias se caracterizan por la acumulacién subintimal de células espumosas de macréfagos. EDAD, productos finales de
glicacion avanzada; LDL-C, LDL-colesterol; MMPs, metalopeptidasas de matriz
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clerdtica (ASCVD) comienza tempra-

no, incluso en la infancia. Las ima-
genes no invasivas en el estudio PESA
(Progression of Early Subclinical Atheros-
clerosis) revelaron que el 71% y el 43% de
los hombres y mujeres de mediana edad,
respectivamente, tienen evidencia de ate-
rosclerosis subclinica. La evidencia extensa
de estudios de intervencion epidemioldgica,
genética y clinica ha demostrado indiscuti-
blemente que la lipoproteina de baja densi-
dad (LDL) es causal en este proceso, como
se resume en la primera declaracion de
consenso sobre este tema. ¢ Cuales son los
mecanismos bioldgicos clave? ¢ Sin embar-
go, eso subyace en el papel central de LDL
en la fisiopatologia compleja de ASCVD, un
proceso de enfermedad crénica y multifacé-
tica de por vida, que finalmente culmina en
un evento aterotrombético?

| a enfermedad cardiovascular ateros-

Esta segunda declaracion de consenso so-
bre la causalidad de LDL analiza la biologia
establecida y recientemente emergente de
ASCVD a nivel molecular, celular vy tisular,
con énfasis en la integracion de los meca-
nismos fisiopatoldgicos centrales. Los com-
ponentes clave de este enfoque integrador

incluyen la consideracion de factores que
modulan la aterogenicidad de LDL en la pa-
red arterial y los efectos posteriores ejerci-
dos por las particulas de LDL en el proceso
aterogénico dentro del tejido arterial.

Aunque el LDL se reconoce inequivoca-
mente como la principal fuerza impulsora
en el desarrollo de ASCVD y sus principales
secuelas clinicas, esta emergiendo eviden-
cia del papel causal de otras lipoproteinas
que contienen apolipoproteina B (apoB) en
ASCVD. Consideracién detallada de los
diversos mecanismos por los cuales estas
lipoproteinas, incluidas las lipoproteinas
ricas en friglicéridos y sus restos [a menu-
do denominadas lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL)] y lipoproteina (a) [Lp (a)],
contribuyen no solo a la fisiopatologia sub-
yacente de ASCVD sino también potencial-
mente a eventos aterotrombaticos.

Los componentes fisiopatoldgicos y genéti-
cos de ASCVD no se entienden completa-
mente. Se tiene una comprension incomple-
ta, por ejemplo, de los factores que controlan
la penetracién y retencién intima de LDL, y
las respuestas inmunoinflamatorias poste-
riores de la pared arterial al depdsito y mo-

dificacion de LDL. La progresién de la enfer-
medad también se ve afectada por factores
genéticos y epigenéticos que influyen en la
susceptibilidad de la pared arterial a la for-
macion y progresion de la placa. Los datos
recientes indican que estos diversos aspec-
tos fisiopatologicos son clave para facilitar
una estratificacion de riesgo superior de los
pacientes y optimizar la intervencioén para
prevenir la progresion de la aterosclerosis.
Ademas, mas alla de la progresion de la
aterosclerosis, hay preguntas relacionadas
con los mecanismos de regresién de la pla-
ca y la estabilizacion inducida después de
una marcada reduccion del colesterol LDL
por agentes hipolipemiantes. Finalmente,
la posible implicacion de la lipoproteina de
alta densidad (HDL) y su proteina principal,
apoAl, como un modulador potencial de la
aterogenicidad de LDL sigue sin resolverse.
Por lo tanto, correspondia a este Panel de
Consenso identificar y resaltar las piezas
faltantes de este complejo rompecabezas
como areas objetivo para futuras investiga-
ciones clinicas y basicas, y potencialmente
para el desarrollo de terapias innovadoras
para disminuir la creciente carga clinica de
ASCVD.

Hipercolesterolemia familiar un problema global de salud

Representatives of the Global Familial Hypercholesterolemia Community. Reducing the Clinical and Public Health Burden of Familial Hypercholesterolemia A Global

Call to Action. JAMA Cardiol. Published online January 2, 2020. doi:10.1001/jamacardio.2019.5173

Figure. The Global Call to Action for Familial Hipercholesterolemia (FH)

Countries Repr

ted in the Global Call to Action

Recomendations

Raise awareness
Advocate

Screen, test, and diagnose
Treat FH

Develop family-based care plans
Research and implement

Fund FH registries

Understand value and cost

Gaurantee care for severe and homozygous FH

There are 334 million people affected by
FH every sex, race, and ethnicity; 90%
are undiagnosed.

The participating countries are
Argentina, Australia, Austria Belgium,
Brazil, Canada, Chile, China, Colombia,
Czech Republic, Denmark, Egypt,
France, Germany, Greece, Hungary,
India, Iraq, ltaly, Japan, Latvia, Malta,
Mexico, The Netherlands, Norway,
Oman, Philippines, Portugal, Romania,
Slovenia, South Africa, Spain, Sweden,
Switzerland, Turkey. United Arab
Emirates, United Kingdom, United
States, Uruguay, and Venezuela.

subdiagnosticado y no tratado que conduce a la morbilidad y

mortalidad prematuras debido a la enfermedad ateroscleroti-
ca cardiovascular. La HF afecta a 1 de cada 200 a 250 personas
en todo el mundo de todas las razas y grupos étnicos. La falta de
conocimiento general de la HF entre la comunidad médica y publica
ha resultado en que solo el 10% de la poblacién de HF sea diagnos-
ticada y tratada adecuadamente.

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético

La Organizacion Mundial de la Salud reconocié a HF como una
prioridad de salud publica en 1998 durante una reunién de con-
sulta en Ginebra, Suiza. El informe de la Organizacion Mundial de
la Salud destaco 11 recomendaciones para abordar la HF en todo
el mundo, desde el diagndstico y el tratamiento hasta el cribado
familiar y la educacién. La investigacién desde el informe de 1998

ha aumentado la comprensién y la conciencia de la HF, particular-
mente en areas especializadas, como la cardiologia y la lipidolo-
gia. Sin embargo, en los ultimos 20 afios, ha habido poco progreso
en la implementacién de las 11 recomendaciones para prevenir la
enfermedad cardiovascular aterosclerética prematura en toda una
generacion de familias con HF.

En 2018, la Fundacién de Hipercolesterolemia Familiar y la Federa-
cién Mundial del Corazén convocaron a la comunidad internacional
de HF para actualizar las 11 recomendaciones. Se celebraron dos
reuniones: una en la Cumbre Global de la Fundacion HF 2018 y la
otra durante el Congreso Mundial de Cardiologia y Salud Cardiovas-
cular 2018. Cada reunion sirvio como plataforma para que la comu-
nidad de HF examinara las recomendaciones originales, evaluara las
brechas y proporcionara comentarios sobre las recomendaciones re-
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visadas. El Llamado a la accién mundial sobre la HF representa a las
personas con HF, lideres de defensa, expertos cientificos, responsa-
bles politicos y los autores originales del informe de la Organizacion
Mundial de la Salud de 1998. Los asistentes de 40 paises aportaron
perspectivas sobre HF de las regiones de ingresos bajos, medios y
altos. Se crearon tablas que enumeran el apoyo gubernamental es-
pecifico del pais para la atencion de HF, las declaraciones y guias
cientificas internacional y especifica de HF existentes en el pais, los
registros de HF internacionales y especificos de cada pais, y las orga-

nizaciones de defensa de HF conocidas en todo el mundo.

En conclusién, al adoptar las 9 recomendaciones actualizadas de
politica publica creadas para este documento, que abarcan la con-
cienciacion; apoyo; cribado, pruebas y diagndstico; tratamiento;
cuidado familiar; registros; investigacion; y el costo y el valor, los
paises individuales tienen la oportunidad de prevenir la enfermedad
cardiaca aterosclerdtica en sus ciudadanos portadores de un gen
asociado con HF y, probablemente, todos aquellos con hipercoles-
terolemia severa también.

Mejorar el control lipidico: Sociedad Espafiola de Cardiologia

Escobar C, Anguita M, Arrarte V, Barrios V, Cequiere A, Cosin-Sales J et al. Recomendaciones para mejorar el control lipidico. Documento de
consenso de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Rev Esp Cardiol. 2019. https://doi.org/10.1016/j.recesp.2019.07.024

Tabla 2

Clasificacion de la terapia hipolipemiante segin su eficacia terapéutica para redudr el clDL

Intensidad de reduccion de dDL

Alternativas terapéuticas

Tratamiento hipolipemiante mixdmo de base mds inhibidores de FCSKS*:
» Evolocumab 140 me (~85%)

» Alirocumab 75 mg (~76%)

» Alirocumab 150 mg (~85%)

Estatinas potentes +ezetimiba:
» Atorvastating 40-80 mg+ezetimiba 10 mg
# Rosuvastating 10-40 mg+ezetimiba 10 mg

Reduccidn elevada [50-59%)

Estatina alta potencia:

# Atorvastating 40-80 mg

+ Fosuvastatina 20-40 mg

Estating potenda intermedia +ezetimiba:

# Sirmvastating 20-40 mg +ezetimiba 10 mg
« Pravastatina 40 mg+ezetimiba 10 mg

« Lovastating 40 mg+ ezetimiba 10 mg

» Fluvastatina 80 mg+ezetimiba 10 mg

« Pitavastating 2-4 mg+exetimiba 10 mg

& Atorvastating 10-20 mg+ezetimiba 10 mg
+ Fosuvastating 5 mg+ ezetimiba 10 mg

Reduccidn moderada (30-45%)

elDL: colesteral unido a lipoproteinas de baja densidad.
Adaptado de Masana et al** ™ y Mostaza et al™,

Estatina de potencia intermedia;

» Atorvastatina 10-20 mg

« Rosuvastatina 5-10 mg

» Sinnvastating 20-40 mg

« Pravastatina 40 mg

« Lovastatina 40 mg

« Pitavastating 2-4 mg

+ Fluvastatina XL E0 mg

Estatina baja potencia +ezetimiba:

» Simvastating 10 mg+eretimiba 10 mg
# Pravastatina 20 mg+ezetimiba 10 mg
» Lovastatina 20 mg+ ezetimiba 10 mg
» Fluvastatina 40 mg+ezetimba 10 mg
» Pitavastatina 1 mg+ezetimiba 10 mg

- En general se recomienda iniciar con dosis miximas de inhibidores de PCSKY para conseguir desde o prind pio La mixima reduccidn posible del cLDL

do a lipoproteinas de baja densidad en el paciente

con enfermedad cardiovascular ateroesclerotica es
muy escaso y esto se asocia con un aumento del riesgo
de que se presenten complicaciones cardiovasculares. Ade-
mas, cuanto mas tarde se logren dichos objetivos, el riesgo
sera mayor. Esto se debe principalmente a un uso insufi-
ciente de las terapias hipolipemiantes actualmente dispo-
nibles. De hecho, con los tratamientos actuales (estatinas,
ezetimiba e inhibidores de la proteina PCSK9), la mayoria
de los pacientes en prevencion secundaria deberia lograr

EI control actual de la concentracion de colesterol uni-

los objetivos de control del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad.

Por estos motivos, en el presente documento promovido
por la Sociedad Espafiola de Cardiologia se proponen 3 al-
goritmos de abordaje sencillos y facilmente aplicables, que
abarcan la mayoria de las situaciones clinicas que nos po-
demos encontrar en los pacientes con cardiopatia isquemi-
ca, con el doble objetivo de lograr controlar a la mayoria de
los pacientes y hacerlo lo antes posible, ya que el beneficio
en prevencion secundaria depende del riesgo y del tiempo.
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Descenso intensivo de C-LDL en la prevencion de eventos

vasculares:

Metaanalisis

Wang N, Fulcher J, Abeysuriya N, Park L, Kumar S, Di Tanna GL et al Intensive LDL cholesterol-lowering treatment beyond current recommendations
for the prevention of major vascular events: a systematic review and meta-analysis of randomised trials including 327 037 participants. Lancet
Diabetes Endocrinol 2020; 8: 36-49

b4 Statinvsplaceboorusual
care (31 trials)

== More intenshve statin vs less intensive statin (10 trials)

=1 Ezetimibe plus statin vs placebo (2 triaks)

- Ezetimibe vs placebo or usual care (2 trials)

=+ PCSK9 inhibitor vs placebo (7 trials)

-
114

Los beneficios del tratamiento reductor del c-LDL 10
para la prevencion de la enfermedad cardiovas- ]
cular aterosclerotica estan bien establecidos. Sin

embargo, la medida en que estos efectos difieren se- 09

gun el c-LDL basal, el riesgo de enfermedad cardiovas-

cular aterosclerdtica y la presencia de comorbilidades | = 5g |

sigue siendo incierta. é

Realizaron una busqueda sistematica en la literatura | = [

(MEDLINE, Embase y el Registro Cochrane Central | & 074

de Ensayos Controlados, desde el inicio hasta el 15

de junio de 2019) para ensayos controlados aleato- 06-

rios de estatinas, ezetimiba e inhibidores de PCSK9

con al menos 1000 afios/paciente de seguimiento. Se

realizaron metaanalisis y meta-regresiones de efectos 054

aleatorios para evaluar el riesgo de eventos vasculares

mayores (un compuesto de mortalidad cardiovascular, 0

infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovas- 0

cular isquémico no mortal o revascularizacién coro-
naria) por 1 mmol /L (38.7 mg / dL) reduccion en las
concentraciones de c-LDL.

Figure 1

Los resultados 327,037 pacientes de 52 estudios se
incluyeron en el metanalisis. Cada reduccion de 1
mmol/L en el c-LDL se asoci6 con una reduccion del riesgo relativo
(RR) del 19% para eventos vasculares mayores (RR 0.81 [IC 95%
0.78-0.84]; p <0.0001). Se encontraron reducciones similares (por
reduccién de 1 mmol/L en el c-LDL) en ensayos con participantes
con c¢-LDL 2.60 mmol/L o menos, 2.61-3 .40 mmol /L, 3.41-4.10
mmol/L, y mas de 4.1 mmol/L (p = 0.232 para interaccién); y en un
subgrupo de pacientes que tenian un c-LDL basal menos de 2.07
mmol/L (80 mg/dL; RR 0.83 [IC 95% 0.75-0.92]; p = 0.001) . En-
contramos mayores reducciones de RR en pacientes con un riesgo
menor de enfermedad CV aterosclerética a 10 afios (cambio en RR
por 10% menor enfermedad CV aterosclerética a 10 afios 0.97 [IC
95% 0.95-0.98]; p <0.0001) y en pacientes a edades mas tempra-
nas a través de una edad media de 50-75 afios (cambio en RR por
10 afios de edad mas joven 0.92 [0.83-0.97]; p = 0.015). No encon-
tramos diferencias en la reduccién de RR para los participantes con
o sin diabetes (p = 0.878 para la interaccién) y enfermedad renal
cronica (p = 0.934 para la interaccion).

En conclusion, por cada reduccién de c-LDL de 1 mmol/L, la reduc-
cion del riesgo de eventos vasculares mayores es independiente del
c-LDL inicial o la presencia de diabetes o enfermedad renal crénica.
Los pacientes con un riesgo cardiovascular mas bajo y una edad
mas joven podrian tener una reduccion relativa similar en el riesgo
con las terapias para reducir el c-LDL y los estudios futuros debe-
rian investigar los beneficios potenciales de una intervenciéon mas
temprana.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Las estatinas, la ezetimiba y los inhibidores de la PCSK9 reducen el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Sin embargo,
la medida en que los efectos de este tratamiento difieren al comen-
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: Meta-regression plot showing relative risk of major vascular events according to extent

of LDL cholesterol lowering with various drug classes of LDL cholesterol-lowering therapy

zar la concentracion de c-LDL, el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética y la presencia de comorbilidades sigue siendo
incierta.

Valor agregado de este estudio

Descubrieron que la reduccién del riesgo de eventos vasculares
importantes es proporcional al grado de reduccion del ¢c-LDL, inde-
pendientemente de la concentracion basal de c-LDL, y persiste en
pacientes con c-LDL basal menos de 2.07 mmol/L. No encontraron
diferencias en la reduccion del riesgo relativo para pacientes con
enfermedad renal crénica o diabetes. Encontraron una tendencia
a una mayor reduccion del riesgo relativo entre los pacientes con
menor riesgo cardiovascular y una edad mas joven, aunque estos
hallazgos solo generan hipétesis. En todas las clases de medica-
mentos para reducir el c-| LDL, la Unica evidencia de reacciones
adversas a los medicamentos fue una mayor incidencia de aumento
de aminotransferasas y creatina quinasa con estatinas y aumento
de las reacciones en el sitio de inyeccion con inhibidores de PCSKO.

Implicaciones de toda la evidencia disponible.

La reduccidn del riesgo es independiente de la concentracion basal
de c-LDL para cada reducciéon de 1 mmol/L en el c-LDL, lo que su-
giere que la concentracién de deteccion sola no debe usarse como
una indicacion a favor o en contra del tratamiento. Parece que no
existe un umbral por debajo del cual la terapia para reducir el c-
LDL no reduzca aln mas el riesgo de eventos vasculares mayores.
Las pautas deben centrarse en la reduccion absoluta del c-LDL en
lugar de la reduccién porcentual. Los pacientes con menor riesgo
cardiovascular y una edad mas joven podrian tener una reduccion
relativa similar en el riesgo con las terapias para reducir el c-LDL y
los estudios futuros deberian investigar el papel de una intervencion
mas temprana.
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CVD-Real 3: Resultados renales con iSGLT2

Heerspink HJL, Karasik A, Thuresson M, Melzer-Cohen C, Chodick G, Khunti K, et al. Kidney outcomes associated with use of SGLT2 inhibitors
in real-world clinical practice (CVD-REAL 3): a multinational observational cohort study Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 27-35

I ﬂ'—'—-:-____ !
E' D—-———————————————————————————————————'—'—"—'_%'-*-%—: —————————————————————————————————————————————————————————————————————————————
5 N N
Z i\ S }_ T
& !
z |
= -@- SGLT2 inhibitors !
_éﬁ —d— Other glucose-lowering drugs i
-6 T T 1 1 T T T T T
-1z -6 -3 -1 01 3 6 12 18 24
Number at risk Time since index date {months)
SGLT2 inhibitors 15738 12235 8825 13650)|5268 8370 8502 7204 3405 pabry
Other glucose-lowering 14718 11669 8906 12342| 46083 6598 7518 5528 2550 1572

drugs 19455

18567

Figure 2: Change in eGFR over time before and after initiation of SGLT2 inhibitors or other glucose-lowering drugs (on treatment)

Error bars show 95% CI. Numbers below the graph refer to the number of patients at each timepoint. The eGFR slope calculation was calculated from baseline,
accounting for the acute dip in eGFR in the SGLT2 inhibitor group. As a result of the acute decrease in eGFR followed by a small increase in eGFR during the
remainder of the follow-up, the overall eGFR slope was positive despite the change from baseline at the end of follow-up being negative. eGFR=estimated
glomerular filtration rate. SGLT2=sodium-glucose co-transporter-2.

han demostrado que los inhibidores del SGLT2 retrasan
la progresion de la enfermedad renal crénica en pacien-
tes con DM 2 con o sin enfermedad renal crénica. El objetivo
de este estudio fue evaluar si estos beneficios se extienden a
los pacientes con DM 2 tratados en la practica clinica habitual.

I os ensayos de resultados cardiovasculares y renales

El CVD-REAL 3 fue un estudio de cohorte observacional mul-
tinacional en el que los nuevos usuarios de inhibidores de
SGLT2 y otros farmacos reductores de la glucosa con me-
diciones de la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe)
antes y después (dentro de los 180 dias) del inicio se identi-
ficaron mediante llamados, registros médicos y registros na-
cionales en Israel, Italia, Japon, Taiwan y el Reino Unido. Los
puntajes de propension para el inicio del inhibidor de SGLT2
se desarrollaron en cada pais, con una correspondencia 1:1
con los iniciadores de otros farmacos reductores de la glu-
cosa. Puntuacion de propension incluida (ademas de otras
variables clinicas y demograficas) eGFR basal y pendiente de
eGFR antes del inhibidor de SGLT2 u otro farmaco reductor
de glucosa. La medida de resultado principal fue la tasa de
disminucion de la TFGe calculada con un modelo de regre-
sion mixta lineal. Se calcularon y agruparon las diferencias
en la pendiente de eGFR entre los inhibidores de SGLT2 y
otros farmacos reductores de la glucosa. También evaluaron
un resultado compuesto de 50% de disminucion de TFGe o
enfermedad renal terminal.

Después del emparejamiento de propension, hubo 35,561
episodios de inicio de tratamiento en cada grupo, desde
65,231 pacientes individuales. Dapagliflozina, empagliflozina,
canagliflozina, ipragliflozina, tofogliflozina y luseogliflozina re-
presentaron el 57.9%, 34.1%, 5.7%, 1.4%, 0.5% y 0.4% de
los episodios de iniciacion del inhibidor de SGLT2, respectiva-

mente. Al inicio del estudio, 29,363 (41.3%) de 71,122 inicia-
ciones fueron en mujeres, la edad media fue de 61.3 afos, la
HbA1c media fue de 72 mmol/mol (8. 71%) y la TFGe media
fue de 90.7 mL /min por 1.73 m2 Durante el seguimiento, el
inicio del inhibidor de SGLT2 se asocié con una disminucién
reducida de la TFGe (diferencia en la pendiente de los inhi-
bidores de SGLT2 frente a otros farmacos reductores de glu-
cosa 1.53 mL/ min por 1.73 m? por afio, IC 95% 1. 34-1.72,
p <0.0001). Durante un seguimiento medio de 14.9 meses,
se produjeron 351 resultados renales compuestos: 114 (3.0
eventos por 10 000 pacientes-afo) entre los iniciadores de in-
hibidores de SGLT2 y 237 (6.3 eventos por 10 000 pacientes-
afo) entre los iniciadores de otros medicamentos reductores
de la glucosa (HR 0.49, IC 95% 0.35-0.67; p <0.0001). Estos
hallazgos fueron consistentes entre paises (feterogeneidad
0.10) y subgrupos preespecificados.

En este gran estudio internacional en el mundo real de pa-
cientes con DM 2, el inicio de la terapia con inhibidores de
SGLT2 se asocié con una tasa mas lenta de disminucion de la
funcién renal y un menor riesgo de eventos renales importan-
tes en comparacion con el inicio de otros medicamentos para
reducir la glucosa. Estos datos sugieren que los beneficios
de los inhibidores de SGLT2 en la funcién renal identificados
en ensayos clinicos parecen ser ampliamente generalizables
para la practica clinica.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed para todas las publi-
caciones en inglés desde el 1 de enero de 2000 hasta el 1
de septiembre de 2019, utilizando los términos de busqueda
“SGLT2", “inhibidor de SGLT2", “enfermedad renal cronica”,
“nefropatia” y “evidencia del mundo real”. Los andlisis secun-
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darios de los ensayos de resultados CV 'y un ensayo dedicado
de resultados renales han demostrado que los inhibidores del
SGLT2 retrasan la progresion de la enfermedad renal y redu-
cen los resultados renales importantes en pacientes con DM
2. Los beneficios de los inhibidores de SGLT2 para reducir el
riesgo de eventos CV e insuficiencia cardiaca en una amplia
poblacion de pacientes con DM 2 tratada en la practica clinica
se informo previamente en el estudio CVD-REAL. Sin embar-
go, se desconoce si los beneficios renales que se observan
en los ensayos clinicos se extienden a una gama mas amplia
de pacientes tratados en la practica clinica.

\Valor agregado de este estudio

Hasta donde sabemos, el estudio CVD-REAL 3 es el prime-
ro en evaluar la asociacion entre la inhibicion de SGLT2 y la
preservacion de la funcién renal en comparacion con otros
medicamentos reductores de glucosa en bases de datos de

practica clinica de pacientes con DM 2 en el mundo real. Los
resultados muestran que la inhibicion de SGLT2 se asocio
con una tasa anual significativamente mas lenta de cambio de
eGFR en comparacion con el tratamiento con otros medica-
mentos hipoglicemiantes. Ademas, el inicio de los inhibidores
de SGLT2 en comparacion con el inicio de otros medicamen-
tos para reducir la glucosa se asocié con un riesgo 51% me-
nor de un resultado compuesto de una disminucion del 50%
en la tasa de filtracién glomerular estimada o enfermedad re-
nal en etapa terminal. Este efecto fue consistente en todos los
paises y subgrupos preespecificados.

Implicaciones de toda la evidencia disponible.

La evidencia disponible sugiere que los efectos protectores
renales de los inhibidores de SGLT2 como se informa en los
ensayos clinicos se extienden a la poblacion de pacientes
mas amplia tratada en la practica clinica.

Efectos a largo plazo con terapia multifactorial en DM2

Griffin SJ, Rutten GEHM, Khunti K, Witte DR, Lauritzen T, Sharp SJ et al. Long-term effects of intensive multifactorial therapy in individuals with screen-
detected type 2 diabetes in primary care: 10-year follow-up of the ADDITION-Europe cluster randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 925-37
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2001 y diciembre de 2006. De las
3,233 personas con diabetes de-
tectada en pantalla, 3,057 acepta-
ron participar (1,379 en el grupo de
atencion de rutina, 1,678 en el gru-
po de tratamiento intensivo), pero a
los 10 afos de seguimiento, 14 se
perdieron durante el seguimiento y
12 se retiraron, dejando 3,031 para
ingresar al analisis de seguimiento
de 10 afios. La duracién media del
seguimiento fue de 9. 61 afios (SD
2.99). Las reducciones sostenidas
durante 10 afos después del diag-
nostico fueron evidentes para el
peso corporal, la HbA1c, la presion
arterial y el colesterol en ambos gru-
pos de estudio, pero las diferencias

tros (Dinamarca, Cambrid-
ge [Reino Unido], Leicester
[Reino Unido] y los Paises
Bajos) fueron asignados aleatoriamente
por una lista generada por computadora
para proporcionar deteccién seguida de
atencion de rutina de DM, o deteccion se-
guida de tratamiento intensivo tratamiento
multifactorial. Los programas de deteccion
escalonada basados en la poblacién entre
las personas de 40 a 69 afos (50 a 69 afos
en los Paises Bajos), entre abril de 2001 y
diciembre de 2006, identificaron pacientes
con DM 2. La asignacion se ocultd a los
pacientes. Después del seguimiento de 5
anos, no se hicieron intentos para mantener
las diferencias en el tratamiento entre los
grupos de estudio. En este informe, realiza-
ron un analisis post-hoc de los resultados
cardiovasculares y renales durante 10 afios
después de la asignacion al azar, incluido

Table 3 Cardiovascolas events and all-cawse mortality at 10-year follow - op

un seguimiento de 5 afios después de la
intervencion. Al igual que en el ensayo ori-
ginal, el criterio de valoracion primario fue
un compuesto del primer evento CV, inclui-
da la mortalidad cardiovascular, la morbili-
dad cardiovascular (infarto de miocardio no
mortal e ictus no mortal), revascularizacion
y amputacion no traumética, hasta el 31 de
diciembre de 2014 Los analisis se basaron
en el principio de intenciéon de tratar. ADI-
CION-Europa esté registrada en Clinical-
Trials.gov, NCT00237549.

Los resultados 343 préacticas generales fue-
ron asignados aleatoriamente a la atencion
de diabetes de rutina (n = 176) o al trata-
miento multifactorial intensivo (n = 167).
317 de estas précticas generales (157 en el
grupo de atencion de rutina, 161 en el grupo

entre grupos identificadas a 1y 5

afos se atenuaron en el seguimien-

to de 10 afos. A los 10 afio, 443
participantes tuvieron un primer evento car-
diovascular y 465 murieron. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos en la
incidencia del resultado compuesto primario
(16.1 por 1000 personas-afio en el grupo de
atencion de rutina versus 14.3 por 1000 per-
sonas-afio en el grupo de tratamiento HR
0.87, 1C 95% 0.73-1.04; p = 0.14) o morta-
lidad por cualquier causa (15.6 vs 14.3 por
1000 personas-afio; HR 0.90, 0.76-1.07).

En conclusién, se pueden lograr reduccio-
nes sostenidas en la glucemia y los facto-
res de riesgo cardiovascular relacionados a
lo largo de 10 afios entre las personas con
diabetes detectada en atencion primaria.
Las diferencias en el tratamiento prescrito
y los factores de riesgo cardiovascular en
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los 5 afios posteriores al diagndstico no se
mantuvieron a los 10 afios, y la diferencia
en los eventos CV y la mortalidad no fue
significativa.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed para
los estudios publicados desde el inicio de la
base de datos hasta el 4 de junio de 2018,
evaluando el efecto de las intervenciones
multifactoriales sobre la enfermedad CV y la
mortalidad en pacientes con DM 2, utilizan-
do los términos de busqueda “intervencion
multifactorial”, “enfermedad cardiovascular”,
“mortalidad “Y” diabetes “. No hubo restric-
cion en la calidad del estudio o el idioma.
El riesgo de eventos cardiovasculares y
mortalidad se redujo a la mitad mediante
un tratamiento multifactorial intensivo en el
estudio Steno-2 entre 160 pacientes con alto
riesgo CV con DM 2 y microalbuminuria de
larga evolucién. En el estudio J-DOIT3, que

incluy6 a 2,542 pacientes que habian estado
viviendo con DM durante 8.5 afios, el riesgo
de accidente cerebrovascular se redujo a la
mitad por el tratamiento multifactorial inten-
sivo. Sin embargo, aparte de los informes
anteriores del ensayo ADDITION-Europe,
no identificamos ningun estudio que eva-
luara el efecto del tratamiento multifactorial
temprano en el curso de la enfermedad.

Valor agregado de este estudio

Se ha demostrado que las personas de-
tectadas con DM 2 tienen altos niveles de
factores de riesgo CV potencialmente mo-
dificables y que lograr un buen control de
estos, incluida la glucemia, durante 10 afios
después del diagndstico es factible en la
atencién primaria y seguro. Las diferencias
en el tratamiento entre el manejo intensivo
y los grupos de atencion de rutina en este
ensayo fueron mas pequefias que las de los
estudios STENO-2 y J-DOIT3 y se restrin-
gieron a los primeros 5 afios después del
diagndstico. Alos 5 afios, la tasa de eventos

CV alos 10 afios no fue significativamente
menor en el grupo de tratamiento intensivo
que en el grupo de atencion de rutina, con
un posible efecto mas evidente en pacien-
tes de 60 afios 0 mas, lo que sugiere un po-
sible efecto heredado de tratamiento multi-
factorial intensivo de los factores de riesgo
temprano en el curso de la enfermedad.

Implicacién de toda la evidencia
disponible.

En el contexto del tratamiento individualiza-
do en la atencion primaria, los pacientes y
los profesionales deben estar seguros de
que las reducciones sostenidas en la gluce-
mia y los factores de riesgo CV relacionados
durante 10 afios después de la deteccion
por cribaje son alcanzables y seguros. Aun-
que sigue habiendo incertidumbre acerca
de la rentabilidad del cribado basado en la
poblacion, las personas con DM 2 podrian
beneficiarse de la deteccion temprana y el
inicio del tratamiento de multiples factores
de riesgo.

Metformina vs sulfonilureas en DM2 con enfermedad renal cronica

Whitlock RH, Hougen I, Komenda P, Rigatto C, Clemens KK, Tangri N. A Safety Comparison of Metformin vs Sulfonylurea Initiation in Patients With Type 2
Diabetes and Chronic Kidney Disease: A Retrospective Cohort Study. Mayo Clin Proc. 2020; 95(1):90-100

TABLE 3. HRs With 95% Cls and P Values of Cox Proportional Hazards Regression Models of Metformin vs Sulfonylurea Overall and by eGFR
Category

Outcomes

All-Cause Mortality

Cardiovascular Events

Major Hypoglycemic Episodes

Owerall HR (95% ClI) P HR (95% CI) P HR (95% CI) P
Unadjusted 0.28 (0.24-033) <.001 0.34 (0.29-041) <.001 0.08 (005-0.11) <.001
IPTW adjusted 0.48 (0.40-058) <.001 0.67 (0.52-0.86) 002 0.14 (0.0%-0.20) 001
eGFR type (mL/min/1.73 m?%) HR (95% CI) Interaction P HR (95% CI) Interaction P HR (95% Cl) Interaction P
IPTW adjusted
=90 0.38 (0.27053) Reference 0.64 (0.41-1.00) Reference 0.14 (008-0.26) Reference
60-89 0.42 (0.31056) .66 0.79 (0.52-1.20) 49 0.12 (007-0.24) 77
45-59 0.92 (0.53-161) .008 0.86 (0.45-1.64) 46 024 (005-1.13) 55
30-44 0.85 (0.46-157) .03 0.62 (0.30-1.29) 96 0.03 (001-023) A5
<30 1.51 (0.58-395) 008 0.56 (0.18-1.69) 82 046 (0.10-208) A5

Abbreviations: eGFR. = estimated glomerular filtration rate; HR = hazard ratio; IPTW = inverse probability of treatment weight.

| objetivo fue comparar la seguridad
Ede metformina frente a sulfonilureas

en pacientes con DM2 por estadio de
enfermedad renal crénica (ERC).

En este estudio de cohorte retrospectivo
incluy6 adultos en Manitoba, Canada, con
DM 2, una incidencia de prescripcion de
monoterapia para metformina o una sulfo-
nilurea y una medicion de creatinina sérica
desde el 1 de abril de 2006 hasta el 31 de
marzo de 2017. Los pacientes fueron estra-
tificados. por tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) en los siguientes grupos:
TFGe de 90 o mas, 60 a 89, 45 a 59, 30
a 44, o menos de 30 mL/min/1,73 m2. Los
resultados incluyeron mortalidad por todas

las causas, eventos cardiovasculares y epi-
sodios de hipoglucemia importantes. Las
caracteristicas iniciales se usaron para cal-
cular los puntajes de propension y realizar
un analisis de ponderacion de probabilidad
inversa del tratamiento, y el grupo eGFR se
examin6 como un modificador del efecto
para cada resultado.

La cohorte consistié en 21,996 individuos
(19,990 usuarios de metformina y 2,006
usuarios de sulfonilurea). El uso de met-
formina se asocié con un menor riesgo de
mortalidad por todas las causas ( [HR],
0.48; IC 95%, 0.40-0.58; P <.001), eventos
CV (HR, 0.67; IC 95%, 0.52-0.86; P%4.002),
y episodios hipoglucémicos mayores (HR,

0.14; IC 95%, 0.09-0.20; P <.001) en com-
paracion con sulfonilureas. La ERC fue un
modificador significativo del efecto de la
mortalidad por todas las causas (P%..002),
pero no para eventos cardiovasculares o
episodios de hipoglucemia importantes.

En conclusién, la monoterapia con sulfo-
nilurea se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas, episodios
de hipoglucemia importantes y eventos CV
en comparacioén con la metformina. Aunque
la presencia de ERC atenud el beneficio de
mortalidad, la metformina puede ser una al-
ternativa mas segura a las sulfonilureas en
pacientes con ERC.
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Gastroparesia diabética

Bharucha AE, Kudva YC, and Prichard DO. Diabtic Gastroparesis. Endocrine Reviews 40: 1318 — 1352, 2019
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sta revision cubre la epidemiologia, la
Efisiopatologia, las caracteristicas cli-

nicas, el diagndstico y el tratamiento
de la gastroparesia diabética, y mas amplia-
mente la gastroenteropatia diabética, que
abarca todas las manifestaciones gastroin-
testinales de la diabetes mellitus. Hasta el
50% de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y tipo 2 y control glucémico subdptimo
han retrasado el vaciamiento gastrico (GE),
que puede documentarse con gammagra-
fia, pruebas de aliento con C o una capsula
de motilidad inalambrica; el resto tiene GE
normal o rapida.

Muchos pacientes con GE retrasada son
asintomaticos; otros tienen dispepsia (es

| ATP Adenosine Iriphasphate

decir, indigestion leve a moderada, sin o con
un retraso leve en GE) o gastroparesia, que
es un sindrome caracterizado por sintomas
gastrointestinales superiores moderados a
severos y GE retrasada que sugiere, pero
no esta acompanado, de obstruccion de la
salida gastrica. La gastroparesia puede per-
judicar notablemente la calidad de vida, y
hasta el 50% de los pacientes tienen ansie-
dad y / o depresién significativa. A menudo,
la distincion entre dispepsia y gastroparesia
se basa en el juicio clinico y no en criterios
establecidos. La hiperglucemia, la neuropa-
tia autondmica e inflamacion neuromuscu-
lar entérica y lesion estan implicadas en la
patogénesis de la GE retrasada. Alternati-
vamente, hay datos limitados que sugieren

que la GE retrasada puede afectar el control
glucémico.

El manejo de la gastroparesia diabética se
guia por la gravedad de los sintomas, la
magnitud de la GE retrasada y el estado
nutricional. Las opciones iniciales incluyen
modificaciones dietéticas, nutricion oral su-
plementaria y medicamentos antieméticos
y procinéticos. Los pacientes con sintomas
mas graves pueden requerir una gastrosto-
mia de ventilacion o yeyunostomia y/o es-
timulacién eléctrica gastrica. Los enfoques
terapéuticos mas nuevos y prometedores
incluyen agonistas del receptor de grelina
y agonistas selectivos del receptor de 5-hi-
droxitriptamina.

Enlace epigenético entre la terapia
con estatinas y la diabetes tipo 2

Ochoa-Rosales C, Portilla-Fernandez E, Nano J, Wilson R, Lehne B, Mishra PP,
et al. Epigenetic Link Between Statin Therapy and Type 2 Diabetes. Diabetes
Care 2020 Feb; dc191828

diabetogeno de las estatinas comparando la metilacion del
ADN (DNAm) entre usuarios de estatinas y no usuarios en un
estudio de asociacion de todo el epigenoma en sangre.

E | objetivo fue nvestigar el papel de la epigenética en el efecto

Cinco participantes de los estudios de cohorte (n = 8,270) se clasi-
ficaron como usuarios de estatinas cuando estaban en tratamiento
con estatinas en el momento de la evaluacién de ADNm con lllumi-
na 450K o matriz EPIC u otros usuarios no corrientes. Se investiga-
ron las asociaciones de ADNm con varios resultados como inciden-
cia de DM 2, glucosa en plasma, insulina y resistencia a la insulina
(HOMA de resistencia a la insulina [HOMA-IR]), asi como con la
expresién génica.

Las fases de descubrimiento (n = 6,820) y replicacién (n = 1,450)
asociaron cinco sitios de ADNm con el uso de estatinas: cg17901584
(1.12 x 10-25 [DHCR24]), cg10177197 (3.94 x 10-08 [DHCR24]),
cg06500 161 (2.67 x 10-23 [ABCG1]), cg27243685 (6.01 x 10-09
[ABCG1]) y cg05119988 (7.26 x 10-12 [SC4 MOL]). Dos sitios se
asociaron con al menos un rasgo glucémico o DM2. Mayor meti-
lacién de cg065 00161 se asocié con mayor glucosa en ayunas,
insulina, HOMA-IR y DM 2 (odds ratio 1.34 [IC 95% 1.22, 1.47]).
Los andlisis de mediacién sugirieron que la metilacion de ABCG1
media parcialmente el efecto de las estatinas sobre la insulina alta
y HOMA-IR. Los andlisis de expresién génica mostraron que la ex-
posicion a estatinas y la metilacion de ABCG1 se asociaron con la
regulacién negativa de ABCG1, lo que sugiere regulaciones epige-
néticas de la expresion de ABCG1. Ademas, los resultados de in-
sulina y HOMA-IR se asociaron significativamente con la expresion
de ABCG1

En conclusion, este estudio arroja luz sobre los posibles mecanis-
mos que vinculan las estatinas con el riesgo de DM 2, proporcio-
nando evidencia sobre el ADNm que media parcialmente los efectos
de las estatinas sobre la insulina. Esfuerzos adicionales deberan
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desenredar los mecanismos moleculares a través de los cuales las
estatinas pueden inducir cambios en el ADNm, lo que podria condu-
cir a la regulacion epigenética ABCGA1.

MENSAJE A LLEVAR

+ El uso de estatinas es un riesgo de resistencia a la insulina y
DM2, aunque el mecanismo es incierto. Debido a que las
estatinas estan asociadas con cambios epigenéticos que incluyen
la metilacion del ADN (DNAm), que a su vez esta asociada con
la fisiopatologia de la DM2, los cambios en la DNAm podrian
contribuir a este riesgo. En este estudio de asociacion de todo el
epigenoma que involucro a 8,270 participantes de cinco estudios

de cohorte, se compard el ADNm en usuarios de estatinas y no
usuarios, y se examinaron las asociaciones entre el ADNm y los
resultados, incluida la resistencia a la insulina y la la incidencia de
DM2. El estudio encontré cinco sitios de ADNm asociados con el
uso de estatinas; dos sitios se asociaron con DM2 o al menos un
rasgo glucémico.

+ Estos resultados indican que DNAm media parcialmente el efecto
de las estatinas en los rasgos de insulina. Se necesita mas
investigacion para investigar los mecanismos por los cuales las
estatinas pueden conducir a cambios en el ADNm. Los pacientes
que toman estatinas deben ser monitoreados de cerca por los
factores de riesgo para DM2.

Diabetes predictor de insuficiencia cardiaca

Klajda MD, Scott CG, Rodeheffer RJ, and Chen HH, Diabetes Mellitus Is an Independent Predictor for the Development of Heart Failure: A

Population Study. Mayo Clin Proc. 2020;95(1):124-133
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en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en una

E | objetivo fue delinear el impacto de la diabetes mellitus (DM)
poblacién comunitaria.

Se trata de un estudio transversal de residentes seleccionados al
azar a través del Proyecto de Epidemiologia de Rochester, de 45
afios o0 mas, del condado de Olmsted desde el 1 de junio de 1997
hasta el 30 de septiembre de 2000. Los encuestados (2042) fue-
ron evaluados de la funcion sistdlica y diastolica utilizando ecocar-
diografia. Los analisis actuales incluyeron a todos los participantes
con DM y se compararon con un grupo de participantes sin DM
con una relacion 1: 2 para
edad, sexo, hipertension y
enfermedad coronaria. Las
caracteristicas basales y
los hallazgos de laboratorio
y ecocardiografia entre los
grupos se compararon junto
con las tasas de mortalidad
debido a diversas afeccio-
nes CV.

Identificaron 116  partici-
pantes con DM y 232 par-
ticipantes emparejados sin
DM. Aquellos con DM tenian
un indice de masa corporal
mas alto y niveles de insuli-

I I I I I
2 4 6 8 10

Years

na en plasma y glucosa en suero. Aunque las fracciones de eyec-
cion del ventriculo izquierdo fueron similares, la relacion E/e (9.7
vs 8.5; P%.001) fue mayor en DM frente a no DM. Durante un
seguimiento de 10.8 afios (rango intercuartil, 7.8-11.7), los parti-
cipantes con DM tuvieron una mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca; HR, 2.1; 95% Cl, 1.2-3.6; P¥.01) y tasa de Kaplan-Meier
a 10 afios del 21% (22 de 116) frente al 12% (24 de 232) en com-
paracion con aquellos sin DM. También examinaron el subgrupo
de participantes sin disfuncion diastdlica. En este subgrupo, las
personas con DM tenian un mayor riesgo de insuficiencia cardia-
ca; HR, 2.5; 95% Cl, 1.0-6.3; P%4.04).

Los autores concluyen que
en esta cohorte, los partici-
pantes con DM tienen una
mayor incidencia de insufi-
ciencia cardiaca durante un
periodo de seguimiento de
10 afos, incluso en ausen-
cia de disfuncion diastolica
subyacente. Estos hallazgos
sugieren que la DM es un
factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de
IC y respalda el concepto de
miocardiopatia DM.
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Efectos de los iSGLT2 en la funcidn ventricular izquierda

Lan NSR, Fegan PG, Yeap BB and Dwivedi G. The effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on left ventricular function: current

evidence and future directions ESC Heart Failure 2019; 6: 927-935
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Figure 1 Potential mechanisms for improved
left ventricular diastolic function and reduced
left ventricular mass with sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors. LV, left ventricular;
SGLT2, sodium-glucose cotransporter 2.

de sodio y glucosa (SGLT2) son una
clase unica de medicamentos orales
anti-hiperglucémicos que actian para redu-
cir la reabsorcion de glucosa en los tubulos
proximales renales, mejorando asi la excre- |
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cion urinaria de glucosa. Grandes ensayos

aleatorios controlados con placebo en per-

sonas con diabetes con alto riesgo cardiovascular han demostrado
que los inhibidores de SGLT2 reducen la hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca a los pocos meses de comenzar la terapia. Estos
hallazgos son de considerable interés, ya que la diabetes esta aso-
ciada con un mayor riesgo de insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién reducida e insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
conservada. Ademas, se cree que la hipertrofia ventricular izquierda
(LV) y la funcion diastélica deteriorada son mas frecuentes en per-
sonas con diabetes.

Aunque se han propuesto muchas hipétesis, los mecanismos sub-
yacentes a través de los cuales los inhibidores de SGLT2 reducen
el riesgo de insuficiencia cardiaca en personas con diabetes no se
comprenden completamente. Dada la rapida reduccién de la hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca, es concebible que los be-
neficios de los inhibidores de SGLT2 se deban a efectos hemodi-
namicos y metabolicos favorables sobre la funcién del VI. Se han

llevado a cabo varios estudios clinicos para investigar el efecto de
los inhibidores de SGLT2 en la estructura y funcién del VI 'y han en-
contrado que el indice de masa del VI y la funcion diastélica mejoran
después de la terapia con inhibidores de SGLT2 en personas con
diabetes tipo 2. Si estos hallazgos se confirman en futuros estudios
que utilizan nuevas modalidades de imagenes cardiacas y grandes
ensayos controlados aleatorios, esto traera una nueva esperanza
para la prevencion y el manejo de la insuficiencia cardiaca con frac-
cion de eyeccion preservada, para la cual no se ha demostrado que
los tratamientos actuales reduzcan la mortalidad.

En la actualidad, los inhibidores de SGLT2 estan indicados para
el tratamiento de la diabetes tipo 2; sin embargo, se esperan con
ansia los resultados de los ensayos en curso en participantes
con insuficiencia cardiaca pero sin diabetes. El propésito de esta
revisién es resumir el conocimiento actual sobre los efectos de
los inhibidores de SGLT2 sobre la funcion del VI, particularmente
los hallazgos de estudios clinicos, mecanismos bioldgicos pro-
puestos y direcciones futuras.

Asociaciones entre depresion, rigidez arterial y
sindrome metabdlico en adultos

Dregan A, Rayner L, Davis KAS, Bakolis |, Arias de la Torre J, Das-Munshi J. Associations Between Depression,
Arterial Stiffness, and Metabolic Syndrome Among Adults in the UK Biobank Population Study A Mediation
Analysis. JAMA Psychiatry. doi:10.1001/jamapsychiatry.2019.4712 Published online January 29, 2020.

nvestigaciones pre-

vias han relaciona-

do una historia de
depresiéon con rigidez
arterial (RA) durante la mediana edad. El objetivo fue evaluar la
asociacién de la depresion con RA elevada en la mediana edad e
investigar en qué medida esta asociacion estd mediada por el sin-
drome metabdlico (SMet).

Este estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacion
analizé los datos recopilados entre marzo de 2006 y diciembre
de 2010 de 124,445 participantes de 40 a 69 afios del Biobanco
del Reino Unido. Los participantes sin datos sobre RA al inicio del
estudio (n = 332,780) o que informaron un diagnéstico previo de
enfermedad CV (n = 45,374) no fueron elegibles. El historial de

depresion a lo largo de la vida se evaludé mediante una entrevista
verbal y un diagnostico clinico vinculado de depresién en el hospi-
tal. EI SMet se definié como la presencia de 3 o0 mas de lo siguien-
te: hipertension, dislipidemia, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y
circunferencia de cintura aumentada.

indice RA evaluado periféricamente (ASI) mediante fotopletismo-
grafia digital. De 124,445 participantes incluidos con ASI evaluado,
71,799 (57.7%) eran mujeres, y la edad media (DE) fue de 56 (8)
afos. Un total de 10,304 participantes (8.3%) informaron antece-
dentes de depresion. Los hallazgos del estudio indicaron una aso-
ciacion directa significativa entre la depresion y los niveles de ASI
(B = 0.25; IC 95%, 0.17-0.32). También se observo una asociacion
indirecta significativa entre la depresién y los niveles de ASI (8 =
0,10; IC 95%, 0.07-0.13), lo que indica que el 29% de la asocia-
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cion de depresion con ASI fue mediada por SMet. La proporcion de
mediacion aumento a 37% cuando se agregd proteina C reactiva a
los criterios SMet (asociacion directa: § = 0.21; IC 95%, 0.15-0.28;
asociacion indirecta: = 0.13; IC 95%, 0.10-0.17) . Con respecto a
los componentes de SMet, la asociacion indirecta mas fuerte fue
para la circunferencia de la cintura, representando el 25% de la aso-
ciacion entre la depresion y los niveles de ASI (asociacién directa: 8
= 0.26; IC 95%, 0.18-0.34; asociacién indirecta: = 0.09; 95 % Cl,
0.06-0.11). Entre los hombres, la hipertrigliceridemia representé el
19% de la asociacion entre depresién y ASI (asociacién directa: 8
=0.22; IC 95%, 0.05-0.40; asociacion indirecta: § = 0.05; IC 95%,
0.02-0.08).

En conclusién, un tercio de la asociacion de la depresion con ni-
veles elevados de ASI durante la mediana edad puede explicarse
por procesos inflamatorios combinados a SMet. La circunferencia
de cintura poco saludable y la hipertrigliceridemia surgieron como

los objetivos potenciales mas importantes para las intervenciones
preventivas en mujeres y hombres, respectivamente.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;En qué medida la asociacién de la depresion con la rigi-
dez arterial evaluada periféricamente esta mediada por el sindrome
metabdlico?

Resultados En este gran estudio de cohorte basado en la poblacién
de 124,445 adultos de 40 a 69 afios, hasta un tercio de la asociacion
de la depresién con la rigidez arterial estuvo mediada por el sindro-
me metabdlico. La adicion de inflamacion al sindrome metabdlico
aumentd aun mas la proporcion de la asociacion mediada de la de-
presioén con | a rigidez arterial.

Significado Los datos combinados sobre el sindrome metabdlico y
la inflamacién pueden mejorar la identificacion temprana del riesgo
cardiovascular futuro entre pacientes adultos con depresion.

Ayuno intermitente, ¢ cual es la clave del éxito?

Wilkinson MJ, Manoogian ENC, Zadourian A, Lo H, Fakhouri S, Shoghi A et al. Ten-Hour Time-Restricted Eating Reduces Weight, Blood Pressure,
and Atherogenic Lipids in Patients with Metabolic Syndrome. Cell Metabolism 2020; 31: 1-13, January 7, 2020

triccion de tiempo (TRE) puede prevenir y re-
vertir aspectos de las enfermedades metabo-
licas. La TRE en estudios piloto en humanos reduce
los riesgos de enfermedades metabolicas en indivi-
duos sanos. Sin embargo, los pacientes con sindro-
me metabdlico diagnosticado a menudo se someten

E n modelos animales, la alimentacién con res-

a farmacoterapia, y nunca se ha probado si la TRE >14 hours eating = | A Waist Circumference
puede actuar de forma sinérgica con la farmacotera- <10 hours fasting ~ || & Blood Pressure
pia en modelos animales o humanos. icati a‘? BF: EDGON SHIK:DNS
On Medication & | A Triglycerides
En un estudio de muestra pareada de un solo bra- @ o & /' ¥ HDL Cholesterol
zo, 19 participantes con sindrome metabdlico y una

ventana de alimentacion diaria promedio de R14 h,
la mayoria de los cuales estaban en una estatina y
/ o terapia antihipertensiva, se sometieron a 10 h de
TRF (toda la ingesta dietética dentro de una venta-
na de 10 h autoseleccionada constante) durante 12
semanas.

La alimentacion restringida en el tiempo condujo a
una pérdida de peso, una composicion corporal mas
saludable, una presidn arterial mas baja y una dismi-
nucion de los niveles de lipidos que promueven en-
fermedades cardiovasculares. La TRE es una inter-
vencion de estilo de vida potencialmente poderosa
que se puede agregar a la practica médica estandar
para tratar el sindrome metabdlico

PARA DESTACAR
 La TRE en el sindrome metabdlico (SMet)
promueve la pérdida de peso
« La TRE en el SMet reduce la circunferencia de la cintura, el
porcentaje de grasa corporal y la grasa visceral
+ La TRE en SMet reduce la presion arterial, los lipidos aterogénicos
y la hemoglobina glucosilada

+ Los beneficios de la TRE son “complementos” a las estatinas y a
los antihipertensivos

CONTEXTO Y SIGNIFICADO

Las personas con SMet tienen riesgo de DM y enfermedades car-
diacas. El tratamiento actual requiere pérdida de peso y cambios
en el estilo de vida que son desafiantes; por lo tanto, se necesi-

BASELINE

10-HR TIME-RESTRICTED EATING (TRE)

» ¥ Body Weight
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D08 heolre facting ¥ Blood Pressure
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On Medication £ | ¥ Non-HDL Cholesterol
@ © & 0 ¥ Hemoglobin A1C
A Restful Sleep

" Metabolic Syndrome

6pm '?3‘\ 4
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tan nuevas intervenciones conductuales. Dieta restringida (TRE)
de diez horas limita la ingesta diaria de alimentos a una ventana
constante de 10 h, creando un ayuno nocturno de 14 h. Los in-
vestigadores estudiaron si TRE durante 12 semanas en personas
con SMet que reciben atencion médica estandar (incluidos medi-
camentos para reducir el colesterol y la presion arterial) mejora los
marcadores de salud.

La TRE condujo a la pérdida de peso, una composicién corporal
mas saludable (incluida la disminucion de la circunferencia de la
cintura), una PA mas baja y niveles de lipidos que promueven enfer-
medades CV (es decir, niveles de ¢c-LDL) y un suefio mas reparador.
La TRE podria ser una intervencion dietética efectiva para ayudar a
las personas con sindrome metabodlico.
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Dieta grasa y mortalidad en DM2

Jingjing Jiao, Gang Liu, Hyun Joon Shin, Frank B Hu, Eric B Rimm, Kathryn M Rexrode, et al. Dietary fats and mortality among patients with type 2
diabetes: analysis in two population based cohort studies. BMJ 2019;366: 14009

de la dieta con la mortalidad por enfermedad CV y la mor-

EI objetivo fue evaluar la asociacion de los acidos grasos
talidad total entre pacientes con diabetes tipo 2.

Estudio prospectivo, longitudinal de cohorte en 11,264 parti-
cipantes con DM 2 en el Nurses’ Health Study (1980-2014) y
Health Professionals Follow-Up Study (1986-2014). La ingesta
de grasas en la dieta se evalué mediante cuestionarios de fre-
cuencia de alimentos validados y se actualizo cada dos o cuatro
afos. Resultado principal mortalidad total y por enfermedad car-
diovascular durante el seguimiento.

Durante el seguimiento, se documentaron 2,502 muertes, inclui-
das 646 muertes por enfermedad CV. Después del ajuste mul-
tivariable, la ingesta de acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
se asocié con una menor mortalidad por enfermedad CV, en
comparacion con los carbohidratos totales: las razones de ries-
go que comparaban el mas alto trimestre con el mas bajo fueron
0.76 (IC 95%: 0.58 a 0.99; P por tendencia = 0.03) para los AGPI
totales, 0.69 (0.52 a 0.90; P = 0.007) para AGPI n-3 marinos,
1,13 (0,85 a 1,51) para el acido a-linolénico y 0,75 (0,56 a 1,01)
para el acido linoleico. También se observaron asociaciones in-
versas con la mortalidad total para la ingesta de AGPI totales,
AGPI n-3 y acido linoleico, mientras que los acidos grasos mo-
noinsaturados de origen animal, pero no vegetal, se asociaron
con una mayor mortalidad total. En los modelos que examinaron
los efectos tedricos de la sustitucion de PUFA por otras grasas,
el reemplazo isocalérico del 2% de la energia de los acidos gra-
sos saturados con PUFA totales o acido linoleico se asoci6 con
el 13% (HR 0.87, 0.77 a 0.99) o 15% (0.85, 0,73 a 0,99) menor
mortalidad por enfermedad cardiovascular, respectivamente.
Un reemplazo del 2% de la energia de los acidos grasos satura-
dos con AGPI totales se asocié con una mortalidad total menor
del 12% (HR 0.88, 0.83 a 0.94).

En conclusion, en pacientes con DM 2, una mayor ingesta de
AGPI, en comparacién con carbohidratos o acidos grasos satu-
rados, se asocia con una mortalidad total mas baja y mortalidad
por enfermedad cardiovascular. Estos hallazgos destacan el
importante papel de la calidad de la grasa en la dieta en la pre-
vencion de enfermedades CV y la mortalidad total entre adultos
con DM 2.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

Las pautas dietéticas para pacientes con DM recomiendan limi-
tar la ingesta de grasas trans y reemplazar las grasas saturadas
con grasas no saturadas para mantener una buena salud.

Estas recomendaciones se basan en gran medida en hallazgos
en poblaciones generales. Poco se sabe sobre las asociaciones
de grasas dietéticas especificas con la mortalidad por enferme-
dades CV y totales entre los pacientes con diabetes que han
alterado el metabolismo de los macronutrientes.

QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

» Entre los pacientes con DM, una mayor ingesta dietética
de acidos grasos poliinsaturados totales (AGPI), acido
a-linolénico, acido linoleico y AGPI n-3 marinos se asocia con
una mortalidad total mas baja

+ La ingesta de grasas monoinsaturadas de origen animal se
asocia con una mayor mortalidad total

* En un modelo isocaldrico, reemplazar teéricamente los acidos
grasos saturados con AGPI, especialmente el acido linoleico,
se asocia con una menor mortalidad por enfermedad
cardiovascular

+ El aumento de los PUFA en la dieta, especialmente el acido
linoleico y los PUFA marinos n-3, en reemplazo de los acidos
grasos saturados, puede facilitar la supervivencia a largo
plazo entre pacientes con diabetes
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La carne, aves, no el pescado, pueden aumentar el riesgo de ECV

Zhong VW, Van Horn L, Greenland P, Carnethon MR, Ning H, Wilkins JT, et al. Associations of Processed Meat, Unprocessed Red Meat, Poultry, or Fish Intake With
Incident Cardiovascular Disease and All-Cause Mortality. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2019.6969 Published online February 3, 2020.

de carne procesada y las enfermedades cardiovascula-

res (ECV) y la mortalidad por todas las causas, las
asociaciones de consumo de carne roja, pollo o pesca-
do sin procesar con ECV y mortalidad por todas las
causas aun son inciertos. El objetivo fue Identificar
las asociaciones de la carne procesada, la carne
roja no procesada, la ingesta de aves o pescado
con incidencia de ECV y mortalidad por todas
las causas.

Q unque se han establecido las asociaciones entre la ingesta

Este estudio de cohorte analizé datos a nivel
individual de participantes adultos en 6 estu-
dios de cohorte prospectivos en los Estados
Unidos. Se recogieron datos de dieta de refe-
rencia de 1985 a 2002. Los participantes fueron
seguidos hasta el 31 de agosto de 2016. Expo-
siciones: Carne procesada, carne roja no proce-
sada, aves o pescado como variables continuas.
Principales resultados y medidas HR y diferencia de ries-

go absoluto de 30 afios (ARD) para ECV incidente (punto final
compuesto de enfermedad coronaria, ictus, insuficiencia cardiaca y
muertes por ECV) y mortalidad por todas las causas, en funcién de
cada ingesta de 2 porciones por semana para asociaciones mono-
tonicas o 2 versus 0 porciones por semana para asociaciones no
monotdnicas.

Entre los 29,682 participantes (edad media [DE] al inicio del es-
tudio, 53.7 [15.7] afios; 13,168 [44.4%] hombres y 9,101 [30.7%]
autoidentificados como no blancos), 6,963 de incidencia de eventos
CVy 8,875 de muertes por toda causa fueron adjudicadas durante
un seguimiento medio (rango intercuartil) de 19.0 (14.1-23.7) afios.
Las asociaciones de ingesta de carne procesada, carne roja, pollo
o0 pescado sin procesar con enfermedad CV incidente y mortalidad
por cualquier causa fueron monétonas (P para no linealidad = .25),
excepto para la asociacion no monotdnica entre el consumo de car-
ne procesada y la incidencia de ECV (P para no linealidad = .006).
La ingesta de carne procesada (HR ajustada, 1.07 [IC 95%, 1.04-
1.11]; ARD ajustada, 1.74% [IC 95%, 0.85% -2.63%]), carne roja
sin procesar (HR ajustada, 1.03 [IC 95%, 1.01-1.06]; ARD ajustada,
0.62% [IC 95%, 0.07% -1.16%]), o aves de corral (HR ajustada, 1.04
[IC 95%, 1.01-1.06]; ARD ajustada, 1.03% [IC 95%, 0.36% -1.70%])
se asocio significativamente con la incidencia de ECV. La ingesta
de pescado no se asocid significativamente con ECV (HR ajustada,
1.00 [IC 95%, 0.98-1.02]; ARD ajustada, 0.12% [IC 95%, -0.40% a
0.65%]). Ingesta de carne procesada (HR ajustada, 1.03 [IC 95%,
1.02-1.05]; ARD ajustada, 0.90% [IC 95%, 0.43% -1.38%]) o carne
roja sin procesar (HR ajustada, 1.03 [IC 95%, 1.01-1.05]; ARD ajus-
tada, 0.76% [IC 95%, 0.19% -1.33%]) se asocio significativamente
con la mortalidad por todas las causas. La ingesta de aves de corral
(HR ajustada, 0.99 [IC 95%, 0.97-1.02]; ARD ajustada, -0.28% [IC
95%, -1.00% a 0.44%]) o pescado (HR ajustada, 0.99 [IC 95%, 0.97
-1,01]; la ARD ajustada, -0,34% [IC 95%, -0,88% a 0,20%)]) no se
asocio significativamente con la mortalidad por todas las causas.

En conclusion, estos hallazgos sugieren que, entre los adultos de
EE. UU., una mayor ingesta de carne procesada, carne roja no pro-
cesada o aves de corral, pero no pescado, se asocio significativa-
mente con un pequefio mayor riesgo de incidencia de ECV, mientras

que una mayor inges-
ta de carne procesada
0 carne roja no procesada,
pero no aves de corral o pesca-
do, se asoci6 significativamente con un
pequefio aumento del riesgo de mortalidad por
todas las causas. Estos hallazgos tienen importantes implicaciones
para la salud publica y deberian justificar nuevas investigaciones.

Puntos clave

Pregunta ¢ El consumo de carne procesada, carne roja no procesa-
da, aves o pescado esta asociado con enfermedades cardiovascu-
lares incidentes y mortalidad por todas las causas?

Hallazgos En este estudio de cohorte de 29,682 adultos estadouni-
denses agrupados de 6 estudios de cohorte prospectivos, el con-
sumo de carne procesada, carne roja no procesada o aves de co-
rral se asocié significativamente con la enfermedad cardiovascular
incidente, pero el consumo de pescado no. La ingesta de carne
procesada o carne roja no procesada se asocid significativamente
con la mortalidad por todas las causas, pero no la ingesta de aves
de corral o pescado.

Significado Los hallazgos de este estudio parecen tener implica-
ciones criticas para la salud publica dado que los comportamientos
dietéticos son modificables y la mayoria de las personas consumen
estos 4 tipos de alimentos diariamente o semanalmente.

MENSAJE A LLEVAR

+ Este analisis evaluo la asociacion entre la ingesta dietética de
carne procesada, carne roja, pollo y pescado sin procesar y la
enfermedad cardiovascular incidente (ECV) y la mortalidad por
todas las causas en 29,682 adultos (edad media, 53,7 afios) de
seis estudios prospectivos de cohorte en los Estados Unidos.
La evaluacion dietética basal se obtuvo entre 1985 y 2002, y los
pacientes fueron seguidos posteriormente durante una mediana
de 19,0 afios. La mayor ingesta de carne procesada, carne roja
no procesada y aves de corral, pero no pescado, se asociaron
significativamente con un pequefio aumento del riesgo de ECV
incidente. La mayor ingesta de carne procesada o carne roja no
procesada, pero no de aves de corral o pescado, se asocio signi-
ficativamente con un pequefio aumento del riesgo de mortalidad
por todas las causas.

+ Los resultados de este estudio dietético tienen importantes
implicaciones para la salud publica y merecen una investigacion
adicional.
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Riesgo cardiovascular siguiendo al tratamiento con metformina

en pacientes con DM2

Zhang K, Yang W, Dai H, Deng Z. Cardiovascular risk following metformin treatment
in patients with type 2 diabetes mellitus: Results from meta-analysis. Diabetes Res
Clin Pract. February 2020; 160: 108001. https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/

article/S0168-8227(19)31471-8/fulltext

a terapia farmacolégica para la DM2
ha demostrado beneficios en térmi-

nos de reducir los niveles elevados
de glucosa en sangre y reducir las compli-
caciones microvasculares. Sin embargo, el
impacto de la metformina en los resultados
cardiovasculares adversos y la mortalidad
cardiovascular es menos claro. Llevaron a
cabo este metanalisis en todos los estudios
publicados para estimar el riesgo cardiovas-
cular general después del tratamiento con
metformina en pacientes con DM2.

Se realizaron busquedas en todas las ba-
ses de datos de PubMed, Embase y CNKI
(Infraestructura de conocimiento nacional
de China) para todos los articulos. El odds
ratio (OR) correspondiente al intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) se utiliz6 para
evaluar el riesgo cardiovascular después
del tratamiento con metformina en pacien-
tes con DM2.

Recolectaron 16 estudios que incluyeron 25
comparaciones con 1,160.254 pacientes de

-

DM2 y 701,843 pacientes
de DM2 después del tra-
tamiento con metformina.
Los resultados encontra-
ron evidencia estadistica
de un riesgo CV significa-
tivamente menor asocia-
do con el siguiente trata-
miento con metformina en

NG

NH NH
T r~|| NH,

1,1-Dimetilbiguanida.

Formula quimica: Cy4H(Ns
Peso molecular (g/mol): 129,16

CH,

METFORMINA

V.

pacientes con DM 2 (OR
= 0.57, IC 95% = 0.48-
0.68), tanto en la mortalidad (OR = 0.44, IC
95% = 0.34-0.57) como en la incidencia (OR
=0.73, IC 95% = 0.59-0.90).

En conclusion, este metaandlisis indicd que
después del tratamiento con metformina en
pacientes con DM2 se asoci6 con una dismi-
nucion del riesgo CV, tanto en la mortalidad
como en la incidencia. Sin embargo, la hete-
rogeneidad entre los estudios puede afectar
potencialmente los resultados finales.

MENSAJE PARA LLEVAR
+ En este metanalisis, el riesgo CV después

Actividad fisica y masa ventricular izquierda

del tratamiento con metformina se evalud
en pacientes con DM2 mediante el exa-
men de 16 estudios que incluyeron 25
comparaciones. A través de estos estu-
dios, se analizaron datos de 701,843 pa-
cientes con DM2 después del tratamiento
con metformina y 1,160,254 pacientes
con DM2. Se encontrd una disminucion
significativa del riesgo CV (mortalidad e
incidencia) asociada con el tratamiento
con metformina en pacientes con DM2.

+ El uso de metformina en pacientes con
DM2 se asocia con una disminucion del
riesgo CV.

Joseph G, Marott JL Biering-Sgrensen T, Johansen MN, Saevereid HA, Nielsen G, et al. Level of Physical Activity, Left Ventricular Mass, Hypertension, and Prognosis.

Originally published30 Dec 2019https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.14287Hypertension.;0:HYPERTENSIONAHA. 119.14287

te predictor de prondstico en la hipertension.

La actividad fisica se asocia con una mayor
masa ventricular izquierda, pero también reduce el
riesgo de resultados cardiovasculares. Los objeti-
vos fueron explorar si (1) la presencia de hiperten-
sion modifica la asociacion entre la actividad fisica
y la masa ventricular izquierda; (2) la asociacion
beneficiosa entre la actividad fisica y el prondstico
se modifica por la hipertrofia ventricular izquierda.

La hipertrofia ventricular izquierda es un fuer-

Seleccionaron al azar 3,078 personas de la po-
blaciéon general que se les realizo un ecocardio-
grama. La masa ventricular izquierda se index6 a
la superficie corporal. El nivel de actividad fisica
fue autoinformado: inactividad, actividad ligera y
actividad moderada / alta. La presion arterial se
midié en reposo: PA normal (<140/90 mm Hg) e
hipertension (=140 / 90 mm Hg o en tratamiento farmacoldgico para
la hipertension). La presencia de hipertension modifico significati-
vamente la asociacion entre la actividad fisica y el indice de masa
ventricular izquierda (prueba de interaccion: P = 0.01): en la PA
normal, los niveles mas altos de actividad fisica se asociaron con
un indice de masa ventricular izquierda significativamente mas alto
(P <0.001), pero esto no estaba presente en la hipertension (P =
0,90). El nivel de actividad fisica se asoci6é con una reduccién en la
mortalidad y el resultado CV independiente de la presencia de HVI

.........................................................................................
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(Personas con HVI: actividad ligera HR, 0.77 [0.52-1.15], actividad
moderada/alta HR, 0.61 [0.38-0.97]; prueba para interaccion entre
HVIy nivel de actividad fisica P = 0.71).

En conclusion, las personas con PA normal tenian un indice de
masa ventricular izquierda mas alto con mayores niveles de activi-
dad fisica, mientras que esta asociacién no estaba presente entre
las personas con hipertension. El nivel de actividad fisica se aso-
¢ci6 con un mejor pronostico independientemente de si la hipertrofia
ventricular izquierda estaba o no presente.

.......................................................................................
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(" CENTRAL ILUSTRATION: Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor )
Cardiorenal Protection Mechanistic Overview

Mecanismos
d e efeCtos Ca rd i 0 re n a I es Recent restulltsfgn nqn-ﬂ?beﬁc
de los iISGLT2 dseasomods

Sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT2)I= Inhibitors

\4 I
Zelniker TA, and Braunwald E Mechanisms of Cardiorenal Effects of |Oxidative stress \J v
Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors JACC State-of-the-Art |Fibrosis induction Natriuresis Glucosuria
Review. J Am Coll Card 2020; 75, Issue 4, February {Local inflammation ¥ v
HTubular senescence l Tubulo-glomerular l Glycemic control Weight loss
|Glomerular Idamage CenliEnl y 9
e ha demostrado que los inhibidores del cotransporta- : Blood pressure Rralieratonor
dor 2 de sodio y glucosa (iSGLT2), una nueva clase de : lowering volumeloverload
medicamentos aprobados para el tratamiento de la dia- X Intraglomerular
betes, poseen un perfil metabdlico favorable y reducen signi- i | pressure reduction |
ficativamente los eventos aterosclerdticos, la hospitalizacion i Rl . il R e
por insuficiencia cardiaca, la mortalidad cardiovascular y total, :
y la progresion de la enfermedad crénica. Posible directrenal _
protection

Aunque inicialmente se considerd que solo eran agentes
reductores de la glucosa, los efectos de iSGLT2 se han ex-
pandido mucho mas alla de eso, y su uso ahora se esta es-
tudiando en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y la Zelniker, TA. et al. J AM Coll Cardiol. 2020;75(4):422-34.

enfermedad renal crénica, incluso en pacientes sin diabetes. \_ _J
Por lo tanto, es fundamental que los cardi6logos, los diabeté-
logos, los nefrélogos y los médicos de atencion primaria estén
familiarizados con esta clase de medicamentos. Esta primera parte
de esta revision de 2 partes proporciona una vision general de la
comprension actual de los mecanismos de los beneficios cardio-
metabdlicos-renales de los iISGLT2. La segunda parte resume los
ensayos clinicos recientes de iSGLT2.

* Los iSGLT2 ejercen efectos metabolicos pleyotrdpicos cardiopro-
tectores y nefroprotectores directos.

* Los iSGLT2 reducen la inflamacion, el estrés oxidativo, la fibrosis,
la hipertension intraglomerular y la activacion del sistema nervioso
simpatico, y pueden mejorar la funcién mitocondrial y la eficiencia
del miocardio.

+ Los cardidlogos, diabetélogos, nefrélogos y médicos de atencion

DESTACAR primaria deben estar familiarizados con esta clase de medica-
« La DM2, la insuficiencia cardiaca y la ERC estan estrechamente mentos.
entrelazadas.

Beneficio clinico de los efectos cardiorenales de los ISGLT2

Zelniker TA and Braunwald E. Clinical Benefit of Cardiorenal Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors
JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Card 2020; 75, Issue 4, February

CENTRAL ILUSTRATION: Overview of Favorable and Unfavorable
Cardio-Metabolic-Renal Effects of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors

* Genital infections

i
* Prevention of incident and
treatment of established
heart failure
« Reduction of major adverse
cardiovascular events
* Reduction of blood pressure
and weight
* Presevation of renal function
« Improvement in glycemia

Zelniker, T.A. et al. J AM Coll Cardiol. 2020;75(4):435-47.
\. 4

0s cambios en las guias regulatorias de la FDA de

EE. UU. y la European Medical Agency que requie-

ren ensayos a gran escala que estudien la seguridad
cardiovascular de los nuevos medicamentos para reducir la
glucosa han mejorado nuestra comprension de la DM tipo
2. Inesperadamente, estos ensayos demostraron que los
iISGLT2 reducen los resultados cardiovasculares adversos.
Esta segunda parte resume los hallazgos de los ensayos
clinicos recientes y sus implicaciones clinicas y describe los
ensayos en curso y las areas futuras de investigacion.

DESTACAR

* Los pacientes con DM2 tienen un riesgo alto de
complicaciones vasculares mayores, falla cardiaca y
enfermedad renal crénica.

* Los iSGLT2 reducen MACE y la progresion de la
enfermedad renal crénica en pacientes con DM2.

el uso de iiISGLT2 tiene beneficios CV para tratar la DM2,
esta revision proporciona informacion actualizada en ensayos

Los iSGLT2i también reducen la falla cardiaca y la muerte CV
en pacientes con insuficiencia cardiaca establecida y fraccién de
eyeccion reducida.

Los ensayos en curso abordan el papel de los iSGLT2 en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion conservada y
enfermedad renal crénica, con y sin DM2.

MENSAJE PARA LLEVAR

Debido a que investigaciones recientes han demostrado que

recientes, investigaciones en curso y direcciones futuras. La
revisién analiza los efectos metabdlicos y cardiorenales de los
iISGLT2 en pacientes con DM2, el uso de iSGLT2 en pacientes
con insuficiencia cardiaca, iSGLT2 y efectos ateroscleréticos,
iISGLT2 y enfermedad renal crénica, seguridad, iSGLT2 y DM 1,
documentos de consenso/guias, ensayos en curso y conclusiones.
Esta revision proporciona informacion importante sobre el
tratamiento con los iISGLT2, especialmente con respecto a los
efectos cardiovasculares y renales.
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iSGLT2 en la
prevencion de
eventos CV en
pacientes con DM2

Arott C, LiQ, KangA, NeuenB L., Bompoint S,
Lam CSP, et al; Sodium-Glucose Cotransporter

2 Inhibition for the Prevention of Cardiovascular
Events in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus:
A Systematic Review and Meta-Analysis Journal of
the American Heart Association Volume 9, Issue 3, 4
February 2020

arios estudios han demostrado efec-
Vtos protectores de la inhibicion del
SGLT2 en pacientes con DM2. Existe
incertidumbre acerca de la consistencia de

los beneficios CV logrados en los subcon-
juntos de pacientes.

Incluyeron 4 estudios a gran escala de la
inhibicion SGLT2 en comparacion con pla-
cebo en pacientes con DM2 que informaron
efectos sobre los resultados CV en general
y para los subgrupos de participantes defini-
dos al inicio del estudio por enfermedad CV,
funcion renal reducida e insuficiencia car-
diaca. Hubo 38,723 pacientes, con una me-
dia de seguimiento de 2,9 afios. De estos,

22,870 (59%) tenian enfermedad CV, 7,754
(20%) tenian funcion renal reducida y 4,543
(12%) tenian insuficiencia cardiaca. Hubo
3,828 eventos cardiacos adversos mayores.
Hubo un beneficio general para los eventos
cardiacos adversos mayores (0,88; IC 95%,
0.82 a 0.94; P <0,001) y no hubo evidencia
de que los efectos de la iISGLT2 variaran
entre los subgrupos de pacientes, definidos
por la presencia de enfermedad CV o insu-
ficiencia cardiaca al inicio del estudio (todas
las interacciones P> 0.252; 12 <25%). Todos
los subgrupos de pacientes se beneficiaron
con respecto a la hospitalizacion por insu-
ficiencia cardiaca (todas las interacciones
P> 0.302; 12 <10%), muerte CV (todas las
interacciones P> 0.167; 12 <50%) y muerte
por cualquier causa (todas las interacciones
P> 0.354; 12= 0%). La Unica diferencia en
los efectos entre los subgrupos fue para el
accidente cerebrovascular, con proteccion
observada entre aquellos con funcion renal
reducida pero no entre aquellos con funcion
renal preservada (interaccion P = 0.020; 12
=81%).

En conclusion, los iSGLT2 protegen contra
la enfermedad cardiovascular y la muerte
en diversos subgrupos de pacientes con
DM2, independientemente de los antece-
dentes de enfermedad CV.

iSGLT2 en pacientes con y sin DM

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

+ Los inhibidores del cotransportador 2 de
sodio-glucosa protegen contra la enfer-
medad CV y la muerte en aquellos con
DM2, independientemente de enferme-
dad CV establecida o de la funcion renal.

+ Los iSGLT2 pueden proteger contra el
ictus en individuos con funcién renal
reducida.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Se debe considerar los iISGLT2 en todos
los pacientes con DM2 y riesgo elevado
de enfermedad CV, incluso en ausencia
de enfermedad establecida.

PARA LLEVAR

+ Esta revision examind cuatro estudios
grandes en los que participaron indivi-
duos con DM2 que tomaban inhibidores
de SGLT2 para obtener beneficios CV
asociados. El total de 38,732 pacientes
fueron seguidos durante una media de
2.9 afios. El uso de inhibidores de SGLT2
en general esta protegido contra eventos
cardiacos adversos mayores, insuficien-
cia cardiaca y muerte y, en pacientes con
funcion renal reducida, accidente cere-
brovascular.

» Las personas con diabetes tipo 2 que
usan inhibidores de SGLT2 se benefician
al tener proteccion contra la enfermedad
cardiovascular y la muerte.

Butler J, Handelsman Y, Bakris G, Verma S. Use of sodium—glucose co-transporter-2 inhibitors in patients with and without type 2 diabetes:
implications for incident and prevalent heart failure. European Journal of Heart Failure 2020 European Society of Cardiology

go de insuficiencia cardiaca (IC), con

informes recientes que indican que
la IC con fraccién de eyeccion preservada
(HFpEF) puede ser mas comun que la IC
con fraccién de eyeccion reducida (HFrEF)
en pacientes con DM2.

| a DM2 se asocia con un mayor ries-

La DM 2 y la IC tienen peores resultados
que cualquier enfermedad sola. Los iS-
GLT-2 han mejorado significativamente los
resultados de IC en pacientes con DM2 y
pueden representar una nueva alternativa
terapéutica para pacientes con DM2 en
riesgo de IC o con insuficiencia cardiaca.
Las pautas actuales recomiendan la pre-
vencion de la IC a través del manejo del
factor de riesgo.

Una vez desarrollado, el tratamiento de
HFrEF debera incluir modulaciones neuro-
hormonales y hemodinamicas; sin embar-
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go, no hay tratamientos especificos disponibles para HFpEF. Los
iSGLT2 son la primera clase de terapia para reducir la glucosa para
prevenir la IC en ensayos clinicos y estudios del mundo real en
pacientes con DM 2 (con o sin enfermedad CV establecida y con o
sin IC basal).

Los estudios mecanicistas sugieren que los iISGLT2 tienen efectos
beneficiosos sobre la funcién sistélica y diastélica y efectos sistémi-

cos adicionales que podrian beneficiar los resultados de la IC. En
pacientes con HFrEF, el tratamiento con iSGLT2 como complemen-
to de la terapia estandar de IC ha tenido efectos beneficiosos sobre
los resultados de la IC, independientemente del estado de la DM2.
Estos resultados y los de los ensayos de resultados en curso con
iSGLT2 pueden ayudar a establecer esta clase de medicamentos
como tratamiento para la IC en pacientes con HFrEF y HFpEF, asi
como la IC en pacientes sin DM2.

Liraglutida méas iISGLT2 en DM2

Blonde L, Belousova L, Fainberg U, Garcia-Hernandez PA, Jain SM, Kaltoft MS, et al. Liraglutide as add-on to SGLT2 inhibitors in patients with inadequately
controlled type 2 diabetes: LIRA-ADD2SGLT2i, a 26-week, randomized, double-blind, placebo-controlled trial Diabetes Obes Metab 2020 Jan 27

(1) Gl (1 iy v P T Ser s Vol S S T o

Albumina

(GLP-1RA) y los inhibidores del cotransportador-2 de sodio-

glucosa (iISGLT2) reducen los niveles de HbA1c. Sin embar-
go, los datos de ensayos aleatorios sobre su uso combinado son
limitados. LIRA-ADD2SGLT2i comparé el efecto de la liraglutida
complementaria o placebo con iSGLT2 + metformina en el control
glucémico en pacientes con DM 2.

Los agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén

Los pacientes con DM 2 con una dosis estable de iISGLT2 + metfor-
mina (con HbA1c 7.0-9.5% e IMC 220 kg/m2) fueron aleatorizados
2:1 para agregar liraglutida 1.8 mg/dia o placebo en este ensayo
paralelo, doble ciego, multinacional. Los puntos finales primarios y
secundarios confirmatorios fueron cambios en la HbA1c y el peso
corporal desde el inicio hasta la semana 26, respectivamente. Tam-
bién se evaluaron las proporciones de pacientes que alcanzaron los
objetivos de HbA1c (<7.0%) y los eventos de seguridad después de
la semana 26.

De 303 pacientes asignados al azar, 280 completaron el tratamien-
to. Los cambios medios en HbA1c desde el inicio hasta la semana
26 con liraglutida (n = 202) y placebo (n = 100) fueron -0.98% y
-0.30%, respectivamente (diferencia de tratamiento estimada [ETD]:
-0.68% [IC 95%: - 0,89, -0,48]; p <0,001). Los cambios medios en el
peso corporal desde el inicio fueron -2.81 kg vs -1.99 kg, respecti-
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vamente (ETD: -0.82 kg [IC 95%: -1.73, 0.09]; p = 0.077); El 51.8%
de los pacientes tratados con liraglutida alcanzaron HbA1c <7.0%,
versus 23.2% que recibieron placebo (odds ratio: 5.1 [IC 95%: 2.67,
9.87]; p <0.001). Mas pacientes tratados con liraglutida informaron
>1 eventos adversos emergentes del tratamiento (66.3%) versus
placebo (47.0%).

En conclusion, liraglutida mejor¢ significativamente el control glucé-
mico en comparacion con el placebo en pacientes con DM 2, insufi-
cientemente controlado con iSGLT2 con/sin metformina, sin hallaz-
gos inesperados de seguridad. (ClinicalTrials.gov NCT02964247).

MENSAJE PARA LLEVAR

+ Este ensayo multinacional, doble ciego y paralelo examiné a 280
individuos con DM 2 en una dosis estable de iSGLT2 + metfor-
mina que fueron asignados al azar a un grupo con liraglutida
adicional o un grupo con placebo adicional. Los participantes del
estudio tenian HbA1c de 7.0-9.5% y un IMCI 220 kg/m2 y prima-
rio. Los puntos finales confirmatorios fueron cambios en ambos
parametros desde el inicio hasta la semana 26. Ambos grupos de
tratamiento perdieron peso. La HbA1c disminuyé a <7.0% en el
51.8% del grupo adicional de liraglutida en contraste con el 23.2%
del grupo placebo.

+ En pacientes con DM 2, el complemento de liraglutida logré un mejor
control glucémico en comparacion con el complemento de placebo.
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Efectos de los agonistas GLP-1 en eventos CV mayores
en pacientes con DM2

Marsico F, Paolillo S, Gargiulo P, Bruzzese D, Dell’Aversana S, Esposito | et al. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on major
cardiovascular events in patients with Type 2 diabetes mellitus with or without established cardiovascular disease: a meta-analysis of
randomized controlled trials. Eur Heart J 2020, ehaa082, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa082

All-cause mortality

GLP-1 receptor
Study Id agonist Placebo Hazard Ratio HR  95%-Cl Weight
ELIXA 211/3034 (7%) 223/3034 (7%) 1 0.94 [0.78;1.13] 12.1%
HARMONY 186/4731 (4%6) 205/4732 (4%) 0.85 [D.TQ; 1.15} 11.8%
LEADER 381/4668 (8%) 447/4672 (10%) -+ 0.85 [0.74;0.97] 20.5%
SUSTAIN 6 62/1648 (4%)  60/1649 (4%) —— 1.05 [0.74; 1.50] 3.8%
REWIND 536/4949 (11%) 502/4952 (12%) —= 0.90 [0.80;1.01] 24.7%
EXSCEL 507/7356 (79%) 584/7396 (8%) - 0.86 [0.77;0.97] 25.5%
PIONEER-6 23/1501 (1%)  45/1592 (3%) 051 [0.31;0.84] 2.0%
Random effects model < 0.89 [0.81; 0.97] p=0.019

Heterogeneity: 1% = 18%, t° = 0.0016, p =0.29

' ! NNT: 118 [69 to 494]
0.5 2

—

(GLP-1) reducen la glucosa y reducen la incidencia de

eventos cardiovasculares (CV) importantes en pacientes
con DM tipo 2 (DM). Sin embargo, los ensayos clinicos aleato-
rios informaron efectos inconsistentes sobre el infarto de mio-
cardio (IM) y el accidente cerebrovascular, y datos limitados en
pacientes con DM sin enfermedad CV establecida. Muy recien-
temente, se disponia de nueva evidencia relevante de ensa-
yos de resultados CV adicionales (CVOT) que también incluian
grandes subgrupos de pacientes con DM sin ECV establecida.
Por lo tanto, el objetivo de este metanalisis fue investigar los
efectos de los agonistas del receptor GLP-1 sobre los eventos
CV principales y la seguridad en pacientes con DM con y sin
ECV establecida.

En este metanalisis a nivel de ensayo, analizaron datos de
CVOT aleatorizados controlados con placebo que evalian la
eficacia y la seguridad de los agonistas del receptor GLP-1 en
pacientes adultos con DM tipo 2. De 360 articulos identifica-
dos y seleccionados para su elegibilidad, se incluyeron siete
CVOT, con un total de 56,004 pacientes incluidos. La diferencia
en la eficacia con respecto al criterio de valoracion primario de
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) (incluida
la mortalidad CV, IM no mortal y accidente cerebrovascular no
mortal) entre pacientes con ECV establecida y pacientes con
factores de riesgo CV no fue significativa [agrupados efecto de
interaccion, expresado como razén de razén de riesgo (HR)
1.08, (IC) del 95% 0.85-1.34]. En el andlisis de toda la poblacion
de pacientes con DM, los agonistas del receptor GLP-1 mostra-
ron una reduccion significativa del 12% en el riesgo del punto
final compuesto MACE de tres puntos (HR 0,88; IC 95%: 0,80-
0,96) y una reduccidn significativa en el riesgo de mortalidad CV
(HR 0,88; IC 95%: 0,79 a 0,98), mortalidad por cualquier causa
(HR 0,89; IC 95%: 0,81 a 0.97), ictus mortal y no mortal (HR

Los agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén

0.84; IC 95%: 0.76 a 0.94), y hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC) (HR 0.92; IC del 95%: 0.86 a 0.97). No se obser-
vo ningun efecto significativo para el IM fatal y no mortal (HR
0.91; 1C 95%: 0.82-1.02), aunque en un andlisis de sensibilidad,
basado en un enfoque estadistico menos conservador, la HR
combinada llego a ser estadisticamente significativa (HR 0,91,
95% CI 0,83-1,00; P = 0,039). No se observo exceso de hipo-
glucemia, pancreatitis y cancer pancreatico entre los agonistas
del receptor de GLP-1 y placebo.

En conclusion, los agonistas del receptor del péptido 1 similar al
glucagdn reducen significativamente la apoplejia MACE, morta-
lidad total y CV, y la hospitalizacion por IC, con una tendencia
a la reduccién del IM, en pacientes con DM tipo 2 con y sin
enfermedad CV establecida.

MENSAJE A LLEVAR

* Los autores de este metaandlisis de siete ensayos de
resultados cardiovasculares aleatorios controlados con
placebo evaluaron los efectos de los agonistas del receptor
GLP-1 en los eventos CV mayores en pacientes con y sin
enfermedad CV establecida (CVD). No hubo diferencias
significativas en la eficacia para el objetivo primario de la
prevencion de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) entre los pacientes con ECV establecida y aquellos
con factores de riesgo CV. El uso de agonistas del receptor
GLP-1 se asocid con una reduccion significativa del 12% en el
compuesto MACE en toda la poblacién de pacientes con DM.
Ademas, hubo una reduccién en el riesgo de mortalidad CV
y por todas las causas, ictus fatal y no fatal y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca asociada con el uso de agonistas
del receptor GLP-1.

* En pacientes con DM 2, el uso de agonistas del receptor
GLP-1 se asocia con una reduccién en el riesgo de eventos
CV adversos en pacientes con y sin ECV establecida.
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Medicaciones hipoglicemiantes y resultados cardiovasculares

Zhu J, Yu X, Zheng Y, Li J, Wang Y, Lin Y, et al. Association of glucose-lowering medications with cardiovascular outcomes: an umbrella review
and evidence map. Lancet Diabetes & Endocrinology 2020; 8: 192-205

fermedades CV asociadas, existe una necesidad urgente del

mejor tratamiento, que debe basarse en la mejor evidencia
disponible. Examinaron la asociacion entre los medicamentos para
reducir la glucosa y una amplia gama de resultados CV, y evaluaron
la fuerza de la evidencia para estas asociaciones.

Teniendo en cuenta la carga global de la diabetes y las en-

Los resultados cardiovasculares examinados incluyeron eventos
CV adversos importantes, muerte CV, infarto de miocardio, acciden-
te cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, angina inestable vy fibri-
lacion auricular. Para cada metanalisis, estimaron el riesgo relativo
(RR) y el IC del 95%. También crearon un mapa de evidencia que
muestra los posibles beneficios o los dafios de cada intervencion y
la certeza de la evidencia.

Examinaron 232 metanalisis que evaluaban diez clases de medica-
mentos para la diabetes. Identificaron 6 asociaciones de riesgo y 38
de proteccién que muestran una alta evidencia. Seis asociaciones
aumentaron el riesgo de enfermedad cardiovascular, incluida la gli-
mepirida (accidente cerebrovascular [RR 2.01; IC 95% 1.02-3.98]),
rosiglitazona (infarto de miocardio [1.28; 1.02—1.62] e insuficiencia
cardiaca [1.72, 1.31-2.27]) y pioglitazona (insuficiencia cardiaca
[1.40; 1.16-1.69]). 38 asociaciones disminuyeron el riesgo de en-
fermedad CV, incluidos los agonistas de la GLP1 como clase (even-
tos CV adversos mayores [RR 0.88; IC 95% 0.84-0.92], muerte por
enfermedad cardiovascular [0.87; 0.81-0.94], infarto de miocardio
[0.92; 0.86-0.99], accidente cerebrovascular [0.84; 0.77-0.93] e
insuficiencia cardiaca [0.90;0.83-0.99]), albiglutida (eventos CV
adversos importantes [0.81; 0.68-0.96], infarto de miocardio [0.77;
0.64-0.92] e insuficiencia cardiaca [0.71; 0.55-0.93]), dulaglutida
(accidente cerebrovascular [0.78; 0.64—0.96]), exenatida (eventos
CV adversos mayores [0.91; 0.83-1.00]), liraglutida (eventos CV
adversos mayores [0.86; 0.77-0.96]), semaglutida (eventos CV ad-
versos mayores [0.76; 0.62-0.92] y accidente cerebrovascular [0.67
; 0.45-1.00]), iSGLT2 como clase (eventos CV adversos mayores
[0.87; 0.82-0.93], muerte de enfermedad CV [0. 82; 0.75-0.90], in-
farto de miocardio [0.86; 0.78-0.94] e insuficiencia cardiaca [0.68;
0.63-0.73]) , canagliflozina (eventos CV adversos mayores [0.84;
0.75-0.93], muerte por enfermedad CV [0.82; 0.71-0.96] e insufi-
ciencia cardiaca [0.65; 0.54-0.78]), dapagliflozina (insuficiencia car-
diaca [0.70; 0.60-0.82]), empagliflozina (eventos CV adversos ma-
yores [0.85; 0.77-0.94], muerte de enfermedad CV [0.62; 0.50-0.78]
e insuficiencia cardiaca [0.64; 0.53-0.77]) y pioglitazona (eventos
CV adversos mayores [0.84; 0.74 —0.96], infarto de miocardio [0..80;
0.67-0.95] y accidente cerebrovascular [0.79; 0.65-0.95]).

Concluyen, que encontraron niveles variados de evidencia de las

asociaciones entre los medicamentos para la diabetes y los resulta-
dos cardiovasculares; algunos medicamentos aumentaron el riesgo
de enfermedad cardiovascular, mientras que otros mostraron be-
neficios.

EVIDENCIA ANTES DE ESTE ESTUDIO

Se realizaron busquedas en PubMed, Embase vy la Biblioteca Co-
chrane desde el inicio de la base de datos hasta el 5 de diciembre
de 2019, para revisiones sistematicas y metaandlisis que investi-
gan los efectos de los medicamentos para reducir la glucosa en
los resultados CV. Los resultados de los metaanalisis anteriores se
resumieron a través de un metanalisis de datos no adjudicados de
diversos estudios a corto plazo. En 2008, la Administracion de Dro-
gas y Alimentos de EE. UU. Introdujo una guia para evaluar el ries-
go CV de los medicamentos para la diabetes; Desde entonces, se
han completado y publicado varios ensayos prospectivos de resul-
tados CV. Con el aumento en el nimero de revisiones sistematicas
y ensayos de resultados CV disponibles, el siguiente paso logico
es proporcionar la mejor evidencia disponible a los tomadores de
decisiones para el tratamiento de la diabetes.

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

Al parecer, este estudio es la primera revision general para analizar
exhaustivamente los efectos de los medicamentos que reducen la
glucosa en los resultados CV. Este estudio proporciona una compa-
racion cuantitativa directa de los efectos de varios medicamentos re-
ductores de la glucosa en los resultados CV, tanto a nivel individual
como de clase. En una revision general de los metanalisis, examina-
ron 232 estimaciones Unicas de diez clases de medicamentos para
la diabetes con diferentes niveles de evidencia, e identificaron seis
asociaciones de riesgo y 38 de proteccién que muestran una alta evi-
dencia. Existe un alto nivel de evidencia para la mayoria de los medi-
camentos mas nuevos, a saber, los inhibidores de la DPP-4, los inhi-
bidores de SGLT-2 y los agonistas del receptor GLP1, pero dentro de
cada clase de medicamento observamos heterogéneos resultados.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE.

Nuestro estudio proporciona una comparacion cuantitativa de los
efectos de varios medicamentos para la diabetes y clases de me-
dicamentos sobre los resultados CV y ofrece un medio para una
revision rapida de la evidencia disponible de la asociacion de los
medicamentos para la diabetes con los resultados CV. Este estudio
podria ayudar a los médicos e investigadores a juzgar la importan-
cia relativa de varios resultados CV relacionados con medicamen-
tos para la diabetes para futuras investigaciones y manejo clinico de
diabetes y enfermedades CV.
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Beneficios de bajar el LDL a <70 mg/dL después de un ictus isquémico

Amarenco P, Kim JS, Labreuche J, Charles H, Giroud M, Lee B-C, et al; on behalf of the Treat Stroke to Target Investigators. Benefit of Targeting a LDL (Low-Density
Lipoprotein) Cholesterol <70 mg/dL During 5 Years After Ischemic Stroke. Stroke. 2020;51:00-00. DOI: 10.1161/STROKEAHA.119.028718.
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SPARCL [Stroke Prevention

by Aggressive Reduction in Cholesterol Level] y 2,0 afios en pa-
cientes coreanos. La duracion de la exposicion a la estatina es un
factor conocido para la reduccion del riesgo CV. Presentan aqui los
resultados de TST en la cohorte francesa.

Mil setenta y tres pacientes franceses fueron asignados a <70 mg/
dL (1.8 mmol/L) y 1.075 a 100 = 10 mg/dL (90-110 mg/dL, 2.3-2.8
mmol/L). Para lograr estas metas, los investigadores usaron la es-
tatina y la dosis de su eleccion y agregaron ezetimiba si era nece-
sario. El resultado primario fue la combinacion de ictus isquémico,
infarto de miocardio, nuevos sintomas que requieren revasculari-

Hidroclorotiazida vs clortalidona
en hipertension arterial

Hripcsak G, Suchard MA, Shea S, Chen RJ, Chan You S, Pratt N. Comparison of
Cardiovascu

and Safety Outcomes of Chlorthalidone vs Hydrochlorothiazide to

rio se redujo en un 27% (P
= 0,046). El infarto cerebral
o la hemorragia intracraneal se redujo en un 28% (P = 0,023). El
resultado primario o la hemorragia intracraneal se redujo en un
25% (P = 0,021). Se produjeron hemorragias intracraneales en 13
y 11 pacientes, respectivamente (HR, 1.17 [IC 95%, 0.53-2.62]; P
=0.70).

En conclusién, después de un ictus isquémico de origen ateroscle-
rotico documentado, el objetivo de un c-LDL de <70 mg/dL durante
5,3 afios evitd 1 evento vascular importante posterior en 4 (nimero
necesario para tratar 30) y no aumento la hemorragia intracraneal.

Treat Hypertension. JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2019.7454 Published

online February 17, 2020

tiazidico preferido para tratar la hipertension, pero ningun en-

sayo ha comparado directamente los riesgos y los beneficios.
El objetivo fue comparar la efectividad y la seguridad de la clortali-
dona y la hidroclorotiazida como terapias de primera linea para la
hipertension en la practica en el mundo real.

| a clortalidona se recomienda actualmente como el diurético

Este es un Large-Scale Evidence Generation and Evaluation in a
Network of Databases (LEGEND) estudio de cohorte comparativo
observacional con estratificacion de puntaje de propension a gran
escala y control negativo y calibracion sintética de control positivo en
bases de datos que abarcan enero de 2001 hasta diciembre de 2018.

Los resultados primarios fueron infarto agudo de miocardio, hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico y un resultado compuesto de enferme-
dad cardiovascular que incluyo los primeros 3 resultados y muer-
te subita cardiaca. Se midieron 51 resultados de seguridad. De

730,225 individuos (edad media [DE], 51.5 [13.3] afios; 450,100
mujeres [61.6%)]), 36, 918 recibieron o prescribieron clortalidona y
tuvieron 149 eventos de resultados compuestos, y 693,337 recibie-
ron o prescribieron hidroclorotiazida y tuvo 3,089 eventos de resul-
tados compuestos. No se encontraron diferencias significativas en
el riesgo asociado de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
hospitalizada o accidente cerebrovascular, con una razén de riesgo
calibrada para el resultado CV compuesto de 1.00 para clortalido-
na en comparacion con hidroclorotiazida (IC 95%, 0.85-1.17). La
clortalidona se asocié con un riesgo significativamente mayor de hi-
pokalemia ( [HR], 2.72; IC 95%, 2.38-3.12), hiponatremia (HR, 1.31;
IC 95%, 1.16-1.47), insuficiencia renal aguda (HR, 1.37 ; IC 95%,
1.15-1.63), enfermedad renal crénica (HR, 1.24; IC 95%, 1.09-1.42)



ATE|

yDM 2 (HR, 1.21; IC 95%, 1.12-1.30). La clortalidona se asocié con
un riesgo significativamente menor de ganancia de peso anormal
diagnosticado (HR, 0.73; IC del 95%, 0.61-0.86).

Los autores concluyen, que este estudio encontré que el uso de
clortalidona no se asoci6 con beneficios cardiovasculares significa-
tivos en comparacion con la hidroclorotiazida, mientras que su uso
se asocidé con un mayor riesgo de anomalias renales y electroliticas.
Estos hallazgos no respaldan las recomendaciones actuales para
preferir la clortalidona frente a la hidroclorotiazida para el tratamien-
to de la hipertension en los usuarios primerizos. Utilizaron métodos
avanzados, analisis de sensibilidad y diagndsticos, pero dada la po-
sibilidad de confusion residual y la duracién limitada de los periodos

de observacion, se justifica un estudio adicional.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Cuadles son la efectividad relativa y la seguridad de la
clortalidona y la hidroclorotiazida?

Hallazgos En este estudio de cohorte comparativo de 730,255 in-
dividuos de multiples grandes bases de datos, no se encontraron
diferencias en la asociacién con la efectividad entre los 2 farmacos,
pero se observé un perfil de seguridad significativamente peor para
la clortalidona.

Significado Las recomendaciones para preferir la clortalidona a la
hidroclorotiazida no estan respaldadas por evidencia real.

Comparacion de eventos CV con diferentes antihipertensivos

Wei J, Galaviz KI, Kowalski AJ, Magee MJ, Haw JS, Narayan KMV et al. Comparison of Cardiovascular Events Among Users of Different Classes of Antihypertension
Medications A Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA Network Open. 2020;3(2): €1921618. doi:10.1001/jamanetworkopen. 2019.21618

prevencion de eventos CV, aunque se sabe menos sobre la

efectividad comparativa de las diferentes clases de medica-
mentos. El objetivo fue comparar los eventos CV agregados con-
temporaneos del primer ensayo entre pacientes con hipertension y
sin comorbilidades sustanciales. En las bases de datos de PubMed,
Embase y Cochrane Library realizaron busquedas sistematicas de
articulos publicados entre el 1 de enero de 1990 y el 24 de octubre
de 2017. Ensayos clinicos aleatorizados que probaron medicamen-
tos antihipertensivos de uso comun (inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, bloqueadores de canales de calcio dihidr-
piridinicos y no dihidropiridinicos, bloqueadores 3, bloqueadores de
los receptores de angiotensina y diuréticos) y que reportaron resul-
tados CV seleccionados durante al menos 6 meses de seguimiento

| os medicamentos antihipertensivos se han asociado con la

El resultsdo principal fue, primeros eventos cardiovasculares, que

incluyen muerte CV, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y revascularizacion. En esta revision sistematica y

PUNTOS CLAVE

Pregunta ; Qué clases de medicamentos antihipertensivos se aso-
cian con reducciones en los primeros eventos cardiovasculares?

Hallazgos En esta revision sistematica y metaandlisis de red de 46
ensayos clinicos aleatorizados que realizaron comparaciones direc-
tas de clases individuales de medicamentos antihipertensivos entre
248, 887 pacientes con hipertension y sin comorbilidades sustan-
ciales, los IECA, BCC dihidropiridinicos y diuréticos. son igualmente
efectivos en la reduccion de la muerte CV, accidente cerebrovascu-
lary eventos CV generales. Los IECAY los diuréticos fueron los mas
efectivos para reducir el infarto de miocardio y la revascularizacién,
respectivamente.

Significado Los efectos informados de las diferentes clases de me-
dicamentos antihipertensivos fueron en gran medida similares, con
solo diferencias ligeras.

metanalisis de red, los datos se agruparon de 46 (— )
ensayos clinicos elegibles (248, 887 participantes E] Stroke
totales con una edad media [DE] de 65.6 [5.8] afios; Risk Ratio
52.8% hombres). En el metanalisis de la red, en Agent (95% CI) Less Risk ; More Risk
comparacion con el placebo, se informé que los ACE inhibitor 0.66 (0.55-0.80) —_ :
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Figure 3. Network Meta-analysis Comparing Single Class of Antihypertension Medications With

Placebo for Treatment of Cardiovascular Events
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Aspirina en prevencion primaria en pacientes con DM

Rocca B, Patrono C. Aspirin in the primary prevention of cardiovascular disease in diabetes mellitus: A new perspective.
Diabetes Research and Clinical Practice 2020 Volume 160, February 2020, 108008
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tores de riesgo cardiovascular se asocié con una disminucion
paralela de la enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) y la muerte en DM1 DM2 la carga de muerte y la hos-
pitalizacién por ASCVD sigue siendo significativamente mayor en
aproximadamente 2 veces en comparacion con la poblacién no DM.

Q unque ha mejorado el control de la hiperglucemia y otros fac-

Las intervenciones de estilo de vida, como la actividad fisica y una
dieta saludable, y los medicamentos, como las estatinas y las dosis
bajas de aspirina, pueden tener efectos beneficiosos al enfocarse
en una o multiples vias responsables de la aterosclerosis acelerada

El debate sobre el balance beneficio-riesgo de la prevencion CV
primaria con aspirina ha sido especialmente destacada en los ulti-
mos dos afos, después de la publicacion de tres grandes ensayos
aleatorizados, controlados con placebo, de prevencién primaria en
diferentes entornos, que abarcan desde ancianos sanos hasta su-
jetos con DM.

El objetivo de esta revision es discutir la evidencia fisiopatoldgica,
farmacoldgica y clinica que respalda el uso apropiado de dosis ba-
jas de aspirina en la DM, en el contexto del enfoque multifactorial
actual para la prevencion cardiovascular primaria.

y sus complicaciones trombéticas.

Rosiglitazona y riesgo cardiovascular

Wallach JD, Wang K, Zhang AD, Cheng D, 5 Grossetta Nardini HK, Lin H,et al. Updating insights into rosiglitazone and cardiovascular
risk through shared data: individual patient and summary level meta-analyses. BMJ 2020; 368: 17078

| objetivo fue realizar una revision sis-
E tematica y un metanalisis de los efec-

tos del tratamiento con rosiglitazona
sobre el riesgo CV y la mortalidad utilizando
mdltiples fuentes de datos y diversos enfo-
ques analiticos con tres objetivos en mente:
aclarar las incertidumbres sobre el riesgo
CV de la rosiglitazona; para determinar si
los diferentes enfoques analiticos pueden
alterar las conclusiones de los metaanélisis
de eventos adversos; e informar los esfuer-
zos para promover la transparencia de los
ensayos clinicos y el intercambio de datos.

Se trata de una revision sistematica y me-
tandlisis de ensayos controlados aleato-
rios, datos Clinical Study Data Request de
GlaxoSmithKline’s (GSK’s). compara da-
tos de nivel de paciente individual (IPD) y

las plataformas de registro de estudios de
GSK, MEDLINE, PubMed, Embase, Web of
Science, Registro Central Cochrane de En-
sayos Controlados, Scopus y ClinicalTrials.
gov desde el inicio hasta enero de 2019
para obtener datos de nivel de resumen.
Seleccionaro ensayos clinicos aleatoriza-
dos, controlados, fase II-IV que compararon
rosiglitazona con cualquier control durante
al menos 24 semanas en adultos.

Para los analisis de los ensayos para los
que se disponia de DPI, se examind un
resultado compuesto de infarto agudo de
miocardio, insuficiencia cardiaca, muerte
relacionada con enfermedades CV y muer-
tes no relacionadas con enfermedades CV.

Estos cuatro eventos fueron examinados
independientemente como analisis secun-

darios. Para los analisis que incluyeron en-
sayos para los que no habia IPD disponi-
bles, se examinaron el infarto de miocardio
y la muerte relacionada con enfermedades
CV, que se determinaron a partir de datos
de nivel de resumen. Se realizaron multi-
ples metanalisis que tuvieron en cuenta los
ensayos con cero eventos en uno o ambos
brazos con dos correcciones de continui-
dad diferentes (0.5 constante y brazo de
tratamiento) para calcular los odds ratios
y los riesgos con intervalos de confianza
del 95%.

Se identificaron 33 ensayos elegibles de
ClinicalStudyDataRequest.com para los
cuales estaban disponibles IPD (21,156
pacientes). Ademas, 103 ensayos para los
cuales IPD no estaba disponible se incluye-
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ron en los metandlisis para el infarto de mio-
cardio (23,683 pacientes), y 103 ensayos
para los cuales IPD no estaba disponible
contribuyeron a los metaanalisis de muerte
CV relacionada (22,772 pacientes). Entre
los 29 ensayos para los que habia IPD dis-
ponibles y que se incluyeron en metaanali-
sis anteriores utilizando los datos de nivel
de resumen de GSK, se identificaron mas
eventos de infarto de miocardio utilizando
IPD en lugar de datos de nivel de resumen
para 26 ensayos y menos muertes relacio-
nadas con enfermedades CV en cinco en-
sayos. Cuando los analisis se limitaron a los
ensayos para los que habia IPD disponible,
y se utilizé una correccién de continuidad
constante de 0,5 y un modelo de efectos
aleatorios para dar cuenta de los ensayos
con cero eventos en un solo brazo, los pa-
cientes tratados con rosiglitazona tenian un
riesgo 33% mayor de evento compuesto en
comparacion con los controles (odds ratio
1.33, 1C 95% 1.09 a 1.61; poblacién de rosi-
glitazona: 274 eventos entre 11,837 pacien-
tes; poblacion de control: 219 eventos entre
9,319 pacientes). Las probabilidades de
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca,
muerte relacionada con enfermedades CV
y muertes relacionadas con enfermedades
no CV fueron 1.17 (0.92 a 1.51), 1.54 (1.14
a 2.09), 1.15 (0.55 a 2.41) y 1.18 (0.60 a
2.30), respectivamente. Para los analisis
que incluian ensayos para los que no habia
IPD disponibles, se atenuaron las odds ra-
tios de infarto de miocardio y muerte relacio-

nada con enfermedades CV (1.09,
0.88 a 1.35y 1.12, 0.72 a 1.74,
respectivamente). Los resultados
fueron ampliamente consistentes
cuando los analisis se repitieron
utilizando ensayos con cero even-
tos en ambos brazos y se utilizd
cualquiera de las dos correcciones
de continuidad.

En conclusion, los resultados su-

gieren que la rosiglitazona se aso-

cia con un mayor riesgo cardiovas-

cular, especialmente para eventos

de insuficiencia cardiaca. Aunque

se observd un mayor riesgo de

infarto de miocardio en todos los andlisis,
la fuerza de la evidencia vari6 y las estima-
ciones del efecto se atenuaron cuando se
usaron datos de nivel de resumen ademas
de IPD. Debido a que se informaron mas
infartos de miocardio y menos muertes re-
lacionadas con enfermedades CV en el IPD
que en los datos de nivel de resumen, com-
partir IPD podria ser necesario al realizar
metaandlisis centrados en la seguridad.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE

ESTE TEMA

+ Desde 2007, se han realizado varios me-
tanalisis que han utilizado diversos en-
foques analiticos e informaron hallazgos
contradictorios sobre el riesgo CV de ro-
siglitazona

 Los metaanalisis anteriores no tenian ac-
ceso a los datos de nivel de paciente indi-
vidual (IPD) de los ensayos clinicos y se

basaban principalmente en datos de nivel
de resumen

+ Existe poco consenso sobre qué método
debe usarse para tener en cuenta los es-
casos datos de eventos adversos en los
metanalisis

LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

+ Entre los ensayos para los que habia IPD
disponible, el uso de rosiglitazona se aso-
cié consistentemente con un mayor ries-
go CV, especialmente para eventos de
insuficiencia cardiaca

+ Se observo un mayor riesgo de infarto de
miocardio en todos los analisis, pero las
magnitudes de riesgo variaron y se ate-
nuaron cuando se usaron datos de nivel
de resumen ademas de IPD

+ Entre los ensayos para los que habia IPD
disponibles, se informaron mas infartos
de miocardio y menos muertes cardiovas-
culares en IPD en comparacioén con los
datos de nivel de resumen.

Mortalidad atribuible a la diabetes en adultos, estimaciones de 2019

Saeedi, P., Salpea, P., Karuranga, S., Petersohn, |., Malanda, B., Gregg, E. et al.. Mortality attributable to diabetes in 20-79 years old adults, 2019 estimates: results
from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Research and Clinical Practice, 2020, 108086. doi:10.1016/j.diabres.2020.108086

EI objetivo fue estimar el numero de muertes atribuibles a la diabetes en adultos de 20 a 79 afios en 2019.

Los siguientes metodos se usaron para estimar el numero de muertes atribuibles a la diabetes: estimaciones de mortalidad
por todas las causas de la tabla de vida de la Organizacién Mundial de la Salud, estimaciones de prevalencia de diabetes

especificas por edad y sexo a nivel de pais en 2019 y riesgos relativos de muerte en personas con diabetes en comparacion con
las personas sin diabetes.

Se estima que 4,2 millones de muertes entre adultos de 20 a 79 afios son atribuibles a la DM. Se estima que la DM contribuye al !
11.3% de las muertes a nivel mundial, que van desde el 6.8% (la mas baja) en la region de Africa hasta el 16.2% (la mas alta) en el ]
Medio Oriente y Africa del Norte. Alrededor de la mitad (46.2%) de las muertes atribuibles a la DM ocurren en personas menores )
de 60 afios. La regién de Africa tiene la proporcién més alta (73.1%) de muertes atribuibles a la DM en personas menores de 60 )
afios, mientras que la regién de Europa tiene la mas baja (31.4%).

En conclusion, se estima que la DM contribuye a una de cada nueve muertes entre adultos de 20 a 79 afios. La prevencion de la
DM y sus complicaciones es esencial, particularmente en los paises de ingresos medios, donde se estima que el impacto actual
es el mayor. Se necesitan datos contemporaneos de diversas poblaciones para validar estas estimaciones.

MENSAJE A LLEVAR )

+ Este estudio utilizé informacion de las tablas de vida de la Organizacién Mundial de la Salud, la novena edicion del Atlas de
Diabetes de la FID y estudios de cohortes para estimar las muertes atribuibles a la diabetes en adultos de 20 a 79 afios en
2019. De estas fuentes, los autores estima que 4.2 millones de muertes (1 de cada 9) entre este grupo de edad se deben a la
diabetes. A nivel mundial, se estima que el 11.3% de las muertes se atribuyen a la diabetes, y aproximadamente el 46.2% de
ellas ocurren en personas menores de 60 afios.

+ Los autores recomiendan una mayor validacion de estas estimaciones utilizando datos especificos del pais, particularmente en
paises de ingresos medios.

------------------------------------------------------------------------------------
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Circunferencia de cintura un signo vital en la practica clinica

Ross R, Neeland 1J, Yamashita S, Shai |, Seidell J, Magni P, et al. Waist circumference as a vital sign in clinical practice: a Consensus Statement from the
IAS and ICCR Working Group on Visceral Obesity. Nature Reviews | Endocrinology 2020
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Fig. 2 | Resumen del papel potencial del tejido adiposo funcional y disfuncional que contribuye al aumento del riesgo cardiometabdlico.

La capacidad del tejido adiposo subcutaneo (SAT) para expandirse a través de la hiperplasia (generacion de nuevas células grasas) permite el almacenamiento seguro del
exceso de energia de la dieta en un “sumidero metabélico” subcutaneo que se expande adecuadamente. Cuando este proceso se satura o en situaciones donde el tejido
adiposo tiene una capacidad limitada para expandirse, se produce un derrame del exceso de energia, que debe almacenarse en el tejido adiposo visceral, asi como en
6rganos normalmente delgados como el musculo esquelético, el higado , el pancreas y el corazdn, un proceso descrito como depdsito de grasa ectdpico. La adiposidad
visceral se asocia con un estado hiperlipolitico resistente al efecto de la insulina junto con una secrecion alterada de adipocinas, incluidas las citocinas inflamatorias,
mientras que un conjunto de disfunciones metabdlicas se asocia especificamente con un aumento del musculo esquelético, higado, pancreas y epicardio, grasa

intramiocardica y pericardial. FFA, &cido graso libre

pesar de décadas de evidencia in-

equivoca de que la circunferencia de

a cintura proporciona informacion in-
dependiente y aditiva al IMC para predecir
la morbilidad y el riesgo de muerte, esto La
medicion no se obtiene habitualmente en la
practica clinica.

Esta Declaracion de Consenso propone que
las medidas de la circunferencia de la cintu-
ra brinden a los profesionales una oportuni-
dad importante para mejorar el manejo y la
salud de los pacientes.

Argumentan que el IMC por si solo no es
suficiente para evaluar o manejar ade-
cuadamente el riesgo cardiometabdlico
asociado con el aumento de la adiposidad
en adultos y proporcionan una revision ex-
haustiva de la evidencia que empoderara a
los profesionales de la salud y sociedades
profesionales para incluir habitualmente la
circunferencia de la cintura en la evalua-

cién y manejo de pacientes con sobrepeso
u obesidad.

Recomiendan que las disminuciones en la
circunferencia de la cintura son un objetivo
de tratamiento de importancia critica para
reducir los riesgos de salud adversos tanto
para hombres como para mujeres. Ademas,
describen evidencia de que las reducciones
clinicamente relevantes en la circunferencia
de la cintura pueden ser logradas por rutina,
ejercicio de intensidad moderada y/o inter-
venciones dietéticas.

Identifican lagunas en el conocimiento, in-
cluido el redefinimiento de los valores de
umbral de circunferencia de cintura para
una determinada categoria de IMC, para
optimizar la estratificaciéon del riesgo de
obesidad segun la edad, el sexo y el origen
étnico. Recomiendan que los profesionales
de la salud esten capacitados para realizar
esta medicion simple y consideren como

un importante “signo vital” en la practica
clinica.

MENSAJE A LLEVAR

+ Esta declaracion de consenso establece
recomendaciones para que los profe-
sionales incluyan rutinariamente la me-
dicién de la circunferencia de la cintura
ademas del IMC en la evaluacion del
riesgo cardiometabolico del paciente con
sobrepeso u obesidad. Los autores reco-
miendan que la reduccion de la circunfe-
rencia de la cintura se dirija a reducir los
riesgos adversos para la salud de los pa-
cientes, independientemente del género,
e identificaron lagunas de conocimiento,
incluidos los valores de umbral de la cir-
cunferencia de la cintura para una cate-
goria de IMC dada.

* Los autores encontraron evidencia de
que los cambios en la dieta y el ejercicio
regular moderadamente intenso pueden
ayudar a las personas a reducir la circun-
ferencia de la cintura y disminuir los ries-
gos adversos para la salud.



Riesgo a treinta anos de eventos de enfermedad cardiovascular
en adolescentes con obesidad severa

Ryder JR, Xu P, Inge TH, Xie C, Jenkins TM, Hur C et al. Thirty-Year Risk of Cardiovascular Disease Events in Adolescents with Severe Obesity.

Obesity 2020; volume 28 number 3 march

de enfermedad cardiovascular (ECV)

entre los adolescentes es dificil debido
al largo periodo latente entre el desarrollo
del factor de riesgo y los resultados de la
enfermedad. Este estudio examind el riesgo
de evento de ECV a 30 afios entre los ado-
lescentes con obesidad severa tratados con
y sin cirugia metabdlica y bariatrica (MBS),
en comparacioén con los jovenes con obesi-
dad moderada, sobrepeso o peso normal.

Se realizaron comparaciones transversales
y longitudinales de cinco grupos de frecuen-
cia coincidente (edad y estado de diabetes):
peso normal (n = 247), sobrepeso (n = 54),
obesidad (n = 131), obesidad severa sin

| a cuantificacion del riesgo de eventos
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MBS (n = 302), y obesidad severa sometida
a MBS (n = 215). El resultado primario fue
una puntuacion de evento ECV a 30 afios
desarrollada por el Framingham Heart Stu-
dy. Los datos son medios (DE) con diferen-
cias entre puntos de tiempo para MBS exa-
minados usando modelos lineales mixtos.

Preoperatoriamente, la probabilidad de
eventos de ECV fue mayor entre los adoles-
centes sometidos a MBS (7.9% [6.7%)]) en
comparacion con los adolescentes con obe-
sidad severa no referidos para MBS (5.5%
[4.0%]), obesidad (3.9% [3.0%]), sobrepeso
(3.1% [2.4%]) y peso normal (1.8% [0.8%];
todos P <0.001). Al afio después del MBS, el
riesgo de eventos se redujo significativamen-
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te (7.9% [6.7%] a 4.0% [3.4%], P <0.0001) y
se mantuvo hasta 5 afios después del MBS
(P <0.0001, todos los afios vs. basal).

En coclusion, los adolescentes con obesi-
dad severa tienen un riesgo elevado de fu-
turos eventos de ECV. Después de MBS, el
riesgo previsto de eventos de ECV se redu-
jo sustancial y sosteniblemente.

IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

¢Qué se sabe ya?

» Los adolescentes con obesidad severa a
menudo tienen niveles elevados de mu-
chos factores de riesgo de enfermedades
cardiovasculares.

+ La cirugia metabolica y baritrica en esta
poblacion produce una reduccion de peso
significativa y mejoras en los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular.

¢ Qué agrega este estudio?

+ Este estudio demuestra que los adoles-
centes con obesidad severa tienen un
riesgo significativo de tener un evento
cardiovascular antes de los 50 afios.

+ La cirugia metabdlica y bariatrica para
adolescentes con obesidad severa pro-
duce una reduccién marcada y sostenida
en el riesgo de eventos cardiovasculares.

MENSAJE A LLEVAR

+ Este estudio de adolescentes con obesi-
dad severa examind el riesgo de eventos
CV a los 30 afios en aquellos que tuvie-
ron cirugia metabdlica y bariatrica (MBS)
y aquellos que no tenian MBS y compard
los dos grupos con adolescentes obesos,
con sobrepeso y de peso normal. Antes
de la operacion, los adolescentes con
obesidad severa que fueron derivados a
cirugia tuvieron una mayor probabilidad
de experimentar eventos de ECV que
los adolescentes con obesidad severa
que no fueron derivados para cirugia y
aquellos adolescentes en los otros tres
grupos de comparacion. Un afio después
de MBS, el grupo quirdrgico tuvo una re-
duccion sostenida de 5 afios en el riesgo
de eventos CV.

* MBS se asocié con una reduccion sig-
nificativa en el riesgo de eventos CV en
adolescentes con obesidad severa.



Estudio de cirugia bariatrica en sujetos obesos suecos

Kristensson FM, Andersson-Assarsson JC, Svensson P-A, Carlsson B, Peltonen M, Carlsson LMS. Effects of Bariatric Surgery in Early- and Adult-Onset Obesity in the
Prospective Controlled Swedish Obese Subjects Study. Diabetes Care 2020 Jan; dc191909.

pero se desconoce si los resultados difieren entre los adultos

con obesidad temprana versus la de inicio en la edad adulta.
Investigaron como el estado de obesidad a los 20 afios afecta los
resultados después de la cirugia bariatrica mas tarde en la vida.

El estudio de sujetos obesos suecos es un ensayo prospectivo pa-
reado realizado en 25 departamentos quirlrgicos y 480 centros de
atencion primaria de salud. Los participantes de 37 a 60 afios con
IMC 234 kg/m2 (hombres) o 238 kg/m2 (mujeres) fueron reclutados
entre 1987 y 2001; 2,007 participantes recibieron cirugia bariatrica
y 2,040 atencion habitual. El peso corporal autoinformado a los 20
anos de edad se utiliz6 para estratificar a los pacientes en subgru-
pos con IMC normal (<25 kg/m2), sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m2) u
obesidad (IMC 230 kg/m2). El peso corporal, el consumo de energia
y el estado de DM 2 se examinaron durante 10 afios, y la inciden-
cia de enfermedades CV y microvasculares se determin6 hasta 26
anos utilizando datos de registros de salud.

Hubo diferencias pequefas pero estadisticamente significativas en
la reduccion del peso corporal entre los subgrupos después de la
cirugia bariatrica (interaccion P = 0.032), con las mayores reduc-
ciones entre las personas con obesidad de 20 afos. La cirugia ba-
riatrica aumento la remision de la DM 2 (odds ratios 4.51, 4.90 y
5.58 en subgrupos con IMC normal, sobrepeso u obesidad a los 20
anos de edad, respectivamente; interaccion P = 0.951), redujo la
incidencia de DM 2 (odds ratios 0.15, 0.13 y 0.15, respectivamente;
interaccion P = 0.972) y complicaciones microvasculares reducidas
independientemente del estado de obesidad a los 20 afios de edad
(interaccién P = 0.650). La asociacién entre la cirugia bariatrica y la
enfermedad CV fue similar en los subgrupos (interaccién P = 0.674).
Las complicaciones quirtrgicas fueron similares en los subgrupos.

La cirugia bariatrica es un tratamiento efectivo para la obesidad,

En conclusion, los beneficios del tratamiento de la cirugia bariatrica
en adultos son similares independientemente del estado de obesi-
dad a los 20 afos de edad.

MENSAJE A LLEVAR

+ El estudio investigé cdmo el estado de obesidad a los 20 afios
afecta los resultados posteriores después de la cirugia bariatrica.
El estudio de sujetos obesos suecos coincidid prospectivamente
con participantes de 2007 de 37 a 60 afos para recibir cirugia
bariatrica y 2040 para recibir atencion habitual. El peso corporal
autoinformado a los 20 afios estratificé a los pacientes en aque-
llos normal, con sobrepeso | u obesidad a los 20 afios. Después
de la cirugia bariatrica, hubo diferencias pequefias pero estadis-

Variaciones en enfermedades comunes

Dagenais GR, Leong DP, Rangarajan S, Lanas F, Lopez-Jaramillo P, Gupta R, et al. Var'i
aged adults in 21 countries from five continents (PURE): a prospective cohort stud
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Figura 1: Cambios de peso corporal durante 10 afios después de la cirugia bariatrica
o cuidado habitual en subgrupos con IMC normal, sobrepeso u obesidad a los 20
afos de edad. Las barras de error representan el 95% de los IC. P 5 0.032 para la

interaccion entre el tratamiento (cirugia bariatrica versus control) y los tres subgrupos

basados en el IMC autoinformado a los 20 afios sobre los cambios de peso corporal.

ticamente significativas en la reduccion del peso corporal entre
los tres grupos. Las mayores reducciones de peso ocurrieron en
aquellos que eran obesos a los 20 afios. La cirugia bariatrica au-
mento las tasas de remision de la DM 2 més en los subgrupos
con sobrepeso (OR 4.90) y obesos (OR 5.58) a los 20 afios en
comparacion con aquellos con IMC normal (OR 4.51). La inci-
dencia de DM 2 se redujo (OR 0.15, 0.13 y 0.15) para pacientes
con peso normal, sobrepeso y obesidad, respectivamente. Las
complicaciones microvasculares se redujeron independientemen-
te del estado de obesidad a los 20 afios. Las asociaciones entre
la cirugia bariatrica y la enfermedad CV fueron similares en los
subgrupos.

+ Los resultados beneficiosos después de la cirugia bariatrica son
similares independientemente del estado de obesidad a los 20
anos.

020; 395: (10226): 78

asta donde se sabe, ningln estudio
H previo ha documentado prospectiva-

mente la incidencia de enfermeda-
des comunes y mortalidad relacionada en
paises de altos ingresos (HIC), paises de
ingresos medios (MIC) y paises de bajos in-
gresos (LIC) con enfoques estandarizados.
Dicha informacién es clave para desarrollar
estrategias de salud globales y especificas
del contexto. En este analisis del estudio
PURE (Prospective Urban Rural Epidemio-
logy), cuyo objetivo fue evaluar las diferen-
cias en la incidencia de enfermedades co-

munes, ingresos hospitalarios relacionados
y mortalidad relacionada en una gran co-
horte contemporanea de adultos de 21 HIC,
MIC y LIC en cinco continentes mediante el
uso de enfoques estandarizados.

El estudio PURE es un estudio de cohorte
prospectivo, basado en la poblacién, de in-
dividuos entre 35 y 70 afios que se han ins-
crito en 21 paises de los cinco continentes.
Los resultados clave fueron la incidencia
de enfermedades cardiovasculares fatales
y no mortales, canceres, lesiones, enfer-

medades respiratorias e ingresos hospita-
larios, y calcularon la incidencia estandari-
zada por edad y sexo de estos eventos por
1000 personas-afio.

Este analisis evalla la incidencia de even-
tos en 162,534 participantes que se inscri-
bieron en las dos primeras fases del estudio
central PURE, entre el 6 de enero de 2005
y el 4 de diciembre de 2016, y que fueron
evaluados durante una media de 9.5 afios
(IQR 8.5-10.9). Durante el seguimiento,
11,307 (7.0%) participantes murieron, 9,329



(5.7%) participantes tuvieron enfermedad
CV, 5151 (3.2%) participantes tuvieron
cancer, 4,386 (2.7%) participantes tuvieron
lesiones que requirieron hospitalizacion,
2,911 (1.8%) participantes tenian neumo-
nia y 1,830 (1.1%) participantes tenian
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC). La enfermedad CV se produjo con
mayor frecuencia en los LIC (7.1 casos por
1000 personas-afio) y en los MIC (6.8 casos
por 1000 personas-afio) que en los HIC (4.3
casos por 1000 personas-afo). Sin embar-
go, los canceres incidentes, las lesiones, la
EPOC y la neumonia fueron mas comunes
en los HIC y menos comunes en los LIC.
Las tasas generales de mortalidad en los
LIC (13.3 muertes por 1000 personas-afio)
fueron el doble de las de los MIC (6.9 muer-
tes por 1000 personas-afio) y cuatro veces
mas altas que en los HIC (3.4 muertes por
1000 personas-afios). Este patrén de la
mortalidad mas alta en los LIC y el mas bajo
en los HIC se observo para todas las cau-
sas de muerte, excepto el cancer, donde la
mortalidad fue similar en todos los niveles
de ingresos del pais. La enfermedad CV fue
la causa mas comun de muertes en gene-
ral (40%), pero representd solo el 23% de
las muertes en HIC (frente a 41% en MIC
y 43% en LIC), a pesar de mas factores de
riesgo de enfermedad CV (segun los pun-
tajes de riesgo INTERHEART) en HIC y la
menor cantidad de factores de riesgo en
LIC. La proporcion de muertes por enferme-
dad CV a las de cancer fue 0.4 en HIC, 1.3
en MIC y 3.0 en LIC, y cuatro MIC supe-
riores (Argentina, Chile, Turquia y Polonia)
mostraron proporciones similares a los HIC
Las tasas de ingreso en el primer hospital y
el uso de medicamentos para enfermeda-
des CV fueron mas bajas en los LIC y mas
altas en los HIC.

En conclusion, entre los adultos de 35 a 70
anos, la enfermedad CV es la principal cau-
sa de mortalidad a nivel mundial. Sin em-
bargo, en los HIC y algunos MIC, las muer-
tes por cancer son ahora mas comunes que
las de enfermedad CV, lo que indica una
transicion en las causas predominantes de
muertes en la mediana edad. A medida que
la enfermedad CV disminuye en muchos
paises, la mortalidad por cancer probable-
mente se convertira en la principal causa
de muerte. La alta mortalidad en los paises
mas pobres no esta relacionada con facto-
res de riesgo, pero podria estar relacionada
con un peor acceso a la atencion médica.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

La informacion sobre las diferencias en las
tasas y las causas de muerte, la inciden-
cia de la enfermedad y los resultados de
la enfermedad se han basado previamen-
te en datos recopilados con enfoques no

High-income countries
Midle-income countries
9-| M Low-income countries
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Figure 1: Age-standardised and sex-standardised incidence of disease, stratified by country income level
The y-axis represents a squared scale. COPD=chronic obstructive pulmonary disease.

estandarizados. Si bien proyectos como el
estudio Global Burden of Disease (GBD) y
la base de datos GLOBOCAN de la Asocia-
cion Internacional de Registros de Cancer
resumen la evidencia disponible, la com-
paracion entre regiones esta restringida
por enfoques heterogéneos para la recopi-
lacion de datos e informacién inadecuada
sobre los factores que podrian confundir las
relaciones observadas. Los datos existen-
tes sugieren que ha habido una transicion
epidemioldgica de enfermedades trans-
misibles a enfermedades no transmisibles
(ENT) como la principal causa de muerte en
adultos, primero en paises de altos ingresos
(HIC), luego en paises de ingresos medios
(MIC), y més tarde en paises de bajos in-
gresos (LIC). La enfermedad CV es ahora
la principal causa de muerte en general.
Sin embargo, el nimero de muertes asocia-
das con enfermedades CV ha disminuido,
particularmente en los HIC, debido a la im-
plementacion de medidas preventivas y te-
rapéuticas. Por el contrario, ha habido me-
nos reducciones de este tipo en otras ENT,
incluido el cancer, y las terapias efectivas
para varias de estas ENT solo se encuen-
tran en las primeras etapas de desarrollo o
implementacion. Estos cambios en la inci-
dencia de enfermedades y muertes relacio-
nadas se han estudiado menos en MIC y
LIC. Ademas, los datos sobre recursos para
el manejo de la enfermedad, incluidos los
ingresos hospitalarios y el uso de medica-
mentos, han sido escasos en paises con
diferentes ingresos, y no se han recopilado
con métodos estandarizados. No se hizo
una revision sistematica formal de la litera-
tura. Sin embargo, en esta revision informal
de la literatura, que consulto el estudio GBD
y el proyecto MONICA de la OMS, dos de
los estudios epidemiologicos mas grandes
y completos realizados, no encontraron nin-
gun informe similar al presente, ni en inglés
ni en francés.

Valor agregado de este estudio
Encontraron que, entre 162,534 individuos

de entre 35y 70 afios que vivian en 21 pai-
ses y a quienes siguieron durante una me-
dia de 9 a 5 afios (RIC 8.5 a 10.9), las tasas
de mortalidad fueron mas altas en el LIC y
mas bajo en los HIC. La enfermedad CV
fue la principal causa de muerte en general.
Sin embargo, en los HIC que incluyeron, la
muerte por cancer fue el doble que la de la
enfermedad CV, mientras que, en LIC inclui-
dos, la muerte por enfermedad CV fue tres
veces mayor que la del cancer, lo que su-
giere una transicion en la causa principal de
muerte dentro de las ENT. Este hallazgo no
se habia descrito previamente, y era inde-
pendiente de las diferencias de edad, sexo,
educacion, consumo de alcohol y tabaco,
diabetes, hipertension, actividad fisica, indi-
ce de masa corporal y ubicacion rural ver-
sus urbana. Las tasas de ingreso hospitala-
rio y de uso de medicamentos se asociaron
inversamente con la muerte, lo que sugiere
que una menor disponibilidad de atencion
médica o accesibilidad podrian ser factores
contribuyentes a una mayor mortalidad en
los paises mas pobres.

Implicaciones de toda la evidencia
disponible

Aunque las estrategias en curso para abor-
dar la enfermedad CV en adultos en HIC
siguen siendo importantes, los esfuerzos
intensificados para prevenir y tratar con éxi-
to el cancer son cruciales para reducir las
tasas de mortalidad. La enfermedad CV es
la principal causa de muerte en adultos de
35 a 70 afios en MIC y LIC, y las estrate-
gias para prevenir y tratar la enfermedad
CV, como una mejor disponibilidad y acce-
so a hospitales y medicamentos para en-
fermedades CV, probablemente reduzcan
la proporcion de muertes asociado con la
enfermedad CV. Si los patrones de enfer-
medad y muertes relacionadas en los MIC
y los LIC siguen a los de los HIC, el cancer
podria convertirse en la causa mas comun
de muerte en estos paises en las proximas
décadas.
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Factores de riesgo modificables,
enfermedad CV y mortalidad (PURE)

--------------------------------------------------------------------

Yusuf S, Joseph P, Rangarajan S, Islam S, Mente A, Hystad P, et al. Modifiable risk factors, cardiovascular disease, and mortality in 155 722 individuals from 21
high-income, middle-income, and low-income countries (PURE): a prospective cohort study Lancet. 2020; 395: (10226): 795-808, March 07, 2020

Figure 3: Population-attributable
fractions for 12 individual and
population-level risk factors with (A)
cardiovascular disease, (B) myocardial
infarction, and (C) stroke

de los factores de riesgo modificables

comunes sobre la enfermedad CV
y la mortalidad se basan en gran medida
en datos de estudios separados, utilizando
diferentes metodologias. El estudio PURE
(Prospective Urban Rural Epidemiology)
supera estas limitaciones mediante el uso
de métodos similares para medir prospecti-
vamente el efecto de los factores de riesgo
modificables sobre la enfermedad CV y la
mortalidad en 21 paises (que abarcan los
cinco continentes) agrupados por diferen-
tes niveles econémicos.

I as estimaciones globales del efecto

En este estudio multinacional prospectivo
de cohorte, examinaron asociaciones para
14 factores de riesgo potencialmente modi-
ficables con mortalidad y enfermedad CV
en 155,722 participantes sin antecedentes
de enfermedad CV en 21 paises de ingre-
sos altos, medios o bajos (HIC, MIC o LIC).
Los resultados primarios para este trabajo
fueron compuestos de eventos de enfer-
medad CV (definidos como muerte CV,
infarto de miocardio, accidente cerebrovas-
cular e insuficiencia cardiaca) y mortalidad.
Describieron la prevalencia, las razones de
riesgo (HR) y las fracciones atribuibles a la
poblacion (PAF) para la enfermedad CV y
la mortalidad asociadas con un grupo de
factores de comportamiento (es decir, con-
sumo de tabaco, alcohol, dieta, actividad
fisica y consumo de sodio), factores meta-
bélicos ( es decir, lipidos, presion arterial,
diabetes, obesidad), factores socioecono-
micos y psicosociales (es decir, educacion,
sintomas de depresion), fuerza de prension
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0

104

Pl W r-a W b e 0 el 20 (4]

TEEE

[=1

|'_|'|]l‘1l.‘11|3|1 High rET— Imuc Poor det
tholeera]  podlution

B miyocanlalintasction

oo lti o v b s i (4]

I".J:ﬂ'ﬂ b

L ITITITTY

Hd s

[ — lowgrp  Lowphysal Sympomsel  Eexces
iy sengih aawly  depeesion  akohol

High non-HEL l_'.snm.nr In:w:c
choleaer

.'ubDOﬂ"“ Claberes

C stroae

P itiora i bt g action | )

(’C.ﬂll:ﬂ

Ao a1 I . .

Low grip
suengih

Howsehold  Foorder  Low physicl i.:.-—.r:mnl Exoes
polimion iy aicohiol

Houmhoid ~ Poor die
poduion rd.vuucn e

--_.-:m-.r-\.u

y contaminacién doméstica y ambiental. Las
asociaciones entre los factores de riesgo y
los resultados se establecieron usando mo-
delos de fragilidad de Cox multivariables y
usando PAF para toda la cohorte, y también
por paises agrupados por nivel de ingresos.
Las asociaciones se presentan como HR y
PAF con IC del 95%.

Entre el 6 de enero de 2005 y el 4 de di-
ciembre de 2016, 155,722 participantes se
inscribieron y realizaron un seguimiento
para medir los factores de riesgo. 17,249
(11.1%) participantes eran de HIC, 102,680
(65.9%) eran de MIC y 35,793 (23.0%) de
LIC. Aproximadamente el 70% de los ca-
sos de enfermedad CV y las muertes en la
poblacion general del estudio se atribuye-
ron a factores de riesgo modificables. Los
factores metabdlicos fueron los factores de
riesgo predominantes para la enfermedad
CV (41.2% del PAF), siendo la hipertension
la mayor (22.3% del PAF). Como grupo, los
factores de riesgo conductuales contribu-
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yeron mas a las muertes (26.3% del PAF),
aunque el factor de riesgo mas importante
fue un bajo nivel educativo (12.5% del PAF).
La contaminacion del aire ambiental se aso-
ci6 con el 13.9% del PAF para enfermeda-
des CV, aunque se utilizaron diferentes mé-
todos estadisticos para este andlisis. En los
MIC y los LIC, la contaminacién del aire del
hogar, la mala alimentacion, la baja educa-
cion y la baja fuerza de prension tuvieron
efectos mas fuertes sobre las enfermeda-
des CV o la mortalidad que en los HIC.

En conclusion, la mayoria de los casos y
muertes por enfermedades CV pueden
atribuirse a un pequefio nimero de fac-
tores de riesgo comunes y modificables.
Mientras que algunos factores tienen efec-
tos globales extensos (p. Ej., hipertension
y educacion), otros (p. Ej., la contamina-
cion del aire del hogar y la mala alimenta-
cion) varian segun el nivel econémico de
un pais. Las politicas de salud deberian
centrarse en los factores de riesgo que
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tienen los mayores efectos para evitar las
enfermedades CV y la muerte a nivel mun-
dial, con énfasis adicional en los factores
de riesgo de mayor importancia en grupos
especificos de paises.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Estudios epidemioldgicos previos que rela-
cionan los factores de riesgo con enferme-
dades CV y mortalidad se han restringido
a poblaciones de paises individuales, la
mayoria de los cuales eran paises de altos
ingresos, y de América del Norte, Europa
occidental o China. Hay pocos datos pros-
pectivos de otros paises de ingresos me-
dios o bajos, o de otras regiones del mun-
do. The Global Burden of Disease Study es
una recopilacion de hallazgos de estudios
existentes, pero esta limitado por el hecho
de que las estimaciones se derivan de la
combinacion de datos de diversos estudios
con diferentes métodos de recopilacion y
andlisis de datos, realizados en diferentes
periodos de tiempo (por lo que podrian no
reflejan los patrones actuales de factores
de riesgo), y con relativamente pocos datos
de paises de bajos y medianos ingresos.
Estos son los mejores datos disponibles

actualmente, pero la confiabilidad de algu-
nas de las estimaciones puede mejorarse
mediante estudios prospectivos grandes
que involucren a multiples paises de dife-
rentes continentes y en diferentes niveles
econdémicos, realizados de manera estan-
darizada y evaluando simultaneamente las
asociaciones de varios factores de riesgo.
con enfermedades incidentes y mortalidad.

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

Cuantificaron y compararon las asociaciones
de factores de riesgo para enfermedad CV'y
mortalidad en 155,722 participantes inscritos
en 21 paises que no tenian antecedentes de
enfermedad CV, utilizando métodos estan-
dar para reclutar participantes, recopilar y
analizar datos. Mas del 70% de los PAF para
enfermedad cardiovascular y mortalidad en
la cohorte general fue atribuible a 14 facto-
res de riesgo modificables. Los factores de
riesgo metabolicos fueron los factores pre-
dominantes a nivel individual para enferme-
dad cardiovascular, siendo la hipertension la
mas grande, representando 22.3% del PAF.
Como grupo, los factores de riesgo conduc-
tuales contribuy6 mas a las muertes, aunque
el mayor riesgo individual de muerte fue la
baja educacion (PAF de 12,5%). La contami-

-

nacién del aire del hogar (PAF de 6.7%) tuvo
un efecto moderado. La contaminacion del
aire ambiente (PAF de 13.9%) parecio tener
un gran efecto sobre la enfermedad CV. En
comparacion con los paises de ingresos me-
dios o altos, hubo una mayor proporcion de
enfermedades CV y muertes en los paises
de bajos ingresos. En los paises de ingresos
medios y bajos, la contaminacion del aire en
los hogares, la mala alimentacion, la baja
educacion y la baja resistencia a la prension
tuvieron un efecto mas fuerte sobre la muer-
te que en los paises de altos ingresos.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDEN-
CIA DISPONIBLE.

La mayoria de los casos de enfermedad CV
o muerte son atribuibles a un pequefio nu-
mero de factores de riesgo potencialmente
modificables. Si bien algunos factores de
riesgo tienen un gran efecto global (p. Ej.,
Hipertensién, tabaco, educacion), el efec-
to de otros factores de riesgo (p. Ej., Mala
alimentacion, contaminacién del aire en el
hogar) varia segun el nivel econémico de
los paises. Las politicas mundiales de sa-
lud deben adaptarse a diferentes grupos de
paises en funcién de los factores de riesgo
con el mayor impacto en cada entorno.
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HbA1c y riesgo de ictus en pacientes con diabetes 2

Shena Y, Shib L, Naumanc E, Katzmarzyka P, Price-Haywoodd E, Bazzanob A, et al. Association between Hemoglobin A1c and Stroke Risk in Patients with

Type 2 Diabetes Journal of Stroke 2020;22 (1):87-98

aramente se informa la
Rasociacién entre la HbA1c

y el riesgo de accidente
cerebrovascular junto con sus
subtipos. El objetivo fue investi-
gar la asociacion entre HbA1c y
el riesgo de accidente cerebro-
vascular incidente en pacientes
con DM 2 con base en datos del
mundo real de tres sistemas de
atenciéon médica.

Realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo de 27,113 afroame-
ricanos y 40,431 blancos con
DM2. La informacién demogréfi-
ca, antropométrica, de laborato-
rio y de medicamentos se extrajo

del modelo de datos comunes del National Patient-Centered Clinical
Research Network. Se definieron los eventos de accidente cerebro-
vascular incidentes, incluidos ictus isquémico y hemorragico.

Durante un periodo de seguimiento medio de 3.79 = 1.68 afios,
7,735 pacientes desarrollaron apoplejia (6,.862 isquémicos y 873
hemorragicos). Las razones de riesgo ajustadas multivariables a
través de los niveles de HbA1c al inicio del estudio (<6.0%, 6.0% a

HbA1c, la asociacion en forma de
U de HbA1c con el riesgo de ac-
cidente cerebrovascular no cam-
bi6. Esta asociacion en forma de
U fue consistente entre pacientes
de diferentes subgrupos. La aso-
ciacion en forma de U fue mas
pronunciada entre los pacientes
que tomaron medicamentos anti-
diabéticos, hipolipemiantes y an-
tihipertensivos en comparacion
con aquellos sin estos medica-
mentos.

MENSAJE A LLEVAR
* Los autores de este estudio

retrospectivo examinaron la re-
lacion entre HbA1c y el ictus en

una cohorte de casi 70,000 pacientes. En esta poblacion de pa-
cientes, las razones de riesgo demostraron una curva en forma
de U en la que tanto la HbA1c baja como la HbA1c alta se aso-
ciaron con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular. Los
pacientes que tomaban medicamentos antihipertensivos, antidia-
béticos o hipolipemiantes tenian un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular a un nivel de HbA1c <6%.

6.9% [grupo de referencia], 7.0% a 7.9%, 8.0% a 8.9%, 9.0% a9.9% |« Estos resultados son importantes y requieren mas investiga-

y 210%) fueron 1.07, 1.00, 1.13, 1.23, 1.27 y 1.37 (Ptrend <0.001)
para el accidente cerebrovascular total, 1.02, 1.00, 1.13, 1.20, 1.24
y 1.35 (Ptrend <0.001) para el ictus isquémico, y 1.40, 1.00, 1.14,
1.47 , 1.47 y 1.51 (Ptrend = 0.002) para accidente cerebrovascu-
lar hemorragico. Cuando utilizaron un valor medio actualizado de

cion, ya que los datos sugieren que una disminucion agresiva de
HbA1c puede aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular.
Segun estos datos, el nivel éptimo de HbA1c esta entre 6% y 7%
para la prevencion del ictus en pacientes con DM.

Dieta cetogénica en ovario poliquistico

Paoli A, Mancin L, Giacona MC, Bianco A, Caprio M Effects of a ketogenic diet in overweight women with polycystic ovary syndrome JTrans/ Med 2020;18:104

| sindrome de ovario poliquistico
E (SOP) es el trastorno endocrino mas

comun en mujeres durante la edad
reproductiva. Se caracteriza clinicamente
por oligo-ovulaciéon o anovulacion, hipe-
randrogenismo y la presencia de ovarios
poliquisticos. Se asocia con una mayor
prevalencia de sindrome metabdlico, enfer-
medad cardiovascular y DM 2. La aparicion
de PCOS se ha asociado a varios factores
hereditarios y ambientales, pero la resisten-
cia a la insulina desempefia un papel pato-
génico clave. Piensan investigar los efectos
de una dieta cetogénica (KD) en mujeres en
edad fértil con un diagnostico de PCOS.

Catorce mujeres con sobrepeso
con diagndstico de SOP se
sometieron a una dieta medi-
terranea cetogénica con ph-
yoextractos (KEMEPHY) du-
rante 12 semanas. Cambios
en el peso corporal, IMC,
masa corporal grasa (FBM),
masa corporal magra (LBM),
tejido adiposo visceral (IVA),

insulina, glucosa, HOMA-IR, colesterol to-
tal, c-LDL) , c-HDL, triglicéridos (TG), tes-
tosterona total y libre, hormona luteinizante
(LH), hormona foliculo estimulante (FSH);
Se evaluaron sulfato de dehidroepiandros-
terona (DHEA), estradiol, progesterona,
globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG) y puntuacion de Ferriman Gallwey.

Después de 12 semanas,
. las mediciones antro-
pométricas y de com-

. posicion corporal
revelaron unare-
duccion

significativa del peso corporal (- 9.43 kg),
IMC (- 3.35), FBM (8.29 kg) e IVA. Hubo una
disminucion significativa y leve de LBM. Se
observo una disminucion significativa en los
niveles de glucosa e insulina en sangre, jun-
to con una mejora significativa de HOMA-
IR. Se observo una disminucion significativa
de TG, colesterol total y c-LDL junto con un
aumento en los niveles de c-HDL. La rela-
cion LH / FSH, la testosterona total y libre
de LH y los niveles sanguineos de DHEAS
también se redujeron significativamente. El
estradiol, la progesterona y SHBG aumen-
taron. El puntaje Ferriman Gallwey fue re-
ducido ligeramente, aunque no significativo.

En conclusion, estos resultados
sugieren que una KD puede
considerarse como un valioso
tratamiento no farmacoldgico
para el SOP. Deben probarse
periodos de tratamiento mas
largos para verificar el efecto
de una KD en los aspectos
dermatoldgicos del SOP.
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Miocardiopatia peripartum

Davis MB, Arany Z, McNamara DM, Goland S, Elkayam U. Peripartum Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. J Am Coll Cardiol 2020; 75: 207-221.

\

( CENTRAL ILLUSTRATION: Diagnosis, Management, and Outcomes for Per-
ipartum Cardiomyopathy

Peripartum Cardiomyopathy (PPCM)

Definition: Risk Factors:

» Non-ischemic cardiomyopathy « African-American race, preeclampsia, hypertension,
with reduced LVEF (<45%) multigestational pregnancies, age >30 years

» Commonly presents in the first
months postpartum or towards Symptoms:
the end of pregnancy

» Heart failure symptoms can be confused
with common symptoms of normal pregnancy

Management Options for PPCM

During Pregnancy:

= Beta-blockers, loop diuretics,
hydralazine/isosorbide dinitrate, digoxin,
low-molecular-weight heparin

Delivery:

= Plan ahead with a Cardio-
Obstetrics Team
» |f unstable, consider

+ (No ACE/ARB/aldosterone receptor antagonists) hemodynamic monitoring

» MCS for severe heart failure/cardiogenic shock and ?Dtlmlzat!fm

» Consider early delivery if unstable * Caution for fluid overload,
especially after delivery

After Pregnancy:

» Heart failure management. Beta-blockers, enalapril, and spironolactone
are compatible with breastfeeding.

« Anticoagulation for LV thrombus; consider if severe LV dysfunction (LVEF <35%)
« Consider a wearable cardioverter/defibrillator if severe LV dysfunction
» Discuss Contraception

Outcomes

Worse prognosis with lower LVEF, dilated LV, African-American race, and delayed diagnosis.

Long-term Outcomes

« After recovery, optimal duration of medication treatment is unknown
« In the case of stopping medications, wean gradually and observe closely
» Continue surveillance after recovery

Davis, M.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(2):207-21.
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os siguientes son puntos clave para recordar de esta revision
de vanguardia sobre la miocardiopatia periparto (PPCM):

1. La PPCM es una afeccidn idiopatica con disfuncion sistdlica
del ventriculo izquierdo (V1) (fraccion de eyeccion [FE] <45%)
hacia el final del embarazo o después del parto, cuando no se
encuentra otra causa de insuficiencia cardiaca (IC).

2. En los Estados Unidos, la incidencia varia de 1 en 1,000 a 1 en
4,000. Los factores de riesgo para PPCM incluyen ascendencia
africana, preeclampsia e hipertension, embarazos multifetales y
mayor edad materna.

3. La etiologia de PPCM es poco conocida. Los estudios existentes
sugieren que PPCM es una enfermedad vascular, desencadena-
da por cambios hormonales periparto con productos de descom-
posicion de prolactina que tienen efectos vasculotdxicos. Los es-
tudios genéticos han identificado variantes patogénicas en el gen
de la titina en pacientes afectados que respaldan una hipotesis
de dos resultados.

4. El diagnostico a menudo se retrasa, ya que los sintomas se su-
perponen a los del embarazo normal. La ecocardiografia es ne-
cesaria para el diagnostico, y los trombos intracardiacos deben
descartarse cuando la FE se reduce severamente debido al alto
riesgo de tromboembolismo.

5. Los predictores de resultados adversos incluyen FE al momen-
to del diagndstico (FE <30% se asocia con peores resultados),
ascendencia africana, obesidad, preeclampsia, dilatacién del VI,
disfuncion sistdlica del ventriculo derecho y trombo del VI. El
PPCM se asocia con tasas de recuperacion mas altas en com-
paracioén con otras formas de insuficiencia cardiaca, que ocurren
hasta 2 afios.

6. El manejo debe garantizar la seguridad fetal. Durante el emba-
razo y la lactancia, se pueden usar diuréticos de asa, betablo-
queantes, digoxina e hidralazina / nitratos. Los inhibidores de la
renina-angiotensina-aldosterona estan contraindicados durante
el embarazo, pero durante la lactancia, se pueden usar enalapril,
captopril y espironolactona.

7. La American Heart Association respalda la anticoagulacion si la
FE es <30% al final del embarazo y hasta 8 semanas después del
parto. La warfarina esta contraindicada durante el embarazo, pero
se puede usar heparina de bajo peso molecular. Ambos agentes
son seguros durante la lactancia. No se han estudiado nuevos
anticoagulantes orales durante el embarazo y es mejor evitarlos.

8. El papel de la bromocriptina como agente terapéutico es actual-
mente experimental. Si se usa, se recomienda la anticoagulacion
terapéutica, ya que es protrombdtica y suprime la lactancia.

9. PPCM es la causa mas comun de shock cardiogénico durante o

poco después del embarazo. Se debe evitar el nitroprusiato debi-
do a la posible toxicidad por cianuro, y los resultados pueden ser
peores con la dobutamina. El soporte mecanico temporal se ha
utilizado con éxito y debe considerarse temprano. El trasplante
cardiaco en esta poblacién se ha asociado con mayores tasas de
rechazo y menor supervivencia.

10. Debe considerarse el parto prematuro o la interrupcion del em-
barazo en caso de inestabilidad hemodinamica. En pacientes
estables parto por via vaginal a menos que existan razones obs-
tétricas para una cesarea. Se debe anticipar el riesgo de des-
compensacion posparto.

11. Dado que la prolactina se ha implicado en la patogénesis de
PPCM, las directrices europeas de 2010 sobre PPCM aconsejan
no amamantar. Sin embargo, un pequefio estudio en Estados
Unidos y los datos de un registro de observacion sugieren que la
lactancia materna es segura.

12. Los datos sobre el riesgo de arritmias estan en conflicto. Es
razonable considerar desfibriladores portatiles para mujeres con
PPCM de nueva aparicion y disfuncion severa del VI hasta la re-
cuperacion o hasta que se indique un desfibrilador cardioversor
implantable.

13. La anticoncepcién debe discutirse lo antes posible. Los implan-
tes subcutaneos que liberan progesterona o los dispositivos
intrauterinos Mirena son opciones de primera linea y se debe
evitar el estrogeno.

14. Si la disfuncion del VI persiste, los medicamentos deben conti-
nuarse indefinidamente. En aquellos con recuperacion del VI, los
datos de observacion disponibles respaldan la terapia de forma
indefinida. Si se suspenden los medicamentos para la insuficien-
cia cardiaca, se deben destetar de forma gradual con frecuentes
evaluaciones clinicas y ecocardiograficas.

15. Se debe proporcionar asesoramiento adecuado a las pacientes
que estén considerando embarazos adicionales. Si la disfuncién
del VI persiste, las mujeres deben recibir asesoramiento sobre
los peores resultados maternos y fetales. Las mujeres que se re-
cuperan a FE> 50% aun tienen un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca, que puede persistir después del embarazo.

16. Durante los embarazos posteriores, las mujeres con PPCM de-
ben ser seguidas de cerca con evaluaciones clinicas en serie, eco-
cardiogramas y niveles de péptidos natriuréticos de tipo B desde
antes de la anticoncepcion hasta después del parto. Los inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina / los bloqueadores
de los receptores de angiotensina y los antagonistas de la aldos-
terona deben suspenderse antes de la concepcion y reiniciarse
después del parto.
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WASHINGTON (09 de marzo de 2020) - El Colegio Americano de Cardiologia ha tomado la decision dificil y sin
precedentes de cancelar la Sesion Cientifica del ACC junto con el Congreso Mundial de Cardiologia (ACC.20 / WCC)
programada para el 28 y 30 de marzo de 2020 en Chicago
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PARAGON-HEF: Ia presion sistdlica 6ptima en HFpEF
es 120-129 mmHg

Selvaraj S, Claggett BL, Bohm M, Anker SD, Vaduganathan M, Zannad F, and col, Systolic Blood Pressure in Heart Failure With Preserved Ejection
Fraction Treated With Sacubitril/Valsartan. J Am Coll Cardiol 2020; -: —
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<130 mm Hg en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyec-

cion preservada (HFpEF) con una evidencia débil hasta ahora.
Este estudio busco determinar la PAS éptima alcanzada y si los efec-
tos del tratamiento del sacubitril / valsartan en los resultados estan
relacionados con la disminucion de la PA, particularmente entre las
mujeres que obtienen un mayor beneficio del sacubitril / valsartan.

Con 4,795 participantes, este estudio relacioné los cuartiles y el
tiempo actualizado de la media de PAS alcanzada con la basal y
(<120, 120 a 129, 130 a 139, > 140 mm Hg) con el resultado pri-
mario (muerte CV vy total, y hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca), sus componentes, infarto de miocardio o ictus, y un resultado
compuesto renal. En la visita de 16 semanas, el estudio evalu6 la
relacion entre el cambio de PAS vy la puntuacién Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire overall summary score (KCCQ-OSS)
y el péptido natriurético de tipo pro-B N-terminal (NT-proBNP). El
estudio analizo si los efectos reductores de la PA del sacubitril /
valsartan explicarian los efectos del tratamiento.

Las guias recomiendan dirigir la presion arterial sistdlica (PAS)

La edad promedio fue de 73.8 afios, y el 52% de los participantes
eran mujeres. Después del ajuste multivariable, el valor basal y el
promedio de PAS alcanzado de 120 a 129 mm Hg demostraron el
riesgo mas bajo para todos los resultados. Sacubitril / valsartan re-
dujo la PAS en 5.2 mm Hg (IC 95%: 4.4 a 6.0) en comparacién con
valsartan a las 4 semanas, que no fue modificado por la PAS basal.
Sin embargo, sacubitril / valsartan redujo la PAS mas en las mujeres
(6,3 mmHg) que en los hombres (4,0 mmHg) (interaccién p = 0.005).
El cambio en PAS se asocio directamente con el cambio en NT-
proBNP (p <0.001) pero no en KCCQ-OSS (p = 0.40).

En conclusion, los valores basales y la media de PAS alcanzada de
120 a 129 mm Hg identificaron a los pacientes con riesgo mas bajo
de HFpEF. La PAS basal no modifico el efecto del tratamiento de
sacubitril /valsartan, y los efectos reductores de la PA del sacubitril/
valsartan no explicaron sus efectos en los resultados, independien-
temente del sexo (Prospective Comparison of ARNI With ARB Glo-
bal Outcomes in HF With Preserved Ejection Fraction [PARAGON-
HF]; NCT01920711).

SPARCL: beneficio de accidente cerebrovascular con atorvastatina

Szarek M, Amarenco P, Callahan A, DeMicco D, Fayyad R, Goldstein LB et al for the SPARCLCommittees and Investigators. Atorvastatin Reduces First and
Subsequent Vascular Events Across Vascular Territories in the SPARCL Trial JACC 2020

by Aggressive Reduction in Choleste-

rol Levels) comparé la atorvastatina
con placebo en 4,731 participantes con ic-
tus reciente o ataque isquémico transitorio
y sin enfermedad coronaria conocida. La
atorvastatina redujo la primera aparicion de
ictus y la primera manifestacion de un com-
puesto de eventos vasculares.

E | estudio SPARCL (Stroke Prevention

Este analisis post hoc evalu6 la aparicion
de todos los eventos vasculares (primero
y posteriores) y el efecto de la atorvastati-
na para reducir estos eventos por territorio

vascular (cerebrovascular, coronario o pe-
riférico) en el SPARCL.

El grupo placebo tuvo un estimado de 41.2
primeros y 62.7 eventos vasculares tota-
les por cada 100 participantes durante seis
anos. Hubo 164 primeros eventos menos y
390 menos eventos vasculares totales en el
grupo de atorvastatina (razén de riesgo de
eventos totales 0.68, IC 95%: 0.60a0.77). La
reduccion total de eventos incluy6é 177 me-
nos eventos cerebrovasculares, 170 menos
coronarios y 43 menos periféricos. Durante
seis afos, se evitaron aproximadamente 20

Aumento dramatico en muertes
relacionadas con la hipertension en los Estados Unidos

Nambiar L, LeWinter MM, VanBuren PC and Dauerman HL. Decade Long Temporal Trends in U.S. Hypertension Related Cardiovascular Mortality.
Journal of the AmericanCollege of Cardiology (2020),

a habido un aumento dramatico en
las muertes relacionadas con la hi-
pertension en los Estados Unidos

entre 2007 y 2017, segun muestra un nuevo
estudio.

Los autores, liderados por Lakshmi Nam-
biar, MD, Larner College of Medicine, Uni-
versity of Vermont, Burlington, analizaron
datos de los Centros para el Control y la
Prevencién de Enfermedades, que recopi-
la informacién de cada certificado de de-
funcion en el pais, que asciende a mas de
10 millones de muertes. Descubrieron que
las muertes relacionadas con la hiperten-
sion ajustadas por edad habian aumenta-
do de 18.3 por 100,000 en 2007 a 23.0 por
100,000 en 2017 (P <.001 para la tendencia
temporal de una década).

Informaron los resultados del estudio en una
conferencia de prensa del American Colle-

ge of Cardiology 2020 / World Congress of
Cardiology el 19 de marzo. También se pu-
blicé en linea el mismo dia en el Journal of
the American College of Cardiology .

Las tasas de mortalidad por enfermedad
CV han disminuido en los ultimos 20 afios,
en gran parte atribuibles a las estatinas y
a los stents para. Pero desde 2011, la tasa
de disminucion de las muertes cardiovas-
culares se ha desaceleradon, siendo un
factor que contribuye el aumento en las
muertes relacionadas con la insuficiencia
cardiaca. Los datos muestran un aumento
en las muertes relacionadas con la hiper-
tension en todos los grupos de edad, en
todas las regiones de los Estados Unidos y
en ambos sexos.

Los resultados mostraron que las muertes
relacionadas con la hipertension aumenta-
ron tanto en las regiones rurales como en

eventos vasculares por cada 100 participan-
tes con el tratamiento con atorvastatina.

Los autores concluyen que, en los partici-
pantes con ictus reciente o ataque isqué-
mico transitorio, el nimero total de eventos
vasculares prevenidos con atorvastatina
fue mas del doble del nimero de primeros
eventos prevenidos. La reduccién total de
eventos proporciona una métrica integral
para capturar la totalidad de la eficacia clini-
ca de atorvastatina para reducir la carga de
la enfermedad después del ictus o un ata-
que isquémico transitorio.

las urbanas, pero el aumento fue mucho
mas pronunciado en las areas rurales: un
aumento del 72% durante la década en
comparacion con un aumento del 20% en
las &reas urbanas.

El sur urbano también demostrd un aumen-
to de las tasas de mortalidad cardiovascu-
lar relacionadas con la hipertension con el
tiempo: las tasas de mortalidad ajustadas
por edad en el sur urbano aumentaron un
27% en comparacién con todas las demas
regiones urbanas (P <.001).

Los autores recomiendan que es importan-
te que todos los médicos y cardidlogos de
atencién primaria reconozcan el nuevo um-
bral de PAy traten a las personas, ya que la
hipertension arterial es la principal causa de
enfermedad cardiovascular.



COMPASS: Rivaroxaban reduce
eventos CV en pacientes con aterosclerosis con y sin diabetes

Presentado por el Dr. Deepak L. Bhatt at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of Cardiology
(ACC 2020/WCC), March 28, 2020. Originalmente publicado Circulation 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046448

The Role of Combination Antiplatelet and
Anticoagulation Therapy in Diabetes and
Cardiovascular Disease: Insights from the
COMPASS Trial

Los pacientes con enfermedad coronaria es-
tablecida (EAC) o enfermedad arterial perifé-
rica (EAP) a menudo tienen diabetes mellitus.
Estos pacientes tienen un alto riesgo de futu-
ros eventos vasculares.

En un analisis preespecificado del ensayo
COMPASS, compararon los efectos de riva-
roxaban (2.5 mg dos veces al dia) mas as-
pirina (100 mg al dia) versus placebo mas
aspirina en pacientes con DM versus sin DM
para prevenir eventos vasculares mayores.
El criterio de valoracion principal de eficacia
fue el compuesto de muerte CV, infarto de
miocardio (IM) o accidente cerebrovascular.
Los puntos finales secundarios incluyeron la
mortalidad por todas las causas y todos los
eventos vasculares mayores (muerte CV, in-
farto de miocardio, ictus o eventos adversos
mayores en las extremidades, incluida la am-
putacion). El objetivo principal de seguridad
fue una modificacion de los criterios de la So-
ciedad Internacional de Trombosis y Hemos-
tasia (ISTH) para hemorragias graves.

Hubo 10,341 pacientes con DM y 17,054 sin
DM en el ensayo general. Hubo una reduc-
cion del riesgo relativo consistente y similar
para el beneficio de rivaroxaban mas aspirina

(N =9,152) versus placebo mas aspirina (N =
9,126) en pacientes con (N = 6,922) y sin DM
(N = 11,356) para la eficacia primaria criterio
de valoracién (HR 0.74, p = 0.002 y HR 0.77,
p = 0.005, respectivamente, p interaction =
0.77) y mortalidad por todas las causas (HR
0.81, p =0.05 y HR 0.84, p = 0.09, respecti-
vamente, p interaction = 0.82). Sin embargo,
aunque las reducciones de riesgo absoluto
parecian numéricamente mayores en pacien-
tes con y sin diabetes, ambos subgrupos ob-
tuvieron un beneficio similar (2.3% vs 1.4%)
para el objetivo primario de eficacia a los 3
afos.

Los investigadores concluyen, que una dosis
baja de rivaroxaban mas aspirina se asocid
con una reduccién en los eventos CV impor-
tantes en pacientes con aterosclerosis estable
con y sin DM. Sefialan que el beneficio clinico
neto para los resultados irreversibles aparecio
numeéricamente mayor en pacientes con dia-
betes.

¢QUE ES NUEVO?

+ Enun analisis preespecificado, COMPASS
Diabetes comparé rivaroxaban en dosis
bajas (2.5 mg dos veces al dia) mas aspiri-
na versus placebo mas aspirina en 10,341
pacientes con enfermedad arterial corona-
ria o periférica estable y diabetes.

+ Si bien hubo una reduccion del riesgo re-
lativo consistente y similar con rivaroxaban

mas aspirina versus placebo mas aspirina
en pacientes con y sin DM para el criterio
de valoracion primario de eficacia y tam-
bién mortalidad por toda causa, en parti-
cular, las reducciones de riesgp absoluto
parecen mayores en pacientes con DM,
incluida una reduccién 3 veces mayor en
mortalidad.

+ Parece haber un beneficio clinico neto ab-
soluto mayor en las personas con diabe-
tes.

¢CUALES SON LAS IMPLICACIONES

CLINICAS?

» En pacientes con aterosclerosis estable y
diabetes sin indicacion de doble terapia an-
tiplaquetaria como la colocacion de stent o
sindromes coronarios agudos recientes, la
adicion de dosis bajas de rivaroxaban a la
aspirina proporciona reducciones sustan-
ciales en los eventos isquémicos, incluyen-
do una reduccién significativa de la mortali-
dad por todas las causas, con reducciones
del riesgo absoluto que parecen ser mayo-
res en personas con DM versus sin ella.

+ El sangrado mayor no mortal se incremen-
t6 de manera similar en aquellos con y sin
diabetes.

* En pacientes con riesgo de sangrado
aceptable, la adicion de dosis bajas de ri-
varoxaban a la aspirina debe considerarse
en el régimen de prevencion secundaria de
pacientes con aterosclerosis y DM.

Terapia antitrombotica después del sindrome coronario agudo o
ICP en fibrilaci6n auricular - AUGUSTUS

Presentado por el Dr. John H. Alexander at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of
Cardiology (ACC 2020/WCC), March 29, 2020. Originally published 29 Mar 2020https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046534Circulation. ;0:null

The Risk / Benefit Tradeoff of Antithrombotic Therapy in Pa-
tients with Atrial Fibrillation Early and Late After an Acute Co-
ronary Syndrome or Percutaneous Coronary Intervention: In-
sights from AUGUSTUS

En el ensayo AUGUSTUS, los pacientes con fibrilacion auricular
(FA) y un sindrome coronario agudo reciente (SCA) y/o aquellos
sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) tuvieron me-
nos sangrado con apixaban que con el antagonista de la vitamina K
(AVK) y con placebo que, con aspirina, sin embargo, el nimero de
los eventos isquémicos fueron numéricamente mas altos con pla-
cebo. El objetivo de este andlisis es evaluar la compensacion del
riesgo (sangrado) y el beneficio (eventos isquémicos) con el tiempo
con apixaban versus VKA y aspirina versus placebo.

En el AUGUSTUS, 4,614 pacientes con FA 'y SCA reciente y/o ICP
con un inhibidor P2Y12 fueron asignados al azar y ciego a aspirina

o placebo y abierto a apixaban o VKA durante 6 meses. En un ana-
lisis post-hoc, compararon el riesgo de 3 resultados compuestos de
sangrado y 3 resultados isquémicos compuestos de la asignacion
al azar a través de 30 dias y de 30 dias a 6 meses con apixaban y
VKA 'y con aspirina y placebo.

En comparacion con el AVK, el apixaban tuvo un riesgo similar o
menor de sangrado y resultados isquémicos desde la aleatorizacion
a 30 dias y de 30 dias a 6 meses. Desde la aleatorizacion hasta
los 30 dias, la aspirina caus6 un sangrado mas severo (diferencia
de riesgo absoluto 0.97%, IC 95% 0.23 a 1.70) y menos eventos
isquémicos graves (diferencia de riesgo absoluto -0.91%, IC 95%
-1.74 a -0.08) que el placebo. De 30 dias a 6 meses, el riesgo de
hemorragia severa fue mayor con aspirina que con placebo (dife-
rencia de riesgo absoluto 1.25%, IC 95% 0.23 a 2.27) mientras que
el riesgo de eventos isquémicos graves fue similar (diferencia de
riesgo absoluto -0.17%, 95 % CI -1.33 a 0.98).



Terapia antitrombotica después del sindrome coronario agudo o
ICP en fibrilacion auricular - AUGUSTUS
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The Risk / Benefit Tradeoff of Antithrombotic Therapy in
Patients with Atrial Fibrillation Early and Late After an Acute
Coronary Syndrome or Percutaneous Coronary Intervention:
Insights from AUGUSTUS

En el ensayo AUGUSTUS, los pacientes con fibrilacion auricular
(FA) y un sindrome coronario agudo reciente (SCA) y/o aquellos
sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP) tuvieron me-
nos sangrado con apixaban que con el antagonista de la vitamina K
(AVK) y con placebo que, con aspirina, sin embargo, el nimero de
los eventos isquémicos fueron numéricamente mas altos con pla-
cebo. El objetivo de este andlisis es evaluar la compensacion del
riesgo (sangrado) y el beneficio (eventos isquémicos) con el tiempo
con apixaban versus VKA 'y aspirina versus placebo.

En el AUGUSTUS, 4,614 pacientes con FA 'y SCA reciente y/o ICP
con un inhibidor P2Y12 fueron asignados al azar y ciego a aspirina
o placebo y abierto a apixaban o VKA durante 6 meses. En un ana-
lisis post-hoc, compararon el riesgo de 3 resultados compuestos de
sangrado y 3 resultados isquémicos compuestos de la asignacion
al azar a través de 30 dias y de 30 dias a 6 meses con apixaban y
VKA'y con aspirina y placebo.

En comparacion con el AVK, el apixaban tuvo un riesgo similar o
menor de sangrado y resultados isquémicos desde la aleatorizacion
a 30 dias y de 30 dias a 6 meses. Desde la aleatorizacion hasta
los 30 dias, la aspirina causé un sangrado mas severo (diferencia
de riesgo absoluto 0.97%, IC 95% 0.23 a 1.70) y menos eventos
isquémicos graves (diferencia de riesgo absoluto -0.91%, IC 95%
-1.74 a -0.08) que el placebo. De 30 dias a 6 meses, el riesgo de
hemorragia severa fue mayor con aspirina que con placebo (dife-
rencia de riesgo absoluto 1.25%, IC 95% 0.23 a 2.27) mientras que
el riesgo de eventos isquémicos graves fue similar (diferencia de
riesgo absoluto -0.17%, 95 % CI -1.33 a 0.98).

En conclusién, en pacientes con FA y SCA reciente y/o IPC que
reciben un inhibidor de P2Y12, se prefiere apixaban sobre VKA.
El uso de aspirina de forma aguda y hasta por 30 dias da como
resultado una compensacion igual entre un aumento en el sangrado
severo Y la reduccion de los eventos isquémicos graves. Después
de 30 dias, la aspirina continué aumentando el sangrado sin reducir
significativamente los eventos isquémicos. Estos resultados infor-
man la toma de decisiones compartida, centrada en el paciente,
con respecto a la duracién ideal del uso de aspirina después de un
SCAy /o IPC en pacientes con FA que reciben anticoagulacion oral.

PROfilaxis en NON-Major Orthopedic Surgery - PRONOMOS

Presentado por por Nadia Rosencher MD at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of

Cardiology (ACC 2020/WCC), March 29, 2020.

Samama CM, Laporte S, Rosencher N, et al., on behalf of the PRONOMOS Investigators. Rivaroxaban or Enoxaparin in Nonmajor Orthopedic

Surgery. N Engl J Med 2020;Mar 29:[Epub ahead of print].

La cirugia ortopédica no mayor de las extremidades inferiores que
resulta en movilidad transitoria reducida pone a los pacientes en
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV). El rivaroxaban puede no
ser inferior a la enoxaparina con respecto a la prevencion del TEV
mayor en estos pacientes.

En este ensayo internacional, de grupo paralelo, aleatorizado, do-
ble ciego, de no inferioridad, asignaron aleatoriamente a pacientes
adultos sometidos a cirugia ortopédica no mayor de extremidades
inferiores que se consideraron en riesgo de TEV segun el criterio
del investigador para recibir rivaroxaban o enoxaparina. El resul-
tado primario de eficacia del TEV mayor fue una combinacion de
trombosis venosa profunda distal o proximal sintomatica, embolia
pulmonar o muerte relacionada con TEV durante el periodo de tra-
tamiento o trombosis venosa profunda proximal asintomati-

ca al final del tratamiento. Se planificé una prueba de
superioridad si el rivaroxaban no era inferior a la

enoxaparina. Para todos los resultados, uti-

lizaron la imputacion multiple para explicar los datos faltantes. Los
resultados de seguridad preespecificados incluyeron hemorragias
graves (hemorragias fatales, criticas o clinicamente manifiestas o
hemorragias en el sitio quirdrgico que condujo a la intervencién) y
hemorragias no importantes clinicamente relevantes.

Un total de 3,604 pacientes fueron aleatorizados; asignaron 1,809
pacientes para recibir rivaroxaban y 1,795 para recibir enoxaparina.
El TEV mayor ocurrié en 4 de 1,661 pacientes (0.2%) en el gru-
po de rivaroxaban y en 18 de 1,640 pacientes (1.1%) en el grupo
de enoxaparina (razén de riesgo con imputacion multiple, 0.25; IC
95%, 0.09 a 0.75; P <0.001 para no inferioridad; P = 0.01 para su-
perioridad). La incidencia de hemorragia no difirié significativamente
entre el grupo de rivaroxaban y el grupo de enoxaparina (1.1% y
1.0%, respectivamente, para hemorragia mayor o hemorragia clini-
camente no importante; 0.6% y 0.7%, respectivamente, para hemo-
rragia mayor).

En conclusién, el rivaroxaban fue mas efectivo que la enoxapari-
na en la prevencion de eventos TEV durante un periodo de inmo-
vilizacion después de una cirugia ortopédica no mayor de las ex-
tremidades inferiores. (Funded by Centre Hospitalier Universitaire
de Saint-Etienne and Bayer; PRONOMOS ClinicalTrials.gov num-
ber, NCT02401594. opens in new tab.)
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Apixaban para el tratamiento de tromboembolismo venoso
asociado con cancer - Caravaggio

Presentado por el Dr. Giancarlo Agnelli at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of
Cardiology (ACC 2020/WCC), March 29, 2020. Agnelli G, Becattini C, Meyer G, et al., on behalf of the Caravaggio Investigators. Apixaban for the

Treatment of Venous Thromboembolism Associated with Cancer. N Engl J Med 2020; Mar 29: [Epub ahead of print]

Directrices recientes recomiendan conside-
rar el uso de edoxaban oral o rivaroxaban
para el tratamiento del tromboembolismo
venoso (TEV) en pacientes con cancer.
Sin embargo, el beneficio de estos agentes
orales esta limitado por el mayor riesgo de
sangrado asociado con su uso.

Este fue un ensayo multinacional, aleatori-
zado, iniciado por el investigador, abierto,
de no inferioridad con adjudicacién de re-
sultado central cegada. Asgnaron al azar
a pacientes consecutivos con cancer que
tenian trombosis venosa profunda aguda
sintomatica o incidental o embolia pulmonar
para recibir apixaban oral (a una dosis de

10 mg dos veces al dia durante los primeros
7 dias, seguido de 5 mg dos veces al dia)
0 dalteparina subcutanea (a una dosis de
200 Ul por kilogramo de peso corporal una
vez al dia durante el primer mes, seguido
de 150 Ul por kilogramo una vez al dia).
Los tratamientos se administraron durante
6 meses. El resultado primario fue la trom-
boembolia venosa recurrente confirmada
objetivamente durante el periodo de prue-
ba. El principal resultado de seguridad fue
un sangrado mayor.

Se produjo tromboembolismo venoso recu-
rrente en 32 de 576 pacientes (5,6%) en el
grupo de apixaban y en 46 de 579 pacientes

(7,9%) en el grupo de dalteparina (cocien-
te de riesgos, 0.63; IC 95%, 0.37 a 1.07;
P <0.001 para no inferioridad). Se produjo
una hemorragia importante en 22 pacien-
tes (3.8%) en el grupo de apixaban y en 23
pacientes (4.0%) en el grupo de dalteparina
(HR, 0.82; IC 95%, 0.40 a 1.69; P = 0,60).

En conclusidn, el apixaban oral no fue infe-
rior a la dalteparina subcutanea para el tra-
tamiento del TEV asociado al cancer sin un
mayor riesgo de hemorragia mayor. (Finan-
ciado por la Alianza Bristol-Myers Squibb
— Pfizer; numero Caravaggio ClinicalTrials.
gov, NCT03045406).

Reduccion de eventos cardiovasculares con Icosapent Etilo—

(ACC 2020/WCC), March 30, 2020.

Intervention Trial - REDUCE-IT

Presentado por el Dr. Deepak L. Bhatt at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of Cardiology

Bhatt DL, Miller M, Brinton EA, et al., on behalf of the REDUCE-IT Investigators. REDUCE-IT USA: Results From the 3,146 Patients Randomized in the

United States. Circulation 2020;141:367-75.

Algunos ensayos han encontrado que los pacientes de los Esta-
dos Unidos obtienen menos beneficios que los pacientes reclutados
fuera de los Estados Unidos. Este preespecificado REDUCE-IT (Re-
duction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl - Intervention
Trial) analisis de subgrupo fue conducido para determiner el grado
de beneficio del icosapent etilo en los EEUU.

El REDUCE-IT aleatorizé a 8,179 pacientes tratados con estatinas
con triglicéridos (TG) s 2135 y <500 mg/dL y ¢c-LDL > 40 y <100 mg/
dL y antecedentes de aterosclerosis o DM a icosapent etilo 4 g/dia
o placebo. El punto final primario compuesto fue muerte CV, infarto
de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascu-
larizacién coronaria u hospitalizacién por angina inestable. El punto
final secundario clave fue la muerte CV, el infarto de miocardio no
fatal o el accidente cerebrovascular no fatal.

Un total de 3,146 pacientes de EE. UU. (38.5% del ensayo) fueron
aleatorizados y seguidos durante una media de 4.9 afios; El 32.3%
eran mujeres y el 9.7% eran hispanas. El punto final compuesto
primario ocurrié en 24.7% de los pacientes tratados con placebo
versus 18.2% de los pacientes tratados con icosapent etilo ([HR],
0.69 [IC 95%, 0.59-0.80]; P = 0.000001); el punto final compuesto
secundario clave ocurrié en 16.6% versus 12.1% (HR, 0.69 [IC
95%, 0.57-0.83]; P = 0.00008). Todos los puntos finales jerarqui-
cos preespecificados se redujeron de manera significativa y signifi-

cativa, incluida la muerte CV (6.7% a 4.7%; HR, 0.66 [IC 95%, 0.49
a 0.90]; P = 0,007), infarto de miocardio (8.8% a 6.7%; HR, 0.72
[IC 95%, 0.56-0.93]; P = 0.01), accidente cerebrovascular (4.1%
a 2.6%; HR, 0.63 [IC 95%, 0.43-0.93]; P = 0.02) y mortalidad por
todas las causas (9.8% a 7.2%; HR, 0.70 [IC 95%, 0.55-0.90]; P =
0.004); para mortalidad por cualquier causa en los EE. UU. versus
pacientes no estadounidenses, P interaccion = 0.02. Los resulta-
dos de seguridad y tolerabilidad fueron consistentes con la cohorte
completa del estudio.

En conclusién, mientras que el subgrupo no estadounidense mos-
tr6 reducciones significativas en los puntos finales primarios y se-
cundarios clave, el subgrupo estadounidense demostr6 reduccio-
nes de riesgo particularmente sélidas en una variedad de puntos
finales individuales y compuestos, incluida la mortalidad por todas
las causas.
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Dapagliflozina en pacientes con insuficiencia cardiaca y FE
reducida- DAPA-HF

Presentado por el Dr. Piotr Ponikowski at the American College of Cardiology Virtual Annual Scientific Session Together With World Congress of Cardiology

(ACC 2020/WCC), March 30, 2020.

Docherty KF, Jhund PS, Inzucchi SE, et al. Effects of Dapagliflozin in DAPA-HF According to Background Heart Failure Therapy. Eur Heart J 2020;

Mar 28:[Epub ahead of print].

En el ensayo DAPA-HF, el dapagliflozina
inhibidor de SGLT2 redujo el riesgo de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca
(IC) y de muerte en pacientes con IC y frac-
cion de eyeccion reducida. Los autores exa-
minaron si este beneficio era consistente en
relacién con la terapia de fondo de IC..

En este analisis post hoc, examinaron el
efecto del tratamiento en los siguientes
subgrupos si/no: diurético, digoxina, anta-
gonista del receptor de mineralocorticoides
(ARM), sacubitril/valsartan, ivabradina, des-

fibrilador cardioversor implantado (DCI) y te-
rapia de resincronizacion cardiaca. También
examinaron el efecto del farmaco del estudio
de acuerdo con la dosis de IECA/ARA I, do-
sis de betabloqueante (BB) y ARM (250% y
<50% de la dosis objetivo).

En general, la razon de riesgo de dapaglifio-
zina versus placebo (HR) fue de 0,74 [IC del
95%: 0.65 a 0.85] para el punto final com-
puesto primario (P <0,0001). El efecto de la
dapagliflozina fue consistente en todos los
subgrupos examinados: la HR varié de 0.57

a 0.86 para el punto final primario, sin interac-
cién aleatoria significativa de tratamiento por
subgrupos. Por ejemplo, la HR en pacientes
que toman un bloqueador RAS, BB y MRA al
inicio del estudio fue de 0.72 (IC del 95%: 0.61
a 0.86) en comparacion con 0.77 (IC del 95%:
0.63 a 0.94) en aquellos que no recibieron es-
tos tres tratamientos (P -interaccion 0.64)

En conclusion, el beneficio de la dapagli-
flozina fue constante independientemente
de la terapia de fondo para la insuficiencia
cardiaca.

B MJ BMJ 2020;368:m810

Re: Prevencion de una pandemia de covid-19: IECA como factor
de riesgo potencial para Covid-19 fatal

— 03 marzo 2020 -

Estimado editor,

El brote de la enfermedad por coronavirus
2019 (Covid-19) de Wuhan, China, se esta
extendiendo por todo el mundo y es una gran
preocupacion internacional, ya que tiene el
potencial de convertirse en una pandemia’.

El estudio chino mas grande con 44,672
casos confirmados de Covid-19 muestra
una alta tasa general de letalidad (CFR) del
2.3%?2. Las comorbilidades importantes son
hipertension (CFR 6.0%), diabetes (CFR
7.3%), enfermedad cardiovascular (CFR
10.5%) y edad> 70 (CFR 10.2%) [2]. Se no-
taron comorbilidades similares para el brote
de SARS en 2003.

No esta claro cudl es la comunidad de estos
factores de riesgo. Esto es de alguna ma-
nera sorprendente en comparacion con, por
ejemplo, el brote de influenza HIN1 pandé-
mica de 2009, los pacientes inmunosupre-
sores fueron los principales afectados. Los
pacientes cardiacos parecen estar en mayor
riesgo en Covid-19. Una posible respuesta
podria ser la siguiente: los pacientes con las
comorbilidades de hipertension, diabetes y
enfermedad cardiovascular podrian
cumplir con las indicaciones
para el uso de IECA
0ARA .

La pregunta es, ¢ existe una conexién entre
el uso de estos medicamentos y la secuela
grave de Covid-19? Si bien la asociacién
epidemioldgica aun no se ha investigado,
varios indicadores subrayan la hipotesis
del vinculo entre los inhibidores de la ECA
y Covid-19:

Por un lado, se ha demostrado que el
agente Covid-19 (también conocido como
SARS-CoV-2) usa la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) del receptor SARS-
COV 2 para ingresar a las células objeti-
vo4. La interfaz entre ACE2 y la proteina
viral de pico SARS-S ha sido aclarada y se
encontr6 que la eficiencia del uso de ACE2
es un determinante clave de la transmisibili-
dad de SARS-CoV*.

Por otro lado, podria demostrarse en expe-
rimentos con animales que tanto el inhibidor
de la ECA lisinopril como el ARA I, losar-
tan, pueden aumentar significativamente la
expresion de ARNm de la ECA2 cardiaca
(5 veces y 3 veces, respectivamente)®. Ade-
mas, losartdn también aumenta significati-
vamente la actividad cardiaca de ACE25.

¢ Es posible un vinculo entre estas obser-
vaciones? ; Se incrementa la expresion del
receptor ACE2 en las células dirigidas por
el virus mediante el uso del inhibidor de
la ECA/ARA Il y, por lo tanto, el paciente
tiene mas riesgo de sufrir un curso gra-
ve? Necesitamos estudios epide-
mioldgicos y preclinicos

rapidos para aclarar esta relacion. Si este
fuera el caso, podriamos reducir el riesgo
de cursos fatales de Covid-19 en muchos
pacientes al reemplazar temporalmente
estos medicamentos.

Rami Sommerstein, Médico de enfermedades
infecciosas y epidemidlogo hospitalario

Christoph Gréni, Departamento de Cardiologia,
Hospital Universitario de Berna, Suiza

Departamento de Enfermedades Infecciosas, Hospital
Universitario de Berna, Suiza
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European
ESH }, Society of
Hypertension

Declaracion de ESH sobre COVID-19

Declaracion de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH) sobre hipertension,
bloqueadores del sistema de renina angiotensina y COVID-19

- March 12th 2020 -

+ Actualmente no existe evidencia clara de que la hipertensién “per
se” esté asociada con un mayor riesgo de infeccién por COVID-19.
Por lo tanto, los pacientes con hipertensién deben aplicar las
mismas precauciones que los sujetos de la misma categoria de
edad y con el mismo perfil de comorbilidades (https://www.ecdc.
europa.eu/en/novel-coronavirus-china).

En pacientes estables con infecciones por COVID-19 o en riesgo
de infecciones por COVID-19, el tratamiento con IECA y ARA
Il debe realizarse de acuerdo con las recomendaciones de las
guias ESC / ESH 2018.

Los datos disponibles actualmente sobre las infecciones por
COVID-19 no respaldan el uso diferencial de los bloqueadores
del SRA (IECA o0 ARA Il) en pacientes con COVID-19.

* En pacientes con COVID-19 con sintomas graves o sepsis, los
bloqueadores SRA y otros medicamentos para bajar la presion
arterial deben usarse o descontinuarse caso por caso, teniendo
en cuenta las pautas actuales.

+ Se justifica una investigacién adicional que analice los datos

continuamente crecientes sobre el impacto de los medicamentos
para la hipertension y la disminucion de la presion arterial,
particularmente los bloqueadores del SRA, en el curso clinico de
las infecciones por COVID-19.

iNOTA DE PRECAUCION!
Esta declaracion refleja la evidencia actual al momento del lanza-
miento y puede necesitar una actualizacion de acuerdo con la evi-

dencia nueva.

Society
European Society of
Hypertension

Summary of recommendations

Recommend continuing ACEis/ARBs due to
lack of evidence to support differential use in

Last Statement Update
March 12, 2020

COVID-19 patients. In those with severe
symptoms or sepsis, antihypertensive
decisions should be made on a case-by-case

European Society of Cardiology
Council on Hypertension
discontinuing

basis taking into account current guidelines
Strongly encourage continuing ACEis/ARBs
due to lack of evidence to support

March 13, 2020

Hypertension Canada

Recommend continuing ACEis/ARBs due to

March 13, 2020

lack of evidence that patients with
hypertension or those treated with
ACEis/ARBs are at higher risk of adverse

Canadian Cardiovascular Society

outcomes from COVID-19 infection
Strongly encourage continuing ACEis/ARBs

March 15, 2020

and Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitors due to a lack of clinical evidence to
support withdrawal of these agents

The Renal Association, United
Kingdom

Strongly encourage continuing ACEisﬂ\RBs
due to unconvincing evidence that these

March 15, 2020

medications increase risk

International Society of
Hypertension

Strongly recommend that the routine use of
ACEis/ARBs to treat hypertension should not

March 16, 2020

be influenced by concerns about COVID-19
in the absence of compelling data that
ACEis/ARBs either improve or worsen
susceptibility to COVID-19 infection nor do

American College of Physicians

Encourage continuing ACEis/ARBs because

they affect the outcomes of those infected

March 16, 2020

there is no evidence linking them to COVID-
19 disease severity, and discontinuation of
antihypertensive therapy without medical
indication could in some circumstances

result in harm
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Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se reune el tercer miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

19/02/20

18/03/20

Estatinas

Dra. Isabel Cardenas

COVID-19

Eventos para Recordar

5 a 8 de mayo

6 a 10 de mayo

12 a 16 de junio

2 a 4 de julio

29 de agosto
a 2 de septiembre

10 a 12 de septiembre

21 a 25 de septiembre

17 a 19 de octubre

14 a 16 de noviembre

17 a 20 de noviembre

1 a 4 diciembre

XV Congreso Paraguayo de Medicina Interna. Yacht y Golf Club Paraguay.
Asuncién, Paraguay

AACE 29th Annual Scientific & Clinical Congress. Washington. USA
ADA 2020 The Scientific Sessions. Chicago, lllinois, USA

Xl Congreso Internacional de Nutricion, Diabesidad y Cardiometabdlica.
APOA. Lima, Peru

European Society of Cardiology (ESC) Congress 2020. Amsterdam, Noord
Holland

Xl Jornada Latinoamericana de Diabetes. XIV Curso Internacional de Manejo
de las Comorbilidades en el Paciente con Diabetes. La Paz, Bolivia

AACE 29th Annual Scientific & Clinical Congress. Vienna, Austria
45° Congreso Argentino de Cardiologia. Buenos Aires, Argentina

American Heart Association (AHA) Scientific Sessions 2020. Dallas, Texas.
USA

XXVIII Congreso Nacional de Medicina. Buenos Aires, Argentina

XXXV WCIM 2020. International Society of Internal Medicine. Cancun, México.

e —
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el Nuestra exactitud es cuestion de vida

La mejor y mas avanzada tecnologia
el Carre 1o al servicio de la salud y la medicina Boliviana
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SUCURSAL 1: UNIMED Av. Arce Nro. 2 - JS0LEA 00

Telf. 2431133 ‘.

SUCURSAL 5
Mro. 200

ATENCION LAS 24 HORAS
LOS 365 DIAS DEL ANO
La Paz - Bolivia

www.labclinics.net

CONSULTA LOS RESULTADOS

Consejo Directivo de la Asociacion Peruana de Obesidad y Junta Directiva del Capitulo Colombiano de la SOLAT 2018 - 2020

Aterosclerosis (APOA) 2019-2021: . ) o )
Presidente: Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Presidente: Dr. Ramiro Noé Carbajal Nicho . . . :
Vicepresidente: Dr. Joaquin Armenta Ferreira
Vice-Presidente: Dr. Walter Arturo Maceda Nufiez . ’ :
Secretaria: Dra. Helen Maria Barreto Quintana
Secretaria General: Dra. Marlene Betzi Pantoja Torre .
Tesorera: Dra. Clara Eugenia Pérez Gualdron
Secretario de Accion Cien- , ~ , . ’ :
tifica: Dr. Hugo Cesar Arbaiiil Huaman Vocales: Dr. Alejandro Diaz Bernier
Secretario de Finanzas: Dr. William Lovel Torres Damas Dr. José Atfonso Mordn
Secretario de Filiales: Lic. Flor Elena Sayers Rodriguez Dr. Virgil Carballo Zarate
< e Dr. Edward Martinez
Vocal de Eticay Califica- | 1y, y1orfa Lyisa Bardelli Guibovich
cion Dr. Maria Lucia Iregui
Vocal de Publicaciones: Dr. Harold Lizardo Torres Aparcana Director Ejecutivo: Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Paspresidente: Dra. Rosa Maria Pando Alvarez Fiscal Médico: Dr. Duvert Gutiérrez Duran




DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis — SPA 2019 - 2020

Presidente:
Vicepresidente:
Secretaria:
Tesorero:

Vocales:

Sindico:

Paspresidente:

Dr. César Elizeche

Dr. Hugo Celauro

Dra. Diana Yuruhan

Dr. Gustavo Arbo

Dr. Javier Gomez

Dr. Jorge Solano

Dra. Carolina Scott
Dra. Lourdes Chamorro

Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz

Dr: Fabian Ruschel

DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

Presidente:

Dr. Alvaro Huarte
Vicepresidente:

Dra. Natalia Miranda
Secretaria:

Dra. Andrea Vaucher
Secretaria Cientifica:
Dra. Rosana Gambogi
Tesorera:

Dra. Silvia Lissmann
Vocales:

Dr. Gustavo Bruno
Dra. Natalia Estramil
Dra. Eugenia Guani
Dra. Victoria Guerrini
Dra. Victoria Irigoin
Dra. Laura Llambi

Dra. Valentina Mas
Dra. Raquel Monteghirfo
Dr. Marcelo Morales
Dr. Franco Peverelli
Comision fiscal:

Dr. Walter Alallén

Dra. Raquel Ponce de Ledn
Comité de honor:

Dr. Jorge Torres

Dr. Milton Portos

Asociacion Colomb

Comité de educacion:
Dra. Andrea Arbelo

Dr. Mario Llorens

Dr. Alvaro Niggemeyer
Dr. Fernando Ramos
Dr. Edgardo Sandoya
Dra. Estela Skapino
Dra. Veronica Torres
Lic. Marcela Baldizzoni
Lic. Isabel Wald
Comité cientifico:

Dr. Alfredo Alvarez Rocha
Dra. Cristina Belzarena
Dra. Rosario Bueno
Dr. Gaspar Catala
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Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:
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Presidente Capitulo
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Presidente Capitulo
Caribe:

Presidente Capitulo
Central:

Presidente Capitulo Eje
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Presidente Capitulo
Noroccidente:
Presidente Capitulo
Nororiente:
Presidente Capitulo
Suroccidente:

Bogota
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Dr. José Luis Torres Grajales
Dr. Rafael Castellanos Bueno
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Dr. Miguel Angel Falasco |

Directiva Asociacién Boliviana
de Aterosclerosis - ASOBAT
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Para mayor informacion sobre SOLAT y revisar los
numeros publicados de nuestro boletin ATEROMA,

visite nuestros sitios web.

www.solatcolombia.org

www.ateropedia.org

http://spa-py.com/2017/3/31/ateroma-v14-n1/




