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Editorial
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Inflamacion y enfermedad
coronaria: donde
estamos y a donde
vamos?

a inflamacion ha
Lsido asociada con
la iniciacion y pro-
gresion de la ateroscle-
rosis, asi como con la

gran crisis aterosclero-
tica, caracterizada por

3=
U
el evento cardiovascu-

».
lar. De hecho, los pa-

cientes post-infarto de miocardio, en tratamiento
con estatinas, que presentan “riesgo inflamatorio
residual” —persistente elevacion de los niveles de
la PCRus -, tienen tasas mas elevadas de even-
tos CV recurrentes y son dos veces tan comunes
como en los pacientes de “riesgo de colesterol re-
sidual” — con persistente elevacion de los niveles
LDL-C.

Hasta la presentacion de los datos del estudio
CANTOS el 2017, no teniamos ninguna evidencia
de que disminuyendo la inflamacién sin reduccion
de los lipidos se podria reducir eventos vascula-
res. En el estudio Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcomes Study (CANTOS), fueron
aleatorizados 10,061 pacientes en el post-infarto
de miocardio, estables, con niveles de PCRus 2
2 mg/L, afiadiendo al tratamiento clinico 6ptimo,
el canakinumab — un anti-cuerpo monoclonal anti
interleucina-1B, versus placebo. Durante un segui-
miento de 3,7 afios, los pacientes tratados con ca-
nakinumab presentaron una significativa reduccién
de 15% en el punto final compuesto de infarto de
miocardio, ictus y mortalidad cardiovascular.

En un analisis secundario recientemente publica-
do, los participantes asignados a canakinumab que
alcanzaran niveles de PCRus menores a 2 mg/L
presentaron reducciones de 25% en los eventos,
31% en la mortalidad CV y por todas las causas,
mientras que no hubo beneficio significativo entre
aquellos con PCRus ® 2 mg/L. Es de considerable
interés la magnitud de estos beneficios en pacien-
tes de “riesgo inflamatorio residual’, una vez que
es practicamente idéntica a la asociada a la inhibi-
cion de la PCSK9 en pacientes de “riesgo residual
de colesterol”.

Sin embargo, las reducciones altamente significa-
tivas de 31% en la mortalidad CV y mortalidad por
todas las causas observada entre los mejores res-
pondedores en el CANTOS parece ser Unica; en
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Editorial continuacion

el estudio FOURIER, con evolocumab, no
se observo ninguna reduccion en la mortali-
dad CV o mortalidad por todas las causas a
cualquier nivel de LDL-C alcanzado.

Estos datos sugieren una biologia muy di-
ferente para la reduccién de la inflamacién
que para la reduccion del colesterol.

La publicacién de CANTOS sefala el co-
mienzo de una nueva era para la preven-
cion de la aterosclerosis basada en la inhi-
bicion de la inflamacién.

Mientras que el canakinumab es actualmen-
te el agente antiinflamatorio s6lo probado
para reducir las tasas de eventos CV, ensa-
yos en curso de agentes alternativos como

la colchicina y el metotrexato a dosis bajas
estan en marcha.

Han pasado exactamente 20 afios desde la
primera demostracion que individuos sanos
con niveles elevados de PCRus presentan
un alto riesgo vascular, independientemen-
te de los niveles de lipidos. En ese periodo,
hemos aprendido que las estatinas tienen
doble accién, reducen el colesterol y dismi-
nuyen la inflamacién, y una vez dirigidas a
doble objetivo, LDL-C y PCRus, conducen a
mayores beneficios para nuestros pacientes.

El estudio CANTOS, demostrd por primera
vez que la reduccién de la inflamacion en
la ausencia de la disminucion de lipidos dis-
minuye eventos vasculares, pone en movi-

miento la necesidad de actualizar las guias
de tratamiento y prevencion, para que logren
reflejar una biologia cuyas raices se extien-
den a Virchow y que ahora esta confirmada.

Hermes Toros Xavier MD. PhD
Cardiologista CRM-SP 56651

Doutorado e Pés-Doutorado pelo Instituto
do Coragao HC-FMUSP

Fellow da European Society of Cardiology,
Past-President SOLAT

Nota del autor:

Dedico este editorial al querido Profesor
José Emilio Fernandez-Britto, de Cuba, por
toda su exitosa contribucion cientifica para
el conocimiento de la aterosclerosis.

<< Resimenes D>

La revision de 35 ensayos encuentra mejores
resultados CV con inhibidores de PCSK9

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000 o

Karatasakis A, Danek BA, Karacsonyi J, Rangan BV, Roesle MK, Knickelbine T, et al. Effect of PCSK9 Inhibitors on Clinical
Outcomes in Patients with Hypercholesterolemia: A Meta-Analysis of 35 Randomized Controlled Trials. J Am Heart Assoc. 2017;
6(12):¢006910. doi: 10.1161/JAHA.117.006910. PMID: 29223954
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guridad de 2 iPCSK9 (proproteina con-
vertasa subtilisina / kexina tipo 9): aliro-
cumab y evolocumab.

I os autores examinaron la eficacia y se-

Para llevar

El tratamiento con iPCSK9 resulta en menos
resultados CV, tales como infarto de miocar-
dio, ictus y revascularizacién coronaria, sin
cambios estadisticamente significativos en la
tasa de eventos adversos.

Por qué esto importa

La terapia hipolipemiante con estatinas es
altamente beneficiosa para la prevencion se-
cundaria y primaria de la enfermedad cardio-
vascular aterosclerética de alto riesgo, pero
algunos pacientes no pueden tolerar las dosis
recomendadas de estatinas.

Diseno del estudio

Los investigadores analizaron 35 ensayos
controlados aleatorios que compararon el tra-
tamiento con y sin inhibidores de PCSK9 (N
= 45,539, seguimiento medio, 85.5 semanas,
edad media, 61.0 + 2.8 afios, nivel promedio
inicial de colesterol de lipoproteina de baja
densidad, 106.0 £ 22.3 mg/dL)

Financiamiento: ninguno divulgado.

Resultados clave

+ El tratamiento con inhibidores de PCSK9
se asocié con tasas mas bajas de infarto

de miocardio (2.3% frente a 3.6%; OR,
0.72; p <0.001), accidente cerebrovascular

Receptor LDL

(1.0% frente a 1.4%; OR, 0.80; p = 0.02) y
revascularizacién coronaria (4.2% vs 5.8%;
OR, 0.78; P <.001).

+ Los investigadores no observaron cambios
significativos en la mortalidad por todas
las causas (OR, 0.71; P = .12) ni en la
mortalidad cardiovascular (OR, 1.01; p =
0.95).

Limitaciones
La agrupacion de datos se realizd en el nivel
de estudio y no a nivel del paciente.
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Algunas definiciones de resultado no fueron
uniformes entre los ensayos.

Conclusion:

El tratamiento con un iPCSK9 es bien tolera-
do y mejora los resultados CV. Aunque no se
observé un beneficio general en la mortalidad
por toda causa o CV, tal beneficio puede lo-
grarse en pacientes con C-LDL basal mayor.
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guias de practica clinica como una te-

rapia de segunda linea para reducir los
niveles de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL), pero se sabe poco acerca
de su uso y efectividad en las poblaciones del
mundo real.

I a ezetimiba es recomendada por las

El objetivo es comprender el impacto en el
mundo real de agregar o cambiar a ezetimiba
en el logro de la meta de C-LDL en pacientes
con enfermedad cardiovascular ateroscleroti-
ca clinica (ASCVD) y / o hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HeFH).

Para evaluar el uso en el mundo real de ezeti-
miba para alcanzar los objetivos de C-LDL dic-
tados por las guias, los autores analizaron el
Medical Outcomes Research for Effectiveness
and Economics Registry (Registro MORE2).
Este registro nacional contiene datos de 11,700
millones de eventos médicos de 137 millones

Rosuvastating PROCAPS

De las potentes I1a mas POTENTE

g

. 1]
ﬁcrcn},' \asculor

“

¢Creen en un C-LDL <70 mg / dL con

estatinas y ezetimiba?

Menzin J, Aggarwal J, Boatman B, YuJ, Stern K, Harrison DJ, et al. Ezetimibe Use and LDL-C

pubmed/?term=29172973

de participantes Unicos. Un total de 125,330
pacientes cumplieron los criterios clinicos de
pacientes para ASCVD y / o HeFH probable.

Los pacientes tenian mas de 18 afios y la me-
dicion de los lipidos se realizé entre el 1 de
enero de 2013 y el 30 de junio de 2014. Las
estatinas se utilizaron un afio antes y después
del periodo indice. Los pacientes que comen-
zaron a usar ezetimiba dentro de los 90 dias
posteriores al periodo indice se incluyeron en
el andlisis final. El resultado primario se definié
como pacientes que alcanzaron C-LDL <70 mg
/dL. Los pacientes se agruparon por nivel basal
de C-LDL: <70 mg/dL, 70-99 mg / dL, 100-129
mg/dL o 2130 mg / dL y 4 categorias: todos
los pacientes, solo ASCVD, HeFH probable so-
lamente, y ASCVD y probable HeFH. La linea
base de C-LDL-C fue 90.7 (SD 34.0) mg / dL.

El uso de estatinas se registré en el 70% de los
pacientes y 1,309 pacientes (1,01%) agregaron

il. 40ma

OV st mim

Goal Achievement: A Retrospective Database Analysis of Patients with Clinical Atherosclerotic
Cardiovascular Disease or Probable Heterozygous Familial Hypercholesterolemia. Journal
of managed care & specialty pharmacy 2017; 23: 1270-1276. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

0 cambiaron a ezetimiba. El objetivo de C-LDL
de <70 mg / dL se alcanzé en el 26% de este
grupo de pacientes. El objetivo no se alcanzé
en el 59.5% de los pacientes, de los cuales el
14.4% no tuvo un de seguimiento de medida
de lipidos. Los objetivos se alcanzaron en 30%,
14% y 7% de los pacientes con valores basales
de C-LDL de <70-99 mg/dL, 100-129 mg /dL y
>130 mg /dL, respectivamente.

Los autores concluyen que la adicion o el
cambio de terapia a ezetimibe se asocié a un
relativamente pequefio porcentaje de lograr
la meta de C-LDL (<70 mg /dL) en pacientes
con ASCVD clinica y / o HeFH, incluso entre
pacientes con C-LDL basal entre 70 y 99 mg /
dL. Para proporcionar una atencién individua-
lizada superior a los pacientes con hiperlipide-
mia, existe un papel potencial para las nuevas
terapias en la reduccién de lipidos, como los
inhibidores de PCSK9, en poblaciones apro-
piadas de alto riesgo.

Exclusiva tecnologia

Lipi-CAPS

—0O Comoda Posologia
—o Tolerancia gastrica
——o Apego al tratamiento
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JAMA | US Preventive Services Task Force | RECOMMENDATION STATEMENT

media de 51.3 afios, y se espera que la

mujer estadounidense promedio que al-
canza la menopausia viva otros 30 afios. La
prevalencia e incidencia de la mayoria de las
afecciones crdnicas, como la enfermedad co-
ronaria, la demencia, los accidentes cerebro-
vasculares, las fracturas y el cancer de mama,
aumentan con la edad; sin embargo, el riesgo
excesivo de estas afecciones que puede atri-
buirse solo a la menopausia es incierto. Desde
la publicacion de los hallazgos del Women'’s
Health Initiative de que el uso de la terapia
hormonal esta asociado con efectos adversos
graves para la salud en mujeres posmenopau-
sicas, el uso de la terapia hormonal (TH) de la
menopausia ha disminuido.

I a menopausia se produce a una edad

El objetivo fue actualizar la recomendacion
de la US Preventive Services Task Force

Terapia hormonal para la prevencion
primaria de afecciones cronicas en
mujeres posmenopausicas. Women
US Preventive Services Task Force
Recommendation Statement US
Preventive Services Task Force

JAMA. 2017;318(22):2224-2233. doi:10.1001/jama.2017.18261

(USPSTF 2012) sobre el uso de la TH en la
menopausia para la prevencién primaria de
afecciones crénicas. EI USPSTF revis¢ la
evidencia sobre los beneficios y dafios de la
TH sistémica (es decir, oral o transdérmica)
para la prevencién de afecciones crénicas en
mujeres posmenopausicas Y si los resultados
varian entre mujeres en diferentes subgrupos
0 segun el momento de la intervencion des-
pués de la menopausia. La revision no abordd
la TH para prevenir o tratar los sintomas de la
menopausia.

Aunque el uso de TH para prevenir afeccio-
nes crénicas en mujeres posmenopausicas
estd asociado con algunos beneficios, tam-
bién existen dafios bien documentados. El
USPSTF determin6é que la magnitud de los
beneficios y los dafios de la TH en mujeres
posmenopausicas es de pequefia a mode-

rada. Por lo tanto, el USPSTF concluy6 con
certeza moderada que el estrégeno y la pro-
gestina combinados no tienen beneficio neto
para la prevencion primaria de condiciones
crénicas para la mayoria de las mujeres
posmenopdusicas con utero intacto y que el
estrogeno solo no tiene beneficio neto para
la prevencién primaria de enfermedades cré-
nicas en mujeres posmenopausicas que han
tenido una histerectomia.

En conclusion el USPSTF recomienda contra
el uso de estrdgeno y progestina combinados
para la prevencion primaria de afecciones
cronicas en mujeres posmenopausicas. (Re-
comendacién D). El USPSTF también reco-
mienda contra el uso de solo estrégeno para
la prevencién primaria de afecciones crénicas
en mujeres posmenopausicas que se han sido
histerectomizadas. (Recomendacién D)

La respuesta farmacoldgica variable a inhibidores del SRAA
puede alterar los resultados CV en la diabetes tipo 2

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Apperloo EM, Pena MJ, de Zeeuw D, Denig P, Heerspink HJ. Individual variability in response to renin-angiotensin-aldosterone system inhibition
predicts cardiovascular outcome in patients with type 2 diabetes: a primary care cohort study. Diabetes Obes Metab. 2018 Ene 18 [Epub ahead of

print]. doi: 10.1111 / dom.13226. PMID: 29345404
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| objetivo era evaluar la
Evariabilidad de la presion

arterial sistolica (PAS) y la
albuminuria (relacion urinaria de
creatinina albumina [UACR]) en
pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 /DM) que inician la inhibi-
cion del sistema renina-angioten-
sina aldosterona (SRAA) y anali-
zar la asociacion de variabilidad
de respuesta con resultados car-
diovasculares.

PARA LLEVAR

Los pacientes con DM que res-
ponden pobremente a la inhibi-
ciéon del SRAA pueden requerir
tratamientos alternativos.

POR QUE ESTO IMPORTA
La inhibicién del SRAA es la pie-
dra angular del tratamiento pro-
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes, 1,600 pa-
cientes con DM que comienzan la inhibicion
del SRAA en la atencién primaria en Holanda.

Las respuestas de la PAS y de la relacion
creatinina albumina urinaria (UACR) se cate-
gorizaron como buenas (reducciones en PAS
y UACR), intermedias (disminucion en la PAS
0 UACR pero no en ambas) o pobres (ninguna
disminuyd).

Financiamiento: Organizacién de Investiga-

cion Cientifica de los Paises Bajos; Union Eu-
ropea.

RESULTADOS CLAVE
e Alos 6.7 meses de post iniciacion del inhibi-
dor SRAA, la disminucion media de la PAS

fue de -13.2 mmHg, la reduccién media de
la UACR fue del -36.6%.

e Gran variabilidad interindividual en la res-
puesta observada tanto en la PAS (percen-
tiles 5th a 95th, -48.5 a 20) como en UACR
(percentiles 5th a 95th: -87.6 a 171.4).

e Las respuestas fueron buenas en el 51%,
pobres en el 10%, intermedias en el 39%
(reduccion del 22% de solo la PAS, reduc-
cién del 17% de la UACR solamente).

o Después del ajuste para multiples marcado-
res de riesgo CV, en el seguimiento prome-
dio de 4.4 afios, tanto los buenos respon-
dedores como los que solo disminuyeron la
PAS tenian riesgos de eventos CV significa-
tivamente mas bajos que los respondedores

pobres (HRs, 0.51 [p = 0.012] y 0.48 [P =
0.018] ], respectivamente).

LIMITACIONES
Adherencia a la medicacién desconocida.

Muchos pacientes excluidos por falta de medi-
cion de la UACR.

Efecto de la mortalidad no evaluado.

Los autores concluyen, que la respuesta de
la PAS y UACR después del inicio de inhibi-
cion del SRAA vario entre y dentro de pacien-
tes individuales con DM tratados en atencion
primaria. Los pacientes que respondieron mal
tuvieron el mayor riesgo de eventos CV, por
lo tanto, se necesitan mas esfuerzos para de-
sarrollar planes de tratamiento personalizado
para estos pacientes.

¢ Qué medicamentos orales para la diabetes (DM) son los mas
propensos a seqguir tomando?

McGovern A, Hinton W, Calderara S, Munro N, Whyte M, de Lusignan S. A Class Comparison of Medication Persistence in People with Type 2 Diabetes: A
Retrospective Observational Study. Diabetes Ther. 2018 Jan 4 [Epub ahead of print]. doi: 10.1007/s13300-017-0361-5. PMID: 29302934

HSC\NLN)J\NH

a persistencia mas
Lprolongada de la me-

dicacién en la diabe-
tes tipo 2 (DM) se asocia
con un mejor control glucé-
mico. No esta claro qué te-
rapias orales tienen la mejor
persistencia. El objetivo de
este estudio fue comparar
la persistencia de la medi-

cacion en diferentes terapias orales en personas con DM.

NH NH

| H

CH,

2

MetFormin

alfa-glucosidasa fueron los
mas cortos, con tendencias
constantes de 6 meses a 5
afnos.

Los factores

C'f H <4 N_r ;sociados con una mejor

persistencia incluyen edad
avanzada, sexo masculino,
etnia blanca, HbA1c 42-60
mmol / mol, presencia de

hipertension, sin uso previo de medicacién hipoglucemiante.

PARA LLEVAR
La probabilidad de persistencia se debe considerar cuando iniciamos
tratamientos de DM 2.

POR QUE ESTO IMPORTA
La falta de uso de medicamentos puede darnos resultados subdptimos.

DISENO DEL ESTUDIO

Anadlisis retrospectivo de cohortes de nuevas prescripciones orales de
diabetes durante 2004-2015 en la poblacion britanica basada en la
atencion primaria de 42,810 pacientes con DM.

La no persistencia de medicamentos se defini6 como una brecha de
prescripcion de 290 dias.

Financiamiento: Eli Lilly and Company.
RESULTADOS CLAVE
e En una media de seguimiento de 6.6 afos, la no persistencia se pro-

dujo en 38,169 pacientes (68,5%), con una duraciéon media de 2.25
anos.

e La metformina tuvo la mayor persistencia cruda y los inhibidores de la

e La no persistencia asociada con la presencia de neuropatia, antece-
dentes de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, demencia, de-
presion y enfermedad hepatica crénica.

e Comparados con la metformina, los HR ajustados fueron 1.2 para
las sulfonilureas; 1.71 tiazolidinedionas; 1.43 inhibidores de dipeptidil
peptidasa-4; 1,04 inhibidores de cotransportador de sodio-glucosa 2
(SGLT2); 2.25 meglitinidas; y 2,45 inhibidores de alfa-glucosidasa (to-
dos p <0.001, excepto P =0. 458 para inhibidores de SGLT2).

LIMITACIONES
No persistencia definida retrospectivamente.

Inclusion del cambio de drogas dentro de una clase como un evento de
no persistencia.

Razones no investigadas para la no persistencia.

Menor duracién de seguimiento para la clase relativamente nueva de
inhibidores de SGLT2.

En conclusion, la persistencia esta fuertemente influenciada por la clase
de medicamento y debe considerarse al iniciar los tratamientos



Grupos de alimentos y riesgo de mortalidad

Schwingshackl L, Schwedhelm C, Hoffmann G, Lampousi AM, Knlippel S, Igbal K,et al. Food groups and risk of all-cause mortality: a systematic review
and meta-analysis of prospective studies Am J Clin Nutr 2017;105:1462-73

— ey
a dieta suboptima es uno de los m% o - ? { 0.95, 0.98), frutas (RR: 0.94, IC 95%)
factores mas importantes en la o T _;lr 0.92, 0.97), nueces (RR: 0.76, IC
prevencién de muerte tempra- ; W 95%: 0.69, 0.84) y pescado (RR:

nay discapacidad en todo el mundo.

El objetivo de este metanalisis fue
sintetizar el conocimiento sobre la
relacion entre la ingesta de 12 gru-
pos principales de alimentos, incluidos
granos enteros, granos refinados, ver-
duras, frutas, nueces, legumbres, huevos,
productos lacteos, pescado, carne roja, carne
procesada, y bebidas azucaradas, con el riesgo de
mortalidad por todas las causas.

Realizaron una busqueda sistematica en PubMed, Embase y Google
Scholar para estudios prospectivos que investigan la asociacién en-
tre estos 12 grupos de alimentos y el riesgo de mortalidad por todas
las causas. Los RR resumidos y el IC del 95% se evaluaron con el
uso de un modelo de efectos aleatorios para las tasas de alta ingesta
con categorias de baja ingesta, asi como para las relaciones lineales
y no lineales. Sin embargo, el riesgo de reducir el potencial de los
alimentos se calculé multiplicando el RR por los valores de ingesta
Optimos para alimentos de riesgo reducido o alimentos que aumen-
tan el riesgo, respectivamente.

Con una ingesta creciente (para cada porcion diaria) de granos en-
teros (RR: 0.92, IC 95%: 0.89, 0.95), vegetales (RR: 0.96, IC 95%:

cenelip

TP-INR

0.93, IC 95%: 0.88, 0.98), el ries-
go de mortalidad por todas las
causas disminuyd; una mayor
ingesta de carne roja (RR: 1.10,
IC 95%: 1.04, 1.18) y carne proce-
sada (RR: 1.23, IC 95%: 1.12, 1.36)
Se asocié con un mayor riesgo en un
metaanalisis de respuesta lineal. Se ob-
servo una clara respuesta de no linealidad
para las relaciones entre vegetales, frutas, nueces y
productos lacteos y la mortalidad por todas las causas. El consumo
optimo de alimentos que disminuyen el riesgo da como resultado una
reduccién del 56% de la mortalidad por todas las causas, mientras
que el consumo de alimentos que aumentan el riesgo se asocia con
un riesgo 2 veces mayor de mortalidad por todas las causas.

Los autores concluyen que la seleccion de ingestas dptimas espe-
cificas de los grupos de alimentos de investigacién puede conducir
a un cambio significativo en el riesgo de muerte prematura.

Una mayor ingesta de granos integrales, vegetales, frutas, frutos
secos, pescados y legumbres se asocié con menor riesgo de mor-
talidad por todas las causas. La adhesién a una dieta DASH se aso-
ci6 a una reduccion del 22% de la mortalidad por todas las causas.

La terapia con warfarinase asocia .€oN una reducgiin del ictus

CONFABIUAD Y SEGURIDAD isquémico en ensayos, y este efectd estadisticame
para el paciente significativo (OR: 0,34 C1 95% Cl u,za-_uz} 2 :
anticoagulad La warfanq? gsHmsta beneficio sup

L]
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Efectos incrementales de drogas antihipertensivas

Markovitz A, Mack JA, Nallamothu BK, Ayanian JZ, RyanAM. Incremental effects of antihypertensive drugs: instrumental variable analysis
BMJ 2017; 359 doi: https://doi.org/10.1136/bm;.j5542 (Published 22 December 2017) Cite this as: BMJ 2017, 359:j5542

dicamentos antihipertensivos adicionales de una nueva clase al

EI objetivo fue evaluar los efectos incrementales de agregar me-
régimen de los pacientes.

Andlisis instrumental de variables de SPRINT (Systolic Blood Pressu-
re Intervention Trial). El estado de aleatorizacion de los pacientes fue
en intensivo (meta de PA sistélica <120 mm Hg) o estandar (meta de
PA sistdlica <140 mm Hg). Los resultados de los modelos de variables
instrumentales se compararon con los de los modelos multivariables
estandar.

Analisis de datos secundarios de estudios clinicos aleatorizados en 102
lugares entre 2010-15. Los participantes 9,092 del SPRINT con hiper-
tension y aumento del riesgo CV, pero sin antecedentes de diabetes o
accidente cerebrovascular. Los resultados primarios fueron PAS, even-
tos CV mayores y eventos adversos serios.

En modelos multivariables estandar no ajustados por factores de con-
fusion por indicacion la adicion de un farmaco antihipertensivo de una
nueva clase se asocié con modestamente menor PAS (-1,3 mm Hg, IC

95% -1,6 a -1,0) y ninglin cambio en eventos CV mayores (riesgo
absoluto de eventos por 1000 pacientes-afio, 0.5, IC 95% -1.5 a
2.3). En los modelos de variables instrumentales, la adicion de un
farmaco antihipertensivo de una nueva clase llevé a reducciones
clinicamente importantes en la PAS (-14,4 mm Hg, -15,6 a -13,3) y
un menor ndmero de eventos CV importantes (riesgo absoluto -6,2,
-10,9 a -1.3). Reducciones incrementales en la PAS permanecieron
grandes y similares en magnitud para pacientes que siempre toma-
ban drogas desde cero, uno, dos o tres omas clases de farmacos.
Este hallazgo fue constante en todos los subgrupos de pacientes.
La adicion de otra clase de farmaco antihipertensivo no se asocié
con eventos adversos en los modelos de variables estandar o ins-
trumentales.

En conclusion, después del ajuste por factores de confusién por in-
dicacion, la adicion de una nueva clase de farmaco antihipertensivo
lleva a grandes reducciones en la PAS y eventos CV mayores en
pacientes de riesgo CV alto para eventos CV pero sin diabetes. Los
efectos sobre la PAS persisten en todos los niveles del uso basal de
drogas y todos los subgrupos de pacientes.

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

Los pacientes con hipertension a menudo requieren multiples farma-
cos antihipertensivos. Los estudios observacionales sugieren que los
beneficios disminuyen cuando se prescriben farmacos antihipertensi-
vos adicionales. Estos resultados pueden ser causados por factores de
confusion, cuando los tratamientos parecen menos efectivos si se usan
en pacientes enfermos

LO QUE ESTE ESTUDIO AGREGA

La adicién de farmacos antihipertensivos de una nueva clase produce
grandes reducciones en la PAS que son similares en magnitud para
pacientes que ya toman medicamentos antihipertensivos de cero, uno,
dos, tres o mas clases de farmacos. Estos resultados cambian la vision
que los efectos de las drogas antihipertensivas disminuirian con cada
clase de medicamento agregado

Proteina C Reactiva y reduccion de eventos CV: Estudio CANTOS

Ridker PM, MacFadyen JG, Everett BM, Libby P, Thuren T, Glynn RJ, on behalf of the CANTOS Trial Group. Relationship of C-reactive protein reduction to
cardiovascular event reduction following treatment with canakinumab: a secondary analysis from the CANTOS randomised controlled trial
The Lancet.Published online November 13, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(17)32814-3

interleucina-1B, reduce la inflamacién y las tasas de even-
tos cardiovasculares sin efecto sobre las concentraciones
de lipidos. Sin embargo, no esta claro qué grupos de pacientes se
benefician mas del tratamiento y si la reduccion en el biomarcador
inflamatorio la proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRus) se
correlaciona con los beneficios clinicos para pacientes individuales.

EI canakinumab, un anticuerpo monoclonal dirigido a la

El Canakinumab Anti-Inflammatory Throm bosis Outcomes Study
(CANTOS) utilizé codigos generados por computadora para asignar
aleatoriamente 10,061 hombres y mujeres con historia de infarto de
miocardio a placebo o una de las tres dosis de canakinumab (50 mg,
150 mg o 300 mg) administrado por via subcutanea una vez cada
3 meses. En un analisis secundario preespecificado disefiado para
abordar la relacion entre la reduccion de PCRus y la reduccion de
eventos en CANTOS, evaluaron los efectos del canakinumab sobre
las tasas de eventos CV adversos mayores, mortalidad CV y mor-
talidad por todas las causas segun las concentraciones de PCRus
durante el tratamiento. Utilizaron la modelaciéon multivariable para
ajustar los factores basales asociados con la PCRus lograda y los
analisis de sensibilidad multiple para abordar la magnitud de la con-

fusion residual. El seguimiento medio fue de 3.7 afios. El estudio
esta registrado con Clinical Trials. gov, number NCT01327846.

Las caracteristicas clinicas basales no definieron los grupos de pa-
cientes con beneficios CV mayores o menores cuando se trataron
con canakinumab. Sin embargo, los participantes del ensayo asig-
nados al canakinumab que alcanzaron concentraciones de PCRus
menores a 2 mg / L tuvieron una reduccion del 25% en eventos
CV adversos mayores (cociente de riesgo ajustado multivariable
[HR adj ] = 0.75, IC 95% 0.66-0.85, p <0.0001), mientras que no
se observo un beneficio significativo entre aquellos con niveles de
PCRus en tratamiento de 2 mg / L o mas (HR adj = 0.90, 0.79-1. 02,
p = 0.11). Para aquellos tratados con canakinumab que alcanzaron
niveles de PCRus en tratamiento menores a 2 mg / L, la mortalidad
CV (HR adj = 0.69, IC 95% 0.56-0.85, p = 0.0004) y la muerte por
todas las causas (HR adj= 0.69, 0.58-0.81, p <0.0001) se redujeron
en un 31%, mientras que no se observd una reduccion significativa
en estos puntos finales entre los tratados con canakinumab que al-
canzaron concentraciones de hsCRP de 2 mg / L o encima. Efectos
diferenciales similares fueron encontrados en los analisis del pun-
to final CV secundario preespecificado (que adicionalmente incluia,



hospitalizacion por angina inestable
que requiera revascularizacion no pla-
nificada) y en los analisis de sensibili-
dad alternativamente basados en la re-
duccién de la media en PCRus, en 50%
o mayores reducciones de la PCRus,
en el porcentaje medio de reduccion
en PCRus, en analisis especificos de
dosis, y en andlisis que usan un enfo-
que de inferencia causal para estimar el
efecto del tratamiento entre individuos
que alcanzarian una concentracién
meta de PCRus.

En conclusidn, la magnitud de la reduc-
cién de PCRus después de una dosis
Unica de canakinumab podria propor-
cionar un método clinico simple para
identificar a las personas con mayor
probabilidad de obtener el mayor be-
neficio del tratamiento continuo. Estos
datos sugieren ademas que menor es
mejor para la reduccioén de la inflamacion con canakinumab.

INVESTIGACION EN CONTEXTO

Evidencia antes de este estudio

No se sabe con certeza qué pacientes obtienen el mayor beneficio
CV cuando se los trata con el agente antiinflamatorio canakinumab o
si estos beneficios se relacionan con la magnitud de la inflamacion.
Se realizaron busquedas en MEDLINE desde el inicio hasta el 15 de
Aug, 2017, para los términos “colesterol, LDL", “proteina C-reactiva
de alta sensibilidad, PCRus *, “riesgo residual’, “infarto de miocar-
dio”, “ictus”, “interleucina-1” , y “canakinumab” para identificar las
publicaciones anteriores en el idioma Inglés que describe la asocia-
cién de concentraciones de la PCRus durante el tratamiento con los
resultados CV en ensayos contemporaneos aleatorios de pacientes
con o en riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Aun-
que analisis multiples anteriores apoyan la hipétesis de que tanto el
C-LDL durante el tratamiento y la PCRus en el tratamiento definen

ATEROMA

los grupos de pacientes con mas o me-
nos probabilidades de beneficiarse del
tratamiento, casi todos estos analisis
anteriores se refieren a la terapia con
estatinas, que tanto reduce colesterol
como la inflamacién. No se encontra-
ron datos de resultados previos para
los agentes que solo reducen la infla-
macion sin efectos concomitantes so-
bre el colesterol.

VALOR AGREGADO DE ESTE
ESTUDIO

El CANTOS proporciona la evidencia
clinica sugiriendo que los pacientes que
alcanzan concentraciones mas bajas
de PCRus después de iniciar el cana-
kinumab reciben mayores beneficios
cardiovasculares. Especificamente,
aunque los factores de riesgo basales
no predecian la eficacia, los individuos
con reducciones sdlidas en PCRus des-
pués de una dosis Unica de cancinumab tuvieron grandes reducciones
significativas en eventos CV adversos mayores, enfermedad CV y
mortalidad por todas las causas con terapia continuada. Por el contra-
rio, el beneficio clinico se limitd a individuos que lograron reducciones
menos fuetes de PCRus después del inicio del tratamiento.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE

El uso de una medida bioldgica simple de respuesta inflamatoria pue-
de proporcionar al médico un método para definir grupos de pacientes
que mas probablemente se beneficien a largo plazo del tratamiento
con canakinumab. Estos andlisis tienen implicaciones para la selec-
cién de paciente, el nimero necesario para tratar y costo-efectividad
del canakinumab entre pacientes post infarto de miocardio con riesgo
inflamatorio residual, asi como implicaciones fisiopatoldgicas para el
futuro desarrollo de drogas. Estudios de las terapias antiinflamatorias
alternativas disefiadas para atacar la aterosclerosis seran necesarias
para confirmar y ampliar estos hallazgos.

Canagliflozina y resultados cardiovasculares (CV)

Patorno E, Goldfine AB, Schneeweiss S,‘Everett BM, Glynn RJ, Liu J, et al,Cardiovascular outcomes
associated with canagliflozin versus other non-gliflozin antidiabetic drugs: population based cohort study.
BMJ 2018; 360 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.k119 (Published 06 February 2018)Cite this as: BMJ 2018;360:k119
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| objetivo era evaluar
Ela seguridad CV de

la canagliflozina, un
inhibidor del cotransportador
2 de sodio y glucosa para el
tratamiento de la DM 2, en
comparaciones directas con
los inhibidores de DPP-4
(DPP-4i), agonistas del re-
ceptor GLP-1 (GLP-1RA), o
sulfonilureas, como se usan
en la practica habitual.

Se trata de un estudio de co-
horte retrospectivo basado
en la poblacién, una mues-
tra nacional de pacientes
con DM 2 de una gran base
de datos de US commercial
healthcare database (Optum
Clinformatics Datamart).

Tres cohortes emparejadas de puntaje de pro-
pension de emparejamiento 1: 1 de pacientes
con DM 2 mayores de 18 afios que iniciaron
canaglifiozina o un agente antidiabético no
gliflozina comparador (es decir, un DPP-4i, un
GLP-1RA o una sulfonilurea) entre abril 2013
y septiembre de 2015. Los resultados prima-
rios fueron la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC) y un punto final CV compuesto
(que comprende el ingreso en el hospital por
infarto agudo de miocardio, ictus isquémico o
accidente cerebrovascular hemorragico).

Durante un periodo de 30 meses, la razén de
riesgo para el ingreso por IC al hospital asocia-
do con canagliflozina fue 0.70 (IC 95%: 0.54 a
0.92) versus DPP-4i (n = 17, 667 pares), 0.61
(0.47 a 0.78) versus a GLP-1RA (20, 539) y
0.51 (0.38 a 0.67) frente a una sulfonilurea (17,
354). La relacion de riesgo para el punto final
CV compuesto asociado con canagliflozina

%
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fue de 0.89 (0.68 a 1.17) versus DPP-4i, 1.03
(0.79 a 1.35) versus un GLP-1RA y 0.86 (0.65
a 1.13) versus una sulfonilurea. Los resultados
fueron similares en los analisis de sensibilidad
que ajustaron mas los niveles de HbA1c basa-
les y en los subgrupos de pacientes con y sin
enfermedad CV previa o insuficiencia cardiaca.

En conclusion, en este gran estudio de cohor-
tes, la canagliflozina se asoci6 con un menor
riesgo de ingreso por IC en el hospital y con
un riesgo similar de infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular en comparaciones
directas con tres clases diferentes de alterna-
tivas al tratamiento con diabetes no gliflozina
utilizadas en la atencion habitual.

Qué es lo que ya se sabe sobre este tema
Los estudios EMPA-REG OUTCOME y CAN-

VAS, dos ensayos recientes, aleatorizados,
grandes controlados con placebo de inhibido-
res de SGLT2 (empagliflozina y canagliflozina,
respectivamente) mostraron un 35% y un 33%
de riesgo reducido de hospitalizacién por IC,
ademés de un 14% riesgo reducido del resul-
tado CV compuesto primario preespecificado
(muerte CV, infarto de miocardio no mortal o
ictus no fatal) La evidencia inicial basada en
datos de uso respalda un potencial efecto de
clase entre los inhibidores de SGLT2 con res-
pecto a un menor riesgo de ingreso al hospital
para la IC, pero no proporciona informacién
sobre los efectos CV de los inhibidores SGLT2
individuales en comparacién con alternativas
antidiabéticas clinicamente relevantes. Hasta
la fecha, la reduccion potencial comparativa
de las hospitalizaciones por IC asociada con el

N N NN

uso de farmacos inhibidores SGLT2 individua-
les en la atencion de rutina y sus efectos sobre
otros resultados CV siguen siendo inciertos.

Lo que este estudio agrega

Un gran estudio poblacional de cohortes en el
que la canagliflozina se asoci6 con un 30% a
49% menos de riesgo de hospitalizacién por
IC y con un riesgo similar de infarto de mio-
cardio o accidente cerebrovascular en compa-
racion con otros tres antidiabéticos no gliflo-
zinicos utilizados en la atencion habitual. La
reduccion de las estancias hospitalarias por IC
mostrada por la canagliflozina en el ensayo
CANVAS se extiende a los entornos de uso
y ocurre consistentemente en comparaciones
directas con tres alternativas de tratamiento
de la diabetes clinicamente relevantes.

¢ Cual es el efecto CV a largo plazo de agregar
un GLP-1RA a la insulina?

Anyanwagu U, Mamza J, Donnelly R, Idris |. Effect of adding GLP-1RA on mortality, cardiovascular events, and metabolic outcomes among insulin-
treated patients with type 2 diabetes: A large retrospective UK cohort study. Am Heart J. 2018; 196:18-27. doi: 10.1016/j.ahj.2017.10.003. PMID: 29421011

a combinacién de un
Lagonista del receptor

GLP-1 (GLP-1RA) con
insulina suele ser una estra-
tegia de tratamiento eficaz
para pacientes con sobre-
peso con DM2, pero se sabe
poco sobre los efectos a lar-
go plazo sobre los resulta-
dos CV y de mortalidad en la
practica clinica habitual en
el Reino Unido. Por lo tanto,

Estimated Probability of Survival

Unadjusted Kaplan-Meier estimates for mortality

2
B
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=
Financiamiento: ninguno.
2 | RESULTADOS CLAVE
= ° Riesgo ajustado
INS+non-GLP-1RA para eventos CV adversos
g ||-=-- INSU+GLP-1RA mayores (mortalidad por
= T T T T toda causa, infarto de
1 2 3 4 5 miocardio no fatal [IM], ictus

Years of Follow-up

Mo at risk (failure)
MNon-GLP-1RA group 1793  (0) 1708 (11) 1504 (11) 1327 (14) 1161 (13) 1020
GLP-1RA group 1793 (1) 1622 (3) 1354 (5)

1148 (2)

a7a

no mortal) 36% menor con
GLP-1RA versus sin (HR
ajustada [HR], 0.64; IC 95%,
0.42-0.98) .

2) 832

compararon los tiempos con un evento CV y la mortalidad por todas
las causas entre los pacientes con sobrepeso con DM2 tratados con
insulina sola versus insulina + GLP-1RA en una gran base de datos del
Reino Unido

PARA LLEVAR

Agregar un agonista del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-
1RA) a la insulina puede reducir los eventos cardiovasculares (CV) y
prolongar la supervivencia en pacientes con sobrepeso con DM2

POR QUE ESTO IMPORTA

Muchos pacientes con DM2 eventualmente requieren insulina para con-
trolar la glucemia, pero esto puede conducir a un aumento de peso y un
posible aumento del riesgo CV.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de cohorte retrospectivo; 18,227 pacientes con DM2 tratada
con insulina, UK General Practices database.

Analisis de puntaje basado en la propension realizado entre 1,793 que
recibieron insulina sola, 1,793 recibieron insulina + GLP-1RA.

° Riesgo de mortalidad

por todas las causas 65% menos (HR, 0.35; IC 95%, 0.17-0.73).

o Riesgo de resultados CV combinados (IM agudo no fatal, ictus no
mortal) 24% menos (HRa, 0.76; IC 95%, 0.41-1.42).

* Aumento no significativo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
con GLP-1RA (HRa, 1.22, IC 95%, 0.76-1.94).

e La HbA1c se redujo significativamente en ambos grupos sin
diferencias entre ellos (-0.34% vs -0.41%, p = 0.33 a los 36 meses).

o Aumento de peso significativo en ambos grupos de tratamiento en los
primeros 6 meses y hasta 12 meses en el grupo sin GLP-1RA, pero
sin diferencia posterior.

LIMITACIONES

Posible confusién residual.

Bajo numero de resultados informados.

En conlusién, basado en una gran cohorte del Reino Unido en la
préactica clinica habitual, agregar GLP-1RA al tratamiento con insuli-
na se asocia con una reduccién en el riesgo de eventos combinados



CV y mortalidad por cualquier causa, pero
un mayor riesgo no significativo de hospitali-
zacion por insuficiencia cardiaca en pacien-
tes con sobrepeso DM2.

MENSAJES CLAVE
¢Qué se sabe sobre este tema?

Se conoce que el uso de la terapia con in-
sulina esta asociado con aumento de peso
y aumento del riesgo de hipoglucemia, dos
factores de riesgo conocidos de eventos
CV. Mas recientemente, se han expresado
preocupaciones con respecto a la seguridad
CV de la insulina en personas con DM 2. El
beneficio CV del antagonista del receptor
GLP-1 (GLP-1RA) se ha informado recien-
temente y la combinacién de GLP-1RA con
terapia con insulina en pacientes con sobre-
peso y DM 2 ya se usa ampliamente en la
practica clinica habitual, principalmente para
facilitar la reduccién de peso y HbA1c.

¢ QUE AGREGA ESTE ESTUDIO?

Los estudios previos (ECA u observaciona-
les) no han investigado el CV comparativo y
la mortalidad, asi como el resultado metaboli-
co (HbA1c y peso) de agregar un GLP1RA a
la terapia de insulina en curso en pacientes
con sobrepeso y DM 2. Este estudio mostrd
que el uso adyuvante de GLP-1RA a la tera-
pia con insulina se asocia con una reduccion
significativa en el compuesto de eventos CV y
la mortalidad, también en la muerte por toda
causa y la pérdida de peso en comparacion
con no GLP-1RA.

¢ COMO PODRIA ESTO AFECTAR LA
PRACTICA CLINICA?

En personas con sobrepeso con DM 2 trata-
da con insulina que requieren intensificacion
de la terapia para reducir la glucosa debido a
niveles de HbA1c subodptimos, la adicién de
una GLP-1RA se asocia con reducciones en
el compuesto de eventos CV y mortalidad.
El uso de GLP-1RA en la practica habitual
se asocié con una mayor reduccién de peso,
pero no hubo diferencias en la HbA1c cuando
se comparo la terapia con insulina sin agregar
un GLP-1RA.

ATEROMA

Tabaquismo y riesgo de accidente

cerebrovascular y de enfermedad
coronaria: Hay una cantidad segura?

Hackshaw A, Morris JK, Boniface S, Tang JL, Milenkovi¢ D. Low cigarette consumption and risk of
coronary heart disease and stroke: meta-analysis of 141 cohort studies in 55 study reports. BMJ.
2018;360:j5855. PMID: 29367388

consumo de cigarrillos y las enfermeda-

des cardiovasculares, para cuantificar
el riesgo de enfermedad coronaria y accidente
cerebrovascular para el tabaquismo ligero (de
uno a cinco cigarrillos / dia).

PARA LLEVAR

Fumar un cigarrillo al dia confiere aproximada-
mente la mitad del exceso de riesgos de apo-
plejia y enfermedad coronaria (CHD) que se
observa al fumar 20 cigarrillos al dia.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los fumadores a menudo intentan reducir el
tabaquismo sin dejar de fumar, y existe la per-
cepcién de que el tabaquismo ligero puede ser
seguro.

RESULTADOS CLAVE

m El riesgo de accidente cerebrovascular fue
elevado con fumar 1 cigarrillo o 20 cigarri-
llos al dia entre los hombres (riesgo relativo
gjustado [aRR], 1.30; IC 95%, 1.11-1.53 y
1.56; 1.31-1.86, respectivamente) y las mu-
jeres (aRR, 1.46; 1,20- 1.78 y 2.42; 1.67-
3.52, respectivamente).

EI objetivo era utilizar la relacion entre el

m En comparacion con fumar 20 cigarrillos por
dia, fumar 1 tuvo un 64% y un 36% del ex-
ceso de riesgo de apoplejia entre hombres
y mujeres, respectivamente.

m El riesgo de CHD fue elevado con fumar
1 cigarrillo o 20 cigarrillos al dia entre los
hombres (aRR, 1.74; IC 95%, 1.50-2.03
y 2,27; 1.90-2.72, respectivamente) y las
mujeres (aRR, 2.19; 1.84-2.61 y 3.95; 3.34;
-4.67, respectivamente).

m En comparacién con fumar 20 cigarrillos al
dia, fumar 1 conllevaba el 53% y el 38% del
exceso de riesgo de CC entre hombres y
mujeres, respectivamente.

|

DISENO DEL ESTUDIO
Metaanalisis de 141 estudios de cohortes pros-
pectivos entre ~ 6,99 millones de personas.

Los principales resultados fueron incidencia
de accidente cerebrovascular y CHD.

Financiamiento: Cancer Research UK.

LIMITACIONES

Datos a nivel de cohorte

Los cigarrillos fumados a menudo informados
categoricamente.

El papel de la duracion del tabaquismo no
esta claro.

El tabaquismo era autoreportado.

Los autores concluyen que fumar solo un ci-
garrillo por dia lleva a un riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria y accidente cerebro-
vascular mucho mayor de lo esperado: alrede-
dor de una mitad que el de la gente que fuma
20 por dia. No existe un nivel seguro de fumar
para la enfermedad CV. Los fumadores deben
tratar de dejar de fumar para reducir el riesgo
de estos dos trastornos principales comunes.

LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

Fumar incrementa el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria y accidente cerebro-
vascular. Muchos fumadores creen que redu-
ciendo la cantidad de cigarrillos disminuyen su
riesgo de desarrollar desordenes relacionados
al tabaco. Estudios individuales ocasionales y
metaanalisis de cinco estudios en 1997 repor-
taron que fumando cigarrillos “light’ (menos
de cinco por dia) se asocia con un riesgo mas
alto de lo esperado de enfermedad coronaria

LO QUE ESTE ESTUDIO AGREGA
Los hombres que fuman alrededor de un ci-
garrillo por dia tienen un 48% mas de riesgo
de enfermedad cardiaca que los que nunca
fumaron y un 25% mas de riesgo de acciden-
te cerebrovascular (0 74% y 30%, respecti-
vamente, al tomar en cuenta los factores
de confusién). Los estimados son
mayores en mujeres: 57% para
enfermedad cardiaca y 31%
7 para ictus (0 119% y 46% al
permitir multiples factores de
confusién), en comparacion con
los que nunca han fumado. Las per-
sonas que fuman alrededor de un
cigarrillo al dia tienen entre 40-50%
de exceso de riesgo asociado con
los fumadores de 20 por dia (enfer-
medad coronaria y accidente cerebro-

vascular).

. i
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La fibrilacion auricular (FA) es un factor de riesgo de embolismo
pulmonar (EP) independiente del accidente cerebrovascular isquémico

Hald EM, Rinde LB, Lgchen M-L, Mathiesen EB, Wilsgaard T, Njglstad |, et al. Atrial Fibrillation and Cause-Specific Risks of Pulmonary Embolism and Ischemic
Stroke. J Am Heart Assoc. 2018 Jan 29 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/JAHA.117.006502.

CRITERIOS DE WELLS:
PROBABILIDAD DE EMBOLISMO PULMONAR
CRITERIO PUNTOS
Sospecha de TVP 3
Cualquier otro diagnéstico es menos 3
probable que TEP
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 1.5
Inmovilizacion o cirugia las cuatro 1.5
semanas previas
TEP o TVP previos 1.5
Hemoptisis 1

—_

Neoplasia en tratamiento, tratada los
seis meses previos o paliativo.

TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolismo

pulmonar.
m Probabilidad
de TEP (%)
Bajo < 2 puntos
Moderado 2 — 6 puntos 20.5
Severo > 6 puntos 66.7

PARA LLEVAR

Un diagnéstico de FA aumenta el ries-
go de EP, independientemente del ic-
tus isquémico.

Los riesgos de EP se incrementan
mas dentro de los primeros 6 meses
de la presentacion de FA.

Las mujeres tienen mayor riesgo trom-
boembdlico que los hombres.

POR QUE ESTO IMPORTA
La FA parece ser un factor de riesgo
tanto para EP como para el accidente
cerebrovascular isquémico.

Estos autores dicen que los pacientes
que presentan EP deben ser evalua-
dos también para FA.

Los procesos subyacentes de FA pue-
den contribuir al riesgo de EP.

DISENO DEL ESTUDIO

29.842 participantes del estudio Trom-
s@ con seguimiento desde el recluta-
miento (1994-1995) hasta el 3 de di-
ciembre de 2012.

Financiamiento: Ninguno divulgado.

Reduce el vino el riesgo de aterosclerosis

en diabetes tipo 2?

Golan R, Shai |, Gepner Y, Harman-Boehm |, Schwarzfuchs D, Spence JD, et al.. Effect of wine on carotid
atherosclerosis in type 2 diabetes: a 2-year randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr. 2018 Jan 29 [Epub
ahead of print]. doi: 10.1038/s41430-018-0091-4. PMID: 29379143

carotidea en pacientes con diabetes tipo

2 es comun. Estudios observacionales
previos mostraron una asociacién entre el
alcohol moderado y el riesgo reducido de en-
fermedad coronaria. Examinaron si consumir
vino moderado afecta la progresion de la ate-
rosclerosis carotidea

PARA LLEVAR

El consumo moderado de vino (tinto o blanco)
puede beneficiar a los pacientes con diabetes
tipo 2 (DM) que tienen placa carotidea signi-
ficativa.

POR QUE ESTO IMPORTA

Recomendar el consumo moderado de alco-
hol sigue siendo controvertido, especialmente
para los pacientes con diabetes.

DISENO DEL ESTUDIO

En el estudio CASCADE (CArdiovaSCulAr
Diabetes and Ethanol) , los abstemios con DM
tipo 2 fueron asignados al azar a beber 150

| a progresion del volumen de la placa

mL de cualquier vino (tinto o blanco), o agua
diariamente en la cena por 2 afios; todos si-
guieron una dieta mediterranea.

Cambios en el volumen de la placa total caro-
tidea (TPV carotideo) medidos mediante ultra-
sonido 3D (n = 174).

Financiamiento: Fundaciéon Europea para el
Estudio de la Diabetes.

RESULTADOS CLAVE
= Promedio del TPV carotideo basal, 35.1
mm 3.

= Después de 2 afios, los cambios medios
en TPV carotideo: agua, -1.4 mm 3 (P =
.5); vino blanco, -1.2 mm 3 (P = .6); vino
tinto, -1.3 mm 3 (P = .5) (P = .9 entre los
grupos de estudio).

= Cambios carotideos-TPV para 78 pacientes
con placa carotidea detectable basal: agua,
-3.1 mm 3 (P = .5); vino blanco, -2.3 mm 3(P
= .6); vino tinto, -3.9 mm 3 (P = .5) (P =
entre grupos).

RESULTADOS CLAVE

m Los riesgos para EP (aHR, 2.45; IC 95%,
1.69 a 3.56) e ictus isquémico (aHR, 2.63;
IC 95%, 2.24 a 3.10) fueron mas altos en
pacientes con FA frente a los sin FA.

u Elriesgo de EP fue mas alto en los primeros
6 meses del diagndstico de FA (aHR, 10.57,
IC 95%, 6.09-18.37) y persisti6 26 meses
después del diagndstico (aHR, 1.64, IC
95%, 1.05-2.59).

m Las mujeres en comparacion con los
hombres tenian un mayor riesgo de EP
( aHR mujeres 3.26; IC 95%, 1.97-5.42
frente a aHR hombres 1.91; IC 95%, 1.11-
3.31) e isquémico ( aHR mujeres 3.65; IC
95%; 2.90-4.58 vs aHR hombres 1.96; IC
95%, 1.55-2.48).

LIMITACIONES
Datos para la apnea obstructiva del suefio no
recopilados

Informacion del uso de anticoagulantes no
disponible

= Dentro del tercil superior del TPV carotideo
basal, se observé una regresion significativa
de la placa en los grupos de vino (media,
-0.11; p = 0.04) pero no en el grupo de agua.

LIMITACIONES
El estudio no pudo evaluar los cambios en la
placa composicional.

Hombres y mujeres recibieron las mismas do-
sis de alcohol a pesar de las diferencias far-
macocinéticas.

Hallazgos posiblemente no generalizables.

En conclusién, no se observo progresion en el
TPV carotideo. En los analisis de subgrupos,
aquellos con la mayor carga de placa asigna-
da para beber vino pueden haber tenido una
pequefia regresion de la carga de placa.
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Sin beneficio cardiovascular con acidos grasos Omega-3

Aung T, Halsey J, Kromhout D, Gerstein HC, Marchioli R, Tavazzi L,et al. for the Omega-3 Treatment Trialists’ Collaboration. Associations of omega-3 fatty acid
supplement use with cardiovascular disease risks: meta-analysis of 10 trials involving 77,917 individuals. JAMA Cardiol. Published online January 31, 2018.
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grasos omega-3 de origen marino para la prevencion de la enfer-

medad cardiaca coronaria y los principales eventos vasculares en
personas con enfermedad coronaria previa, pero los grandes estudios
con acidos grasos omega-3 han dado resultados contradictorios.

| as pautas actuales abogan por el uso de suplementos de acidos

Realizaron un metanalisis de todos los ensayos grandes que evaluen
las asociaciones de suplementos de acidos grasos omega-3 con el
riesgo de enfermedad coronaria fatal y no fatal y eventos vasculares
mayores en la poblacién completa del estudio y los subgrupos preespe-
cificados. Este metanalisis incluy6 ensayos aleatorios que incluyeron al
menos 500 participantes y una duracién de tratamiento de al menos 1
afo y que evaluaron las asociaciones de acidos grasos omega-3 con el
riesgo de eventos vasculares.

Los resultados principales incluyeron la enfermedad coronaria fatal, el
infarto de miocardio no fatal, el accidente cerebrovascular, los eventos
vasculares mayores y la mortalidad por todas las causas, asi como los
principales eventos vasculares en subgrupos de la poblacién en estudio.

De los 77,917 individuos de alto riesgo que participaron en los 10 ensa-
yos, 47,803 (61.4%) eran hombres, y la edad promedio al ingreso fue
64.0 afios; los ensayos duraron una media de 4.4 afios. Las asociacio-
nes de tratamiento con los resultados se evaluaron en 6,273 eventos
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de enfermedad coronaria (2,695 muertes por enfermedad coronaria y
2,276 infartos de miocardio no fatales) y 12,001 eventos vasculares ma-
yores. La asignacién al azar a suplementos de acidos grasos omega-3
(rango de dosis de &cido eicosapentaenoico, 226-1800 mg/d) no tuvo
asociaciones significativas con la muerte por enfermedad coronaria
(cociente de tasas [RR], 0.93; IC 99%, 0.83-1.03; P =. 05), infarto de
miocardio no fatal (RR, 0,97; IC 99%, 0,87-1,08; P = .43) o cualquier
evento de enfermedad coronaria (RR, 0,96; IC del 95%, 0,90-1,01; P=
.12). Tampoco la aleatorizacién a la administracion de suplementos de
acidos grasos omega-3 tiene asociaciones significativas con eventos
vasculares mayores (RR, 0.97, IC 95%, 0.93-1.01, P = .10), en gene-
ral 0 en cualquier subgrupo, incluidos los subgrupos compuestos por
personas con antecedentes de enfermedad coronaria, diabetes, lipidos
mayores que un nivel de corte determinado o uso de estatinas.

En conclusion, este metanalisis demostré que los acidos grasos ome-
ga-3 no tenian una asociacion significativa con la enfermedad coronaria
fatal o no fatal o cualquier evento vascular importante. No proporciona
respaldo para las recomendaciones actuales sobre el uso de dichos
suplementos en personas con antecedentes de enfermedad coronaria.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;La suplementacién con acidos grasos omega-3 de origen

marino tiene alguna relacion con la reduccion de la enfermedad corona-
ria fatal o no fatal en personas con

( Mo. of Events (%) 7\ alto riesgo de enfermedad cardio-
Favors | Favors lar?

Source Treatment Cantrol Rate Ratios (CI) Treatment  Control vascular:

Coronary Heart Disease Hallazgos: Este metaanalisis de
Monfatal myocardial infarction  1121(2.9)  1155(3.0)  0.97 (0.87-1.08) R B 10 ensayos con 77,917 participan-
Coranary heart disease death 1301(3.3) 1394(3.6) 0.93(0.83-1.03) : tes demostré que la suplementa-
Any 3085(7.9)  318B({8.2)  0.96(D.90-1.01) <> cion con acidos grasos omega-3

P=.12 de origen marino durante una me-

Stroke dia de 4,4 afios no tuvo una aso-
Ischemic 574(1.9)  554(1.8)  1.03(0.88-1.21) 'l ciacién significativa con la reduc-
Hemarrhagic 117(04)  109(0.4)  1.07(0.76-1.51) . fCKt)nI de la er?ftlermedelld .coronartla
Unclassified/Other 142(04)  135(0.3)  105(0.77-1.43) - atal 0 ho mortal o cualquier evento

vascular importante.

Any 870(2.2)  843(2.2) 1.03(093-1.13) =

P= G0 Significado: Los resultados no

Revascularization respaldan las recomendaciones
Coronary 3044(93)  3044(93)  1.00(0.93-1.07) B actuales para el uso de suple-
Noncaronary 305(27)  330(29)  092(0.75-1.13) . mentos de &cidos grasos omega-3
Any 3290(10.0) 3313(10.2) 0.99(0.94-1.04) O para la prevencion de enfermeda-

Py des coronarias fatales o cualquier
. = enfermedad cardiovascular en
Auvy major vascular event 3230(15.2) 6071(15.6) Er.l?? (0.93-1.01) & personas que tienen o tienen un
P10 . T . alto riesgo de desarrollar enferme-
= Lo 20 | dad cardiovascular.
\_ Rate Ratio 4

FIGURA. Asociaciones de acidos grasos Omega-3 con eventos vasculares mayores

El nimero de eventos por tratamiento asignado se presenta para ensayos individuales y subgrupos de ensayos; los partici-
pantes pueden contribuir solo una vez a los subtotales y totales de eventos vasculares mayores. Las tasas de frecuencia para
ensayos individuales o subgrupos de ensayos se indican mediante cuadrados y 99% IC por lineas horizontales. Los totales
y sus intervalos de confianza del 95% estan representados por diamantes. El tamafio de los cuadrados y los diamantes son
proporcionales a la informacién estadistica transmitida
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Migrana y riesgo cardiovascular

Adelborg K, Komjathiné Szépligeti S, Holland-Bill L, Ehrenstein V, Horvath-Puhé E, Henderson VW, et al.
Migraine and risk of cardiovascular diseases: Danish population based matched cohort study
BMJ 2018; 360 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.k96 (Published 31 January 2018) BMJ 2018;360:k96

hemorragico), enfermedad arterial periférica, tromboembolis-

mo venoso, fibrilacion auricular o aleteo auricular e insuficien-
cia cardiaca en pacientes con migrafia y en una cohorte de compa-
racion de la poblacion general.

E xaminar los riesgos de infarto de miocardio, ictus (isquémico y

Disefio a nivel nacional, estudio de cohortes basado en la pobla-
cién de todos los hospitales daneses y clinicas hospitalarias para
pacientes ambulatorios de 1995 a 2013. Fueron 51, 032 pacientes
con migrafa y 510, 320 personas de la poblacién general coincidien-
do en edad, sexo y afio calendario. Cocientes de riesgo ajustados
por comorbilidad de los resultados cardiovasculares basados en el
analisis de regresion de Cox.

Se observaron riesgos absolutos mas altos entre los pacientes con
migrafia incidente que en la poblacion general en la mayoria de los
resultados y periodos de seguimiento. Después de 19 afios de segui-
miento, las incidencias acumuladas por cada 1000 personas para la
cohorte de migrafia en comparacion con la poblacion general fueron
de 25 contra 17 para el infarto de miocardio, 45 contra 25 para el
accidente cerebrovascular isquémico, 11 contra 6 para el accidente
cerebrovascular hemorragico, 13 contra 11 para la enfermedad peri-
férica enfermedad arterial, 27 vs 18 para tromboembolismo venoso,
47 vs 34 para fibrilacion auricular o aleteo auricular, y 19 vs18 por
insuficiencia cardiaca. En consecuencia, la migrafia se asocid positi-
vamente con infarto de miocardio (cociente de riesgo ajustado 1.49,
IC 95% 1.36 a 1.64), ictus isquémico (2.26, 2.11 a 2.41) y accidente
cerebrovascular hemorragico (1.94, 1.68 a 2.23), asi como tromboe-
mbolismo venoso (1.59, 1.45 a 1.74) y fibrilacion auricular o aleteo
auricular (1.25, 1.16 a 1.36). No se encontr6 asociacion significativa
con la enfermedad arterial periférica (razén de riesgo ajustada 1.12,
0.96 a 1.30) o insuficiencia cardiaca (1.04, 0.93 a 1.16). Las aso-

ciaciones, particularmente para los resultados del ictus, fueron mas
fuertes a corto plazo (0-1 afios) después del diagndstico que a largo
plazo (hasta 19 afios), en pacientes con aura que en aquellos sin
aura, y en mujeres que en hombres. En una subcohort de pacientes,
las asociaciones persistieron luego de un ajuste multivariable adicio-
nal para el indice de masa corporal y el tabaquismo.

En conclusion, la migrafia se asocié con un mayor riesgo de infarto
de miocardio, ictus isquémico, accidente cerebrovascular hemorra-
gico, tromboembolismo venoso vy fibrilacién auricular o aleteo au-
ricular. La migrafia puede ser un factor de riesgo importante para
muchas enfermedades CV.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE ESTE TEMA

La migrafa se asocia con ictus isquémico e infarto de miocardio. Sin
embargo, las asociaciones entre la migrafia y otras enfermedades
cardiovasculares y los riesgos en subgrupos de pacientes estan me-
nos bien establecidas.

LO QUE ESTE ESTUDIO AGREGA

Este estudio de cohorte poblacional a nivel nacional mostré que la
migrafia se asoci6 con un mayor riesgo de varias enfermedades CV,
particularmente ictus, en el primer afio después del diagndstico, que
persistio a largo plazo. Las asociaciones fueron mas fuertes en pa-
cientes con aura que en aquellos sin aura y en las mujeres que en los
hombres. Los riesgos absolutos para los resultados CV, sin embargo,
fueron bajos, como se esperaba, dada la edad joven de la poblacién
estudiada.
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Los sobrevivientes de
ACV / TIA dados de alta con

antihipertensivos tienen una menor
mortalidad CV

Andrew NE, Kim J, Thrift AG, Kilkenny MF, Lannin NA, Anderson CS, et al, Australian
Stroke Clinical Registry Consortium. Prescription of antihypertensive medication
at discharge influences survival following stroke. Neurology. 2018 Jan 31. doi:
10.1212/WNL.0000000000005023.

Isquémico

PARA LLEVAR

Entre los pacientes hospitalizados por accidente cerebrovascular o ata-
que isquémico transitorio (TIA), aquellos dados de alta con medicacion
antihipertensiva tienen alrededor de un cuarto de menor riesgo de morir
por causas cardiovasculares (CV).

POR QUE ESTO IMPORTA

El tiempo optimo para recetar medicamentos antihipertensivos después
de un accidente cerebrovascular no esta claro.

RESULTADOS CLAVE

u En general, el 70% de los pacientes recibian medicacion
antihipertensiva al momento del alta (ya sea que continlen con una
prescripcion anterior o que sean recetados recientemente), con una
amplia variacién entre los hospitales.

= Entre los pacientes emparejados por propension, los que recibieron
medicacion antihipertensiva en el momento del alta tuvieron un riesgo
reducido de muerte CV en comparacion con los que no recibieron
este medicamento (subHR, 0.77; IC 95%: 0.61-0.97).

= También tenian un menor riesgo de mortalidad por cualquier causa
(subHR, 0.74; 1C 95%, 0.64-0.87).

= El beneficio fue mas pronunciado entre los pacientes con la
coincidencia mas cercana (el menor potencial de confusién).

DISENO DEL ESTUDIO
Un estudio de cohorte australiano que utilizé datos recolectados pros-

pectivamente de 12,198 pacientes dados de alta en la comunidad o
rehabilitacion después de un accidente cerebrovascular o TIA.

El resultado principal fue muerte CV 180 dias después del ingreso.

Financiamiento: The National Health and Medical Research Council;
Monash University; Queensland Health; Victorian Department of Health
and Human Services; Stroke Foundation; Allergan Australia; Ipsen;
Boehringer Ingelheim; donaciones de los consumidores.

LIMITACIONES

Los datos del registro pueden haber perdido algunos factores de con-
fusion.

Se desconocia la adherencia y persistencia antihipertensiva.

Es posible que los hallazgos no se apliquen a pacientes manejados
como pacientes ambulatorios.

La presion arterial diastolica baja
puede aumentar el riesgo de infarto
de miocardio en la diabetes tipo 2
con enfermedad CV

Bergmark BA, Scirica BM, Steg PG, Fanola CL, Gurmu Y, Mosenzon O, et al;
SAVOR-TIMI 53 Investigators. Blood pressure and cardiovascular outcomes in
patients with diabetes and high cardiovascular risk. Eur Heart J. 2018 Jan 31
[Epub ahead of print]. doi: 10.1093/eurheartj/ehx809. PMID: 29394350

PARA LLEVAR

En pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular
(CV), lievar la PA diastolica (PAD) demasiado bajo puede aumentar el
riesgo de infarto de miocardio (IM) / lesién.

Por qué esto importa

La PA 6ptima para la prevencion de eventos CV en DM2 sigue siendo
incierta.

DISENO DEL ESTUDIO
Evaluacion de 12,175 pacientes del ensayo SAVOR-TIMI 53 .
Ajustes multivariables realizados.
Financiamiento: AstraZeneca; Bristol-Myers Squibb.

RESULTADOS CLAVE

La presién arterial basal sistélica (PAS) mostré relaciones en forma
de U con eventos CV adversos mayores (ECM) y muerte CV con un
nadir de >130-140 mmHg (P _ .. .., <-001).

La PAD basal mostro relaciones en forma de U con MACE, IM con
un nadir de 80 a <80 mmHg (P _ ... = -01).

Las probabilidades de troponina-T de alta sensibilidad 214 ng /L
mostraron relaciones en forma de U con PAS (P <.001) y
PAD (P cuadréatico <01 )

Después de excluir 1,613 pacientes con insuficiencia cardiaca
previa, las asociaciones se mantuvieron para PAS baja con muerte
CV'y para PAD baja con MACE e IM.

Entre 6,091 pacientes con péptido natriurético tipo B pro-B N-terminal
< media de 141 ng /L, la PAS aun se asoci6 positivamente con el
riesgo de ictus isquémico (P, . = 0.01).

La PAD baja permanecié fuertemente asociada con IM (HR
ajustada, 3.28 [P = 0.01] para PAD <60 mmHg versus PAD 80 a <90
mmHg).

LIMITACIONES
El analisis observacional no puede inferir la causalidad.

Solo la PA basal, la troponina analizada.

La mayoria de los pacientes tenian hipertension o tomaban antihiper-
tensivos.

cuadratico

Solo primeros eventos incluidos.




“Presion arterial en pacientes con insuficiencia cardiaca

Tsimploulis A, Lam PH, Arundel C, Singh SN, Morgan CJ, Faselis C, et al Systolic Blood Pressure and Outcomes in Patients With Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction JAMA Cardiol. Published online February 14, 2018. doi:10.1001/jamacardio.2017.5365

SBP <120 mm Hg ///—

= 0.004) y 1.12 (IC 95%, 1.01-
1.24; p = 0.03), respectivamente.

//S;:2120 mm Hg

Los autores concluyen que entre
los pacientes hospitalizados con

HFpEF, un nivel de PAS menor
de 120 mm Hg se asocia signi-

ficativamente con resultados po-
bres. Los estudios futuros deben

1.0
] ) 0.8
0s niveles mas bajos de =
Lpresién arterial sistdlica =
(PAS) se asocian con ma- 2 g
los resultados en pacientes con §
insuficiencia cardiaca. Se sabe & 04
menos acerca de esta asocia- =
cion en la insuficiencia cardiaca 0.2 |
con fracciéon de eyeccion pre-
servada (HFpEF). El objetivo 0
fue determinar las asociaciones 0

de los niveles de PAS con la
mortalidad y otros resultados
en HFpEF.

El estudio incluy6 a 25,354 pa-

cientes que fueron dados de alta vivos; 8,873
(35.0%) tenian una fraccién de eyeccion de al
menos 50%, y de estos, 3,915 (44.1%) tenian
niveles de PAS estables (<20 mm Hg de varia-
cion de admision a descarga).

Niveles de PAS de descarga inferiores a 120
mm Hg. Un total de 1,076 de 3,915 (27.5%)
tenian niveles de PAS menores de 120 mm
Hg, de los cuales 901 (83.7%) fueron iguala-
dos por puntajes de propension con 901 pa-
cientes con PAS de 120 mm Hg o mayor que
estaban balanceados en 58 caracteristicas
basales. Resultados a treinta dias, 1 afio y la
mortalidad general por todas las causas y la
readmision por insuficiencia cardiaca hasta el
31 de diciembre de 2008.

Los 1,802 pacientes emparejados tenian una
edad media de 79 afios; 1,147 (63.7%) eran
mujeres, y 134 (7.4%) eran afroamericanas. La

Follow-up, y

mortalidad por cualquier causa a los treinta dias
ocurrio en 91 (10%) y 45 (5%) de los pacientes
emparejados con PAS de descarga de menos
de 120 mm Hg frente a 120 mm Hg o mas, res-
pectivamente (cociente de riesgo [HR]: 2.07;
95 % Cl, 1.45-2.95; P <0.001). El nivel de PAS
inferior a 120 mm Hg también se asocié con un
mayor riesgo de mortalidad a 1 afio (39% vs
31%, HR, 1.36; IC 95%, 1.16-1.59; p <0.001) y
durante una media de seguimiento de 2.1 (to-
tal 6) afios (HR, 1.17, IC 95%, 1.05-1.30, P =
.005). El nivel de PAS inferior a 120 mm Hg se
asocié con un mayor riesgo de reingreso por
insuficiencia cardiaca a los 30 dias (HR, 1.47;
IC del 95%: 1.08 a 2.01; p =0.02), perono a 1
0 6 afios. Las HR para el punto final combinado
de reinternacion por insuficiencia cardiaca o la
mortalidad por cualquier causa asociada con
un nivel de PAS menor de 120 mm a los 30
dias, 1 afio y en general fueron 1.71 (IC 95%,
1.34-2.18; P <.001) 1.21 (IC 95%, 1.07-1.38; p

\ evaluar de forma prospectiva las
6 metas de tratamiento optimas de
PAS en pacientes con HFpEF.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Cémo se relaciona

la PAS con los resultados en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada?

Resultados En un estudio observacional de
puntaje de propension coincidente de pacien-
tes hospitalizados con HF y fraccién de eyec-
cién del 50% o mas en el registro OPTIMIZE-
HF nacional vinculado a Medicare, un nivel de
PAS de descarga de menos de 120 mm Hg
estuvo asociado con un significativo mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas a
30 dias, 1 afio y a largo plazo.

Significado Un nivel de PAS inferior a 120
mm Hg identifica a los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada con mayor riesgo de mortalidad a
corto y largo plazo y enfatiza la necesidad de
futuros estudios prospectivos para evaluar los
objetivos dptimos de tratamiento de la PAS en
este poblacion de pacientes.



Blancos del SPRINT:
mas dano que beneficio en personas
de riesgo CV bajo

Phillips RA, Xu J, Peterson LE, Amold RM, Diamond JA, Schussheim AE. Impact of
Cardiovascular Risk on the Relative Benefit and Harm of Intensive Treatment of
Hypertension. J Am Coll Cardiol. 2018 Mar 7 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.

tos primarios en el grupo de tratamien-

to intensivo en el SPRINT (Systolic
Pressure Intervention Trial) se asocié con
un aumento de eventos adversos graves cli-
nicamente significativos (EAG). En 2017, el
American College of Cardiology y la Ameri-
can Heart Association emitieron pautas de
tratamiento de la presion arterial basadas en
el riesgo. Los autores plantearon la hipéte-
sis de que la estratificacion de la poblacion
del SPRINT por el grado de riesgo futuro
de enfermedad cardiovascular (ECV) podria
identificar a un grupo que puede beneficiarse
mas del tratamiento intensivo. Este estudio
investigo el efecto del riesgo de ECV basal a
los 10 afios sobre los resultados de eventos
primarios y los efectos adversos graves por
todas las causas en elSPRINT.

PARA LLEVAR

Los participantes en el estudio SPRINT con
menor riesgo de ECV basal experimentan mas
dafio que beneficio del tratamiento intensivo
de la PA; para ellos <140 mmHg es apropiado.

La tasa mas baja de resultados de even-

Con un riesgo a 10 afios = 18.2%, los benefi-
cios de la terapia intensiva superan los dafios.

Estos hallazgos tienen implicaciones sobre

~
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aplicar el controvertidas guias

1st Quartile  2nd Quartile  3rd Quartile  4th Quartile
de PA del 2017. (<11.5%)  (115-18.1%) (18.2-28.9%)  (>28.9%)
POR QUE ESTO IMPORTA ACC/AHA 10-Year CVD Risk

El tratamiento intensivo no

estd exento de riesgos y esta

vinculado a hipotension, sincope, desequili-
brio electrolitico y la lesion o insuficiencia re-
nal aguda.

En un editorial acompafante , el cardi6lo-
go William B White dice que estos resultados
tienden a apoyar objetivos menos estrictos para
los pacientes mas jovenes y de menor riesgo.

DISENO DEL ESTUDIO

El riesgo de ECV a 10 afos estratifico a
2,343 participantes en cuartiles (Q): Q1, Q2
(£18.2%) y Q3, Q4 (218.2%).

La relacién de beneficio a dafio <1.00 sugirio
un dafio mayor frente a un beneficio.
Financiamiento: Ninguno divulgado.

RESULTADOS CLAVE

= La relacion de beneficio a dafio aument6
significativamente para Q1 (0.50), Q2 (0.78),
Q3 (2.13) y Q4 (4.80) ( tendencia P <.001).

u Desde la Q1 hasta la Q4, el numero
necesario a tratar para prevenir el resultado

primario disminuy6 (91 a 38) mientras que
el nimero necesario para causar dafo
aumentd por eventos adversos serios de
todas las causas (62 a 250).

= El grupo de tratamiento intensivo tuvo
mayor insuficiencia renal aguda en Q2, Q3,
Q4 (P <.05) y bradicardia en Q2 (P <.05).

LIMITACIONES

La comparacion del tratamiento de la PA basa-
da en el riesgo de ECV no se especificod pre-
viamente en el SPRINT.

En conclusién, en el estudio SPRINT, aque-
llos con riesgo CVD basal mas bajo tuvie-
ron mas dafo que beneficio del tratamiento
intensivo, mientras que aquellos con riesgo
mas alto tuvieron mas beneficio. Con las
pautas de tratamiento de la PA del ACC /
AHA 2017, este analisis puede ayudar a los
proveedores y pacientes a tomar decisiones
con respecto a la intensidad del tratamiento
de la presion arterial.

¢ Qué pacientes con diabetes tipo 2
responden mejor a DPP4is?

Dennis JM, Shields BM, Hill AV, Knight BA, McDonald TJ, Rodgers LR, et al. Precision

Medicine in Type 2 Diabetes: Clinical Markers of Insulin Resistance Are Associated
With Altered Short- and Long-Term Glycemic Response to DPP-4 Inhibitor Therapy.
Diabetes Care. 2018 Jan 31 [Epub ahead of print]. doi: 10.2337/dc17-1827. PMID:

29386249

PARA LLEVAR

Los pacientes con DM2 con alta resistencia a
la insulina pueden no responder bien a los in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4is).

POR QUE ESTO IMPORTA
La respuesta individual a las terapias hipoglu-
cemiantes en DM2 es variable.

DISENO DEL ESTUDIO

Se evaluaron 2 cohortes que iniciaron DPP4is:
254 en el Predicting Response to Incretin Ba-
sed Agents (PRIBA) study y 23,001 in UK Cli-
nical Practice Research Datalink (CPRD).

Los analisis se repitieron para 339 en PRIBA
y 4,464 en CPRD iniciando agonistas del re-
ceptor del péptido 1 tipo glucagon (GLP-1RA).

Financiamiento: National Institute for Health
Research (UK).

RESULTADOS CLAVE

= En la cohorte PRIBA, la respuesta promedio
de HbA1c a DPP4 se redujo en 1.67 mmol
/ mol por cada 1 desviacién estandar (SD)
mas alta en péptido C en ayunas (P = .03).

= Una evaluaciéon més alta del Homeostasis
Model Assessment-2 de resistencia a la in-
sulina también se asocié con una reduccion
de la respuesta glucémica (2.17 mmol / mol
/ SD; p=0,01), al igual que triglicéridos (TG)
superiores (2.54 mmol / mol / SD; p <0,001).
u Los subgrupos con obesidad (IMC, 230
kg/m 2) y TG altos (2.3 mmol / L) tuvieron

una respuesta reducida de HbA1c a los 6
meses en ambos conjuntos de datos (todos
P <.001 en CPRD).

= No hubo asociacion entre los marcadores
de resistencia a la insulina y la respuesta
glucémica a los 6 meses de GLP-1RA en
PRIBA (n=339) 0 CPRD (n =4,464), incluidos
los subgrupos definidos por obesidad y TG
(todas las comparaciones, P> 0,40 )

LIMITACIONES

En CPRD, las medidas de péptido C no esta-
ban disponibles y no se confirmé la medicién
de TG en ayunas.

Breve seguimiento en PRIBA.
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Pérdida de peso y remision de DM2

Lean MEJ, Leslie WS, Barnes AC, Brosnahan N, Thom G, McCombie L, et al, Primary care-led weight management for remission of type 2 diabetes
(DIRECT): an open-label, cluster-randomised trial. Lancet 2018; 391: 541-551

cronico que requiere tratamiento de por

vida. El objetivo fue evaluar si el manejo
intensivo del peso dentro de la atencion prima-
ria de rutina lograria la remision de la DM 2.

La diabetes tipo 2 (DM2) es un trastorno

Se trata de un ensayo abierto y aleatorizado
por grupos (DIRECT) en 49 consultas de aten-
cién primaria en Escocia y la regién de Tynesi-
de en Inglaterra. Las practicas fueron asigna-
das aleatoriamente (1: 1), a través de una lista
generada por computadora, para proporcionar
un programa de control de peso (intervencién)
o mejor cuidado practico por guias (control),
con estratificacion para el sitio de estudio (Ty-
neside o Escocia) y practico tamafio de la lista
(> 5,700 o <5,700). Los participantes, cuida-
dores y asistentes de investigacion que reco-
pilaron los datos de los resultados conocian la
asignacion del grupo; sin embargo, la asigna-
cion se oculté del estadistico del estudio. Re-
clutaron personas de entre 20 y 65 afios que
habian sido diagnosticadas con DM 2 en los
Ultimos 6 afios, tenian un IMC de 27-45 kg /
m 2 y no estaban recibiendo insulina. La inter-
vencién incluyé la retirada de farmacos anti-

diabéticos y antihipertensivos, reemplazo total
de dieta (825-853 kcal / dia, dieta de férmula
durante 3-5 meses), reintroduccion escalona-
da de alimentos (2-8 semanas) y apoyo es-
tructurado para el mantenimiento de la pérdida
de peso a largo plazo.

Los resultados co-primarios fueron la pérdi-
da de peso de 15 kg 0 mas y la remision de
la DM, definida como HbA 1c de menos de
6.5% (<48 mmol/mol) después de al menos
2 meses del retiro de todas las medicaciones
antidiabéticas, desde el basal hasta los 12
meses. Estos resultados se analizaron jerar-
quicamente. Esta prueba esta registrada en el
registro ISRCTN, nimero 03267836

Entre el 25 de julio de 2014 y el 5 de agosto
de 2017, reclutaron a 306 personas de 49 in-
tervenciones (n = 23) y de control (n = 26); 149
participantes por grupo comprendieron la po-
blacién de intencién de tratar. A los 12 meses,
registraron una pérdida de peso de 15 kg o
mas en 36 (24%) participantes en el grupo de
intervencion y ningun participante en el grupo
de control (p <0.0001). Se logro la remision de
la DM en 68 (46%) participantes en el grupo

de intervencion y seis (4%) participantes en
el grupo control (odds ratio 19 .7, IC 95% 7.
8-49.8; p <0.0001). La remision vari6 con la
pérdida de peso en toda la poblacién del estu-
dio, con el logro en ninguno de 76 participan-
tes que ganaron peso, seis (7%) de 89 partici-
pantes que mantuvieron 0-5 kg de pérdida de
peso, 19 (34%) de 56 participantes con 5-10
kg de pérdida, 16 (57%) de 28 participantes
con una pérdida de 10-15 kg, y 31 (86%) de
36 participantes que perdieron 15 kg o mas. El
peso corporal medio disminuyé en 10. 0 kg
(SD 8. 0) en el grupo de intervencion y 1.0 kg
(3. 7) en el grupo control (diferencia ajustada
-8.8kg, IC 95%-10.3a—7. 3; p <0.0001). La
calidad de vida, medida por la escala analdgi-
ca visual EuroQol 5 Dimensiones, mejor6 en
7. 2 puntos (SD 21. 3) en el grupo de interven-
cion, y disminuyé en 2. 9 puntos (15. 5) en el
grupo de control (ajustado diferencia 6. 4 pun-
tos, IC 95% 2. 5-10. 3; p = 0. 0012).

Nueve eventos adversos graves fueron infor-
mados por siete (4%) de 157 participantes en
el grupo de intervencion y dos fueron informa-
dos por dos (1%) participantes en el grupo de
control. Dos eventos adversos graves (colico
biliar y dolor abdominal), que se producen en
el mismo participante, se consideraron poten-
cialmente relacionados con la intervencion.
Ningun evento adverso grave llevd a la retira-
da del estudio

Los autores concluyen que los hallazgos
muestran que, a los 12 meses, casi la mitad
de los participantes lograron la remisién a un
estado no diabético y sin tomar medicamentos
antidiabéticos. La remision de la DM 2 es un
objetivo practico para la atencién primaria.

FONDOS
Diabetes UK.

Nuevos subgrupos de diabetes para un mejor manejo

Ahlqvist E, Storm P, Karajamaki A, Martinell M, Dorkhan M, Carlsson A, et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and their
association with outcomes: a data-driven cluster analysis of six variables

Grupo N (%)

Lancet Diabetes & Endocrinology 2018 march, published online

Caracteristicas

Nombre

Comienzo temprano de la enfermedad (edad joven), corresponde esencialmente con

1 577 (6.4)

de insulina (produccion alterada de insulina), GADA +

2 1575(17,5)

3 1373(15.3)

4 1942 (21.6)

5  3513(39.1)

Similar al grupo 1 pero GADA-, HbA 1c alta, la mas alta incidencia de retinopatia

Resistencia a la insulina, IMC alto, mas alta incidencia de nefropatia

Obesidad, menor edad, no resistente a la insulina

Edad mayores, modestas alteraciones metabdlicas

Medscape Medical News march 2018

diabetes tipo 1 y LADA, IMC relativamente bajo, pobre control metabdlico, deficiencia Diabetes autoinmune severa (SAID)

Diabetes severa insulino deficiente
(SIDD)

Diabetes severa resistente a la
insulina (SIRD)

Diabetes leve relacionada con la
obesidad (MOD)

Diabetes leve relacionada con la
edad (MARD)



ctualmente, la diabetes se clasifica en
Ados formas principales, diabetes tipo

1y tipo 2, pero la DM 2, en particular,
es muy heterogénea. Una clasificacion refi-
nada podria proporcionar una herramienta
poderosa para individualizar los regimenes
de tratamiento e identificar a las personas
con riesgo aumentado de complicaciones en
el momento del diagnostico.

Los autores hicieron un analisis de grupo
conducidos por datos (k-medias y agrupa-
cién jerarquica) en pacientes con diabetes
recién diagnosticada (n = 8,980) de la cohor-
te Swedish All New Diabetics in Scania. Los
grupos se basaron en seis variables (anti-
cuerpos glutamato descarboxilasa, edad en
el momento del diagndstico, IMC, HbA 1c, y
la evaluacion del modelo homoeostatico 2 es-
timaciones de la funcion de las células B y la
resistencia a la insulina), y relacionaron con
datos prospectivos de registros de pacientes
sobre el desarrollo de complicaciones y la

prescripcion de medicamentos. La replicacion
se realizd en tres cohortes independientes: el
Scania Diabetes Registry (n = 1,466), All New
Diabetics en Uppsala (n = 844) y Diabetes
Registry Vaasa (n = 3,485). Usaron la regre-
sién de Cox y la regresion logistica para com-
parar el tiempo con la medicacion, el tiempo
para alcanzar el objetivo del tratamiento y el
riesgo de complicaciones diabéticas y asocia-
ciones genéticas.

Identificaron cinco grupos replicables de
pacientes con DM, que tenian caracteristi-
cas de paciente y riesgo de complicaciones
diabéticas significativamente diferentes. En
particular, los individuos en el grupo 3 (mas
resistente a la insulina) tenian un riesgo sig-
nificativamente mayor de enfermedad renal
diabética que los individuos en los grupos 4
y 5, pero se les habia prescrito un tratamien-
to similar para la DM. El grupo 2 (insulina
deficiente) tenia el riesgo mas alto de reti-
nopatia. En apoyo de la agrupacion, las aso-

ATEROMA

ciaciones genéticas en los grupos difieren de
las observadas en la DM tipo 2 tradicional

Los autores estratificaron a los pacientes
en cinco subgrupos con diferente progre-
sion de la enfermedad y riesgo de compli-
caciones diabéticas. Esta nueva substra-
tificacion eventualmente podria ayudar a
adaptar y dirigir el tratamiento temprano
a los pacientes que se beneficiarian mas,
representando asi un primer paso hacia la
medicina de precision en la diabetes.

Financiamiento: Swedish Research Council,
European Research Council, Vinnova, Aca-
demy of Finland, Novo Nordisk Foundation,
Scania University Hospital, Sigrid Juselius
Foundation, Innovative Medicines Initiative
2 Joint Undertaking, Vasa Hospital district,
Jakobstadsnejden Heart Foundation, Fo-
Ikhalsan Research Foundation, Ollgvist
Foundation, and Swedish Foundation for
Strategic Research.

La diabetes “silenciosa” aumenta el riesgo post-ICP

von Birgelen C, Kok MM, Sattar N, Zocca P, Doelman C, Kant GD, et al. “Silent” Diabetes and Clinical Outcome after Treatment with Contemporary Drug-eluting Stents: BIO-
RESORT Silent Diabetes Study. JACC Cardiovasc Interv. 2018 Feb 14 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.jcin.2017.10.038
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POR QUE ESTO IMPORTA

La diabetes aumenta los eventos adversos
asociados a ICP, los riesgos de mortalidad a
pesar de la disponibilidad de stents liberado-
res de farmacos de ultima generacién (DES).

DISENO DEL ESTUDIO

Subestudio del ensayo BIO-RESORT, que in-
cluye 988 pacientes tratados con ICP sin dia-
betes conocida.

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT),
glucosa en plasma en ayunas (FPG) y HbA1c,
medida 4-6 semanas después de la ICP con
DES contemporaneos.

Punto final primario: Compuesto a 1 afio de
muerte cardiaca, infarto de miocardio (IM) re-
lacionado con el vaso diana o revasculariza-
cioén del vaso diana.

Financiamiento: Biotronik; Boston Scientific;
Medtronic (financiacion equitativa).

RESULTADOS CLAVE

= Se encontrd glucemia anormal basada en
cualquier prueba en 33.4%, con “diabetes
silenciosa” en 7.2%.

= Mayor proporcion con diabetes detectada
por OGTT (6.9%) que HbA1c + FPG
(3.3%), con prediabetes en 13.4% y 22.0%,
respectivamente.

= Punto final primario en 6.4% con glucosa
anormal vs 2.7% con normoglucemia (P
=.006).

= La tasa de punto final primario fue significa-
tivamente mayor en pacientes con diabetes

silente versus pacientes con prediabetes y
metabolismo de glucosa normal, basada en
OGTT (13.2% vs 7.6% vs 4.8%; p <0.001),
impulsada principalmente por diferencia de
IM del vaso diana (10.3% vs 3.8% vs 1.8%;
P <.001).

= Hallazgos similares con los niveles de
HbA1c + FPG.

LIMITACIONES
Pacientes con eventos letales relacionados
con ICP no incluidos.

La causalidad inversa es una posibilidad.

Baja incidencia general de evento.




Algudah A, McKinley MC, McNally R, Graham U, Watson CJ,
Lyons TJ and col. Systematic Review or Meta-analysis Risk
of pre-eclampsia in women taking metformin: a systematic

review and meta-analysis. Diabet. Med. 2018; 35: 160-172

e realizo metanalisis de estudios que evallan el

riesgo de preeclampsia en mujeres de alto riesgo
resistentes a la insulina que toman metformina :

. antes o durante el embarazo.

Realizaron una busqueda de las bases de datos Medline,
EMBASE, Web of Science y Scopus. Se seleccionaron

* los ensayos controlados aleatorios y los estudios pros- :

. pectivos de cohortes observacionales de tratamiento con

. metformina versus placebo / control o insulina antes o du- :
. rante el embarazo. El principal resultado medido fue la :

incidencia de preeclampsia en cada grupo de tratamiento.

En general, en cinco ensayos controlados aleatorios que

compararon el tratamiento con metformina (n = 611) con

: placebo / control (n = 609), no se encontraron diferen-
. cias en el riesgo de preeclampsia [cociente de riesgos :

: combinados / agrupados (RR), 0.86 (95% IC 0.33-2.26);

© P =0.76; | 2 = 66%). EI metanalisis de cuatro estudios :
: de cohortes nuevamente no mostré un efecto significa- :
© tivo [RR, 1.21 (IC del 95%: 0.56 a 2.61); P = 0.62; 1 2
: =30%]. Sin embargo, un metanalisis de ocho ensayos :

© controlados aleatorios que comparaban metformina (n

: =838) con insulina (n = 836), mostré un riesgo reduci-

. do de preeclampsia con metformina [RR, 0.68 (IC 95%:
: 0.48-0.95); P =0.02; | 2 = 0%)]. No hubo heterogeneidad

: en el andlisis de metformina vs. insulina de los ensayos
© controlados aleatorios, mientras que los niveles altos de
. heterogeneidad estuvieron presentes en los estudios :
: que compararon metformina con placebo / control. La
: preeclampsia fue un resultado secundario en la mayoria :
: de los estudios. La media de ganancia de peso desde :
. el momento de la reclutacién hasta el parto fue menor :
© en el grupo de metformina (p = 0,05, metformina versus :

. placebo; p = 0.004, metformina frente a insulina).

Los autores concluyen, en los estudios que asignaron

. al azar a mujeres embarazadas al tratamiento hipoglu-
: cemiante, la metformina se asocié con una menor ga- :
: nancia de peso gestacional y un menor riesgo de pree- :

: clampsia en comparacion con la insulina.

Este estudio muestra que la metformina con y sin

con insulina se asocia con una menor incidencia de :
preeclampsia que el tratamiento con insulina solo :

en mujeres con diabetes mellitus gestacional o DM

2; esto probablemente esté relacionado con una :

reducida ganancia de peso durante el embarazo en
quienes toman metformina.

En otros embarazos de alto riesgo donde los agentes :
hipoglucemiantes no son esenciales, la metforminano

parece ser beneficiosa.

Las guias clinicas, que recomiendan la insulina :
como el tratamiento de primera linea en embarazos :
complicados con DM, deben revisarse a la luz de :
estos hallazgos, y los estudios controlados aleatorios :
disefiados adecuadamente con preeclampsia como :

resultado primario.

Gardner CD, Trepanowski JF, Del Gobbo LC, Hauser ME, Rigdon J, loannidis JPA, et al. Effect

of Low-Fat vs Low-Carbohydrate Diet on 12-Month Weight Loss in Overweight Adults and

the Association With Genotype Pattern or Insulin Secretion The DIETFITS Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2018; 9(7):667-679. doi:10.1001/jama.2018.0245

a modificacién de la dieta sigue siendo la clave para una pérdida de peso exi-

tosa. Sin embargo, ninguna estrategia dietética es consistentemente superior

a otras para la poblacién en general. Investigaciones previas sugieren que el
genotipo o la dindmica insulina-glucosa puede modificar los efectos de las dietas.

El objetivo fue determinar el efecto de una dieta saludable baja en grasa (HLF) versus
una dieta baja en carbohidratos (HLC) en el cambio de peso y si el patrédn de geno-
tipo o la secrecion de insulina estan relacionados con los efectos dietéticos sobre la
pérdida de peso.

El estudio clinico Diet Intervention Examining The Factors Interacting with Treatment
Success (DIETFITS) aleatorizado incluyé 609 adultos entre 18 y 50 afios de edad sin
diabetes con un IMC entre 28 y 40. Los participantes se asignaron al azar a la dieta HLF
o HLC por 12 meses. El estudio también probd si los patrones de respuesta del genotipo
multilocus polimorfismo de nucledtido o la secrecion de insulina (INS-30, concentracion
sanguinea de insulina 30 minutos después de una prueba de glucosa) se asociaron
con la pérdida de peso. El resultado primario fue el cambio de peso a los 12 meses y la
determinacion de si hubo interacciones significativas entre el tipo de dieta y el patron de
genotipo, la dieta y la secrecién de insulina, y la dieta y la pérdida de peso.

Entre 609 participantes asignados al azar (edad media, 40 [SD, 7] afios, 57% mujeres,
IMC, 33 [SD, 3], 244 [40%)] tenian un genotipo bajo en grasa, 180 [30%)] tenia un ge-
notipo bajo en hidratos de carbono, la linea de base media INS-30, 93 pUI / mL), 481
(79%) completaron la prueba. En las dietas HLF versus la HLC, respectivamente, las
distribuciones medias de macronutrientes a 12 meses fueron del 48% vs 30% para los
carbohidratos, el 29% vs 45% para grasas y el 21% vs 23% para proteinas. El cambio
de peso a los 12 meses fue de -5,3 kg para la dieta HLF vs -6,0 kg para la dieta HLC
(diferencia media entre grupos, 0.7 kg [IC 95%, -0.2 a 1.6 kg]). No hubo una interaccién
significativa entre la dieta y el patron de genotipo (p = 0.20) o la interaccién dieta-insuli-
na (INS-30) (p=.47) con una pérdida de peso de 12 meses. Hubo 18 eventos adversos o
eventos adversos graves que se distribuyeron uniformemente en los 2 grupos de dieta.

En este estudio de dieta de pérdida de peso de 12 meses, no hubo diferencias signi-
ficativas en el cambio de peso entre una dieta baja en grasa y saludable versus una
dieta baja en carbohidratos, y ni el patron de genotipo ni la secrecion inicial de insulina
se asocio6 con los efectos dietéticos en la pérdida de peso. En el contexto de estos 2
enfoques de dieta de pérdida de peso comunes, ninguno de los 2 factores predispo-
nentes hipotéticos fue Util para identificar qué dieta era mejor para quién.

Pregunta: ;Cual es el efecto de una dieta saludable baja en grasa (HLF) versus una
dieta saludable baja en carbohidratos (HLC) en el cambio de peso a los 12 meses y
estos efectos estan relacionados con el patrén de genotipo o la secrecion de insulina?

Resultados En este ensayo clinico aleatorizado en 609 adultos con sobrepeso, el
cambio de peso durante 12 meses no fue significativamente diferente para los parti-
cipantes en el grupo de dieta HLF (-5,3 kg) frente al grupo de dieta HLC (-6,0 kg), y
no hubo dieta significativa- interaccién del genotipo o interaccion dieta-insulina con
pérdida de peso a los 12 meses.

Significado No hubo diferencias significativas en la pérdida de peso a los 12 meses
entre las dietas HLF y HLC, ni en el patrén de genotipo ni la secrecion inicial de insu-
lina se asocié con los efectos dietéticos sobre la pérdida de peso.



Khan SS, Ning H, Wilkins JT, Allen N, Carnethon M, Berry JD, et al. Association of Body Mass
Index With Lifetime Risk of Cardiovascular Disease and Compression of Morbidity. JAMA
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studios previos han demostrado

una menor mortalidad por todas las

causas en individuos con sobrepeso
en comparacién con aquellos con indice
de masa corporal normal (IMC), pero se
desconoce si esto puede tener un costo
de mayor carga de enfermedad cardio-
vascular (ECV). El objetivo fue calcular las
estimaciones del riesgo de por vida de la
incidencia de ECV y los subtipos de ECV
y estimar los afios vividos con y sin ECV
segun el peso.

En este estudio poblacional, se utilizaron
datos combinados de nivel individual de
adultos (edad basal, 20-39, 40-59 y 60-79
afos) en 10 grandes cohortes prospectivas
de EE. UU., Con 3.2 millones personas-afio
de seguimiento desde 1964 hasta 2015. To-
dos los participantes estaban libres de ECV
clinica al inicio del estudio con el indice de
IMC disponible y los datos de los resultados
de ECV. Los datos se analizaron desde oc-
tubre de 2016 hasta julio de 2017. Catego-
rias de IMC estandarizadas por la OMS.

Principales resultados: total de ECV y subti-
po de ECV, incluidas las enfermedades coro-
narias no mortales y fatales, los accidentes
cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca
congestiva y otras muertes por ECV. Los in-
vestigadores midieron directamente las altu-
ras y los pesos en cada estudio.

De los 190, 672 examenes en persona
incluidos en este estudio, la edad media
(DE) fue de 46.0 (15.0) afios para los hom-
bres y 58.7 (12.9) afios para las mujeres,
y 140,835 pacientes (73.9%) fueron muje-
res. En comparacion con las personas con
un IMC normal (definido como un IMC de
18.5 a 24.9), los riesgos de por vida para
la incidencia de ECV fueron mayores en
adultos de mediana edad en los grupos
con sobrepeso y obesidad. En compara-
cion con el peso normal, entre hombres y
mujeres de mediana edad, los cocientes de
riesgos competitivos para la incidencia de
ECV fueron 1.21 (1C 95%, 1.14-1.28) y 1.32
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(IC 95%, 1.24-1.40), respectivamente, para
sobrepeso (IMC, 25.0 -29.9), 1.67 (IC del
95%, 1.55-1.79) y 1.85 (IC del 95%, 1.72-
1.99) para la obesidad (IMC, 30.0-39.9) y
3.14 (IC 95%, 2.48-3.97) y 2.53 (95 % CI,
2.20-2.91) para la obesidad mérbida (IMC,
240.0). Un IMC mas alto tuvo la asociacion
mas fuerte con la incidencia de insuficien-
cia cardiaca entre los subtipos de ECV. Los
afos promedio vividos con ECV fueron mas
largos para los adultos de mediana edad
en |os grupos con sobrepeso y obesidad en
comparacién con los adultos en el grupo de
IMC normal. Se observaron patrones simi-
lares en adultos jévenes y mayores.

En este estudio, la obesidad se asocio
con una longevidad més corta y un riesgo
significativamente mayor de morbilidad y
mortalidad CV en comparacion con el IMC
normal. A pesar de una longevidad similar
en comparacion con el IMC normal, el so-
brepeso se asocié con un riesgo significa-
tivamente mayor de desarrollar ECV a una
edad mas temprana, lo que resulta en una
mayor proporcion de vida vivida con mor-
bilidad ECV.

Pregunta: ;Cual es la asociacion del IMC
con la morbilidad y mortalidad por ECV?

Hallazgos: En este estudio poblacional,
el sobrepeso y la obesidad se asociaron
con un riesgo significativamente mayor de
ECV. La obesidad se asoci6 con una longe-
vidad mas corta y una mayor proporcion de
vida vivida con ECV; el sobrepeso se aso-
ci6 con una longevidad similar a la del peso
normal, pero a expensas de una mayor pro-
porcion de vida vivida con ECV.

Significado: Estos resultados proporcio-
nan una perspectiva critica sobre la ECV
asociada con el sobrepeso y la obesidad y
desafian tanto la paradoja de la obesidad
asi como la vision de que el sobrepeso esta
asociado con una mayor longevidad.

Qaseem A, Wilt TJ, Kansagara D, Horwitch C, Barry MJ, and
Forciea MA,; for the Clinical Guidelines Committee of the
American College of Physicians* Hemoglobin A1c Targets
for Glycemic Control With Pharmacologic Therapy for
Nonpregnant Adults With Type 2 Diabetes Mellitus: A
Guidance Statement Update From the American College of
Physicians. Ann Intern Med. doi: 10.7326/M17-0939

La mayoria de los pacientes con DM2 deben
apuntar a una HbA1c diana entre 7% y 8%, en lugar
de <7% 0 <6.5%.

Personalizar las metas glucémicas para estos
pacientes discutiendo los beneficios y los dafios
de la farmacoterapia; preferencias del paciente,
salud general y expectativa de vida; carga de
tratamiento; y los costos de la atencion.

Considerar una terapia farmacolégica menos
intensa en pacientes con DM2 con HbA1c <6.5%
mediante la reduccién de la dosis de tratamiento
actual, la eliminacion de un medicamento para los
pacientes que actualmente toman mas de 1 o la
interrupcion del tratamiento farmacolégico.

La HbA1c <6.5% es apropiada si se logra solo con
la modificacién del estilo de vida.

El tratamiento debe tener como objetivo minimizar los
sintomas de hiperglucemia en lugar de alcanzar un
objetivo especifico de HbA1c en pacientes con una
expectativa de vida <10 afios debido a edad avanzada
(=80 afios), residencia en un hogar de ancianos o
condiciones cronicas (por ejemplo, demencia, cancer,
enfermedad renal en etapa final, EPOC grave,
insuficiencia cardiaca congestiva) porque los dafios
superan los beneficios en esta poblacion.

Fomentar un estilo de vida saludable (por ejemplo,
dejar de fumar, dieta / ejercicio, alcanzar el peso cor-
poral ideal), incluida la reduccién del riesgo en pa-
cientes con conocido o riesgo alto de enfermedad
cardiovascular.

Debido a que los resultados de las pruebas de HbA1c
pueden variar, considerar apuntar a un rango objetivo
antes que a un blanco especifico.

El Dr. Jack Ende, presidente de ACP, dijo por video:
“El tratamiento con medicamentos dirigido al 7% en
contraste con el 8% no previene ataques cardiacos o
ictus, pero da como resultado un dafio sustancial que
incluye bajo nivel de glicemia, aumento de la carga de
medicamentos y aumento del costo.”

Contina Ende “Si somos capaces de reducir el nu-
mero de pildoras necesarias para un buen control de
la diabetes y con eso reducir el bajo nivel de aztcar
en la sangre, el costo y la carga general, creo que
hemos hecho un favor a nuestros pacientes”.
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Nuevas recomendaciones para
diabetes crean controversia

NPR. “Major medical associations feud over diabetes guidelines.” 2018
March 5. https://www. npr. Org/sections/health-shots/2018/03/05/590922698/
major-medical-associations-feud-over-diabetes guidelines
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La recomendacién del American College of Physicians de que las
personas con diabetes tipo 2 estan mejor con un nivel de HbA1C
entre 7% y 8% ha sido atacada por especialistas en diabetes que
defienden un objetivo por debajo del 6.5%.

DETALLES

® Las nuevas directrices del ACP para los internistas, publicado
en el Annals of Internal Medicine , se pretende abordar el “tra-
tamiento excesivo” centrado en las metas de A1C que dejan a
algunos pacientes con niveles bajos de azucar en la sangre.

® Algunos estudios muestran que las personas que reducen agre-
sivamente su azucar en la sangre tienen un riesgo algo mayor
de muerte prematura, informa NPR.

m Pero otras sociedades médicas citan los peligros de los niveles
mas altos de glicemia, como el dafio a los ojos, los rifiones y los
nervios.

® | a ADA rechaza la recomendacién de la ACP, siguiendo con sus
directrices.

m William Cefalu, MD, director cientifico, de la ADA, dijo que la
recomendaciéon de la ACP no toma en cuenta los nuevos
medicamentos que presentan menos riesgo de hipoglucemia y
aumento de peso.

® E| endocrindlogo George Grunburger, MD, dijo que estaba

“atonito” al ver que la ACP estaba mas preocupada por el bajo
nivel de azucar en la sangre que por los beneficios de controlarla.

m El presidente de ACP, Jack Ende, MD, dijo que los médicos
deberian tener en cuenta las recomendaciones pero, en Ultima
instancia, tomar una decision para cada paciente en particular.

Las nuevas guias de hipertension

en version de bolsillo
-

Whelton PK, Carey RM. The 2017 American College of Cardiology/American
Heart Association Clinical Practice Guideline for High Blood Pressure in
Adults. JAMA Cardiol. 2018 Feb 21 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jama

cardio.2018.0005. PMID: 29466540
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Para el profesional ocupado: una sinopsis rapida de las principales re-
comendaciones en las guias de practica clinica del Colegio Americano
de Cardiologia (ACC) / Asociacion Americana del Corazén (AHA) 2017 .

Estos autores enfatizan que las directrices de ACC / AHA “tienen la in-
tencion de ser un recurso Util para los médicos” y “no reemplazan la
necesidad de un juicio clinico sélido y una supervision cuidadosa de las
estrategias de tratamiento”.

PUNTOS DESTACABLES
= Meta: PA sistdlica <130 mmHg, diastdlica <80 mmHg (o sistdlica
<130 mmHg, edad 265 afios).

u Se recomiendan cambios en el estilo de vida para todos los pacientes,
con los siguientes 6 cambios clave:

- Pérdida de peso;

- Dieta saludable para el corazon;

- Sal reducida

- Aumento de potasio;

- Actividad fisica; y

- Consumo moderado / o no alcohol.

= La medicién precisa, las lecturas promediadas, la medicién fuera
de la oficina son factores criticos para confirmar un diagnéstico de
hipertension.

= El tratamiento farmacoldgico debe basarse en las comorbilidades,
utilizado en pacientes con alto riesgo de enfermedad aterosclerdtica
(p. Ej., diabetes, insuficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca) y
/ o hipertension en estadio Il.

= Dos agentes seran los habituales, especialmente para pacientes
afroamericanos, pacientes con hipertension en estadio Il .

= Estos autores dicen que “el foco debe ser el control de la PA, antes
que la eleccion de la droga”.
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Diabetes, Hipertension y Deterioro Cognitivo

Prof. Antonio Coca MD, PhD, FRCP, FESC

Catedratico de Medicina Interna. Director de la Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Clinic (IDIBAPS). Universidad de Barcelona, Espaina

de manifiesto que la diabetes tipo 2 au-

menta a casi el triple el riesgo de dete-
rioro cognitivo con el envejecimiento. Es bien
sabido que el envejecimiento vascular de un
individuo se acelera si el propio envejecimien-
to biolégico se produce en presencia de dia-
betes, aunque también es bien sabido que la
diabetes del adulto se acompafia de multiples
comorbilidades como la dislipidemia o la hi-
pertension arterial. Por tanto, la pregunta aun
sin respuesta es si el deterioro cognitivo y la
mayor incidencia de demencia en el diabético
se debe a un papel deletéreo de las anoma-
lias del metabolismo hidrocarbonado o a la
frecuente asociacién con la hipertensién.

Los estudios epidemioldgicos han puesto

En efecto, la elevacion de la presién arterial
ha sido también implicada en el desarrollo de
deterioro cognitivo y demencia en pacientes
ancianos. Se ha demostrado que la hiperten-
sion induce a medio y largo plazo cambios
estructurales en las arterias cerebrales per-
forantes de muy pequefio calibre, al tiempo
que disfuncién endotelial, lo que conduce a
fendmenos de isquemia responsables de le-
siones silentes que se pueden detectar en la
resonancia magnética cerebral como infar-
tos lacunares, “lesiones de sustancia blanca

(LSB)” y microhemorragias (MH). Estas mis-
mas lesiones son también inducidas por la
diabetes y, en cualquier caso, la coexistencia
de ambos procesos acelera la incidencia de
tales lesiones con la edad.

Varios estudios han investigado la relacion en-
tre estas las lesiones estructurales silentes y
el deterioro cognitivo y han demostrado que
los hipertensos con infartos lacunares, LSB
periventriculares & subcorticales, 6 con MH,
presentan una aceleracion del deterioro cog-
nitivo con la edad. Nuestro grupo ya demostrd
hace mas de 15 afios que este proceso se ini-
cia en edades medias de la vida en el hiper-
tenso no controlado. Los mecanismos subya-
centes a este proceso son complejos y no bien
entendidos, aunque el comun denominador es
la disminucion de la perfusion cerebral y la
muerte de neuronas de dareas relacionadas
con el procesamiento de ideas y la memoria.

En cualquier caso, la lesion estructural in-
ducida por la HTA y la diabetes afecta a las
microarterias cerebrales al tiempo que a las
arterias elasticas de gran calibre, en las que el
remodelado se expresa por pérdida de elasti-
cidad y mayor rigidez. Por tanto, no es de ex-
trafiar que la conjuncion de ambos procesos
haya permitido detectar asociaciones entre la

mayor velocidad de la onda de pulso carétido-
femoral y el deterioro cognitivo.

No existe evidencia de que el buen control
glicémico sea capaz de modificar el deterio-
ro cognitivo, pero si existe cierta evidencia de
que el tratamiento antihipertensivo y el control
de las cifras de presién arterial pueden dis-
minuir la progresion de las LSB cerebral y el
deterioro cognitivo, aunque se requieren mas
estudios controlados que confirmen esta hipo-
tesis. Al menos cinco estudios de prevencion
de morbimortalidad comparando tratamiento
activo con placebo u otras estrategias antihi-
pertensivas han mostrado que el tratamiento y
control de la presion arterial reduce la inciden-
cia de demencia en los hipertensos ancianos,
aunque ningun farmaco o estrategia especifi-
ca se ha mostrado superior a las demas.

En suma, la evidencia actual soporta la hipote-
sis de que el tratamiento del hipertenso en las
edades medias de la vida y el estricto control
de su presion arterial puede prevenir el desa-
rrollo y evolucion del deterioro cognitivo y de-
mencia en la poblacion anciana. Parece logico
pensar que un simultaneo control glucémico
desde el principio del proceso en las edades
medias de la vida ayude a detener la progre-
sion del deterioro cognitivo en el anciano.
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<Hay diferencias en el Tratamiento de la HTA en Pacientes Diabéticos y no Diabéticos?
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ué tanto reducir la presion arterial?:
Mientras mas baja mejor versus La hi-
potesis de la curva J.

La PA objetivo debe ser al menos <130/80
mmHg en diabéticos y en pacientes de ries-
go alto o muy alto, tales como aquellos con
condiciones clinicas asociadas (ictus, infarto
de miocardio, disfuncion renal, proteinuria).
(2007 ESH/ESC).

En ausencia de evidencia sobre la curva J, se
ha recurrido a un enfoque indirecto: analizar
los resultados incidentes en los RCTs en fun-
cion de la PA alcanzada, independientemente
del grupo de randomizacion

Curva J negada: HOT, PROGRESS, UKPDS
Curva J encontrada: IDNT, INVEST, ONTARGET
Curva J encontrada tanto en el grupo de tra-
tamiento activo como en el grupo placebo: IN-
DANA (7 trials)

Curva J independiente de la terapia antihiper-
tensiva: TNT, PROVE-IT

Limitaciones de los anadlisis Post-Hoc de la
curva J: Pérdida de la randomizacion - Bajo
numero de individuos y pocos eventos en los
extremos de las curvas - Diferentes caracteris-
ticas de riesgo en los pacientes de los extre-
mos de las curvas: los ajustes estadisticos son
solo aproximativos - El nadir de los valores de
PA es variable en los diferentes estudios

DEBERIAN CAMBIAR LOS BLANCOS DE
PA SEGUN LA PRESENCIA O AUSENCIA
DE DIABETES?

Meta-analisis de 57 RCTs bajando PA inclu-
yendo 61,772 pacientes con DM, 191,353 pa-
cientes sin DM:

Las consecuencias practicas de los hallazgos
del metaanalisis son las siguientes: Contratria-
mente a las recomendaciones de la mayoria de
las lineas guia hasta el 2013, el beneficio de re-
ducir la PAS por debajo de 130mmHg en DM es
poco o nulo, mientras que en ausencia de DM
se han reportado beneficios adicionales signifi-
cativos cuando se reduce la PAS a menos de
130mmHg. Por lo tanto, las futuras lineas guia
podran recomendar un blanco de PAS entre
130 y 140 mmHg para los pacientes diabéticos,
e inferior a 130 mmHg para los no diabéticos.

La pregunta que surge es si la pérdida del
beneficio adicional de reducir la PAS por
debajo de 130 mmHg, descrita en pacien-
tes hipertensos con DM (pero no en los no
diabéticos) es comun a todos los pacientes
con riesgo alto CV o es tipica solo en aqué-
llos con DM?; Un meta-andlisis de 46 RCTs
(n=182, 248 pacientes) en los cuales la inciden-
cia de muerte CV a 10 afios en el grupo control
fue igual o mayor al 5% (riesgo CV alto o muy
alto), estratificados segun el nivel de PAS al-
canzado en el grupo de tratamiento activo (=140
mmHg; 130-139 mmHg; <130 mmHg) mostrd
los siguientes resultados: El riesgo alto CV no
limita per se los beneficios de la reduccién de

la PAS por debajo de 130 mmHg. De hecho,
reducir la PAS por debajo de 130 mmHg con-
fiere beneficios adicionales a los ya obtenidos
al reducir la PAS por debajo de 140 mmHg. Los
hallazgos divergentes reportados en el caso
de pacientes con DM no pueden ser explicados
por nuestro meta-andlisis. La contraindicacion
del control intenso de la PA en pacientes con
DM, debe ser interpretada con cuidado, ya que
los RCTs en DM en los cuales la PAS ha sido
reducida por debajo de 130 mmHg son pocos y
se requieren aun datos adicionales.

Confiere alguin beneficio el tratamiento anti-
hipertensivo en individuos con PA normal-
alta? La obtenciéon de informacion dtil a partir
de los meta-andlisis se ha visto afectada por la
inclusion de individuos definidos como “normo-
tensos” por el hecho de presentar niveles de
PA dentro del rango normal, gracias a la tera-
pia antihipertensiva en condiciones de base; o
de pacientes que aunque no eran hipertensos
(e incluso con niveles de PA bajos), recibian
farmacos con efectos antihipertensivos para
el tratamiento de otras morbilidades CV como
infarto agudo del miocardio, disfu ncién del
ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca
congestiva. En nuestros nuevos meta-andlisis,
la normotensién se define como un valor de
PAS menor a 140 mmHg y de PAD inferior a 90

mmHg en ausencia de terapia antihipertensiva.
La normotensién por efecto de la terapia antihi-
pertensiva de base fue descartada.

Son los efectos del tratamiento antihiper-
tensivo en individuos normotensos el resul-
tado de la terapia antihipertensiva per se o
del tipo de farmaco empleado?: El tratamien-
to antihipertensivo reduce significativamente el
riesgo de enfermedad CV incluso en individuos
con PA normal y normal-alta. - El beneficio, sin
embargo, se limita sustancialmente a la reduc-
cion del riesgo de stroke, sin afectar aparente-
mente la enfermedad coronaria.- La reduccién
del riesgo de ictus ocurre solo en presencia de
un riesgo CV alto o muy alto, principalmente
como consecuencia de la presencia de en-
fermedad CV sintomatica (prevencion secun-
daria).- La prevencion del ictus es sustancial,
tanto por la marcada reduccion del RR (60%
por cada 10/5 mmHg de reduccién en la PAS/
PAD) como por el alto nivel de riesgo CV: por
cada 1000 pacientes tratados durante 5 afios,
fueron evitados 27 strokes . Sin embargo, a
estos niveles de PA relativamente bajos, la re-
duccion media de la PAS/PAD alcanzada fue, y
es probable que asi sea en la practica clinica,
no superior a los 5/2.5 mmHg. Sin embargo, tal
reduccion estuvo asociada a una prevencion
de 17 ictus por cada 1000 pacientes tratados
durante 5 afios (NNT 58). - Aunque la mayoria
de los RCTs han empleado bloqueadores del
SRA para reducir la PA, un meta-analisis de los
pocos RCTs que han usado diuréticos o anta-
gonistas del calcio, también reporté una pre-
vencion significativa del ictus. Este hallazgo su-

giere que asi como en el caso de los pacientes
hipertensos, en aquellos individuos con valores
de PAS/PAD que van del rango ptimo al hiper-
tensivo, la reduccion del riesgo CV resulta de la
reduccion de la PA per se, independientemente
del tipo de farmaco utilizado. - En los individuos
con un riesgo CV muy alto a causa de enfer-
medad CV sintomatica, se deberia considerar
la terapia antihipertensiva, incluso cuando sus
valores de PA se encuentran en el rango nor-
mal o normal-alto.

GUIAS ESH/ESC 2013: DIABETES MELLITUS
La eleccion de los farmacos antihipertensivos
se deberia basar en la eficacia y la tolerabi-
lidad. Todas las clases de farmacos antihi-
pertensivos son Utiles de acuerdo a un meta-
analisis, sin embargo, la eleccion individual
deberia considerar las comorbilidades para
personalizar la terapia. Como el control de la
PA es mas dificil en DM y la mayoria de los
pacientes en todos los estudios ha recibido te-
rapia de combinacion, la terapia de combinada
deberia ser privilegiada en el manejo de los
pacientes hipertensos con DM. Dado el mayor
efecto de los bloquedores del SRAA en la ex-
crecion urinaria de proteinas, es aconsejable
incluir al menos un IECA o un ARAIl en la tera-
pia de combinacion.

En 30 RCTs comparando cabeza-cabeza in-
cluyendo 59,116 pacientes con DM y 163,589
sin DM, las consecuencias practicas son: El
bloqueo del SRA deberia recomendarse como
la terapia antihipertensiva inicial en los pa-
cientes hipertensos con DM por su moderada,
pero mayor reduccion de los eventos CV en
comparacion a otros farmacos. Ademas, com-
parados con el placebo, los bloqueadores del
SRA han demostrado su eficacia en la preven-
cion de la insuficiencia renal en los pacientes
diabéticos, aunque las comparaciones ‘head-
to-head” con otras clases de farmacos mues-
tran solo ventajas no significativas.

Conclusiones: El tratamiento antihipertensivo
esta indicado para reducir el riesgo de enfer-
medad CV en pacientes hipertensos con o sin
DM.- Los blancos de PAS deberian ser algo
mayores en presencia de DM: entre 130y 140
mmHg en pacientes con DM e inferiores a 130
mmHg en los sin DM, pero se requieren aln da-
tos adicionales.- El tratamiento antihipertensivo
podria ser ademas recomendado en pacientes
hipertensos con DM, para reducir el riesgo de
incidencia/progresion de insuficiencia renal. -
Aunqgue todos los medicamentos antihiperten-
sivos son efectivos y pudieran ser utilizados en
pacientes con y sin DM, los bloqueadores del
SRA deberian incluirse entre los medicamentos
a utilizar en presencia de DM.

1 El Prof. Alberto Zanchetti fallecié hace pocos
dias atras, posiblemente esta sea la ultima

contibucién a un evento cientifico
Muchas gracias Profesor y descansa en paz.
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Nefropatia Diabética

Prof. Dr. Ramiro Sanchez, FIAHA

Jefe de la Unidad Metabdlica e Hipertension Arterial. Director de la Carrera Universitaria de Hipertension
Arterial, Universidad Favaloro. Fundacion Favaloro. Buenos Aires, Argentina

arterial, albuminuria progresiva y declinacion del filtrado glo-

merular. La nefropatia diabética es la causa principal de desa-
rrollo de insuficiencia renal crénica en el mundo. El riesgo de insufi-
ciencia renal crénica es mas frecuente en diabetes tipo 1 aunque en
el volumen general de pacientes los que presentan diabetes tipo 2
resultan mas afectados. La frecuencia de presentacion segun esta-
dios de IRC es: 8.9% (estadio ), 12.8% (estadio Il), 19.4% (estadio
lIl), y 2.7% (estadios IV y V combinados). El riesgo relativo (Odds
ratio) de desarrollar insuficiencia renal crénica es 2.51 (Cl 2.07-3.05).
La biopsia renal es el patrén oro para establecer la etiologia de la en-
fermedad renal, sin embargo se puede confirmar la etiologia diabética
de la nefropatia cuando coexiste una retinopatia diabética, macroal-
buminuria (>300 mg/24 h) o la presencia de microalbuminuria (30-300
mg/24 h) en un contexto de evolucion de la diabetes.

I a nefropatia diabética se caracteriza por presentar hipertension

Multiples factores pueden contribuir a la elevacién de la presion ar-
terial en pacientes con nefropatia diabética. El principal mecanismo
de aceleracion de la hipertension arterial en diabetes 1y 2 es la
expansion del volumen del fluido extracelular e incremento de las
resistencias vasculares. También la activacién del sistema renina
angotensina aldosterona periférico y celular, la endotelina 1 y la dis-
minucién en la generacion de oxido nitrico constituyen factores de
suma importancia en la pérdida de regulacién normal de la presién
arterial. Es importante recordar que muchos de estos factores pa-
togénicos poseen efectos locales y no solamente hemodinamicos
que, se conoce, inciden en la aceleracion del dafio renal

El nivel 6pitimo de presion arterial para preservar la funcion renal en
el paciente diabético no ha podido establecerse con claridad por la
falta de poder estadistico en los principales estudios randomizados.
Se puede decir no obstante, que el valor ideal deberia estar en
cifras <140 y <85mmHg. Este dato surge del estudio HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment) donde se comprob¢ este nivel de pre-
sién arterial particularmente para la presion arterial diastélica. En
el estudio ACCORD el valor establecido como objetivo fue 135/85
mmHg, de los cuales solo el 30% de los pacientes alcanzé dicho
valor en la PAS mientras que el 81% si pudo alcanzar este valor en
la PAD. Interesantemente, en aquellos individuos que alcanzaron
cifras <120mmHg el riesgo de mortalidad global se increment sig-
nificativamente. Esto sugiere la presencia de un fenémeno “J” ante
estos valores. Por el contrario, se observé un beneficio significativo
con valores de presién arterial <130/80mmHg en la reduccién del
riesgo de ACV.

La combinacion antihipertensiva mas adecuada es la de bloqueo del
sistema renina angiotensina y antagonistas calcicos. Esta combina-
cién no solamente es efectiva sino que ejerce una proteccion renal
por reduccién de la albuminuria.

Recientemente los inhibidores de SGLT2 (fundamentalmente cana-
gliflozina y empagliflozina) poseen propiedades antihipertensivas y
de proteccion renal segun lo observado en los estudios EMPA-REG
y CANVAS.

Efectos sinérgicos de la hipertension y diabetes (DM) en el dafio a 6rgano blanco

Prof. Dr. Joffre Lara Teran

Medicina Interna. Cardiologia, Hemodinamia. Profesor de la Universidad del Espiritu Santo Guayaquil. Expresidente de la Sociedad
Ecuatoriana de Aterosclerosis y Endotelio. Paspresidente del Colegio Panamericano de Endotelio. Guayaquil, Ecuador.

ue efectos sinérgicos o aditivos tie-
nen la HTA y la diabetes en dafio a
érgano blanco?

Dos grandes estudios poblacionales, el es-
tudio de la ciudad de México y el estudio de
descendientes de Framinham que involucran
practicamente 18,000 personas, nos mues-
tra en el analisis multilogistico variado para
predecir el desarrollo de HTA en individuos
normotensos, que la DM es un excelente pre-
dictor del desarrollo de hipertension arterial
(HTA) y la HTA es un excelente predictor del
desarrollo de DM.

Y que tienen en comun las dos condiciones
para desarrollar en un caso HTA y en otro
DM? Resistencia a la insulina. La resistencia a
la insulina parece que es el tronco comun tan-
to para el desarrollo de HTA como para DM,
porque la insulina plasmatica postprandial a
dos horas, fue predictor de ambos.

El estudio prospectivo observacional UKPDS
75 publicado en el 2006, que se realiz6 en
4,320 pacientes que no habian tenido compli-
caciones macro o microvasculares, mostré un

incremento significativo de eventos en perso-
nas con mas de 150 mmHg de presion arterial
sistdlica (PAS) y una HbA1C de 8% compara-
do con quienes tenian PAS de menos de 130
mmHg y HbA1C de 7%. No solamente encon-
tr6 incremento de complicaciones relaciona-
das con DM, sino con muerte relacionada con
diabetes. En enfermedad microvascular y en
ACYV se replica lo mismo.

Sabemos que el comportamiento nocturno de
la PA es el mejor predictor de dafio a érgano
blanco. El proyecto Hygia realizado en Vigo,
Espafia, es un estudio de corte transversal que
involucra a 17,000 pacientes a quienes se les
hace un monitoreo de presion ambulatoria de
48 horas y se encuentra que hay diferencias en
el monitoreo de PAS en pacientes con DM y
sin DM, pero la diferencia mas importante es
que los diabéticos no tienen un comportamien-
to normal de PA nocturna, son Non Dippers; su
PAS cae menos del 10 %. EI20% de los diabé-
ticos son Risers, mientras que solo el 8% de los
no diabéticos lo son. Cuando se analiza el com-
portamiento de la PAD, se observa que los dia-
béticos tienen una PAD mas baja y a diferencia

de lo que sucede normalmente en las horas de
la noche, la PAD es mas baja durante las ho-
ras del dia. La frecuencia cardiaca nocturna es
mas alta en los diabéticos, comparada con los
no diabéticos. La presién de pulso, que es un
marcador de rigidez vascular y predictor final
de dafio a dérgano blanco, es mucho mas alta
en los diabéticos que en los no diabéticos. Esto
puede explicar el mayor dafio cardiovascular.

En estos mismos grupos de pacientes, pero
en HTA no tratada, el comportamiento es igual
tanto para la PAS, PAD, la frecuencia cardiaca
y la presién de pulso. En los hipertensos tra-
tados, los diabéticos tienen el mismo compor-
tamiento, falta la caida de presion nocturna.

Que pasa con la variabilidad de la presion
arterial visita a visita? Este es un aspecto
que cada vez va tomando mds importancia
para predecir dafio a érgano blanco. Los pa-
cientes diabéticos tienen una mayor varia-
bilidad de la PA, lo cual esta relacionado a
varios factores: por un lado disautonomia, y
por otro, rigidez, y ambos contribuyen a dafio
cardiovascular.
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En un subanalisis del estudio Advance, des-
pués de 24 meses de haber sido randomiza-
dos al estudio, entran al analisis 8,800 pacien-
tes que no habian tenido eventos CV y son
seguidos por 2.4 afios. El decil mas alto en la
variabilidad de la PA se correlaciona con un
mayor nimero de eventos combinados macro
y microvasculares. La mortalidad por todas las
causas es mayor y hay mayor posibilidad de
desarrollar infarto del miocardio. No se encon-
tré relacion entre la variabilidad de PAYy stroke.

Cuando combinamos este estudio con el estu-
dio espafiol, la pregunta que nos hacemos es:
Los hipertensos diabéticos necesitan monito-
reo de presion arterial? Y la respuesta es: si.
Porque vamos a encontrar una serie de com-
portamientos anormales que van a explicar el
mayor impacto en la morbimortalidad.

Sabemos que la neuropatia CV autonémica
es un predictor de mortalidad CV. En un es-
tudio retrospectivo en la China, se reviso el
efecto sinérgico de los niveles de glucosa
plasmatica en ayunas e HTA, sobre la neu-
ropatia autonémica cardiaca. Se puede ob-
servar que en una persona no hipertensa con
niveles de glucosa normales, la prevalencia
de neuropatia autondmica CV es muy baja en
relacion a los hipertensos y diabéticos donde
la neuropatia autondmica evaluada por la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca esta mu-
cho mas afectada y eso nos puede explicar
una de las razones por las cuales esa asocia-
cion licita o maridaje mal llevado, nos lleva a
tantas complicaciones CV.

Que efecto tienen la HTA, la hiperglicemia
y la combinaciéon de ambas, sobre la in-
cidencia de enfermedad renal crénica en
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hombres de edad media y edad avanza-
da?. En un estudio japonés, el deterioro de
la funcion renal es bastante parecido en la
presion normal alta y en hipertensos y cuan-
do se analiza la combinacion de HTA con
hiperglicemia, la incidencia de enfermedad
renal cronica a 6 afios de seguimiento es sig-
nificativamente mayor.

Un estudio realizado en Rio de Janeiro anali-
za el impacto de la rigidez aortica del paciente
diabético tipo 2 y muestra que los pacientes
diabéticos que tienen una velocidad de onda
de pulso de mas de 10 mts/seg tienen una
mayor posibilidad de desarrollar eventos CV
y una mayor probabilidad de tener una morta-
lidad por todas las causas aumentada, en re-
lacion a los que tienen una velocidad de onda
de pulso menor. DM e HTA, rigidez vascular,
presion de pulso alta, disautonomia cardiaca,
son todos factores que estan justificando los
efectos aditivos y sinérgicos que hay entre
HTA'y dafio a 6rgano blanco.

Cual es el efecto de la DM y la HTA sobre la
funcién diastélica del ventriculo izquierdo
en personas sin enfermedad cardiaca? La
valoracién de la funcion diastdlica por ecocar-
diografia se puede hacer con dos metodolo-
gias: Una que tiene una menor sensibilidad,
es el andlisis espectral del llenado ventricular,
evaluando la relacién entre ondas E/A, y otra
de mayor sensibilidad utilizando el doppler ti-
sular entre las ondas E/e’, que es la velocidad
a nivel del tejido miocardico ya sea evaluado
a nivel septal o de la pared lateral alta. En pa-
cientes hipertensos y diabéticos la prevalen-
cia de la disfuncion diastélica evaluada por la
relacion E/e’ de mas 15, es significativamente
mas alta, cuando se los compara con estas
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condiciones aisladas. Que significa esto? Que
en los pacientes hipertensos y diabéticos con
funcién ventricular sistdlica normal, sin even-
tos CV y sin cardiopatia isquémica, la funcion
diastdlica esta afectada tempranamente y esta
es un predictor de insuficiencia cardiaca y un
predictor de complicaciones CV.

El deterioro de la funcién diastdlica en los
hipertensos diabéticos es independiente del
indice de masa corporal, que también podria
estar afectandola. Los hallazgos son iguales
en pacientes de menos de 25 Kg/m? de super-
ficie corporal y de méas de 25 Kg/m?.

Una de las funciones que olvidamos con fre-
cuencia es la funcién cognitiva, poco evalua-
da pero muy importante. A nuestros pacientes
casi nunca hacemos un test cognitivo para sa-
ber en que estado estan. En un estudio japo-
nés donde se evalua la asociacion longitudinal
entre la HTA y la DM con la funcién cognitiva
en un grupo de poblacién general en personas
de mas de 70 afios, fue evaluada la funcion
cognitiva basalmente y después de un periodo
de seguimiento de 2.5 afios y se observa que
los hipertensos diabéticos deterioran su score
cognitivo significativamente, mas que los hi-
pertensos no diabéticos.

Después de estas revisiones, podemos con-
cluir que hay evidencia suficiente que explica
porqué la HTA y la DM tienen un efecto si-
nérgico tan perjudicial en el dafio a érgano
blanco y cdmo tenemos que tener mucha
atencion en la evaluacién y manejo de estos
pacientes. La HTA y la DM son casi como el
cuerpo y la sombra, van juntas y tenemos
que hacer mucho hincapié en el manejo de
estas dos patologias.

s NODM,NOHTN

NoDM,HTN

== DM,NoHTN
=== DM,HTN

Kaplan-Meier curves showing the event-free survival for cardiovascular disease mortality in persons with diabetes
mellitus vs. no diabetes mellitus stratified by hypertension status. Gomadam et al. Journal of Hypertension.

36(1):85-92, January 2018



Metas del perfil lipidico en los pacientes con diabetes tipo 2
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y triglicéridos, estaban muy claras para los diversos perfiles de

pacientes de acuerdo a su riesgo cardiovascular (CV) global. En
efecto, las guias del Adult Treatment Panel Ill (ATP IIl), contemplaban
que las metas lipidicas variaban de acuerdo a la clasificacién de riesgo
latente, intermedio, alto o muy alto. Los pacientes con diabetes general-
mente entraban en la categoria de riesgo alto porque se considera que
es un equivalente de riesgo coronario, aunque es por pocos conocido
que esto no del todo cierto.

I |acia el afo 2004, las metas de colesterol LDL, colesterol HDL

De esta forma, para los pacientes de alto riesgo CV las metas de coles-
terol LDL, HDL y triglicéridos debian estar en <100 mg/dL, >40mg/dL y
<150 mg/dL, respectivamente. Si el paciente pertenecia a la categoria
de muy alto riesgo CV, la meta de colesterol LDL debia ser mas estricta:
<70mg/dL.

No obstante, para el afio 2013, con las nuevas guias de dislipidemia
de la ACC/AHA, las metas del perfil de lipidos “desaparecieron”, y se
hacen recomendaciones para guiar la terapia con estatinas. De esta
manera, se plantean cuatro preguntas clave:

B El paciente tiene enfermedad cardiovascular establecida?
B ; El paciente tiene el LDL >= 190 mg/dL?
m ; El paciente tiene diabetes tipo 1 6 2 y edad entre 45-70 afios?

® ,El paciente tiene un riesgo estimado de enfermedad CV
aterosclerética a 10 afios >=7.5%7?

Asi las cosas, dependiendo de las respuestas a estas preguntas, el
paciente puede tener indicacién de terapia con estatina de alta o0 mo-
derada intensidad (esto es, la utilizacién de estatinas que reducen el
colesterol LDL en promedio >= 50% o entre el 30% y el 50%, respec-
tivamente).

La American Diabetes Association (ADA), ha acogido estas recomen-

daciones. Pero lo interesante, es que en sus estandares de atencion
médica en diabetes, se vuelve a hablar de niveles deseados o metas
para los diversos componentes del perfil de lipidos, considerando, por
ejemplo que se deberia intensificar la terapia en estilo de vida en pa-
cientes con triglicéridos >150 mg/dL y colesterol HDL <40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres. Asi mismo, estos mismos estandares
en diabetes consideran un nivel de colesterol LDL >=100 mg/dL como
factor de riesgo de enfermedad CV aterosclerdtica, y el uso de estatinas
de alta intensidad en el escenario de enfermedad CV aterosclerdtica
establecida y combinarla con otros hipolipemiantes (inhibidores PCSK9
o ezetimibe) en el caso de que el colesterol LDL sea >= 70 mg/dL. Asi
las cosas, la ADA aun sigue manejando de forma indirecta niveles meta
de los diversos componentes del perfil lipidico.

Por otra parte, la American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) y la American College of Endocrinology (ACE), nunca abando-
naron los niveles meta de colesterol LDL. En su guia de dislipidemia del
2017, se le ahade a las categorias de riesgo CV mencionadas ante-
riormente (latente, moderado, alto o muy alto), una nueva categoria de
“riesgo extremo”, donde la meta de tratamiento de colesterol LDL es de
<55 mg/dL y de colesterol no HDL <80 mg/dL. Esta categoria de ries-
go extremo corresponde a enfermedad CV aterosclerética progresiva
incluyendo angina inestable en pacientes con colesterol LDL <70mg/
dL, asi como también pacientes con enfermedad CV clinicamente es-
tablecida mas diabetes, enfermedad renal crénica 3/4 o hipercoleste-
rolemia familiar heterocigota. Esta categoria también incluye pacientes
con historia de enfermedad CV aterosclerética prematura (< 55 afios en
hombres y <65 afios en mujeres).

En conclusién, las metas en los diversos componentes del perfil lipidico
siguen siendo Utiles para guiar la terapia farmacoldgica y no farmaco-
l6gica en los pacientes con dislipidemia, incluidos los pacientes con
diabetes tipo 2.

Tratamiento No Farmacoldgico de Dislipidemias en DM2

Prof. Dr. Ilvan Dario Sierra Ariza, PhD.

Médico especialista en diabetes y nutricion. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia. Expresidente de la ALAD.

Director Ejecutivo de la SOLAT

CAMBIOS TERAPEUTICOS EN EL ESTILO
DE VIDA

Los dos pilares mas importantes son: Ejer-
cicio y Alimentacion

Los efectos benéficos del ejercicio se pueden
verificar a nivel de:

Corazon- Presién arterial- Metabolismo- Pa-
tron de suefio- Musculo y hueso- Estrés- Con-
trol de peso-Sistema nervioso

Es asi como su practica diaria contribuye a:

Perder peso, aun sin dieta; - Mejorar el estado
cardiorrespiratorio, aun sin pérdida de peso;-
Reducir factores de riesgo cardiovascular
y disminuir el riesgo CV,- Reducir la grasa
corporal, con efecto en la grasa abdominal.
Ademas, aumenta hasta un 18% el C-HDL y
disminuye en 15% el colesterol total; en 15%
los triglicéridos, en 5-10 mmHg la presién ar-

terial, entre 0.5 - 1.5% la HbA1c y 30 mg/dL
de glicemia.

COMO PRESCRIBIR EJERCICIO

A la hora de prescribir farmacos los médicos
especificamos al paciente la dosis, frecuen-
cia, posibles efectos adversos y los beneficios
esperados con la intervencion. Sin embargo
cuando debemos prescribir ejercicio general-
mente no lo hacemos con la misma propiedad
y en muchos casos la recomendacion se re-
duce a “Tiene que hacer ejercicio”. Buscando
cambiar esta actitud, analizaremos la prescrip-
cion racional del ejercicio teniendo en cuenta
modalidad, intensidad, duracion, frecuencia y
aspectos relativos a la seguridad.

Modalidad - Intensidad

Los regimenes que han logrado evidenciar be-
neficios derivados del ejercicio han empleado
minimo 1500 calorias gastadas por semana.

En general, se recomienda el ejercicio aerdbi-
co, pero el anaerdbico también da beneficios
y ayuda a fortalecer la parte superior del cuer-
po. Para conocer la intensidad del ejercicio se
puede emplear la frecuencia cardiaca maxima
(FC max), que en el hombre se obtiene res-
tando la edad a 220 y en mujeres restando la
edad a 226.

Duracion

Se recomienda que cada sesion de ejercicio
no dure menos de 30 minutos incluyendo un
periodo de tres minutos de calentamiento
y otros tres minutos de enfriamiento, no es
aconsejable en absoluto omitir las sesiones
de varios dias y luego realizar un dia una se-
sion extenuante de duracion prolongada. Si el
paciente no puede realizar los 30 minutos en
una sola sesion, también obtendra beneficios
iguales en cuanto a control glucemico y riego
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cardiovascular realizando dos sesiones de 15
minutos o tres de 10 minutos.

Frecuencia

Dado que el efecto de una sesion de ejercicio
sobre la sensibilidad a la insulina se pierde
a las 48 horas, el ejercicio debe al menos
realizarse cuatro dias a la semana en dias
alternos.

Recomendaciones
Es necesario:

1. Trazar metas y tratar de llegar gradualmente
aellas

2. Conseguir uno o varios compafiero (s) de
ejercicio;

3. Colocar el ejercicio en la agenda como
cualquier obligacion,

4. Usar ropa adecuada para el clima 'y
5. Hidratarse adecuadamente

El estudio “Cardiorespiratory fitness, body
composition, and all-cause and cardiovascular
disease mortality in men”, (Am J Clin Nutr 199;
69:373-80), dio la respuesta a la pregunta de
qué es mas importante, ;tener buen estado
fisico o bajar de peso?

La muestra en la que participaron 21,925 hom-
bres, entre 30 y 83 afios, realizado durante un
periodo de ocho afios, dio como resultado en-
tre otros que hay dos veces mas mortalidad
en personas delgadas con mal estado fisico
que las delgadas con buen estado fisico; tam-
bién, dos veces méas mortalidad en delgados
con mal estado fisico que obesos con buen
estado fisico, e igual indice de mortalidad en-
tre personas delgadas con buen estado fisico
y obesos con buen estado fisico.

El ejercicio es el unico agente: Antihipergli-
cemiante (evita el aumento de la glucosa en
la sangre), Hipolipemiante (reduce la concen-
tracion de lipidos en la sangre), Antihipertensi-
vo, Inotrdpico positivo, Cronotrépico negativo,
Antidepresivo, Ansiolitico, Reductor de peso y
Mejora memoria y aprendizaje.

ALIMENTACION:

Los factores dietarios que influyen sobre
los niveles de colesterol y/o triglicéridos del
plasma los podemos dividir en: lipidicos y no
lipidicos

FACTORES LIPIDICOS

Los lipidos de la alimentacién que nos intere-
san son fundamentalmente las grasas (trigli-
céridos), el colesterol y fitosteroles.

GRASAS

Son los factores mas importantes de la ali-
mentacion en cuanto a su impacto sobre los
niveles de colesterol del plasma.Esta de-
mostrado que por cada 1% de incremento
en 4cido grasos saturados en el valor ca-
l6rico total (VCT), el colesterol del plasma
aumenta 2.7 mg/d| .

El efecto hipolipemiante de los acidos grasos
monoinsaturados (AGMI) es proporcional al
porcentaje del total de calorias ingeridas como

AGMI. Esta demostrado que por cada 1% de
incremento en AGMI en el VCT, el colesterol
del plasma disminuye 1.3 mg/dL. Adicional-
mente, las LDL enriquecidas en AGMI son
menos propensas a la oxidacion, lo que dismi-
nuye su aterogenicidad.

Los acidos grasos poliinsaturados (AGPI)
disminuyen el CLDL y HDL , pero si llegan a
representar mas del 10% del VCT se produce
peroxidacion de AGPI, lo que conduce a ace-
leracion de la aterogénesis y aumento en el
riesgo de cancer. Esta demostrado que por
cada 1% de incremento en AGPI en el VCT,
el colesterol del plasma disminuye 1.3 mg/dL .

ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS
OMEGA 3

Los acidos grasos omega 3 se encuentra es-
pecialmente en las carnes de pescados de
aguas frias y en algunos aceites como el de
canola. Cuando reemplazan en la dieta a los
AGS son capaces de disminuir el colesterol
total (CT), el CLDL y los TG. Los contenidos
en pescados y mariscos se denominan: acido
eicosapentaenoico (EPA) y en acido doco-
sahexaenoico (DHA). El principal es el acido
alfa linolénico, que es transformado en acido
eicosapentaenoico (EPA) y en acido doco-
sahexaenoico (DHA) en el organismo. Estos
acidos suplantan al &cido araquidonico evi-
tando la formacion de tromboxano A2 y ejer-
ciendo de esta forma un efecto vasodilatador
e inhibidor de la agregacion plaquetaria. En
prevencién secundaria se ha evidenciado una
disminucién de enfermedad CV con el uso de
una dieta rica en &cido alfa linolénico o de su-
plementos de &cidos grasos omega 3 a dosis
de 850 mg/dia

ACIDOS GRASOS TRANS

La mayoria de los acidos grasos presentes en
los alimentos se encuentran en configuracion
cis, pero durante el proceso de hidrogenacion
para convertir los aceites vegetales (que son
liquidos a temperatura ambiente) en sdlidos,
o por el calentamiento de alimentos ricos en
grasa se forman acidos grasos trans.

Los acidos grasos trans incrementan el CT y
el C-LDL, y se encuentran primordialmente
en margarinas vegetales de mesa y cocina,
crema no lactea para el café y frituras elabo-
radas con margarinas de este tipo. La prolife-
racion de restaurantes de comidas rapidas y
el aumento vertiginoso en el consumo de los
productos que venden ha redundado en un
aumento importante del consumo de &cidos
grasos trans en la poblacién.

COLESTEROL

El colesterol dietario eleva el colesterol séri-
co menos de lo que lo hacen las grasas sa-
turadas. Por cada 100 mg menos de coles-
terol dietario el CT baja en 4 mg/dL, aunque
la respuesta entre diferentes individuos varia
de forma importante. Adicionalmente, parece
haber un efecto de saturacion que hace que
ingestas por encima de 500 mg/d de colesterol
no eleven adicionalmente el colesterol sérico.

Esto no significa que deba descuidarse la in-
gesta dietaria de colesterol, sino que el blan-
co primario de la intervencion dietaria son las
grasas saturadas.

FACTORES NO LIPIDICOS
Valor Calérico Total

El estudio MRFIT demostro que una reduccion
de peso > 5 kg disminuia significativamente
los niveles de CT y TG, por lo cual cuando un
paciente tiene sobrepeso u obesidad una die-
ta baja en calorias (hipocalérica) es una estra-
tegia adecuada

Hidratos de carbono

Normalmente el 50% de los hidratos de carbo-
no de la dieta son utilizados por el higado para
sintetizar TG. Por lo tanto, en el paciente con
hipertrigliceridemia enddgena es importante
reducir el aporte de hidratos de carbono solu-
bles (mono y disacaridos), de manera que el
aporte sea fundamentalmente a base de car-
bohidratos complejos (polisacaridos).

Proteinas

Algunos estudios han mostrado que las dietas
ricas en proteina animal (caseina) aumentan
el colesterol y son aterogénicas, en otros es-
tudios se ha encontrado que reemplazar car-
bohidratos de la dieta por proteinas animal
reduce significativamente el colesterol y los
TG ademas de aumentar el C-HDL. Por otro
lado se ha visto que las dietas ricas en protei-
na vegetal (granos)disminuyen los niveles de
colesterol en plasma.

Fibra

El aumento en el consumo de fibra es capaz
de disminuir el C-LDL entre un 10 y un 15%.

Alcohol

Si bien existe evidencia que el consumo de al-
cohol en cantidades menores a 50 g/dia sube
los niveles de C-HDL, disminuye la agrega-
cion plaquetaria y la mortalidad total cuando
se compara con abstemios , sin embargo, no
debe prescribirse bajo ninguna circunstancia.
El consumo de alcohol en exceso debe evi-
tarse, no debe consumirse mas de: 60 mL de
bebidas destiladas, 300 mL de vino seco y 600
mL de cerveza. Debe prohibirse el consumo
de alcohol en pacientes con hipertrigliceride-
mia, es importante recordar que el alcohol es
la causa secundaria mas importante de hiper-
trigliceridemia.

Café

Se ha demostrado que los efectos que el con-
sumo de café tiene sobre el perfil de lipidos
se deben a dos diterpenos presentes en el
café: Cafestol y Kahweol. Estos compuestos
son capaces de elevar el CLDL entre un 9y
un 14%. Los TG pueden aumentar hasta un
28%. El cafestol y el kahweol son atrapados
por papel de filtro, por lo que el efecto Unica-
mente existe para el café sin filtrar y al parecer
solo se da con 2 0 mas tazas de café sin filtrar
por dia.
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os factores de riesgo cla-
Lsicos (diabetes, dislipide-

mia, hipertension etc) jun-
to a FR emergentes (obesidad,
inflamacion, inactividad fisica
y otros) asociados a la sucep-
tibilidad intrinseca, genética, o
factores ambientales, produ-
cen disfuncién del endotelio
(alteracion del tono vasomotor,
estado protrombotico, estado
proinflamatorio y proliferacion
en la pared arterial) que nos
lleva a desarrollo de la placa
aterosclerdtica y consecuentemente a eventos
cardiovasculares.

La aterotrombosis acorta significativamente
la vida. Un hombre de 60 afos de edad sin
enfermedad CV puede esperar vivir hasta los
80 afios, mientras que la misma persona si
ha tenido historia de IM puede disminuir su
expectativa de vida en 9 afios. Con una his-
toria de ictus o falla cardiaca congestiva tiene
una expectativa de vida de 8 o 4 afios, res-
pectivamente.

En la evaluacion del riesgo CV siguiendo las
guias de la ESC/EAS 2016 en las categorias
de riesgo alto y muy alto estan considerados
los pacientes con DM sin o con FR asocia-
dos. Las categorias de riesgo de la ECAT
2017 incluyen un grupo de riesgo extremo
donde también estan consideradas las perso-
nas con DM. En consecuencia, en la practica
habitual no hay paciente diabético de riesgo
bajo o moderado.

Los efectos de la reduccion de C-LDL con es-
tatinas se traducen en disminucion de la enfer-
medad CV tanto en los estudios de prevencién
primaria como secundaria y en los pacientes
de mas riesgo que son los diabeéticos. En los
estudios HPS, CARDS y ASCOT los pacientes
que recibieron estatina vs placebo disminuye-
ron los eventos CV en 22%, 37% y 23% res-
pectivamente.

ESTATINAS Y NUEVOS CASOS DE
DIABETES:

En el estudio JUPITER en mas de 17,000
pesrsonas aparentemente sanas con C-LDL
<130 mg/dL y PCRhs = 2.0 mg/L, la rosuvas-
tatina 20 mg/di a vs placebo tuvo una mayor
incidencia de diabetes.

Analizando los beneficios CV vs el riesgo de
DM en el estudio JUPITER se concluye que
los beneficios de la estatina sobre la mortali-
dad y eventos CV excede a los riesgos de DM
incluyendo los participantes con alto riesgo de
desarrolar DM.

En un metanalisis (13 estudios) de estatinas
y riesgo de incidencia de DM. El tratamiento
con estatinas se asocié con un aumento del
9% en el riesgo de DM incidente El tratamiento
de 255 (95% CI 150-852) pacientes con esta-
tinas durante 4 afos resultd en un caso extra
de diabetes.

En un andlisis conjunto de los datos de 5 en-
sayos con estatinas, el tratamiento con dosis
intensivas se asocié con un mayor riesgo de
DM de nueva aparicion en comparacion con el
tratamiento con estatinas a dosis moderadas.

Sin embargo pese al tratamiento con esta-
tinas, cerca de un 73 % de eventos no son
evitados, es el llamado riesgo residual, es de-
cir, “El riesgo residual significativo de eventos
macrovasculares y complicaciones microvas-
culares que persisten en muchos pacientes a
pesar de los cuidados estadndares actuales,
incluyendo el C-LDL en meta y control inten-
sivo de la PA'y de la glicemia”.

Los TGC son un factor que contribuye de for-
ma importante al riesgo residual, (PROVE-IT),
a pesar de alcanzar un C-LDL < 70 mg/dL con
estatinas a dosis altas, los pacientes con TG 2
200 mg/dL mostraron un incremento del 56%
del riesgo de muerte, IM o0 SCA.

El C-HDL es otro factor que también contri-
buye al riesgo residual. En el estudio TNT, el
indice de episodios CV aument6 en un 63% en
el quintil mas bajo de C-HDL en comparacion
con el mas alto incluso en pacientes con nive-
les bajos de C-LDL (< 70 mg/dL).

En el estudio REALIST la dislipidemia atero-
génica es un contribuidor al riesgo coronario
residual, los TGC elevados y el C-HDL bajo
actian sinérgicamente para incrementar el
riesgo coronario.

Son ttiles los fibratos? El estudio ACCORD
concluyé que la combinacién de fenofibrato y
simvastatina no reducen la tasa de eventos CV
fatales, IM no fatal o ictus no fatal comparado
con simvastatina sola. Sin embargo cuando
analizamos subgrupos con niveles de TGC

>200 mg/dL y C-HDL bajo, hay
una significativa e importante
reduccién de eventos CV (HHS,
BIP, FIELD, ACCORD). En con-
secuencia, los datos clinicos y
seguridad favorable soportan la
combinacién de estatinas con
otros agentes hipolipemiantes,
tales como el fenofibrato. Los
pacientes con TGC altos y C-
HDL bajo (dislipidemia aterogé-
nica) tienen mayor probabilidad
de alcanzar beneficios clinicos
de la terapia combinada estati-
na- fenofibrato.

... Y la terapia combinada con
ezetimiba. La terapia hipoli-
pemiante con ezetimiba mas
simvastatina mejora los resul-
tados clinicos. Las reducciones
en total de eventos primarios
impulsado por la reduccién de
IM y accidente cerebrovascular,
mas del doble del niumero de
eventos prevenidos en compa-
racién con el examen solo del
primer evento.

En el estudio PRECISE-IVUS los autores con-
cluyen “que en comparacion con la monoter-
pia estandar con estatinas, la combinacion de
atorvastatina mas ezetimiba mostré una ma-
yor regresion de la placa coronaria... La re-
gresion de la placa era mayor en los pacientes
con sindrome coronario agudo (SCA) que en
aquellos con angina estable... “que pacientes
de riesgo alto (SCA, DM, hipercolesterolemia
familiar o ECAT) deberian recibir terapia hi-
polipemiante agresiva con atorvastatina/eze-
timiba para hacer que sus placas coronarias
regresionen mas... llevando a la reduccién de
riesgo de eventos CV".

Conclusiones: La dislipidemia es un impor-
tante factor de riesgo modificable de ECC en
los diabéticos- Las intervenciones lipidicas
para reducir ECC son igualmente efectivas
en diabéticos y no diabéticos- La evaluacion
del riesgo global determina la intensidad de
la intervencion- El tratamiento con estatinas
reduce riesgo CV en prevencidn primaria y se-
cundaria. Asociada a la ezetimiba aumenta su
eficacia- La asociacién con fenofibrato dismi-
nuye el riesgo CV residual
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amentablemente a la
Lfecha tenemos datos

no muy halaguenos vy
sorprendentes. En el 2016
aproximadamente 660,00
persona residentes en USA
tuvieron un nuevo evento co-
ronario. la incidencia anual es-
timada de infarto de miocardio
de 550,000 y 200,000 eventos
recurrentes.

Dentro de todos los factores
de riesgos la dislipidemia sigue
siendo unos de los FR para
enfermedad CV aterosclerética
mas importante e inclusive es un requisito previo para la manifestacion
de esta enfermedad, que ocurre antes de que entren en juego otros
FR. Al paso de los afios hemos aprendido que el C-LDL es la particula
causalmente relacionada con la enfermedad CV aterosclerética y que
su reduccion logra disminuir el riesgo de enfermedad CV entre un 15 la
37%. Lo que se ha reflejado en una baja tasa de mortalidad, en aproxi-
madamente un 60% de 1970 a 2000, y en un 30,6% de 1998 a 2007.
Aproximadamente el 47% de la disminucion de la enfermedad coronaria
de 1980 a 2000 en Los EE. UU.

Despues de 10 afios de haberse publicado las guias del National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il (ATP-lIl) y
que fue actualizada en el ano 2004, se publica en el 2013 la guia para
el tratamiento del colesterol para reducir el riesgo CV aterosclerotico en
adultos avalado por el ACC/AHA, donde existen elementos innovadores
en base a las evidencias, el enfoque en la reduccion de los eventos CV;
para esto sefialan que cuatro grupos son el objetivo del tratamiento
médico, nuevas perspectivas sobre el C-LDL y/o meta de tratamien-
to médico. La valoracion del riesgo global fue cambiada introduciendo
elementos nuevos como los accidentes cerebrovasculares, los eventos
isquémicos coronarios y la enfermedad arterial periférica, se enfatiza
sobre el uso de las estatinas como herramienta primordial en el trata-
miento de la hipercolesterolemia; no consideran importante la terapia
no estatinica en la relacion riesgo/beneficio. No dan pautas de trata-
miento para aumento de TG. Consideran la aplicacién del tratamiento
médico a pacientes entre las edades comprendidas entre 40-75 afios.

Su base de evidencia fue muy limitada solo se valord los estudios
randomizados controlados, metanalisis de ensayos aleatorizados, y
revisiones sistematicas. No siendo asi cuando comparamos con otras
guias, que ademas de estas caracteristicas de estudios usaron como
base los estudios epidemioldgicos observacionales, genéticos y meta-
bolicos, estudios donde se usaron tratamiento con drogas no estatinas.

Los 4 grupos beneficiarios de la terapia con estatinas fueron aquellos a)
con enfermedad CV establecida- b) con C-LDL = 190 mg/dL con edad
superior a los 21 afios. c) pacientes con DM2 de 40-75 afios de edad
con C-LDL entre 70-189 mg/dL. d) personas sin DM2 ni ECV de 40-75
afios de edad con C-LDL entre 70-189 mg/dL y riesgo estimado de pre-
sentar enfermedad CV a 10 afios = 7,5%. Hubo una categorizacion en
el uso de las estatinas estableciendo en grupos de tratamiento segun
su intensidad de dosis para disminuir el colesterol, por tanto, tenemos
estatinas de alta intensidad, las que lograr bajar el colesterol mas de
un 50 %, moderada intensidad logran disminuir el colesterol entre 30-
<50%, baja intensidad bajan el colesterol <30%.

N

La publicaciéon de este docu-
mento provocod un revuelo debi-
do a que habia cambiado gran
parte del panorama que se
habia establecido como base
desde la publicacién del ATP Il,
y las demas guias ya lo tenian
consignado como concepto.
Eliminaron el objetivo del C-
LDL, a pesar que multiples en-
sayos y metanalisis lo habian
sugerido como es el caso del
Cholesterol Treatment Trialists
Collaboration (2010), con mas
de 160,000 pacientes, estable-
ce que con un C-LDL por deba-
jo de 77 mg/dL se reducen los eventos CV en un 29% vy siguiendo la
misma linea, alcanzando una reduccién de menos de 70 mg/dL, los
eventos CV disminuyen en 37%. Tres afios mas tarde el Dr. Ricker les
recuerda que existe una relacién directa entre la magnitud de la reduc-
cion porcentual y el beneficio clinico logrado respaldando el concepto
de que mientras mas bajo mejor.

Otro punto muy criticable fue el uso de la escala de valoracion de riesgo
que tiene muchas limitaciones, como la calculadora de riesgo depende
en gran medida de la edad y el sexo, y no incluye otros factores como
el nivel de triglicéridos, la historia familiar, la PCR o la lipoproteina (a).
No esta basada en estudios prospectivos que muestren que usandola
se disminuyen los eventos CV. Sobrevalora el riego estimado a 10 afios
de padecer enfermedad CV entre un 75-150% y si es asi se aumenta el
numero de personas que sera sometida a tratamiento médico en mas
de 30 millones.

Las demas guias, incluyendo una de las mas importantes, la ESC/EAS
(2016) mantiene el objetivo a alcanzar un C-LDL de menos de 70 mg/
dL en pacientes de riesgo alto. Definitivamente poner una cifra ayuda
a tener una mejor comunicacién con el paciente, se logra una mejor
adherencia, se personaliza el tratamiento. Si no hay objetivo y no es
preciso el control de laboratorio.se desmotiva al paciente y al médico,

El afio pasado tras una publicacion en el JACC se llega a considerar la
terapia con no estatina para bajar el C-LDL, estableciendo nuevamente
un objetivo, aqui se vuelve a destacar bajar el colesterol a menos de 70
mg/dL o mayor a un 50% en los pacientes de riesgo alto. Parece que
el cambio fue por la publicacion del estudio IMPROVE-IT, realizado con
ezetimiba y simvastatina, asociacion que logro disminuir los eventos CV
de forma significativa alcanzando un C-LDL menor a 70 mg/dL. Ademas
el estudio FOURIER con Evolucomab logro alcanzar la misma cifra es-
tableciendo beneficios.

Las guias AACE 2017 agregan un elemento importante dentro de la
escala de riesgo que es el de pacientes de riesgo extremo que son
aquellos con enfermedad CV establecida, diabéticos, enfermedad renal
cronica en grado avanzado, o con hipercolesterolemia familiar; el obje-
tivo es mantener un C-LDL debajo de 55 mg/dL, un colesterol no HDL
menor de 80 mg/dL y una Apo B de menos de 70 mg/dL.

Estos conceptos son importantes, debemos conocerlos, pero recordar-
les que las guias son parametros clinicos adicionales a la valoracién
clinica de cada médico.
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entro de las neuropatias per-
D sistentes simétricas se ubican

las autonomicas. El estudio
Eurodiab mostré que los factores
mas frecuentes para neuropatia dia-
bética son: HTA, tabaco,Hb A1c, el
cambio de la Hb glicada A1c, dura-
cion de la DM, IMC, trigliceridos, co-
lesterol total.

Una pregunta interesante es ¢por-
que es importante reconocer la
Neuropatia Diabética Autonomica
(NDA)?: Su prevalencia varia del 5
al 35 %, a mayor tiempo de duracion
de la DM mayor expresion de sinto-
mas, las manifestaciones subclinicas
son muy comunes, 25 a 50 % de los
pacientes fallece a los 10 afios del
diagndstico, a los 5 afios la tasa de mortalidad es 5 veces mas alta, es
un marcador adverso para enfermedad renal, CV y cerebral. Ademas
cuando el cuadro neuropatico es manifiesto, las lesiones son irrever-
sibles y se hacen sintomaticas con mas de 10 afios de enfermedad
(gastroparesia, constipacion, diarrea nocturna, disfuncion vesicular, hi-
potension postural, disfuncion sexual).

SISTEMA NERVIOSO ENTERICO (SNE):

La NDA afecta al SNE tanto la entrada vagal (colinérgica) y a sali-
da simpatico toraco-lumbar (adrenérgica). El control glicémico afecta
gravemente a muchas funciones GI: vaciamiento gastrico, actividad
mioeléctrica, respuesta motora del colon a la alimentacién. El dafio
neuropético autondmico puede afectar otros neurotrasmisores como
el Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP), que favorece la relajacion proxi-
mal del intestino y a las proteinas relacionadas con la Calcitonina G (
CGRP), que ayuda a regular el peristaltismo.

Los cambios en la funcion gastrointestinal que resultan de la DM son
pobremente comprendidos y por ende pobremente buscados. EI SNE
modula la motilidad Gl, la secrecion gastrica, la percepcion visceral del
dolor y otras sensaciones, la absorcién de agua, electrolitos y nutrien-
tes. En el control de la secrecion géstrica participan los cambios en el
flujo sanguineo local (modifica la digestion de nutrientes) ademas con-
tribuye a mantener la integridad de la barrera epitelial e interactua con
el sistema inmune y endocrino.

NEUROPATIA AUTONOMICA GASTROINTESTINAL (NAGI):
Las dos mas comunes son:

Compromiso esofagico: El RGE es la expresién mas frecuente. La
NDA afecta el clearance esofagico y retarda la evacuacion gastrica,
ademas la hiperglicemia afecta la motilidad y el nimero de relajaciones
del esfinter gastroesofagico inferior.La disfagia es rara ain con mani-
festaciones manométricas. Si hay odinofagia hay que pensar en so-
breinfeccion con candida.

Gastroparesia diabética: Es una complicacién de la DM 1y 2 de larga
duracion y se asocia a otras morbilidades, como retinopatia, nefropatia
y neuropatia periférica. Estudios longitudinales sugieren que en un 25 a

55 % de los enfermos con DM1 existe
retraso del vaciamiento gastrico y en
un 30% de los DM2.

Los sintomas son: nauseas, vomitos,
distencién, plenitud post prandial,
saciedad precoz, anorexia, dolor ab-
dominal. La hiperglicemia mantenida
aumenta el riesgo de neuropatia y a
mayor HbA1c mayor disfuncion mo-
tora y mayor reduccion en las contrac-
ciones antrales.

Se ve en el 50 % de los pacientes con
DM de larga data, a menudo asinto-
matica y asociada a un pobre control
glicémico. La hiperglicemia per se
produce hipomotilidad antral, aumen-
to de la presion pildrica y relajacion
del fondo gastrico asociado a atonia.

La mayoria de los pacientes con gastroparesia son mujeres (82%) y
las mujeres tienden a mostrar ritmos de vaciamiento mas lento que los
varones, en especial durante la ultima parte del ciclo menstrual (fase
litea). Se piensa que la progesterona reduce la contractilidad de la
musculatura gastrica.

Disminucion y/o desaparicion de ondas peristalticas esofagicas y
gastricas: Se considera retardo de vaciamiento esofagico cuando es >
20 segundos y gastrico > 100 minutos. Dados por hipotonia y dilatacién
y se caracterizan por degluciones no seguidas de ondas peristalticas
dandole al estdmago la incapacidad de recibir mayor volumen de con-
tenido con pérdida de la capacidad de vaciar primero los liquidos y pos-
teriormente los sélidos con un retardo global del vaciamiento gastrico
y retencion de restos alimentarios en etapas finales, asi los cambios
en el vaciamiento gastrico pueden afectar las concentraciones post-
prandiales de la glucosa en sangre (el retraso del vaciamiento gastrico
contribuye a un control deficiente de la glicemia debido a un aporte
impredecible del alimento al duodeno: Brittle diabetes).

Las complicaciones incluyen esofagitis, desgarro de Mallory-Weiss y
Bezoares vegetales. Los sintomas son inespecificos y pueden simular
enfermedad ulcerosa, colon irritable, cancer de estomago y célicos bi-
liares (en un estudio de 146 pacientes se registrd 92 % de nauseas, 84
% vomitos, 75 % meteorismo abdominal y 60% saciedad temprana).

Los factores patogénicos implicados con mas frecuencia son la NDA y
los cambios en la secrecién de hormonas que intervienen en las fun-
ciones digestivas, asi si el tono vagal disminuye, la gastrina se eleva,
retrasando el vaciamiento gastrico. Otros factores involucrados son la
alteracion de los nervios inhibitorios relacionados con el oxido nitrico,
dario de las células intersticilaes de Cajal y de la funcion del musculo
liso. Ademas se produce un aumento del pH géstrico debido a la inca-
pacidad de secrecion de acido , lo que es un estimulo para la liberacion
de gastrina. Horowitz observd en sujetos normales y diabéticos una re-
lacion inversa entre el vaciamiento gastrico y la glucosa cuando esta es
> 180 mg/dL ( la actividad contractil interdigestiva (LBMI) se inhibe en
estados hiperglicémicos.
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Diabetes: Autocuidado, que es imprescindible?
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Modelo exitoso; Fundamento:
“"Proyecto de vida™ en familia -
Nuestro lema:

“Primero educar y luego tratar”

Observando el comportamiento humano gene-
racional y la industrializacién de la vida por sus
cambios en el Estilo de Vida Saludable (EVS)
del pasado al NO saludable del presente y
al tener en cuenta nuestras predisposiciones
genéticas, proponemos como base para una
salud sana de vida verla como mi “Proyecto
de Vida", para tal fin educamos a los miem-
bros de la familias (3-4 personas), siendo una
consulta médica familiar con base a reconocer
la predisposicion o raiz genética, la inteligen-
cia para reflexionar con una actitud educada y
lo bueno o malo del medio ambiente que les
permita saber vivir y prolongar la vida, de aqui
nace el primer concepto base Quien soy? en
mi “Proyecto de Vida™.

La parte biologica, lo que soy: sexo-fisico, a
quien me parezco fisicamente y que enferme-
dades tuvo, las hizo delgado o con sobrepe-
so? — La Inteligencia: lo que quiero ser — El
medio ambiente: Lo que me permite ser de
acuerdo a mis predisposiciones, sin duda es-
tos pilares me permiten * Mi proyecto de vida
en Familia”

El mundo de hoy con Estilo de Vida NO Salu-
dable y un ser humano con 95% de predispo-
sicion al sobrepeso es el grave problema. De-
tras lo mas llamativo viene la Diabetes Mellitus
Tipo 2 y su gran incidencia.

Pero también las diferentes morbilidades (higa-
do graso — ovarios poliquisticos — algunos tipos
de cancer como endometrio — eséfago — rifion —
mama y otros - HTA — dislipidemia aterogénica
con TG altos + HDL bajo y una LDL pequefia y
densa — apnea del suefio — colelitiasis — dege-
neracion articular) y lo peor el precoz desarrollo
de enfermedad y muerte CV.

La generacion actual en su formacion de vida,
no le da importancia al IMC o sea al peso que le
corresponde a su estatura genética y mas bien
esta, en acto no inteligente, retando nuestra
pre disposicion genética aceptando lo moderno
un Estilo de Vida NO Saludable con las con-
secuencias en su morbimortalidad; es mas, el
meédico de actual formacién en muchos casos
tampoco valora el IMC, la distribucién de grasa
visceral, subcutanea o mixta y mucho menos
al marcador externo de resistencia a la insulina
por aumento en grasa visceral como es la pre-
sencia de acantosis nigricans.

Por lo anterior nace nuestra propuesta invitan-
do a un cambio de actitud al paciente y a su
familia conociendo un novedoso sistema que
le ayudara a balancear y equilibrar sus vidas
ya que no educamos una persona, educamos
un gen para saber vivir donde su lectura de
mayor valor es la antropometria en busca de
personas con sobrepeso o genéticamente

ahorradoras de energia que son el 95% y tam-
bién de personas delgadas 5% o gastadores
de energia los que con pocos cambios en su
adipocito visceral por el estilo de vida inade-
cuado o por otra causa hace la morbimortali-
dad como las de las personas en sobrepeso.
Es aqui donde destacamos el IMC mayor de
25, la distribucion de grasa visceral vista en
la presencia de acantosis con pliegue abdomi-
nal dedo (visceral) o mano (subcutaneo) mas
la dislipidemia aterogénica. El ser humano no
puede estar aplazando la inteligencia para
vivir, tenemos la campafia de buscar en los
familiares el IMC y la presencia de acantosis
mas que el perimetro de cintura engafoso.

Es por lo anterior que la estructura y funcio-
namiento de nuestro Centro de Diabetologia
hoy "VITALMA mas y mejores dias” ofrece a
la familia en consulta una ruta en su proceso
diferente que inicia: 1ro. El area administrativa
de registro con el Test de Frindisk a los fami-
liares en sobrepeso. 2do Lo mas importante
area de antropometria y educacién integral en
Estilos de vida Saludable mas la requerida en
técnicas de aplicacién de insulina, valoracion
y ensefianza del seguimiento metabdlico me-
dicamentoso 0 no medicamentoso integral de
glucometrias por ciclos de 24 h llamado Glu-
coHolter realizado por enfermera jefe y nutri-
cionista educadora en DM y finalizar con el 3er
paso valoracién médica donde se enfatiza por
su importancia de vida el riesgo de enferme-
dad CV y se reafirma la importancia del rol en
la actitud familiar de M| CONTROL PRIMARIO
METABOLICO DE VIDA para un “Proyecto de
Vida“ con base al ESTILO DE VIDA SALUDA-
BLE sugerido MEDIDO EN EL SEGUIMIENTO
DEL PESO y ajustado a las necesidades del
paciente con su familia, siendo en nuestras
historias clinicas el segundo diagnéstico de
importancia en su registro y seguimiento.

Acto seguido se programan 3 ciclos en casa y
por 24 horas para reportar por teléfono el peso
(principal marcador de prondstico de vida en
sobrepeso visceral), los medicamentos y dosis
si los usa y lo no medicamentoso como los ali-
mentos solidos (cantidad y/o calidad), la hidra-
tacién con agua o no (caldricos o no) y si hace
0 no las ‘programadas caminatas adicionales
de 30 minutos de lunes a viernes, al igual las
glucometrias de ayuno y dos horas pos cada
comida o0 4 pos ciclos. Con este reporte hace-
mos los ajustes integrales con el paciente en su
casa apoyado por la familia, con evidencia para
ajustes respectivos no medicamentosos (los
que mas varian) o no y medicamentosa (mas
estables) es lo que llamamos GlucoHolter y asi
en el menos tiempo metas por el buen estilo
de vida adquiridas siempre medidas por el peso
(también programado cada 10 o 12 dias de ruti-
na) donde aprende la lectura de que subir kilos
es Estilo de Vida NO Saludable y bajar peso
con 2 opciones: Una por mal control metabdlico
ante la presencia de sintomas clasico de la DM
(poliuria — polifagia- polidipsia con agotamiento
general) o llamado por mi el glucometro de las

personas con escasos recursos al interrogato-
rios o la segunda opcién, la pérdida de grasa
visceral ante la aceptacion de un estilo de Vida
Saludable que al perder el 5 al 10% de su punto
de partida mejora su pronéstico de vida saluda-
ble con repercusion en la disminucion del 25%
(mortalidad total) y un 28% (enfermedad CV y
mortalidad por Diabetes).

Finalmente el paciente y su familia salen con
el claro concepto que los medicamentos (muy
necesarios en personas delgadas o en los que
tiene sobrepeso donde los nuevos medica-
mentos que también impactan con mejoria CV)
bajan cifras; pero no prolongan vida, siendo
lo mas importante para ello un Estilo de Vida
Saludable en su “Proyecto de Vida“ ya que al
seguir con el laboratorio ven la diabetes, pero
si ve el destacar el peso, ve su vida mas si pre-
senta en su cuello acantosis ven el prondstico
de su corazdén. También reconocen que no ha-
bian asistido a una consulta que les ensefiara
a vivir, en todas solo medicamentos para cada
enfermedad y entran a considerar la DM no
como una enfermedad de alta morbimortalidad
que les desgracia su vida, si no a través de ella
la oportunidad de vivir y prolongar la vida ante
un Estilo de Vida Saludable con inteligencia de
vivirla. Recalcamos que hidratarnos con agua,
comer el 80 al 90% del afio comidas no proce-
sadas saludables y caminar adicional de lunes
a viernes es sin duda la forma de vida sana me-
diada en el peso. Nace la recomendacion para
todos los hogares.

Resultados “ %

Control Optimo por Alc 404 92.2
Control Aceptable por Alc 10 22
Control Inadecuado por A1c* 24 5.4
TOTAL 438 100

Tenemos un estudio observacional realizado
en 438 pacientes particulares que han consul-
tado con sus familias entre particulares reali-
zado desde el 2012 hasta el 30-06-2014 con
un promedio de tiempo consulta entre 60 y 90
minutos con resultados ajustados a las metas
anexados en la figura

Nuestro trabajo ha sido reconocido y ha tenido
éxitos al igual oportunidad de ser en la ALAD
— Noviembre 2016 una de las conferencias
como modelo de atencién en diabetes e igual-
mente y en el mismo evento distinguido por la
Federacién Diabetologica Colombiana (FDC)
como Centro de Excelencia en el Manejo in-
tegral de la Diabetes y Pie Diabético. En 2010
Segundo puesto como Educar es

Ganar — Sanofi Aventis y en el mismo afio pos
visita del Instituto Neurolégico de Montreal —
Canada a 10 centros de atencion en Diabetes
en Colombia también distinguidos.

Mis eternos agradecimientos al Profesor Dr.
Ivan Dario Sierra Ariza por su ejemplo, ense-
fianza e inspiracion.
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Reevaluando el papel de la nutricion en las enfermedades cardio-metabolicas
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dad coronaria viene desde 1961 cuando la Asociacién Americana

del Corazén (AHA) publicé la primera recomendacion de evitar
el consumo de grasas saturadas, asi como del colesterol dietético con
el objetivo de prevenir las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) (1).
La “hipdtesis de la relacién dieta-corazon” aparecié como una clara ex-
plicacion para una enfermedad que causa panico dado su dramatico
incremento en los Ultimos afnos especialmente en los paises de media-
nos y bajos ingresos como Colombia que la han convertido en la prime-
ra causa de muerte. Sin embargo esta hipdtesis nunca ha sido evaluada
por un ensayo clinico controlado y randomizado, que es la Unica via
que tiene la ciencia para establecer si existe una relacion causa-efecto.

EI concepto oficial de que las grasas saturadas causan enferme-

La importancia que este tema tiene en las politicas de salud publica ha
dado lugar a un caluroso debate no solo en la literatura cientifica sino
también en medios abiertos de noticias médicas como el articulo de Tei-
cholz y Thorn (2), del mismo que a continuacion utilizamos algunas de
sus argumentaciones. Estos autores afirman que billones de délares
se invirtieron en las décadas siguientes en grandes estudios clinicos
que incluyeron entre 10,000 y 53,000 individuos, en los que se probaron
diferentes dietas en las que se sustituyeron las grasas saturadas con
aceites vegetales ricos en grasas insaturadas, sin embargo, los resulta-
dos no fueron los esperados para soportar la propuesta de causalidad
de las grasas saturadas en la presentacion de ECV. Muchos de estos
resultados fueron poco difundidos e inclusive uno de los mas grandes
ensayos clinicos, financiado por los Institutos Nacionales de Salud de
los Estados Unidos, que demostrd resultados contrarios a los espera-
dos efectos beneficiosos de la sustitucion de las grasas saturadas por
los aceites ricos en grasa insaturada no fueron publicados durante mas
de 16 afios (3).

Recientemente varias publicaciones realizados en Estados Unidos de
América (USA) revisaron los resultados de algunos ensayos clinicos
(4,5) que fueron condenados al olvido o que tuvieron que ser reanali-
zados (6). Interesantemente, ninguna de las revisiones pudo demostrar
alguna evidencia de que las grasas saturadas tuvieran algun efecto
negativo en la mortalidad total y CV (6-14), resultados que no daban
soporte para que las guias dietéticas utilizadas en diferentes paises,
recomendaran en forma similar a la de las guias de los USA, limitar el
consumo de grasas saturadas a menos del 10% de las calorias diarias
consumidas, o peor a las recomendadas por la AHA que limitan a ape-
nas 5-6% de las calorias diarias consumidas en individuos con niveles
altos de colesterol en sangre (15,16).

A pesar de las irrefutables evidencias presentadas en las diferentes pu-
blicaciones previamente citadas, el Consejo Presidencial de la AHA en
su mas reciente publicacion (17) concluye que sustituir las grasas satu-
radas por ciertos aceites vegetales (soya, girasol) reduce el riesgo de
ECV por cerca de 30%, tanto cuanto lo
observado en diferentes ensayos clinicos
que utilizaron estatinas. Sin embargo, en
cuatro revisiones de otros autores (7-11),
la reduccion estimada no alcanzo el 19%
y en dos de estas revisiones los resul-
tados perdieron significancia estadistica
cuando los autores utilizaron criterios
mas rigidos, removiendo ensayos clini-
cos con pobre control. Si se examina solo
los resultados con significacion estadisti-
ca de estudios clinicos bien controlados,
solo dos revisiones concuerdan con los
resultados obtenidos por AHA y todos los

otros arrojan resultados contrarios. La explicacion a estas contradiccio-
nes en publicaciones que, independientemente, han realizado los ana-
lisis de los mismos trabajos, pueden explicarse por los criterios de los
desenlaces utilizados, asi, en siete revisiones que utilizan desenlaces
duros como son infarto de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV), muerte CV o mortalidad total, se encontré que al sustituir las
grasas saturadas por aceites vegetales ricos en acidos grasos polinsa-
turados no hubo ningln efecto beneficioso. Cuando se utiliza, como lo
hace la AHA, un desenlace menos definitivo como es el compuesto de
varios eventos cardiovasculares, entre los que se incluyen eventos sub-
jetivos como angina, se encuentra un pequefio efecto beneficioso de la
sustitucion, asi como también si se seleccionan solo algunos estudios
para incluirse en el andlisis. En verdad, segun los autores del articulo
anteriormente citado (2) existen muchos argumentos y evidencias que
descartan la hipétesis de la relacién dieta-corazon.

De frente a esta serie de contradicciones nosotros decidimos en el es-
tudio Prospective Urban and Rural Epidemiology (PURE) evaluar el im-
pacto de la composicién de la dieta en ciertos factores de riesgo como
el perfil lipidico y la presion arterial, asi como en el riesgo de ECV
(18-20). Mas de 135, 000 individuos de 18 paises de ingresos altos
(PIA), medianos (PIM) y bajos ingresos (PIB) econémicos de cinco con-
tinentes, fueron seguidos durante 7.4 afios en promedio, para evaluar
la asociacion del consumo de nutrientes, estimado por un cuestionario
de frecuencia alimentaria, con la morbi-mortalidad CV. Los resultados
fueron publicados on line en la revista Lancet el mismo dia que se pre-
sentaron en el Congreso Europeo de Cardiologia realizado en Agosto
del 2017 (18-20). En el primer reporte (18) demostramos que un ma-
yor consumo de grasas (saturadas, monoinsaturadas y poliinsatura-
das) y de proteinas de origen animal, se asoci6 con una menor tasa de
mortalidad, en tanto que el mayor consumo de carbohidratos se asocio
con una aumentada tasa de mortalidad. Los desenlaces primarios fue-
ron mortalidad de cualquier causa y eventos cardiovasculares mayores:
muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal y falla cardiaca. Los desenlaces
secundarios fueron todos los infartos cardiacos, ACV, mortalidad CV y
mortalidad no CV. Los participantes fueron categorizados por quintiles
de ingesta de nutrientes: carbohidratos, grasas y proteinas, basados
en el porcentaje de energia proporcionado por cada macronutriente.
Evaluamos la asociacion entre consumo de carbohidratos, grasa total y
cada tipo de grasa con ECV y mortalidad total. Calculamos los cocien-
tes de riesgo (HR) usando un modelo de fragilidad de Cox multivariable
con intersecciones aleatorias para dar cuenta de la agrupacion en el
medio. Durante el seguimiento se presentaron 5,796 muertes 'y 4,784
eventos CV mayores. El mayor consumo de carbohidratos se asocio
con un aumento en el riesgo de mortalidad total ( mayor quintil 5 vs me-
nor quintil 1) HR 1.28 [95% CI 1.12-1.46], p tendencia=0.0001) pero no
con el riesgo de ECV o mortalidad CV. La
ingesta de grasa total y de cada uno de
los tipos se asocidé con un menor riesgo
de mortalidad de cualquier causa (quintil
5 vs quintil 1, grasa total: HR 0.77 [95%
Cl 0.67-0.87], p tendencia <0.0001;
grasa saturada , HR 0.86 [0.76-0.99], p
tendencia=0.0088; grasa monoinsatu-
rada: HR 0.81 [0.71-0.92], p tendencia
<0.0001; y grasa poliinsaturada: HR 0.80
[0.71-0.89], p tendencia <0.0001). Una
mayor ingesta de grasa saturada se aso-
ci6 con un menor riesgo de ACV (quintil 5
vs quintil 1, HR 0.79 [95% CI 0.64-0.98],
p tendencia=0.0498). El consumo de gra-



sa total, saturada e insaturada no se asoci6 con riesgo de IAM o mor-
talidad por ECV.

En conclusion, nuestros hallazgos demuestran que la alta ingesta de
carbohidratos es la que se asocia con mayor riesgo de mortalidad total,
mientras que el consumo de grasa total o de sus diferentes tipos se aso-
cia con menor mortalidad de cualquier causa y no se asocia con ECV,
IAM o mortalidad CV. Ademas el consumo de grasa saturada tiene una
asociacion inversa con ACV.

Estos resultados, para algunos sorprendentes, demuestran que en la
poblacion estudiada, la mayoria provenientes de PIM y PIB, el consumo
de productos animales (carnes de res y cordero y leche) que fueron
la mayor fuente de proteinas y grasas saturadas y monoinsaturadas
existe una relacion inversa entre consumo de carnes y leche y morta-
lidad de cualquier causa. Interesantemente y como fue propuesto por
Ramsdeny Domenichiello (21) en el editorial que acomparié el articulo,
este inesperado resultado puede estar relacionado con el hecho de que
los productos animales son ricos en zinc, hierro, vitamina K2 y vitamina
B12, micronutrientes que son deficientes en las poblaciones de PIM y
PIB dado el bajo consumo de productos animales que son caros e in-
accesibles, lo que en forma compensatoria determina un alto consumo
de carbohidratos, los cuales como demostrado en este estudio se aso-
cian a una mayor mortalidad. También podria
deberse a que una alimentacién con un ade-

cuado aporte de proteinas y grasas, previene

la sarcopenia y la pérdida de fuerza muscular

asociadas al envejecimiento, situaciones que

como demostrado por el mismo estudio PURE

son factores de riesgo para ECV (22) Abbott

En el segundo articulo (19) reportamos que
la ingesta de frutas, leguminosas y verduras
crudas, alimentos que son ricos en carbohi-
dratos, se asocian con una menor mortalidad,
aparente discrepancia que sugiere que son los
carbohidratos procesados (azucar y harinas
refinadas) los que se asocian con la mayor mor-
talidad observada en los individuos con el mas
alto consumo de carbohidratos. Para evaluar
el consumo utilizamos un cuestionario de fre-
cuencia alimentaria especifico para cada pais y
cuestionarios estandarizados para colectar in-
formacion sobre variables demograficas (edad,
sexo), socio-economicas (educacion, ingreso,
empleo), estilos de vida (tabaquismo, actividad
fisica, ingesta de alcohol), antecedentes clini-
cos, uso de medicamentos e historia familiar
de ECV. El desenlace principal fue presencia
de ECV al igual que en la publicacién anterior,
y empleamos los mismos analisis estadisti-
cos para evaluar la asociacion entre consumo
de frutas, vegetales y legumbres y riesgo de
eventos CV y mortalidad total. El consumo pro-
medio de frutas, vegetales y legumbres fue de
3.91 (SD 2.77) porciones por dia. Un mayor
consumo total de frutas, verduras y legum-
bres se asocio inversamente con ECV, IAM,
mortalidad CV, mortalidad no CV y mortalidad
total, en el modelo ajustado por edad, sexo
y centro médico. Los estimados fueron ate-
nuados en el modelo multivariado (HR] 0.90,
95% Cl 0.74-1.10, p tendencia =0.1301), IAM
(0.99,0.74-1.31; p tendencia=0.2033), ACV
(0.92, 0.67-1.25; p tendencia=0.7092), mortali-
dad CV (0.73, 0.53-1-02; p tendencia=0.0568),
mortalidad no CV (0.84, 0.68-1.04; p tendencia
=0.0038), y mortalidad total (0.81, 0.68-0.96;
p tendencia<0.0001). El HR para mortalidad
total fue mas bajo cuando se consume 3-4
porciones diarias (0.78, 95% Cl 0.69-0.88) y
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no mejord con un consumo mayor. Cuando analizamos separadamente
la ingesta de estos alimentos, el consumo de frutas fue el que mas se
asocio con menor riesgo de ECV, mortalidad total y mortalidad no CV,
mientras que el consumo de legumbres esta inversamente asociado con
muerte no CV y mortalidad total. EI consumo de vegetales crudos estuvo
fuertemente asociado con menor riesgo de mortalidad total, mientras que
el consumo de vegetales cocidos solo mostroé un pequefio beneficio en
la mortalidad total.

En conclusion, un alto consumo de frutas, vegetales y legumbres se
asocian con menor riesgo de mortalidad total y mortalidad no CV. In-
teresantemente los beneficios son maximos con 3-4 porciones diarias,
equivalentes a 375-500 g/dia.

En el tercer articulo (20) reportamos los resultados del analisis de la
influencia del consumo de alimentos en marcadores intermedios de
riesgo CV como son el perfil lipidico y la presion sanguinea. La aso-
ciacion entre los macronutrientes y el colesterol dietético con los mar-
cadores de riesgo para ECV fueron evaluados utilizando un modela-
miento multinivel. El efecto del reemplazo isocalérico de grasa saturada
con otras grasas y carbohidratos fue determinado globalmente y por
niveles de ingesta, usando modelos de densidad de nutrientes. En el
modelo de simulacién asumimos que los efectos de la grasa saturada
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sobre los eventos CV estuvieron relacionados unicamente con un mar-
cador de riesgo individual, luego comparamos estos marcadores de
riesgo simulados con las asociaciones observadas directamente entre
grasa saturada y eventos CV. Encontramos que la ingesta total de gra-
sa e individualmente de cada tipo de grasa se asocia con una mayor
concentracion de colesterol total y C-LDL, pero también con mayores
niveles de C-HDL y apolipoproteina A1 (ApoA1) y menores niveles de
triglicéridos, de la proporcion colesterol total/ C-HDL, de la proporcion
triglicéridos/C-HDL y de la proporciéon de apolipoproteina B (ApoB)/
ApoA1 (todos p tendencia <0.0001). La mayor ingesta de carbohidratos
se asocid con menores niveles de colesterol total, C-LDL y ApoB, pero
también con menores niveles de C-HDL y ApoA1, y mayores niveles de
triglicéridos, de la proporcién colesterol total/C-HDL, de la proporcion
triglicéridos/C-HDL, y de la proporcion ApoB/ApoA1(todos p tendencia
<0.0001). La mayor ingesta de grasa total, saturada y carbohidratos se
asociaron con niveles mas altos de presion sanguinea, mientras que un
mayor consumo de proteinas se asocia con menores cifras de presion
sanguinea. El reemplazo de grasa saturada con carbohidratos se aso-
ci6 con los mayores efectos adversos en el perfil lipidico, mientras que
el reemplazo de la grasa saturada por grasa insaturada mejora algunos
marcadores de riesgo (C-LDL, presién sanguinea), pero afecta otros
como C-HDL y triglicéridos. La asociacién entre grasa saturada y even-
tos CV fueron relacionadas con la asociacion simulada mediada por los
efectos en la proporcién de ApoB/ApoA, pero no con otros marcadores
lipidicos inclusive C-LDL. Nuestros datos van en contra de las recomen-
daciones actuales de reducir el consumo de grasas tanto totales como
grasas saturadas. Reducir la ingesta de grasa saturada y reemplazarla
con carbohidratos tiene un efecto adverso en el perfil lipidico. Sustituir
la grasa saturada con grasa insaturada puede mejorar algunos marca-
dores de riesgo, pero puede afectar otros. Las simulaciones realizadas
sugieren que la proporcién ApoB/ApoA1 es, entre todos los marcado-
res lipidicos, el mejor marcador del efecto de la grasa saturada en el
riesgo de ECV, resultado que tiene una gran importancia para la salud
publica pues significa que centrar la evaluacion del riesgo de ECV solo
en un marcador lipidico como el C-LDL, no permite evaluar los efectos
clinicos netos de la ingesta de nutrientes en el riego CV.

En conclusion nuestros resultados demuestran que es importante con-
siderar no solo el C-LDL sino las otras fracciones, especialmente cuan-
do se considera el efecto neto de la sustitucién de un macronutriente
por otro. Demuestran también que la grasa saturada es mas favorable
que los hidratos de carbono. El concepto que la grasa saturada es mas
favorable que los carbohidratos esta en concordancia con reportes de
estudios realizados en paises de altos ingresos en los que se demos-
tr6 que reemplazar la grasa saturada con carbohidratos no produce
ningun efecto beneficioso en términos de reducir el riesgo de ECV (8).
La calidad de los carbohidratos no fue evaluada en el estudio PURE,
sin embargo, por lo que indicamos anteriormente, es probable que la
mayor ingesta proviene de carbohidratos refinados.

Si consideramos en su conjunto los resultados del estudio PURE pode-
mos concluir que el centrar la atencién en un solo marcador de riesgo
para los lipidos, caso C-LDL, no es correcto y que la prioridad clave
debe ser la reduccion de la ingesta de carbohidratos antes que la de la
grasa total y la grasa saturada. Las implicaciones clinicas de estos re-
sultados son importantes y deberan dar lugar a cambios fundamentales
en las guias dietéticas en todo el mundo, dado el caracter internacional
del estudio.
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Presentaciones resumidas y gentilmente enviadas a ATEROMA

por el Prof. Hermes Toros Xavier ex presidente de la SOLAT

Neste Highlights do Congresso da American College of Cardiology e , relevante meta-analise de estudos observacionais
2018, realizado de 10 a 12 de marzo ultimos, em Orlando, FL, apresen- mostrando que a vacina contra gripe pode reduzir em quase 50% o
tamos os principais estudos de Prevengéo Cardiovascular, seleciona- risco de morte em pacientes com insuficiéncia cardiaca;
dos das Late-Breaking Clinical Trials, sessdes reservadas a apresen- o TRIUMPH, efetividade de uma combinag&o tripla de anti-hipertensivos
tag8o e discussio de novos ensaios clinicos, s&o eles: em baixa dose, no alcance das metas pressoricas;
© ODYSSEY, avaliou a ocorréncia dos principais desfechos CV em e THIN-DM2, avaliando os efeitos da aspirina na prevencdo primaria

pacientes pds-sindrome corondria aguda tratados com o inibidor da de pacientes diabéticos tipo 2 com insuficiéncia cardiaca.

PCSK9 alirocumabe; e FOURIER-PCRas, nova andlise avalia os desfechos CV de acordo
e CVD-REAL 2, um estudo de mundo real com mais de 400 mil com o risco inflamatorio com evolocumabe.

g_act;g?tes ?_em;hstrando o impacto do tratamento com iSGLT-2 em Estes trabalhos sdo de grande relevancia cientifica e, seguramente,

1abeticos po 2, irdo repercutir diretamente nas condutas clinicas atuais. Tenham uma

e SECURE-PCI, estudou os efeitos de doses altas de atorvastatinana  poa leitura.

sindrome corondria aguda para pacientes indicados a angioplastia; Hermes Toros Xavier MD. PhD. FESC

e CANTOS-CKD, nova andlise explora os efeitos da terapia anti-
inflamatdria com canakinumabe em pacientes com disfungéo renal;

ODYSSEY - desfechos CV em pacientes pés-sindrome coronaria

aguda tratados com o inibidor da PCSK9, alirocumabe.

Primary Efficacy and Component

. Alirocumab  Placebo Log-rank
Endpoint, n (%) MrEeyrypEETToNl AR (95%Cl) D alue
MACE | 903(9.5) | 1052(11.1) | 0.85(0.78,0.93) | 0.0003
CHD death | 205(22) | 222(23) | 092(0.76,1.11) | 0.38
estudo foi desenhado  Non-fatal MI | 626 ¢ 66) | 722(76) | 0.86(0.77,096) | 0006 | p=0.0003). Avaliando os
para avaliar a eficacia Ischemic stroke ‘ 11(12) ‘ 152 (1.6) ‘ 0.73 (057, 0.93) ‘ 0.01 componentes, isoladamen-
e a seguranga de aliro- ) te, as redugdes foram sig-
cumabe na reducdo dos prin- Unstable angina ‘ sifuel ‘ 60 ‘ 0.61(0.41,0.92) ‘ 0.02 nificativas para 1AM (14%),
cipais eventos CV e na morta- AVC isquémico (27%) e
lidade por qualquer causa, em pacientes acometidos de sindrome  angina instavel (39%), mas néo significativa para morte coronaria
corondria aguda (SCA) entre 1-12 meses da randomizagao. (HR 0.92 IC 95%: 0.76-1.11, p=0.38). A redugdo do desfecho se-

cundario composto de morte, IAM ou AVC foi significativa (10.3%
versus 11.9%), bem como a mortalidade por qualquer causa (3,5%
versus 4,1%).

Inicialmente, os pacientes receberam doses intensivas de estatinas
por 2 semanas (atorvastatina 20-40mg ou rosuvastatina 20-40mg),
permanecendo com LDL-C < 70 mg/dL. Foram, entdo, randomiza-
dos 18,924 pacientes, com média de idade de 58 anos, sendo 25%  Pacientes com alirocumabe alcangaram LDL-C 37.6 mg/dL com
mulheres, para alirocumabe subcutaneo a cada duas semanas, ou  meses e 53.3 mg/dL aos 48 meses de tratamento, enquanto o
placebo. A dose de alirocumabe foi titulada entre 75mg e 150mgno  grupo placebo, 93.3 mg/dL e 101.4 mg/dL, respectivamente. Em
sentido de manter os niveis de LDL-C entre 25 e 50 mg/dL. analise secundaria, de subgrupos, os pacientes com LDL-C > 100
mg/dL, ao inicio do estudo, apresentaram o maior beneficio, com
reducdes de 24% em MACE (HR 0.76 IC 95%:0,65-0.87 NNT: 29)
e 29% na mortalidade por qualquer causa (HR 0.71 IC 95%:0.56-

0.90 NNT: 60). O tratamento com alirocumabe foi seguro e bem
Durante o seguimento médio de 2.8 anos, 1,955 pacientes experi-  tolerado durante todo o seguimento do estudo.

mentaram o desfecho primario do estudo, composto de morte co-
ronaria, 1AM, AVC isquémico ou angina instavel, e 726 morreram.

O tempo médio entre o evento isquémico agudo e a randomizagéo
foi de 2.6 meses. O nivel médio basal do LDL-C era de 82 mg/dL
e 29% dos pacientes eram diabéticos e 19% tinham IAM prévio.

Referéncia: Steg PG et al. Cardiovascular Qutcomes with Alirocumab
After Acute Coronary Syndrome: Results of the ODYSSEY Outcomes
O desfecho primario (MACE) ocorreu em 9.5% do grupo aliro-  7yial. ACC 2018, Orlando, FL, March 10, 2018.

cumabe versus 11.1% do placebo (HR 0.85 IC 95%:0.78-0.93
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CVD-REAL 2 - impacto do tratamento com iSGLT-2 em diabéticos tipo 2:
um estudo do mundo real com mais de 400 mil pacientes

relagdo entre se iniciar o tratamento

com um inibidor de SGLT-2 (iSGLT-2)
versus outros farmacos anti-hiperglicemiantes
(oFAH) e a incidéncia de desfechos CV (1AM,
AVC, IC e mortalidade por todas as causas)
em pacientes diabéticos tipo 2, das 3 maiores
regides do mundo: Asia-Pacifico, Oriente Mé-
dio e América do Norte.

Esse estudo teve por objetivo avaliar a

O estudo analisou os dados de quase 4 mil-
hdes de pacientes e avaliou, comparativamen-
te, 2 grupos selecionados, com 235,064 pa-
cientes cada, em uso de iSGLT-2 e de oFAH,
respectivamente. A média de idade em ambos
0s grupos era 57 anos, 45% de mulheres. Cer-

ca de 58% da amostra apresentava histéria de
doenca CV, 62% em uso de anti-hipertensivos
(9% com IECA e 47% com BRA) e 65% faziam
uso de estatinas. Como farmacos associados
ao tratamento para o controle do DM2, met-
formina, sulfanilureia e iDPP-4 foram usados,
respectivamente, em 75%, 52% e 55% dos
pacientes em ambos os grupos.

Os resultados mostraram que na comparagéo
com oFAH, iSGLT-2 se relacionou com re-
dugdes de 49% na mortalidade por todas as
causas (HR 0,51 IC 95%:0,37-0,70 p<0,001),
de 36% na hospitalizagéo por IC (HR 0,64 IC
95%:0,50-0,82 p<0,001), de 19% em IAM (HR
0,81 1C 95%:0,74-0,88 p<0,001) e de 32% em

AVC (HR 0,68 IC 95%:0,55-0,84 p<0,001).

Os autores concluiram, que iniciar o tratamen-
to de pacientes diabéticos tipo 2 com iSGLT-2
esta associado com importantes redugdes no
risco de eventos CV e mortalidade por todas
as causas, sendo os resultados significativos
em todos os subgrupos estudados.

Referéncia: Kosiborod M et al. Lower Risk of
Cardiovascular Events and Death Associated
with Initiation of SGLT-2 Inhibitors versus Other
Glucose Lowering Drugs - Real World Data
Across Three Major World Regions with More
Than 400,000 Patients: The CVD-REAL 2 Study.
ACC 2018.

SECURE-PCI - atorvastatina em dose alta na sindrome coronaria

aguda para pacientes indicados a angioplastia

a eficacia e a seguranga do uso 2 doses de 80 mg de atorvas-

tatina, antes e 24 horas apds intervengao percutanea coronaria
(PCI) (n=2.087), comparado ao placebo (n=2,104). Ap6s o procedimen-
to, todos os pacientes receberam atorvastatina 40 mg por 30 dias, du-
ragdo do seguimento do estudo.

Oobjetivo desse estudo foi avaliar, em 4,191 pacientes com SCA,

A média de idade era de 61,8 anos, sendo 26% mulheres, 32% diabéti-
cos e 29% faziam uso prévio de estatinas. Do total, 25% dos pacientes
foram acometidos de IAM com supra-ST, 60% com IAM sem supra-ST
e 15% com angina instavel. A estratégia inicial de tratamento foi PCl em
65%, cirurgia de revascularizagcdo em 8% e tratamento clinico em 27%
dos pacientes.

O desfecho primario composto dos principais eventos CV (MACE) oco-
rreu em 6.2% versus 7.1% (p=0.27), mortalidade, em 3.2% vs 3.3%
(p=0.84) e 1AM, em 2.9% vs 3.7% (p=0,18), dos pacientes com ator-
vastatina e placebo, respectivamente. Para AVC e trombose de stent,
também nao houve beneficio significativo.

Entre os pacientes do grupo PCI, entretanto, houve beneficio significa-
tivo para a redugdo de MACE, 6.0% versus 8.2% (p=0.02), e de IAM,
3.6% versus 5.2% (p=0,04), nos pacientes com atorvastatina e placebo,
respectivamente. Esses dados sugerem que o beneficio precocemente

alcangado pelos pacientes do grupo PCl se deve aos efeitos pleiotropi-
cos das estatinas e néo aos valores de LDL-C alcangados.

Referéncia: Berwanger O et al. Loading Doses of Atorvastatin versus Placebo
in Patients with Acute Coronary Syndromes and Planned Revascularization:
The SECURE-PCI Trial. ACC 2108.

A Al patients (primary analysis)
16
14
12
10

Placebo

Atorvastatin

ENENS
?
i
\

Cumulative MACE Incidence, %

2 HR, 0.88; 95% ClI, 0.69-1.11; P= .27
0-F T T T T T T T T T ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Time, d

CANTOS-CKD - efeitos da terapia anti-inflamatdria com

canakinumabe em pacientes com disfuncao renal

toria com canakinumabe, um inibidor da interleucina-1beta, na

dose de 150 mg a cada 3 meses reduziu de forma significativa o
desfecho primario composto de 1AM, AVC ou morte CV, independente
da reducgéo dos niveis lipidicos, em pacientes com IAM prévio e niveis
de PCRas acima de 2 mg/L.

N a publicacéo original do estudo CANTOS a terapia anti-inflama-

Nessa nova analise, os autores avaliaram os resultados do tratamento
nos pacientes com taxa de filtragdo glomerular estimada (eTFG) abaixo
de 60 mL/min/1,73m2.

Nesse subgrupo canakinumabe versus placebo se associou com re-
ducgéo de 18% nos principais eventos CV (HR 0.82 IC 95%:0.68-1.00
p=0.05), sendo que o maior beneficio foi observado entre aqueles que
alcangaram PCRas < 2 mg/L (HR 0.68 IC 95%:0.53-0,86 p=0.0015).

Referéncia: Ridker PM et al. Anti-Inflammatory Therapy with Canaki-
numab and Incident Type 2 Diabetes: A Pre-Specified Key Secondary
Endpoint of the CANTOS Trial. ACC 2018.

A
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FLU-SHOT - vacina contra gripe
reduz em 50% o risco de morte em
pacientes com insuficiéncia cardiaca

da mortalidade e risco de internagdo em pacientes com IC.
mbora, a vacinagdo contra a gripe tenha demonstrado, em
diversos estudos, um progndstico benéfico nesses pacientes, os
resultados sdo considerados insuficientes pelo tamanho reduzido
das amostras estudadas. Nesse contexto, os autores conduziram
uma meta-andlise para avaliar o efeito da vacinagéo contra Influen-
za na mortalidade e hospitalizagcdo de pacientes com IC.

Q gripe, infecgéo por Influenza, esta associada com aumento

Foram incluidos 78,882 pacientes, com idades entre 64 e 75 anos, de
5 estudos de coorte observacional, com seguimento de até 4 anos.

As analises da razao de risco, ajustadas para fatores de confuséo,
mostraram que a vacinagao contra a gripe esta associada com
reducdes na mortalidade: de 48% (HR 0.52 IC 95%: 0,39-0.69),
durante a época de surtos de Influenza e de 21% (HR 0.52 IC

: 95%: 0.39-0.69), fora da época. A vacinagdo esteve associada com
¢ menor risco de hospitalizagéo por IC (HR 0.78 IC 95%: 0.68-0,89),
¢ mas nao se associou a internagéo por todas as causas (HR 1.00
¢ 1C 95%: 0.90-1.11) durante a temporada da gripe.

¢ Os autores concluiram, que existem potenciais beneficios da vaci-
: nagéo contra Influenza em pacientes com IC. Estudos randomiza-
¢ dos e controlados, de grande escala, devem ser planejados para
< confirmar esses achados.

* Referéncia: Fukuta H et al. The effect of influenza vaccination on
: mortality and hospitalization in patients with heart failure: a meta-
- analysis. ACC 2018.

TRIUMPH - efetividade da
combinacao tripla de anti-
hipertensivos em baixa dose, no
controle pressorico

anos, sendo 58% mulheres, com PA média de 154 x 90
mmHg, sendo que 59% nao faziam uso de nenhuma me-
dicagdo e 32% eram diabéticos ou apresentavam disfungao renal.

Oestudo envolveu 700 pacientes com média de idade 56

Os pacientes foram randomizados para tratamento usual ou para
combinacgao tripla em uma Unica pilula contendo telmisartana 20
mg, amlodipino 2.5 mg e clortalidona 12.5 mg. O desfecho prima-
rio do estudo foi a proporgdo de pacientes que atingiram a meta
PA 140/90 mmHg ou menos (130/80 mmHg, se diabéticos ou com
disfuncéo renal) aos 6 meses de tratamento.

O objetivo foi alcangado por 69.5% dos pacientes com terapia tripla
versus 55.3% do grupo tratamento usual (RR 1.23 IC 95%:1.09-

- 1.39). A diferenga média nos niveis da PA foi de -9 mmHg na PA
. sistolica e -5 mmHg na PA diastdlica no grupo terapia tripla, que
. foi alcancada na sexta semana e se sustentou até o sexto més de
. tratamento.

. Aterapia com tripla combinagé&o foi bem tolerada e ndo houveram
. diferengas na ocorréncia de efeitos adversos ou interrupgdo do
- tratamento, na comparag&o ao tratamento usual.

: Referéncia; Webster R et al. A pragmatic trial of a low dose triple-
:combination blood pressure lowering pill for initial treatment of hy-
- pertension. ACC 2108.

THIN-DM2 — aspirina na prevencao primaria de pacientes
diabéticos tipo 2 com insuficiéncia cardiaca

impacto do uso de aspirina na pre-
Ovengéo primaria em pacientes dia-

béticos tipo 2 com IC é incerta.
Nesse contexto, os autores analisaram o
registro britdnico Health Improvement Net-
work (THIN). Foram selecionados pacientes
DM2 com IC, idade > 55 anos e sem historia
prévia de IAM, AVC, DAOP ou FA. Os resul-
tados entre os que usavam aspirina ou nao,
foram comparados ap6s o diagnéstico de IC,
e avaliado, entdo, o impacto de uma dose de
aspirina > 75 mg.

O desfecho primario do estudo foi composto

de morte por todas as causas +/— hospitali-
zacgdo por IC, e como desfecho secundario
a ocorréncia de AVC, IAM ou sangramento
grave. 12,534 pacientes preencheram os cri-
térios de inclusdo, sendo 5,967 usuarios de
aspirina e 6,967, nao.

Durante o seguimento médio foi de 5.2 anos,
aspirina reduziu o desfecho primario e, prin-
cipalmente mortalidade por todas as causas.
Foi observado um aumento em IAM e AVC,
sangramento grave ndo foi afetado. Apos
ajuste em analise multivariada, aspirina se
associou com significativa redugdo no des-

Time to death or first heart failure hospitalization

1.00

fecho primario (HR 0.89 IC 95%:0.84-0.94).
Nao foram observados beneficios adicionais
para doses superiores a 75 mg.

Os autores concluiram, que o uso de aspiri-
na na prevengao primaria de pacientes DM2
com IC reduz a mortalidade, mas pode incre-
mentar IAM e AVC.

Referéncia: Khalil CA et al. Primary Prevention
With Aspirin Reduces Mortality in Type 2
Diabetes and Heart Failure: Results From the
THIN Primary Care Database. ACC 2018.

Time to death

logrank P < 0.001

logrank P < 0.001

Cumulative Survival
o
w\
o

Cumulative Survival
o
w
o

0.25 0.25
0.00 ‘ ‘ ‘ ‘ 0.00
0 50 100 150 200
Number at risk TR (e i) Number at risk

T T T
50 100 150 200

Time (months)



ATEROMA 41

FOURIER-PCRas
— desfechos CV de
acordo com o risco

inflamatorio com

evolocumabe

FOURIER demonstrou que o inibidor da

PCSK9 evolocumabe em combinagdo
com estatinas, reduziu os niveis de LDL para
valores médios de 30 mg/dL, diminuindo o ris-
co dos principais eventos CV, em pacientes
com doenga aterosclerética CV estabelecida.

E m sua apresentacdo original, o estudo

Nessa nova andlise do FOURIER, os autores
avaliaram a importancia do risco residual infla-
matdrio e do impacto das redugdes vigorosas
do LDL nos desfechos do estudo, em 27,564
pacientes, que foram comparados de acordo
com os niveis de PCRas na randomizagéo.

7,981 (29%) pacientes apresentavam PCRas
<1 mglL, 11,177 (41%) tinham PCRas entre
1 e 3 mg/L, e 8,337 (30%) tinham PCRas >
3 mg/L. A PCRas média do estudo foi de 1.8
mg/L e néo se alterou com o evolocumabe.
Os pacientes no nivel mais alto de PCRas, no
grupo placebo, apresentaram o pior resultado
para os desfechos do estudo.

As reducdes de risco relativo com evolocuma-
be foram consistentes aos niveis de PCRas,
tendendo a serem maiores nos pacientes com
maior nivel de PCRas: 1.6%, 1.8% e 2.6%, e
0.8%, 2.0% e 3.0%, respectivamente para os
desfechos primario e secundario. Em analise
ajustada, as associagdes entre ambos, LDL-C
e PCRas, com o risco CV foram independen-
tes (p<0.0001, para cada).

Os autores concluiram, que a redugado do
LDL-C com evolocumabe reduz eventos CV
para todos os niveis de PCRas, com maior
reducdo do risco naqueles com niveis mais
elevados de PCRas. A frequéncia de eventos
foi menor nos pacientes com os niveis mais
baixos de PCRas e LDL-C.

Referéncia: Bohula EA et al. Inflammatory and
Cholesterol Risk in the FOURIER Trial (Further
Cardiovascular Outcomes Research With
PCSK? Inhibition in Patients With Elevated
Risk). ACC 2018.

Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study - CANVAS

Presented by Dr. Gemma Figtree at the American College of Cardiology Annual Scientific
Session (ACC 2018), Orlando, FL, March 11, 2018.
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— Canaglifozin -

gliflozina era superior en la prevencién

EI estudio CANVAS mostr6 que la cana-
de eventos CV.

El objetivo del estudio fue evaluar el inhibidor
del cotransportador de sodio-glucosa 2 cana-
gliflozina en comparacion con el placebo en
pacientes con DM 2. Se trata de un estudio
aleatorizado, paralelo, ciego controlado con
placebo en pacientes con DM 2 y riesgo CV
alto aleatorizados a canagliflozina (n = 5,795)
versus placebo (n = 4,347). Los pacientes en
el grupo de canagliflozina recibieron 300 mg
diarios 0 100 mg diarios. Edad media de 63
afios, con 36% de mujeres y seguimiento de
188 semanas.

El resultado primario, la incidencia de muer-
te CV, IM o ictus, ocurrié en 26.9 participan-
tes por 1,000 pacientes-afio del grupo de
canagliflozina frente a 31.5 participantes por
1,000 pacientes-afio del grupo placebo (p =
0.02 para superioridad, p <0.001 para la no
inferioridad). Resultados secundarios: Ampu-
tacion: 6.3 participantes por 1,000 pacientes-
afno vs 3.4 participantes por 1,000 pacientes-
afo (p <0.05). Progresion de la albuminuria:
89.4 participantes por 1,000 pacientes-afio vs
128.7 participantes por 1,000 pacientes-afio (p
<0.05)

Prevencién primaria vs secundaria: Aproxima-
damente el 34% de la cohorte se inscribié para
la prevencién primaria (edad 250
afnos, sin enfermedad coronaria
conocida / enfermedad CV / EAP,
al menos dos factores de riesgo).
Las tasas de eventos fueron mas
altas en el subconjunto de preven-
cion secundaria. En comparacion
con el placebo, la canagliflozina
redujo el criterio de valoracion pri-
mario (p para la interaccién = 0.18),
la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (IC) (p para la interaccion
=0.91) y la progresion a la albumi-
nuria (p para la interaccion = 0.48)

- Placebo

en ambos subgrupos. También aument6 las
amputaciones de las extremidades inferio-
res (p para la interaccion = 0.63) en ambos
subgrupos.

Efecto del tratamiento segun IC: la muerte CV
o la hospitalizacién por IC parecen ser mayo-
res entre aquellos con antecedentes de IC (co-
ciente de riesgos instantaneos 0.61, IC 95%
0.46-0.80), en comparacion con aquellos sin
antecedentes de IC (HR 0.87, IC 95%: 0.72-
1.06; p para la interaccion 0,021).

INTERPRETACION:

Entre los pacientes con DM 2, la canagliflozina
fue beneficiosa. Canagliflozin en comparacién
con el placebo se asocidé con una menor fre-
cuencia de eventos CV adversos. Canagliflozi-
na también se asocié con una menor tasa de
progresion de la albuminuria; sin embargo, la
amputacién ocurrié con mas frecuencia. Los
efectos fueron similares entre los participantes
de prevencion primaria y secundaria, con ta-
sas de eventos mas bajas entre los participan-
tes de prevencion primaria. El beneficio de la
canagliflozina puede ser mayor entre aquellos
con antecedentes de IC.

Radholm K, Figtree G, Perkovic V, et al.
Canagliflozin and Heart Failure in Type 2
Diabetes: Results From the CANVAS Program
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment
Study). Circulation 2018;Mar 11:[Epub ahead of
print].
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COMPASS: Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategies

Presented by Dr. Sonia Anand at the American College of Cardiology Annual Scientific Session (ACC 2018), Orlando, FL, March 11, 2018.

férica de la extremidad inferior (PAD) tienen

un riesgo mayor de eventos cardiovascula-
res adversos mayores (MACE) y eventos adver-
sos mayores de las extremidades (MALE). Existe
informacion limitada sobre el pronéstico de los
pacientes que sufren MALE.

| os pacientes con enfermedad arterial peri-

El estudio COMPASS mostr6 que el rivaroxaban
mas la aspirina se asocié con menos eventos CV
adversos, pero mas eventos hemorragicos ma-
yores vs la aspirina sola.

El objetivo de este estudio fue evaluar estrate-
gias de anticoagulacion con rivaroxaban entre
pacientes con aterosclerosis (ATE) estable.

Estudio aleatorizado,
paralelo y ciego donde
los pacientes con ATE
estable fueron aleato-
rizados a rivaroxaban
2.5 mg bid mas aspiri-
A na (n = 9,152) vs solo
e | L rivaroxaban 5 mg bid
! (n = 9,117) vs aspiri-
na sola (n = 9,126).
Seguimiento  medio
de 23 meses. Edad
promedio de 68 afios

aspirin 81 mg

low dose safety coaled

cain refiaver (NSAID) i o .
{aspifin regjmen |+ con 23% de mujeres y
T o ‘... 38% con diabetes
W F 13U8G Dol CARN i L1
z I i imari
300 eteric: coated thiss E_' El punto final primario,

incidencia de muerte
CV, IM, o ictus, ocu-
rrio en 4.1% del gru-

po rivaroxaban mas aspirina vs. 4.9% de solo
rivaroxaban vs. 5.4% de aspirina sola (p < 0.001
para rivaroxaban mas aspirina vs. aspirina sola;
p = 0.12 para rivaroxaban solo vs. aspirina sola).
La eficacia primaria era la misma en todos los
subgrupos.

Resultados secundarios: Muerte por cualquier
causa: 3.4% para rivaroxaban mas aspirina,
4.0% para rivaroxaban solo, vs. 4.1% para aspi-
rina sola (p = 0.01 para rivaroxaban mas aspirina
vs. aspirina sola; p = 0.67 para rivaroxaban solo
vs. aspirina sola). Ictus: 0.9% para rivaroxaban
mas aspirina, 1.3% para rivaroxaban solo, vs.
1.6% para aspirina sola (p < 0.001 para rivaroxa-
ban mas aspirin vs. aspirina sola; p = 0.12 para
rivaroxaban solo vs. aspirina sola. Sangrado ma-
yor: 3.1% para rivaroxaban mas aspirina, 2.8%
para rivaroxaban solo, vs. 1.9% para aspirina
sola (p < 0.001 para rivaroxaban mas aspirin vs.
aspirina sola, p < 0.001 para rivaroxaban solo vs.
aspirina sola)

COMPASS PAD: Entre 7,470 participantes con
enfermedad arterial periferica (EAP), 4,129
tenian EAP sintomatica, 1,919 tenian enferme-
dad carotidea, y 1,422 tenian enfermedad coro-
naria mas indice maleolo - braquial <0.9.

* MACE: 5.0% para rivaroxaban mas aspirina,
6.0% para rivaroxaban solo, vs. 7.0% para
aspirina sola (p = 0.005 para rivaroxaban
mas aspirina vs. aspirina sola; p = 0.19 para
rivaroxaban solo vs. aspirina sola)

+ MALE: 1.5% para rivaroxaban mas aspirina,
1.9% para rivaroxaban solo, frente a 2.6%

para aspirina sola (p = 0,01 para rivaroxaban
mas aspirina frente a aspirina sola, p = 0.07
para rivaroxaban solo vs. aspirina sola)

+ Sangrado mayor: 3.0% para rivaroxaban
mas aspirina, 3.0% para rivaroxaban solo,
contra 2.0% para aspirina sola (p = 0.009
para rivaroxaban mas aspirina versus aspirina
sola, p = 0.004 para rivaroxaban solo versus
aspirina sola)

INTERPRETACION:

Entre los pacientes con aterosclerosis estable,
rivaroxaban mas aspirina se asocié con menos
eventos CV adversos, pero mas eventos hemo-
rragicos mayores en comparacion con la aspirina
sola. Rivaroxaban solo no fue mas efectivo que
la aspirina sola. Los resultados fueron los mismos
entre aquellos con EAP y CAD. Rivaroxaban mas
aspirina fue eficaz para prevenir MACE y MALE
entre aquellos con EAP. El sangrado es un resul-
tado importante; por lo tanto, sera necesario con-
siderar cuidadosamente el beneficio clinico neto
con esta estrategia.

Los costos directos de los eventos y los procedi-
mientos se redujeron con dosis bajas de rivaroxa-
ban mas aspirina en comparacién con la aspirina
sola. Sin embargo, dado que el costo real de esta
dosis del medicamento aun se desconoce, en
este momento no se dispone de un andlisis gene-
ral de ahorro y de costo/efectividad.

Anand SS, Caron F, Eikelboom JW, et al. Major
Adverse Limb Events in Lower Extremity
Peripheral Artery Disease: COMPASS Trial. JAm
Coll Cardiol 2018; Mar 11:[Epub ahead of print].

Caracterizacion de la insuficiencia cardiaca en ensayos de diabetes

Mar 10, 2018 ACC Session. Greene SJ, Vaduganathan M, Khan MS, Bakris GL, Weir MR, Seltzer JH, et al. Prevalent and Incident Heart Failure in
Cardiovascular Outcome Trials of Patients With Type 2 Diabetes. J Am Coll Cardiol 2018; Mar 10:[Epub ahead of print].

. Cuales son las brechas en la captura de

datos de insuficiencia cardiaca (IC) den-

Q tro de los ensayos de resultados CV de

terapias hipoglucemiantes y estrategias para
mejorar la caracterizacion de IC?

A pesar de los multiples ejemplos de terapias
hipoglucemiantes que afectan el riesgo de IC
la determinacion de los datos de IC en los en-
sayos de resultado CV de estos medicamen-
tos no se ha caracterizado sistematicamen-
te. En esta revision, se identificaron estudios
grandes (n >1,000) de resultados CV de fase
IIl'y IV que evaluaban terapias reductoras de
la glucemia hasta junio de 2017. Los datos se
extrajeron de publicaciones, registros del co-
mité asesor de la FDA y documentos de eti-
quetado de la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los EE. UU. En general, se
evaluaron 21 ensayos que incluyeron 152,737
pacientes. Las tasas y las definiciones de IC
basal y de IC incidente fueron proporciona-
das de manera inconsistente. Los datos de la

fraccion de eyeccidn inicial se proporcionaron
en 3 estudios pero no fueron especificos para
pacientes con insuficiencia cardiaca. Ningun
ensayo informé la clase funcional, fraccion
de eyeccion, o terapia de IC en el momento
del diagnostico de IC incidente. Los datos de
hospitalizacion de IC estuvieron disponibles
en 15 ensayos, pero solo 2 incluyeron even-
tos relacionados con IC dentro del punto final
primario compuesto. Esta revision sistematica
resalta las brechas en la captura de datos de
IC dentro de los ensayos de resultados CV de
las terapias hipoglucemiantes y describe los
fundamentos y las estrategias para mejorar la
caracterizacion de la IC.

Los autores concluyen que incluso los estu-
dios grandes de resultados CV y recientemen-
te completados de nuevos agentes hipogluce-
miantes carecen de detalles suficientes para
evaluar completamente los efectos del trata-
miento en un punto final de IC o la seguridad
relativa en pacientes con IC prevalente.

PERSPECTIVA:

Esta revision sistematica de 21 grandes en-
sayos CV que prueban una amplia gama de
terapias hipoglucemiantes destaca la carac-
terizacion limitada de la prevalencia basal, la
gravedad o la optimizacion del tratamiento de
la insuficiencia cardiaca, con menos de un ter-
cio de los ensayos que describen IC de nueva
aparicion entre pacientes sin IC basal y solo
dos ensayos que incluyen IC en un punto final
primario compuesto. Los ensayos futuros de-
ben incluir un perfil detallado de los pacientes
con IC basal y una evaluacion rigurosa de la
incidencia y el empeoramiento de los eventos
de IC utilizando puntos finales preespecifica-
dos y adjudicados. Esto ayudaria a optimizar
el manejo de la DM al definir mejor el perfil
de seguridad de las terapias hipoglucemiantes
entre la poblacion general de DM2 con respec-
toalalC.
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