Asociacion Boliviana

de Aterosclerosis
R “’“‘“"2"’:;:':é'.::':s”.:"““ ﬁ I I E R O M ﬁ Afiliada a la SOLAT y a la SILAT

BOLETIN OFICIAL DE LA SOLAT Y DE LA SILAT BAJO LA RESPONSABILIDAD DE LA ASOCIACION BOLIVIANA DE ATEROESCLEROSIS

Junio 2018 samcordovaroca@yahoo.com.ar * secordovaroca@gmail.com Volumen 15 N°2

Avutoridades de la SOLAT
2017-2019

Presidente

Dr. Miguel Angel Falasco Argentina

Vicepresidente

Dr. Alejandro Yenes Chile
Secretario

Dr. José Emilio Fernandez-Britto Cuba
Tesorero

Dr. Fabian Ruschel Paraguay

Coordinador Region Sur

Dr. Alvaro Huarte Uruguay

Coordinador Regién Centro

Dr. Alejandro Diaz Colombia

Coordinador Region Norte

Dr. Manlio Blanco México
Fiscal
Dr. Francisco Fonseca Brasil

Director Ejecutivo

Dr. Ivan Dario Sierra Colombia

Comité Ex Presidentes

Dr. lvan Dario Sierra Ariza Colombia
Dr. Jorge E. Torres Uruguay
Dr. José Emilio Fernandez-Britto Cuba
Dr. José Benigno Pefialoza Pera
Dra. Silvia Lissman Uruguay
Dr. Manlio Blanco México
Dr. Hermes Xavier Brasil
Dr. Jorge Solano Lépez Paraguay
Dr. Samuel Cérdova Roca Bolivia
Dr. Alejandro Diaz Bernier Colombia

Dr. Francisco Fonseca Brasil




Editorial

La Aterosclerosis
nuestra eterna enemiga

La Aterosclerosis es
una enfermedad sisté-
mica responsable de
la primera causa de
muerte, de ingresos
hospitalarios, de inca-
pacidad e invalidez y de
pérdida de la calidad de
vida, en todos aquellos
paises donde las enfer-
x medades infecciosas
no ocupan este lugar
preponderante.

La Aterosclerosis, es una enfermedad dependien-
te de la modificacion del contenido de la sangre,
como consecuencias de la intoxicacionn del meta-
bolismo general, que altera el equilibrio biologico
entre la pared arterial y su contenido. Esta intoxi-
cacion de la sangre, sea intrinseca o extrinseca
dafia al endotelio y altera muchas de sus funciones
biolédgicas normales, contribuyendo a que este se
convierta en vulnerable.

El organismo se defiende, mediante los procesos
de inflamacion, reparacion e inmunidad, y asi co-
mienza la lucha por el desarrollo de la aterosclero-
sis. Proceso que nos acompafa hasta la muerte
sea 0 no esta la responsable directa. Como con-
secuencia de esto las microparticulas y diferentes
sustancias, como los lipidos, los glicosaminoglica-
nos, las citoquinas y otras, comienzan a deposi-
tarse en las paredes de las arterias, introduciendo
prominencias irregulares que crecen hacia la luz
arterial, la que pierde su lisura, a esta lesion se le
conoce como ateroma. La sangre choca con estos
depositos alterando mas y mas el equilibrio biolo-
gico de su contenido. De continuar esta situacion
la luz arterial se reduce mas y mas disminuyendo
el flujo de sangre al tejido del érgano afectado. Si
este proceso continua progresando, llega el mo-
mento que hay insuficiente nutricién en los tejidos
de esos 6rganos provocando la destruccion (ne-
crosis) parcial o la muerte total del tejido irrigado
por esa arteria.

Hay un grupo importante de enfermedades donde
se ha demostrado que tienen una relacién de in-
terdependencia, causa-efecto, muy estrecha con
la aterosclerosis porque actuan directamente tanto
en su origen, como en su progresion y gravedad.
A estas se les ha denominado como factores de
riesgo aterosclerdticos o aterogénicos (FRA). Den-
tro de estos FRA son bien conocidos e interna-
cionalmente aceptados como los principales1) la
genética; 2) la epigenética; 3) las dislipidemias 4)
la hipertension arterial; 5) la diabetes mellitus; 6)
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Editorial continuacion

el tabaquismo; 7) la obesidad; 8) la mala nu-
tricion; 9) la inactividad fisica; 10) el alcoholis-
mo; 11) el estrés y otros factores conocidos y
muchos aun por identificar como responsables
de esta enfermedad. Dentro de los factores de
riesgo, que puede afirmarse son inevitables
estan, el sexo y la edad, considerados con va-
lores diferentes para cada uno de ellos.

Cuando se inicia un trombo y el organismo
responde aceleradamente a su destruccion
con liberacién de los anticoagulantes que le
corresponden y lo destruyen, cuando esto su-
cede en el corazoén, se conoce como dolor an-
ginoso, pero cuando este trombo es de gran-
des dimensiones la sangre que debe fluir a los
tejidos disminuye notablemente o termina con
la obstruccion total de la arteria, entonces se
produce la necrosis del tejido que debe ser
irrigado y a este fendmeno, se conoce como
el infarto agudo del miocardio. Este mismo fe-
némeno puede repetirse en cualquier érgano.

pasado 24 de marzo de 2018 a los 91

anos. A esa edad aun poseia excelen-
tes condiciones fisicas y mentales, lo que le
permitié contribuir al conocimiento y resolucién
de la hipertension arterial (HTA), campo en el
que se destaca como uno de los mas ilustres
maestros de todos los tiempos. Tuvimos la for-
tuna de compartir su ultima participacion aca-
démica durante el Consenso Latinoamericano
de Hipertensién Arterial en el paciente con
Sindrome Metabdlico y Diabetes, realizado en
la ciudad de Bucaramanga los dias 8 y 9 de
febrero del 2018. Como siempre, sus aportes
fueron fundamentales para dicho Consenso,
en el que participaron cerca de 50 expertos de
toda Latinoamérica.

Alberto Zanchetti naci6 el 27 de Julio de 1926
en Parma. En 1950 se gradué como médico en
la Facultad de Medicina de la Universidad de
Parma e inmediatamente se trasladé a Pisa,
donde trabajé bajo la direccién del Profesor
Giuseppe Moruzzi en el Instituto de Fisiologia
de la Universidad de esta ciudad. Este tltimo
es uno de los centros con mayor reputacion
y produccién cientifica a nivel mundial en el
area de neurofisiologia. Alli, el Profesor Zan-
chetti contribuy6 con importantes estudios en

EI Profesor Alberto Zanchetti fallecio el

Como consecuencia del dafio producido por el
metabolismo tdxico en las paredes de las arte-
rias que llevan la sangre y su contenido a los
organos, se desarrollan enfermedades pro-
pias y tipicas de cada regin anatémica y son
ellas, la cardiopatia isquémica a nivel del cora-
z6n, el ictus en el sistema nervioso central, la
enfermedad renal cronica aterosclerdtica y en
las arterias periféricas donde generalmente es
causa principal de la mayor parte de las ampu-
taciones que se producen. Ademas y cada dia
con mayor frecuencia los aneurismas de las
grandes arterias.

Aquellas circunstancias de la vida diaria, eco-
némicas, sociales y culturales que existen que
se identifican como consustanciales y que cada
dia son més y mas importantes en la produc-
cién de estrés, inconformidades, disgustos, mal
humor, incomprensiones, malas relaciones con
los vecinos y hasta con los familiares. Entre es-
tos factores se encuentra, el salario, la posicion

en el trabajo diario, la jerarquia familiar, las res-
ponsabilidades en el trabajo, la de los amigos,
el agua potable, los vecinos, el ruido ambiental
y otras que son tan responsables para originar,
y desarrollar la aterosclerosis, como las ante-
riormente mencionadas.

Si se suma el conjunto de afecciones y cir-
cunstancias que aqui se han mencionado,
todas relacionadas y dependientes de la ate-
rosclerosis se puede apreciar la extraordinaria
importancia que la atencién a esta enferme-
dad y a los enfermos que la padecen (la huma-
nidad), tiene para los responsables de la salud
y del bienestar social de los humanos.

Prof. Dr. José Emilio
Fernandez-Britto Rodriguez, PhD

Académico, Profesor e Investigador, Emérito.
Director, Centro de Investigaciones de
Aterosclerosis de la Habana (CIRAH) y Presidente
Sociedad Cubana de Aterosclerosis (SOCUBAT)

!! Homenaje postumo de Latinoamérica

al maestro Alberto Zanchetti

las conexiones anatémicas y funcionales de
los centros corticales y subcorticales.

Posteriormente, Zanchetti realiz6 una pasantia
en Portland, Estados Unidos, para luego tras-
ladarse a Siena, donde trabajé con el grupo de
investigacion clinica del Profesor Cesare Bar-
torelli, Jefe del Instituto de Medicina Interna de
la Universidad de esta ciudad. Aqui centré sus
estudios en las bases neuronales del control
de la presion sanguinea. Su pionero articulo
sobre el uso de diuréticos tiazidicos para el
tratamiento de la HTA le vali¢ la fama interna-
cional en el mundo cardiovascular, pues fue
un aporte crucial para mejorar el pronéstico y
sobrevida de los pacientes hipertensos

En 1966, la fama de Zanchetti lo lleva a que
él y su grupo se trasladen a la Universidad
de Milan, donde en ese momento el Profesor
Bartorelli dirigia el Departamento de Medici-
na Interna. Durante este tiempo, el Zanchetti
describi6 aspectos importantes de la regula-
cion cardiovascular, como los reflejos reno-
renales, el control neural de la liberacién de
renina, las respuestas presoras simpaticas y
la interaccion entre baroreflejos y quimiore-
flejos en el control de la presion arterial. Estos
conocimientos fueron fundamentales para la

correcta comprension de la fisiologia, la fi-
siopatologia cardiovascular y complicaciones
como la muerte subita.

Ademas, sus contribuciones a la investigacion
clinica permitieron significativos progresos en
el diagndstico, tratamiento y control de la HTA
durante las décadas de los 60 y 80, al intro-
ducir el monitoreo ambulatorio de la presion
arterial. Esta brillante carrera le significé titulos
como Profesor de Medicina Interna y Director
del Centro de Fisiologia Clinica e Hiperten-
sion, posicion que mantuvo en la Universidad
de Milan desde 1975 hasta el 2001. Su retiro
de ninguna manera significo el disminuir su
actividad de investigacion, la cual continué
hasta el final de sus dias en calidad de Direc-
tor de Investigaciones del Instituto Auxoldgico
Italiano.

La actividad cientifica del doctor Alberto Zan-
chetti es casi unica en el mundo, ya que trans-
currié desde la investigacion bésica experi-
mental a la fisioldgica, la fisiopatolégica y la
clinica. En esta Ultima area disefid, condujo e
interpretd numerosos e importantes ensayos
clinicos y meta-analisis, los cuales son de con-
sulta permanente, fundamentales para la toma
de conductas en el manejo de la HTA.
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Su brillante papel como investigador trasnacio-
nal fue acompafado permanentemente por su
afan de compartir sus conocimientos con los
mas amplios sectores académicos del mundo
entero. Por lo que Zanchetti tuvo un papel pro-
tagdnico fundamental en la creacién, consoli-
dacién y crecimiento de la International Society
of Hypertension (ISH), de la European Society
of Hypertension (ESH) y, desde luego, la Socie-
dad Latinoamericana de Hipertension (LASH).

Su papel en la LASH como Miembro Honora-
rio le permitié6 dar a conocer la organizacién
a nivel internacional. Sus contribuciones has-
ta el final de sus dias fueron cruciales para la
publicacién de las Guias Latinoamericanas de
Hipertension y de los Consensos Latinoameri-
canos de Hipertension en el paciente con Dia-
betes y Sindrome Metabolico. El dltimo Con-
senso en el que participd esta actualmente
elaborandose con el trabajo de sus pupilos la-
tinoamericanos, quienes quieren homenajear-
lo en un documento con la calidad cientifica
que él entregaba en los multiples documentos
de la LASH. Entre las publicaciones destaca-
das puede mencionarse el Manual LASH para

el diagnostico y manejo de la HTA a nivel de
atencion primaria, donde explica el correcto
manejo de la HTA por los médicos generales
y en el que se dieron a conocer datos de sus
meta-analisis, inclusive antes de que estos se
publicaran.

Cabe recalcar que, a pesar de su enorme
alcurnia cientifica, Zanchetti siempre se ma-
nifestd como un igual en la LASH, tratando
como semejantes a todos sus compatriotas
latinoamericanos en todas y cada una las
manifestaciones culturales y ludicas, lo cual
exhibia su gran dimensiéon humana. Nunca le
fue extrafio exponer sus conferencias en es-
pafol en todos y cada uno de los 15 Congre-
sos organizados por la LASH, realizados en
casi todos los paises de la region. Nunca se
nego a asistir, asi tuviera que viajar 24 horas
en avién para permanecer por horas en las
reuniones. Bailar cumbia, vallenato, cueca,
samba o tango, degustar tortillas, tacos, locos,
locros, empanadas, churrasco y hormigas cu-
lonas y cantar 6pera en pantaloneta de bafio
fueron parte de su ser humanista, influenciado

genéticamente por su ascendencia brasilera
heredada de su madre.

Destacamos también, entre sus multiples ac-
tividades académicas, su rol como Editor Jefe
del Journal of Hypertension desde 1995 has-
ta su muerte. A esta actividad le dedicd sus
mejores esfuerzos, entregando mucho de su
tiempo a mejorar la calidad de los articulos
sometidos especialmente por jovenes investi-
gadores de todo el mundo. A Dios gracias, el
doctor Antonio Coca, uno de sus ilustres co-
laboradores, organiz6 en octubre del 2017 un
homenaje en vida a Zanchetti. La sorpresa,
realizada en Barcelona, Espafia, la denomin6
“Alberto Zanchetti el Hombre, el Cientifico, el
Amigo’, titulo que resume perfectamente las
grandes cualidades de este Profesor.

Patricio Lopez-Jaramillo MD, PhD
Direccion de Investigaciones FOSCAL,
Facultad de Medicina, UDES, Bucaramanga,
Colombia y Facultad de Ciencias de la Salud
Eugenio Espejo, Universidad Tecnoldgica
Equinoccial (UTE), Quito, Ecuador.
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Pautas de nutricion basadas en la evidencia de Diabetes UK
para la prevencion y el tratamiento de la diabetes

Dyson PA, Twenefour D, Breen C, Duncan A, Elvin E, Goff L et al.Una colina P. et al. Diabetes UK Position Statements Diabetes UK evidence-based nutrition guidelines
for the prevention and management of diabetes Diabetic Medicine 2018 publicacién: 14 de febrero de 2018 https://doi.org/10.1111/dme.13603

e presenta un resumen de las Ultimas

guias de nutricion basadas en la evi-

dencia para la prevencién y el trata-
miento de la diabetes. Estas pautas se basan
en recomendaciones existentes publicadas
por Ultima vez en 2011, y fueron formuladas
por un panel de expertos de dietistas especia-
lizados después de una revisién de la litera-
tura de pruebas recientes. Las recomendacio-
nes se han hecho en términos de alimentos en
lugar de nutrientes siempre que sea posible.

Pautas para educacion y cuidado, prevencion
de DM 2, control glucémico para DM tipo 1y
tipo 2, manejo de riesgo de enfermedades CV,
manejo de complicaciones relacionadas con
DM, otras consideraciones incluyendo comor-
bilidades, apoyo nutricional, embarazo y lac-
tancia, desordenes alimenticios, micronutrien-
tes, complementos alimenticios, alimentos
funcionales, se incluyen alimentos diabéticos
comerciales y edulcorantes nutritivos y no nu-
tritivos.

Las secciones sobre el embarazo y la preven-
cion de la DM 2 se han ampliado y la seccion

de control del peso se ha modificado para
incluir consideraciones sobre la remision de
la DM 2. Una seccion que evalua considera-
ciones detalladas en minorias étnicas ha sido
incluida como un nuevo tema. Las directrices
se clasificaron utilizando la metodologia adap-
tada ‘GRADE’y, cuando faltaban pruebas soli-
das, no se asigno la calificacion.

Estas directrices 2018 enfatizan un enfoque
flexible e individualizado para el control de la
DMy la pérdida de peso y resaltan la eviden-
cia emergente para la remisién de la DM 2. El

Obesidad en jovenes y adultos en US

documento de la guia completa esta disponi-
ble en: Las secciones sobre el embarazo y la
prevencién de la DM 2 se han ampliado y la
seccién de control del peso se ha modificado
para incluir consideraciones sobre la remisién
de la DM 2. Una seccion que evalua conside-
raciones detalladas en minorias étnicas ha
sido incluida como un nuevo tema.

Qué de nuevo?

- Estas guias actualizadas, basadas en es-
tudios recientemente publicados, brindan
recomendaciones basadas en la evidencia
para la prevencién y el tratamiento de la
diabetes.

+ La atencién se centra en los alimentos, en
lugar de los nutrientes, y en un enfoque in-
dividualizado y flexible se recomienda para
el manejo nutricional.

- Se han incluido nuevas pautas para la
remision de la DM 2 y consideraciones para
minorias étnicas

+ Las pautas se evaltan utilizando la metodo-
logia ‘GRADE’ adaptada.

Hales CM,. Fryar SD, Carroll MD, Freedman DS, Ogden CL, Trends in Obesity and Severe Obesity Prevalence in US Youth and Adults by Sex and
Age, 2007-2008 to 2015-2016 JAMA Published online March 23, 2018

Table 1. Trends in Prevalence of Obesity and Severe Obesity Among US Youth Aged 2 to 19 Years, by Sex and Age Group, 2007-2008 to 2015-2016*°

P Value
2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016 for Trend®
No. of No. of No. of No. of No. of
Partici- Partici- Partici- Partici- Partici-
pants % (95% C1) pants % (95% Q) pants % (95% C1) pants % (95% Q1) pants % (95% C1) Linear Quadratic
Obesity®
Overall 3249 16.8 3408 16.9 3355 16.9 3523 17.2 3340 185 35 .53
(14.2-19.8) (15.4-18.4) (14.8-19.2) (14.9-19.6) (15.8-21.3)
Boys 1701 17.7 1777 18.6 1713 16.7 1794 17.2 1696 19.1 78 43
(14.8-20.9) (16.4-21.1) (13.8-15.8) (14.6-20.1) (15.6-23.0)
Girls 1548 15.9 1631 15.0 1642 17.2 1729 17.1 1644 178 17 .86
(12.8-15.4) (13.3-16.9) (14.7-15.9) (13.8-20.8) (15.3-20.6)
25y 853 10.1 903 121 871 8.4 B43 5.4 £14 139 20 .04
(7.7-12.9) (9.8-14.8) (5.8-11.7) (6.8-12.6) (11.6-16.5)
6-11y 1197 19.6 1213 18.0 1268 17.7 1294 17.4 1268 18.4 52 35
(17.1-22.4) (15.9-20.3) (14.4-21.5) (13.8-21.4) (14.9-22.3)
12-1%9y 1199 18.1 1292 18.4 1216 20.5 1386 20.6 1258 206 22 .69
(14.6-22.0) (15.7-21.3) (16.9-24.4) (16.2-25.6) (16.4-25.2)
Severe Obesity®
Overall 3249 4.9(3.7-6.5) 3408 5.6(4.3-7.1) 3355 5.6(4.2-7.3) 3523 6.0 (4.8-7.3) 3340 5.6(4.0-7.6) 43 .55
Boys 1701 5.5(3.9-7.5) 1777 6.4 (4.5-8.8) 1713 5.7(40-7.8) 179 5.6(4.5-7.0) 1696 6.3(43-89) 77 .96
Grls 1548 43(2.9-6.2) 1631 4.7(3.5-6.2) 1642 5.5(3.9-7.5) 1729 6.3 (4.4-86) 1644 4.9(3.2-7.2) 29 .27
2-5y 853 18(0.6-3.9) 903 2.7(1.6-41) 871 16(0.7-3.2) B43 1.7(0.8-3.3) 814 1.8(0.8-3.4) &£3 A7
6-11y 1197 5.7(4.3-7.5) 1213 5.1(3.7-6.8) 1268 6.9(5.2-8.9) 1294 43(3.0-61) 1268 52(3.7-7.2) 46 67
12-1%9y 1199 59 1292 7.4 1216 6.6 1386 9.1 1258 7.7 18 .60
(3.9-8.6) (4.8-10.8) 4.4-8.5) (7.0-11.5) (5.0-11.2)
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desde la década de 1980 entre los adul-

tos, pero entre los jovenes, la prevalencia
se ha estancado entre 2005-2006 y 2013-2014.
Analizaron las tendencias en la prevalencia de
la obesidad entre jovenes y adultos estadouni-
denses entre 2007-2008 y 2015-2016 con el fin
de determinar los cambios recientes.

La prevalencia de obesidad ha aumentado

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(NHANES) es una encuesta transversal con un
disefio de probabilidad complejo y multietipico
que representa a la poblacion civil no institucio-
nalizada con una tasa de respuesta del 75.4%
en 2007-2008 y del 58.7% en 2015-2016. Los
participantes de 18 afios 0 mas dieron su con-
sentimiento por escrito, los jovenes de 7 a 17
afios proporcionaron un consentimiento por
escrito y se obtuvo permiso de los padres por
escrito para los jévenes menores de 18 afios.
NHANES fue aprobado por la junta de revisiéon
ética del Centro Nacional de Estadisticas de
Salud. Se obtuvieron medidas estandarizadas
de peso y altura.

Entre los adultos de 20 afios y mas, la obesi-
dad se definié como un IMC de 230 y la obesi-
dad severa se como un IMC de = 40. Entre los
jovenes de 2 a 19 afios, la obesidad se definio
como un IMC igual o superior al percentil 95
del IMC por sexo para la edad y la obesidad
severa como un IMC igual o superior al 120%
del percentil 95. La prevalencia de obesidad
y obesidad severa se estimaron en general y

estratificado por sexo y edad (2-5, 6-11, 12-19,
20-39, 40-59 y 260 afios).

Se analizaron los datos de 16, 875 jovenes
(Tabla 1) y 27,449 adultos (Tabla 2). Entre los
jovenes, la prevalencia de obesidad fue del
16.8% (IC 95%, 14.2% -19.8%) en 2007-2008
y del 18.5% (IC 95%, 15.8%-21.3%) en 2015-
2016. Con base en el modelo no ajustado,
no hubo tendencias lineales significativas en
la prevalencia de la obesidad o la obesidad
severa en general, por sexo o grupo de edad
(rango P = .17 a .78) (Tabla 1). La prevalen-
cia de obesidad entre los nifios de 2 a 5 afios
mostrd una tendencia cuadratica (P=.04), dis-
minuyendo del 10.1% en 2007-2008 al 8.4%
en 2011-2012 y luego aumentando al 13.9%
en 2015-2016. Las tendencias lineales y cua-
draticas generales ajustadas para la obesidad
y la obesidad severa entre los jovenes de 2 a
19 afios no fueron significativas.

La prevalencia de obesidad estandarizada
por edad en adultos aumenté de 33.7% (IC
95%, 31.5% a 36.1%) en 2007-2008 a 39.6%
(IC 95%, 36.1% a 43.1%) en 2015-2016 (p=
0.001). (Tabla 2). La prevalencia aumenté en-
tre las mujeres y en los adultos de 40 a 59
afios y 60 afios 0 mas. Los aumentos obser-
vados en hombres y adultos de 20 a 39 afios
no alcanzaron significacion estadistica. No
hubo tendencias cuadraticas significativas. El
modelo ajustado también mostr6 una tenden-
cia lineal general significativa para la obesidad

entre los adultos (p <0,001, no se muestran
los datos).

La prevalencia estandarizada por edad de
obesidad severa en adultos aumentd de 5.7%
(IC 95%, 4.9% -6.7%) en 2007-2008 a 7.7%
(IC 95%, 6.6% -8.9%) en 2015-2016 (p =.
001). La prevalencia aumenté en hombres,
mujeres, adultos de 20 a 39 afios y de 40 a 59
afios. No hubo una tendencia lineal significa-
tiva entre los adultos de 6aos en adelante. No
hubo tendencias cuadraticas significativas. El
modelo ajustado también mostré una tenden-
cia lineal global significativa para la obesidad
severa (p <0,001, datos no mostrados).

Durante la década mas reciente entre 2007-
2008 y 2015-2016, los aumentos en la obe-
sidad y la prevalencia de la obesidad severa
persistieron entre los adultos, mientras que no
hubo tendencias generales significativas en-
tre los jovenes. Los cambios en la demogra-
fia no explicaron las tendencias observadas.
Las limitaciones incluyen tamafos de muestra
pequefos en el grupo de edad mas joven. El
sesgo residual debido al ajuste incompleto de
falta de respuesta es posible y puede variar
con las tasas de respuesta cambiantes. Los
datos adicionales de NHANES permitiran el
monitoreo continuo de las tendencias en la
obesidad y la prevalencia de obesidad severa
entre los jévenes y adultos de EE. UU.

Table 2. Trends in Prevalence of Obesity and Severe Obesity Among US Adults 20 Years or Older by Sex and Age Group, 2007-2008 to 2015-2016>"

2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014 2015-2016 P Value for Trend®
No. of No. of No. of No. of No. of
Parti- Partici- Partici- Partici- Partici-
cipants % (95% Cl) pants % (95% CI) pants % (95% CI) pants % (95% CI) pants % (95% Cl) Linear Quadratic
Obesity (BMI230)
Overall 5550 33.7 5926 35.7 5181 348 5455 37.7 5337 38.6 001 50
(31.5-36.1) (33.8-37.7) (32.0-37.9) (35.8-35.7) (36.1-43.1
Men 2746 32.2 2885 35.5 2585 S 2638 35.0 2583 37.9 05 70
(29.3-35.2) (31.5-35.2) (30.7-36.5 (32.8-37.3) (33.1-42.8
Women 2804 35.4 3037 35.8 2556 36.1 2817 40.4 2754 41 <.001 45
(33.1-37.8) (34.0-37.7) (32.6-359.9) (37.6-43.3) (37.8-44.5)
20-3%y 1773 30.7 1857 2.6 808 30.3 1810 4.3 1780 35.7 05 47
(26.4-35.1) (28.5-36.4) (26.5-34.5) (31.1-37.6) (31.7-39.8
40-59y 1791 6.2 2005 36.6 1727 8.5 1896 41.0 785 428 00% 83
(32.7-35.9) (34.5-38.7) (36.0-43.0) (36.5-45.5) (37.3-48.5
260y 1986 5.1 1864 9.7 646 35.4 1749 8.5 1772 41.0 03 56
(32.9-37.3) (36.6-43.0) (31.2-39.7 (35.0-42.1) (36.9-45.3
Severe Obesity (BMI 240)
Overall 5550 5.7 (4.9-6.7) 5926 6.3 (5.7-7.0) 5181 6.4 (5.2-7.7) 5455 7.7(6.3-9.4) 5337 7.7 (6.6-8.9) 001  >.99
Men 2746 4.2(3.3-5.3) 288% 4.4(36-5.2) 2585 44(2.6-6.8) 2638 5.5(4.2-7.0) 2583 5.6 (4.3-7.2) 04 74
Women 2804 7.3(6.2-8.5) 3037 8.1(7.1-8.2) 2556 8.3(6.5-9.8) 2817 9.9 (8.1-12.1) 2754 9.7 (8.4-11.2) 002 73
20-3%y 1773 5.9(4.4-7.7) 1957 5.9(4.7-7.2) 1808 5.6 (4.4-7.1) 1810 8.0(6.3-10.0) 1780 7.8 (6.0-5.9) 02 44
40-59y 1791 6.4(5.2-7.7) 2005 6.8 (5.7-8.1) 1727 7.7(6.1-5.4) 1886 8.6(6.2-11.6) 1785 8.5(6.6-10.7) 02 75
260y 1986 4.5(3.3-5.8) 1564 6.3 (4.7-8.3) 1646 5.6 (3.7-8.0) 1748 5.8(4.2-7.7) 1772 6.3 (4.6-8.4) 19 62
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Neeland |J, Poirier P, MD, Després J-P, Cardiovascular and Metabolic Heterogeneity of Obesity Clinical Challenges and Implications for Management
Circulation. 2018;137:1391-1406. DOI10.1161/ CIRCULATIONAHA.117.029617

Demographics

Increasing Age

Sex (Men>Women)

Race/ethnicity (relative to BMI)
Increased in South Asians
Decreased in Blacks

Genetics

| Fatty Liver Disease
Insulin Resistance
Inflamation
High Triglycerides
Small, dense lipoproteins Lifestyle Behaviors:
Sedentary
Poor Nutrition
Atherosclerosis: High caloric diet
Coronary Calcium Sugar sweetened beverages
Aortic Plaque Smoking

Figura. Factores asociados con adiposidad visceral incrementada

Ultimas 2 décadas. Aunque el indice de masa corporal (IMC) ha

sido un indice conveniente y simple de obesidad a nivel poblacio-
nal, los estudios han demostrado que la obesidad definida por solo el
IMC es una condicién notablemente heterogénea con manifestaciones
CV y metabodlicas variantes entre los individuos.

I a prevalencia de la obesidad ha aumentado a nivel mundial en las

El tejido adiposo es un 6rgano metabdlico exquisitamente activo que
se encarga de la comunicacion cruzada entre varios sistemas; la per-
turbacién del tejido adiposo da como resultado una respuesta patoldgi-
ca al balance calérico positivo en individuos susceptibles que directa e
indirectamente contribuye a la enfermedad CV y metabdlica. La expan-
sion inadecuada del tejido adiposo subcutaneo frente a una dieta con
triglicéridos produce deposicién de grasa visceral y ectdpica, desregu-
lacion inflamatoria / adipocina y resistencia a la insulina.

Por el contrario, el almacenamiento de grasa preferencial en el depo-
sito inferior del cuerpo puede actuar como un tampdén metabdlico y
proteger a otros tejidos de la lipotoxicidad causada por el sobreflujo

de lipidos y la grasa ectdpica. Los estudios clinicos y epidemiolégicos
traslacionales, en los Ultimos 3 afios han demostrado claramente un
fuerte vinculo entre la grasa visceral y ectdpica y el desarrollo de un
sndrome clnico caracterizado por dislipidemia aterognica, hiperinsuli-
nemia / intolerancia a la glucosa, hipertension, aterosclerosis y remo-
delacion cardiaca / falla cardiaca. Esta relacién es ain mas matizada
cuando se consideran entidades clinicas como el fenotipo de obesidad
metabolicamente saludable y la paradoja de la obesidad. Aunque esta
claro que la acumulacién de grasa visceral / ectopica es un importante
contribuyente al riesgo CV y metabdlico por encima y mas alla del IMC,
la implementacion de la evaluacion de la distribucion de grasa en la
practica clinica sigue siendo un desafio. Los indices antropométricos
de obesidad se implementan facilmente, pero los nuevos métodos ba-
sados en imagenes ofrecen una mejor sensibilidad y especificidad para
medir depdsitos especificos.

Tabla. Utilidad clinica potencial de metodos para evaluar adiposidad

BMI +++ +

Waist circumference +++ ++
Waist-height ratio ++ ++
Waist-hip ratio ++ ++
Hypertriglyceridemic waist +++ ++
CT 2?7? ++
MRI 2?7 ++
DXA ??7? +++

BMI indicates body mass index; CT, computed tomography; DXA, dual x-ray
absorptiometry; and MRI, magnetic resonance imaging. Plus symbols indicate clinical
utility of the method with additional plus symbols indicating greater clinical utility. Question
marks indicate clinical utility is unknown. Modified from Cornier et al86 with permission.
Copyright © 2011, American Heart Association, Inc.

Las intervenciones de estilo de vida, farmacoldgicas y quirdrgicas per-
miten un enfoque multidisciplinario del sobrepeso / obesidad que pue-
de mejorar los resultados y alinearse con un mensaje de salud pblica
para combatir la creciente epidemia de obesidad en todo el mundo y
construir vidas ms saludables libres de enfermedades CV.

Consumo alto de azucar en latinoamerica

Fisberg M, Kovalskys |, Gdmez G, Rigotti A, Cortés LY, Yépez MC et al Total and Added Sugar Intake: Assessment in Eight Latin American Countries
Nutrients 2018, 10 (4), 389;

bles estan creciendo a un ritmo

alarmante en Ameérica Latina.
Evaluaron la ingesta total y agregada
de azucar en Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, Costa Rica, Ecuador, Peru y
Venezuela, para verificar la adecuacion
de las recomendaciones de la Organi-
zacion Mundial de la Salud, consideran-
do el género, el nivel socioeconémico
(SEL) y la edad.

Un total de 9,218 individuos no institucionalizados que viven en areas
urbanas (rango de edad 15-65 afos) fueron evaluados en el Estu-
dio Latinoamericano de Nutricion y Salud (ELANS), una encuesta
transversal multicéntrica basada en la poblacién de los hogares. Se
recogieron datos sociodemograficos. Las ingestas de azucar total y
agregado se midieron utilizando dos retiros dietéticos no consecutivos

I as enfermedades no transmisi-

de 24 horas. La prevalencia de la ingesta
excesiva de azucar se estimo.

Una gran proporcion de individuos mos-
tré un alto consumo de ingesta de azu-
car total y agregado, que se reflej6 en la
alta prevalencia de la ingesta excesiva
de azucar. Con diferencias minimas en-
tre los paises, en general, las mujeres,
las personas con alto SEL y las perso-
G nas mas jovenes tenian porcentajes
mas altos de ingesta total de energia de
la ingesta de azlcar total y agregado, y de la contribucién de los
carbohidratos del total y aziicares agregados. Por lo tanto, existe un
alto consumo de ingesta total y de azucar agregado en los paises de
América Latina con algunas peculiaridades que consideran las varia-
bles sociodemograficas, que deben considerarse en las propuestas
de intervencién de salud de cada pais.



8 BOLETIN OFICIAL DE LA SOLAT Y DE LA SILAT

entre la ingesta de café y la ateroscle-

rosis subclinica es limitada e inconsis-
tente. Este estudio tuvo como objetivo evaluar
la asociacién entre el consumo de café y el
calcio arterial coronario (CAC) en ELSA-Brasil
(Estudio Longitudinal Brasilefio de Salud de
Adultos).

Este estudio transversal se basa en los datos
de referencia de los participantes de la cohorte
ELSA-Brasil. Solo se incluyeron participantes
que viven en Sao Paulo, Brasil, que se some-
tieron a una medicién de CAC (n = 4,426).
El consumo de café fue recolectado usando
un cuestionario de frecuencia de alimentos.

| a evidencia disponible para la relacion

Cosas que puedes hacer para promover
la actividad fisica de tu paciente

Lobelo F, Rohm Young D, Sallis R, Garber MD, Billinger SA, Duperly J, Hutber A, Pate

RR, Thomas RJ, Widlansky ME, McConnell MV, Joy EA. Routine Assessment and
Promotion of Physical Activity in Healthcare SettingsA Scientific Statement From the
American Heart Association. Circulation. 2018 Apr 4 [Epub ahead of print]. doi10.1161/
CIR.0000000000000559. PMID29618598

CAC se detectd con tomografia compu-
tarizada y se expresé como unidades de
Agatston. CAC también se clasificé como
un puntaje de Agatson 2100 (CAC 2100).
En el analisis de regresion logistica mul-
tiple considerando la ingesta de café y la
interaccion del estado de fumar, se ob-
servaron asociaciones inversas significa-
tivas entre el consumo de café (> 3 tazas
/ d) y CAC 2100 (odds ratio [OR]: 0.85
[IC 95%, 0.58-1.24] ] para < 1 tazald;
OR: 0.73 [IC 95%, 0.51-1.05] para 1-3
tazas/d; OR: 0.33 [ICI 95%, 0.17-0.65]
para > 3 tazas/d). Ademas, hubo un efecto de
interaccion estadisticamente significativo para
el consumo de café y el tabaquismo (P = 0.028
para la interaccién). Después de la estratifica-
cion por tabaquismo, el analisis revelé una OR
menor de calcificacién coronaria en personas
que nunca habian fumado tomando >3 tazas/d
(OR 0.37 [IR 95%, 0.15-0.91]), mientras que
entre los fumadores actuales y anteriores, la
ingesta de café no se asocio significativamen-
te con la calcificacion coronaria.

Los autores concluyen que el consumo habi-
tual de > 3 tazas / dia de café disminuy¢ las
probabilidades de aterosclerosis subclinica

PARA LLEVAR

Los médicos pueden promover eficazmente la
actividad fisica (AF) en el ambito de la aten-
cion médica, de acuerdo con-su declaracion
cientifica de la AHA.

La declaracion ofrece varias maneras para que
los medicos incluyan la evaluacién y promocién
de AF en sus encuentros con pacientes.

La AF es tan efectiva que incluso puede miti-
gar el riesgo genético de enfermedad cardio-
vascular (ECV).

Recomendaciones para médicos

* Priorizar la evaluacion de AF en cada visita
al consultorio, especialmente las centradas
en la prevencion de enfermedades CV;Las
preguntas de muestra pueden incluir:

- Cuantos dias a la semana, en promedio,
realiza una actividad intensa moderada
0 mayor (como una caminata rapida)?

- Cuantos minutos en
esos dias te involucras
en la actividad?

+ Si la estimacion de un pa-
ciente entra dentro de los
niveles moderados de AF
recomendados por la guia
(150 minutos por semana), :
hable acerca de los benefi- = -

cios para la salud de alcan- .'-'.E o T g

zar ese umbral.

+ Si un paciente considera
que este umbral es dema-
siado dificil, hable de cémo aun los niveles
mas bajos (60-10minutos / semana) tam-
bién tienen beneficios.

» Discuta los wearables de seguimiento
automatico o los teléfonos inteligentes que
pueden ayudar a medir los niveles de AF.

» Tenga en cuenta que AF también incluye

Consumo de café y enfermedad coronaria

Miranda A, Steluti J, Goulart A, Benseor |, Lotufo P, Marchioni D. Coffee Consumption and Coronary
Artery Calcium ScoreCross-Sectional Results of ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health) J Am Heart Assoc 2018; 7 (7), (Mar 2018)

entre los no fumadores. El consumo de café
podria ejercer un efecto beneficioso potencial
contra la calcificacion coronaria, particular-
mente en los no fumadores.

PERSPECTIVA CLIiNICA
Qué es nuevo?

Observamos que la asociacién entre el consu-
mo de café y la calcificacion coronaria estaba
relacionada con el tabaquismo.

Beber >3 tazas/dia de café se asocié con me-
nores probabilidades de aterosclerosis corona-
ria subclinica en personas que nunca fuman.

Cudles son las implicaciones clinicas?

Con base en estos resultados y estudios pre-
vios, el consumo de café podria ejercer un
efecto beneficioso potencial contra la calcifica-
cion coronaria y el riesgo de enfermedad CV,
particularmente en no fumadores.

Es posible que los efectos nocivos del taba-
quismo superen los beneficios del consumo de
café en la lesion temprana por enfermedad CV,
por lo que este impacto del café puede ocurrir
solo en personas que nunca han fumado.

,‘.,'.‘,;."-:l.‘;%:f ~ .
:.,.-.". .I‘-I‘:".-_-.-,‘_.L.I_._ .
Ii"," * " e S
resistencia y entrenamiento de fuerza, en-
focados en cada grupo muscular principal.

» Una receta escrita de AF puede ayudar a
los pacientes que necesitan ayuda con los
primeros pasos.

+ Realice un examen previo al ejercicio para
garantizar la preparacion fisica.
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La hipertensién de bata blanca no es benigna

Banegas JR, Ruilope LM, de la Sierra A, Vinyoles E, Gorostidi M, de la Cruz JJ, et al. Relationship between
Clinic and Ambulatory Blood-Pressure Measurements and Mortality. N Engl J Med. 2018; 378(16):1509-
1520. doi: 10.1056/NEJMoa1712231. PMID: 29669232
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bulatoria sobre el pronéstico se deriva

principalmente de estudios basados en
la poblacién y algunas investigaciones clinicas
relativamente pequefas. Este estudio exami-
no las asociaciones de PA medidas en la clini-
ca (presion arterial clinica) y la presion arterial
ambulatoria de 24 horas con mortalidad por
todas las causas y CV en una gran cohorte de
pacientes en atencion primaria.

PARA LLEVAR

Las mediciones de PA sistdlica (PAS) ambula-
toria estan relacionadas con la mortalidad por
todas las causas y cardiovascular.

La evidencia de la influencia de la PA am-

La hipertension enmascarada se asocia con
un mayor riesgo de muerte que la hipertension
sostenida.

La hipertension de bata blanca (HBB) también
se asocia con un mayor riesgo de mortalidad.

POR QUE ESTO IMPORTA
Las nuevas pautas de PA requieren un moni-
toreo domiciliario de PA para evaluar la HBB.

Las medidas de PA ambulatoria de 24 horas
ya han sido reportadas como mejores que los
valores clinicos, pero la asociacion de HBB e
hipertension enmascarada con riesgo de mor-
talidad no ha sido resuelta.

RESULTADOS CLAVE
+ 1295/3808 pacientes tuvieron muerte rela-
cionada con el sistema CV.

+ Mortalidad por todas las causas, por
aumento de 1 desviacion estandar en la
PA: HR, 1.58 (IC 95%, 1.56-1.60) con la

monitorizacion de 24 horas vs 1.02 (IC 95%,
1.00-1.04) con la medida clinica.

* Muerte por todas las causas con
hipertensién enmascarada no controlada
versus hipertension totalmente controlada,
monitorizacion de 24 horas: HR, 2.61 (IC
95%, 2.14-3.17).

* Mortalidad cv con hipertension
enmascarada no controlada vs totalmente
controlada: HR, 2.48 (IC 95%, 1.83-3.37).

* Mortalidad por cualquier causa con
hipertensién sostenida, controlada por
medida clinica: HR, 1.80 (IC 95%, 1.41-
2.31).

» Toda causa de muerte con HBB, controlada
por medida clinica: HR, 1.79 (IC 95%, 1.38-
2.32; p <0.001).

+ Muerte CV con HBB, controlada por medida
clinica: HR, 1.96 (IC 95%, 1.22-3.15; p =
0.005).

DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte nacional multicéntrico basado en el
registro; 63,910 adultos, 2004-2014, Espa-
fia; seguimiento media de 4.7 afios.

Financiamiento: gobierno espafiol.

LIMITACIONES
Datos limitados sobre medicacion durante el
seguimiento.

Posible sesgo de seleccion; observacio-

nal; poblacién blanca.

En conclusion, las mediciones de la PA am-
bulatoria fueron un predictor mas fuerte de la
mortalidad CV y por todas las causas que las
mediciones clinicas de presion sanguinea. La
hipertension de bata blanca no fue benigna,
y la hipertension enmascarada se asocio con
un mayor riesgo de muerte que la hipertension
sostenida.
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PA diastolica en la hipertension qué tan bajo es demasiado bajo?

Khan NA, Rabkin SW, Zhao Y, McAlister FA, Park JE, Guan M, et al. Effect of Lowering Diastolic Pressure in Patients With and Without Cardiovascular
Disease Analysis of the SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial). Hypertension. 2018 Mar 26 [Epub ahead of print]. doi10.1161/

diastélica, por debajo de los cuales au-
mentan los eventos CV, son ampliamen-
te debatidos.

PARA LLEVAR

En pacientes con hipertension (HTA) pero sin
diabetes (DM), accidente cerebrovascular o
insuficiencia cardiaca, bajando la PA diastdlica
a < 55 mm Hg conlleva un mayor riesgo CV.

Los umbrales de PA arterial sistdlica y

POR QUE ESTO IMPORTA
Este estudio utilizé datos del ensayo SPRINT,
que ha llevado a algunos umbrales de HTA

HYPERTENSIONAHA.117.10177. PMID29581214

controvertidos en las nuevas directrices.

Los investigadores ya han informado que los
participantes en el ensayo SPRINT con menos
enfermedad CV inicial tuvieron mas dafio que
beneficio al llevar la PA sistolica por debajo de
130 mm Hg.

RESULTADOS CLAVE

+ La PA diastolica mostré una asociacién de
curva J con eventos CV (p = 0.002).

« En pacientes sin enfermedad CV previa,
la HR para la PA diastélica <55 vs 55-90
mmHg 1.68 (IC 95%, 1.16-2.43, P = .006).

S W

+ En pacientes con enfermedad CV previa,
la HR para la PA diastélica <55 vs 55-90
mmHg 1.52 (IC 95%, 0.99-2.34; P =.06).

DISENO DEL ESTUDIO

7,574 pacientes sin enfermedad CV; 1,519
con enfermedad CV; media de seguimiento,
3.1 afos.

Riesgo para compuesto de IM, otro sindrome
coronario agudo, ictus, insuficiencia cardiaca,
muerte CV.

Financiamiento Ninguno divulgado.
Después de ajustar el seguimiento

de la PA diastdlica y de la PA sisto-
lica no se asoci6 con resultados en
aquellos sin enfermedad CV previa (P
= 0,64). En aquellos con enfermedad
CV ajustando la PA diastolica, la PA
sistélica de seguimiento estuvo aso-
ciada con el riesgo en el brazo inten-
sivo (razon de riesgo por disminucion
de 10 mmHg, 0.86, IC 95%, 0.75-0.99,
interaccion P = 0.02). Aunque la rela-
cion observada en la curva J puede
deberse a la causalidad inversa en
la poblacion de SPRINT, los autores
recomiendan precaucion al reducir
agresivamente la PA diastdlica.

Bajar la PA en pacientes sin y con diabetes

Brouwer TF, Vehmeijer JT, Kalkman DN, Berger WR, van den Born B-JH, Peters RJ, et al. Intensive Blood Pressure Lowering in Patients With and Patients Without
Type 2 Diabetes: A Pooled Analysis From Two Randomized Trials. Diabetes Care 2018 Jun; 41(6): 1142-1148

12.5%
10.0% |
<
4
m 7.5%-
<
=
c
K]
5 5.0%-
S p=0.0017
o
2.5% |
0.0% T T I
0 1 2 3
Standard 7054 6677 6358 4869
Intensive 7040 6676 6375 4948

Figure 1 —A Kaplan- Meier plot of the composite primary end point in the pooled
cohort (n =14,094). Primary composite end point consists of myocardial infarction,
stroke, and cardiovascular death plus unstable angina and acute cardiac decompen-
sation. The hazard ratio for primary end point event is 0.82 (95% Cl 0.73-0.93), P =
0.0017. No significant interaction between T2DM and treatment allocation was obser-
ved (P for interaction 0.13).

| estudio ACCORD-BP (Ac-
Etion to Control Cardiovascular

Risk in Diabetes Blood Pres-
sure) no encontré un efecto benefi-
cioso significativo bajando la presion
arterial sistolica (PAS) en los even-
tos CV en pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo 2 (DM), mien-
tras que el estudio SPRINT (Systolic
Blood Pressure Intervention Trial)
encontro un efecto beneficioso signi-
ficativo en los pacientes sin DM. El
objetivo de este analisis fue evaluar
el efecto de la DM2 y el riesgo de
enfermedad CV basal sobre el efec-
to del tratamiento de la disminucién
intensiva de la presion arterial.

Se combinaron los datos de pa-
cientes individuales de los estudios
ACCORD-BP y SPRINT vy las dura-
ciones de seguimiento se armoni-
zaron. Ambos estudios asignaron al
azar a pacientes hipertensos a un
objetivo de PAS de <120 mmHg o un
objetivo de <140 mmHg. El objetivo
primario compuesto consistié en an-

gina inestable, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca aguda, ictus
y muerte CV. La interaccién entre
descenso intensivo de la PA en DM
y el riesgo CV a 10 afios se evalua-
ron utilizando los modelos de riesgos
proporcionales de Cox.

La cohorte consistié de 14,094 pa-
cientes con una edad media de 66 +
8.9 afios y una PAS basal media de
139.5 + 15.6 mmHg; 33.6% tenian
DM. La razén de riesgo para el pun-
to final primario compuesto fue 0.82
(IC 95% 0.73-0.93) (P = 0.0017).
La interaccion entre la disminucién
intensiva de la PA 'y la DM2 no fue
significativa (P = 0.13). El riesgo CV
a 10 afios fue mayor en pacientes en
prevencion primaria con DM, pero el
riesgo no interactud con el efecto del
tratamiento (P = 0.84).

Los autores concluyen que la dis-
minucion de la PA intensiva puede
tener un efecto favorable similar y al
parecer disminuye los eventos CV
en pacientes con y sin DM2.



Cual es la meta 6ptima de PA
en diabetes 2?

Wan EYF, Yu EYT, Chin WY, Fung CSC, Fong DYT, Choi EPH, et al. Effect of Achieved
Systolic Blood Pressure on Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2
Diabetes Mellitus A Population-Based Retrospective Cohort Study. Diabetes Care.
2018 Mar 28 [Epub ahead of print]. doi10.2337/ dc17-2443. PMID29592967

CV entre pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con hiperten-

sion (HTA) tratada que alcanzaron presiones arteriales sistolicas
(PAS) <120, <130 y <140 mmHg después de un aumento en su régimen
antihipertensivo.

PARA LLEVAR
Una meta de PAS de 140 mmHg es aceptable para pacientes con DM2 que
no tienen complicaciones conocidas.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo de cohorte de 28,014 pacientes adultos de atencion
primaria con DM2, sin enfermedad CV diagnosticada, que alcanzaron PAS
<120 mmHg (n = 2,079), <130 mmHg (10,851) y <140 mmHg (15,084).-

Financiamiento Oficina de Alimentos y Salud, Hong Kong.

RESULTADOS CLAVE

+ Durante la media de seguimiento de 56.5-60.5 meses, la incidencia
acumulada de eventos CVD para aquellos con PAS <120, <130 y <140
mmHg, respectivamente, fueron 15.3%, 9.1% y 10.8%, con tasas de
incidencia de 34.3 (95%Cl, 30.4-38.7), 20.4 (19.2-21.7) y 21.4 (20.4-22.5)
por 100 personas-afio respectivamente.

+ Patrones similares se encontraron para la enfermedad cardiaca coronaria,
insuficiencia cardiaca e ictus.

 Después del ajuste para todas las caracteristicas basales con PAS <140
mmHg como referencia, la PAS <120 mmHg se asocié con una mayor
incidencia de ECV (HR, 1.67; p <0.001), mientras que los pacientes con
PAS <130 mmHg no tuvieron una disminucioén significativa (0.95; = .213).

+ Tantola PAS <120y <130 mmHg se asociaron con un aumento significativo
de la mortalidad por todas las causas, con HR de 2.28 (p <0.001) y 1.1 (p
=0.003), respectivamente, versus la PAS < de 140 mmHg.

LIMITACIONES
El disefio retrospectivo no puede probar la causalidad.

EI objetivo de este estudio fue comparar la incidencia de enfermedad

Potencial de sesgo
Faltan datos sobre algunos factores de confusién.
Los resultados de la poblacién china pueden no ser extrapolados.

Los autores concluyen que sus hallazgos respaldan una meta de tratamien-
to de PAS de 140 mmHg y aparenta no disminucion de riesgo de enferme-
dad CV para blancos de PAS mas bajos (<120, <130 mmHg) para la mayo-
ria de los pacientes con DM2 no complicada. Aun se necesita un estudio de
control aleatorizado para confirmar estos hallazgos.

ATEROMA

Manejando la dislipidemia
en la diabetes tipo 2

Nelson AJ,. Rochelau SK;, Nicholls SJ, Managing Dyslipidemia in
Type 2 Diabetes Endocrinol Metab Clin N Am 47 (2018) 153173

Niveles Triglicéridos
Colesterol VLDL

Niveles
Colesterol HDL

normales = mas aterogénicos.
Niveles de colesterol LDL

frecuente de morbilidad y mortalidad entre las per-

sonas con diabetes (DM2). La presencia de DM2 se
asocia con un riesgo dos a cuatro veces mayor de ECV y
se ha identificado de manera variable como un equivalen-
te de riesgo de enfermedad de la arteria coronaria en las
guias de prevencion.

| a enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas

La creciente incidencia de DM2, 20% para 2035 en las
naciones desarrolladas, en paralelo con el aumento de la
obesidad abdominal, es probable que resulte en un cre-
cimiento acorde en la carga de enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica (ASCVD). En consecuencia, existe un
considerable interés en evaluar formas de mitigar el riesgo
en estos pacientes a nivel de poblacion y en el paciente
individual. ElI manejo agresivo de los factores de riesgo
tradicionales, como la dislipidemia, sigue siendo una parte
esencial de esta estrategia.

PUNTOS CLAVE

+ Apesar de las mejoras significativas en el tratamiento
de la DM2, los pacientes contintan sufriendo una
reduccion en la esperanza de vida, mas de la mitad
de la cual es atribuible a la ASCVD

* Aunque parte de este riesgo permanece sin explica-
cién y es un foco de investigacion en curso, la mitiga-
cion de los factores tradicionales y modificables sigue
siendo un principio central en el tratamiento de estos
pacientes.

 La dislipidemia es uno de esos focos, sin embargo,
los datos actuales nos muestran que los esfuerzos de
tratamiento siguen siendo decepcionantes.

+ Las terapias establecidas de estatinas y ezetimiba
siguen siendo la piedra angular del tratamiento de
la dislipidemia, sin embargo, en pacientes con ries-
go residual persistente, los secuestrantes de &cidos
biliares, los fibratos y, en dltima instancia, los inhibi-
dores de PCSK-deben ser considerados.
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Umanath K, Lewis J. Update on Diabetic Nephropathy Core Curriculum 2018 Am J Kidney Dis (Feb 2018)
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Figura. Fisiopatologia de la nefropatia diabética.
Abreviaciones AGE, advanced glycation end product; ECM, extracellular matrix.

cipal causa de enfermedad renal en etapa terminal en los Estados

Unidos y en la mayoria de los pases desarrollados. La diabetes
(DM) representa del 30% al 50% de los casos incidentes de enferme-
dad renal en etapa terminal en los Estados Unidos. Aunque esto repre-
senta una preocupacion grande para la salud publica, es importante
sefialar que solo del 30% al 40% de los pacientes con DM desarrollan
nefropatia diabética.

La enfermedad renal diabética y la nefropatia diabética son la prin-

El tratamiento especifico de los pacientes con nefropatia diabética se
puede dividir en 4 grandes areas, reduccion del riesgo cardiovascular,
control glucémico, control de la presion arterial (PA) e inhibicién del sis-
tema renina-angiotensina (RAS). Las recomendaciones para la terapia
incluyen una concentracién de hemoglobina A1c <7% y PA <140/90
mmHg con terapia utilizando un agente bloqueante de RAS.

La mejor terapia individual basada en la evidencia para la nefropatia
diabética es el manejo con un medicamento bloqueador del RAS. Este
Core Curriculum describe y analiza en detalle la epidemiologia, la fisio-
patologia, el diagnéstico y el tratamiento de la nefropatia diabética.

Presion arterial sistolica y enfermedad renal crénica

Beddhu S, Greene T, Boucher R, Cushman WC, Wei G, Stoddard G, et al. Intensive systolic blood pressure control and incident chronic kidney disease in people with
and without diabetes mellitussecondary analyses of two randomised controlled trials The Lancet Diabetes Endocrinology 2018 april 20

del 2017 del ACC/AHA sobre la

presion arterial (PA), recomiendan un
control mas estricto de la PA sistolica (PAS)
en personas con diabetes tipo 2 (DM).Sin
embargo, no esta claro si la disminucién
intensiva de la PAS aumenta la incidencia
de la enfermedad renal crénica (ERC) en
esta poblacion. El objetivo fue comparar
los efectos del control intensivo de la PAS
en la incidencia de insuficiencia renal
cronica en personas con y sin DM tipo 2.

El estudio SPRINT (The Systolic Blood
Pressure Intervention Trial) evalud los
efectos de una meta de PAS de menos de

120 mmHg (intervencién intensiva) ver-
sus un blanco de menos de 140 mmHg
(intervencién estandar) en personas sin
DM. El estudio ACCORD evalué una in-
tervencion similar en la PA sistdlica en perso-
nas con DM tipo 2. El presente estudio es un
analisis secundario de los conjuntos de datos
de acceso limitado del SPRINT y del ACCORD
obtenido de los Institutos Nacionales de Sa-
lud. En los participantes sin ERC basal (n =
4,311 en el ensayo ACCORD, n = 6,715 en
SPRINT), relacionaron las intervenciones de
PAS (intensiva vs estandar) en la incidencia
de ERC (definida como > 30% de disminucion
en la tasa estimada de filtracion glomerular
[eGFR] a 6 mL/min por 1.73 m2). Financia-
miento: National Institutes of Health

I as directrices, incluyendo las guias

La diferencia promedio en la PAS entre las
intervenciones intensiva y estandar fue 13.
mm Hg (95% Cl 13. 4-14. 4) en el ensayo
ACCORD y 15. 2 mm Hg (14. 8-15. 6) en el
SPRINT. Alos 3 afios, la incidencia acumulada
de ERC en el ensayo ACCORD fue de 10.0%

Incident chronic kidney disease (%)

20
— SPRINT standard
— SPRINT intensive
15~ — ACCORD standard
— ACCORD intensive
10
5 -
0 \ T T T
0 1 2 3 4

Time after randomisation (years)

Figura Incidencia acumulativa de ERC con intervencion
intensiva y estandar de PAS en el SPRINT y el ACCORD

(IC 95% 8. 8-11 .4) con la intervencion inten-
sivay 4. 1% (3. 3-5. 1) con la intervencién es-
tandar (diferencia de riesgo absoluta 5. 9%, IC
95% 4. 3-7. 5). Los valores correspondientes
en el SPRINT fueron 3. 5% (IC 95% 2. 9-4. 2)
y 1. 0% (0. 7-1. 4; diferencia de riesgo abso-
luta 2.5%, IC 95% 1. 8- 3. 2). La diferencia de
riesgo absoluto fue significativamente mayor
en el ensayo ACCORD que en el SPRINT (p =
0.0001 para la interaccion).

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Las guias 2017 del ACC/AHA de la PA basa-
das en la revision sistematica y metaanalisis,
recomendaban un objetivo de PAS de menos
de 130 mm Hg en personas con y sin DM. Los
resultados del ensayo SPRINT en individuos
sin DM mostraban un menor riesgo de even-
tos de enfermedad CV y mortalidad por todas

las causas, pero un mayor riesgo de inci-
dencia de ERC con disminucién intensiva
de PAS (objetivo <120 mmHg) en com-
paracién con control estandar de la PAS
(objetivo <140 mmHg). Si la magnitud del
aumento de la incidencia de ERC con dis-
minucion intensiva de la PAS es mayor en
personas con DM 2 en comparacion con
aquellos sin DM no se conoce.

Valor agregado de este estudio

En el estudio ACCORD en personas con
DM 2, la intervencién de la PAS fue simi-
lar a la evaluada en el SPRINT. A pesar
de una reduccién clinicamente similar
en la PAS tanto en el ensayo ACCORD
como en el SPRINT, a los 3 afios, la dife-
rencia de riesgo absoluto entre el manejo
intensivo y el estandar para la incidencia
de ERC era 5.0 % (95% CI 4.3-7.5) en el
ACCORD y 2.5 % (1.8-3.2) en el SPRINT (p =
0.0001 para la interaccion).

Implicaciones de toda la evidencia
disponible

El riesgo de incidencia de ERC fue mayor en
personas con DM 2 que en aquellos sin esta
enfermedad con disminucion intensiva de la
PAS. La ERC se sabe que es un factor de
riesgo para eventos CV. Sin embargo, no esta
claro sila incidencia de ERC debido a la dismi-
nucion intensiva de la PAS aumenta el riesgo
de futuros eventos CV. Promover los estudios
estan garantizados para determinar si el ma-
yor riesgo de incidencia de ERC con disminu-
cion intensiva de la PAS es superada por las
esperadas reducciones en la enfermedad CV
y la mortalidad por todas las causas en DM 2
a largo plazo.
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Control intensivo de la PA y eventos renales agudos

Rocco MV, Sink KM, Lovato LC, Wolfgram DF, Wiegmann TB, Wall BM, et al on behalf of the SPRINT Research Group. Effects of Intensive Blood Pressure Treatment on
Acute Kidney Injury Events in the Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT). Am J Kidney Dis 2018; 71(3)352-361. Published online November 20, 2017.
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| tratar de tener una presion arterial (PA) mas baja puede aumentar
los eventos de lesion renal aguda (AKI).

Los datos de AKI que resultaron en o durante la hospitalizacion o las
visitas al departamento de emergencia se recopilaron como parte del
proceso de informe de eventos adversos graves del Systolic Blood
Pressure Intervention Trial (SPRINT).

Fueron 9,361 participantes de 250 afios con 1 0 mas factores de riesgo
de enfermedad CV. Los participantes fueron asignados aleatoriamente
a un objetivo de PA sistdlica de <120 (brazo intensivo) o <140 mmHg
(brazo estandar). El resultado primario fue el nimero de eventos AKI
adjudicados. Los resultados secundarios incluyeron la gravedad de la
AKly el grado de recuperacion de la funcién renal después de un even-
to de AKI. La concentracion basal de creatinina se definié como el valor
de creatinina mas reciente para pacientes ambulatorios del SPRINT an-
tes de la fecha del evento AKI.

Hubo 17 participantes con eventos de AKI en el brazo intensivo y 10
en el brazo estandar (3,8 frente a 2,3%, HR, 1.64; IC 95%, 1.30-2.10;
P <0.001). De los 288 participantes con un evento de AKI, 248 (86.1%)

tuvieron un solo evento de AKI durante el ensayo. Segun los criterios
modificados de KDIGO (Kidney Diseaselmproving Global Outcomes)
para la gravedad de la AKI, el nimero de eventos AKI en el brazo inten-
sivo versus estandar por KDIGO fue de 128 (58.5%) versus 81 (62.8%)
para la etapa AKI 1, 42 (19.2%) versus 18 (14.0%) para AKI etapa 2,
y 42 (19.2%) versus 25 (19.4%) para AKI etapa 3 (P = 0.5). Para los
participantes con datos suficientes, se observd una resolucién completa
o parcial de AKI para 16 (90,4%) y (4,8%) de 187 eventos de AKl en el
brazo intensivo y 86 (86.9%) y 4 (4.0%) de 9 eventos de AKI en el brazo
estandar, respectivamente.

Como limitaciones, los resultados del estudio no se pueden gene-
ralizar a pacientes con diabetes mellitus o sin factores de riesgo de
enfermedad CV

Los autores concluyen que una disminucion de la PA mas intensiva dio
lugar a episodios mas frecuentes de AKI. La mayor parte de los casos
fueron leves y la mayoria de los participantes tuvieron una recuperacion
completa de la funcion renal.

Intensive Arm Standard Arm
Participants®  Events  Participants®  Events
Non-CKD cohort®
AKI stage 1 35 (43%) 42 (43%) 19 (50%) 22 (50%)
AKI stage 2 19 (23%) 24 (25%) 6 (16%) 6 (14%)
AKI stage 3 22 (27%) 25 (26%) 13 (34%) 16 (36%)
Unknown stage 6 (7%) 6 (6%) 0 (0%) 0(0%)
CKD cohort®
AKI stage 1 70 (72%) 86 (70%) 52 (73%) 59 (69%)
AKI stage 2 14 (14%) 18 (15%) 9 (13%) 12 (14%)
AKI stage 3 13 (13%) 17 (14%) 5 (7%) 9 (11%)
Unknown stage 0 (0%) 1(1%) 5 (7%) 5 (6%)

Tabla. Severidad de eventos AKI en cohortes sin y con enfermedad renal crénica (CKD)

Betabloqueadores y riesgo de mortalidad en DM

13

Tsujimoto T, Kajio H, Shapiro MF, Sugiyama T. Risk of All-Cause Mortality in Diabetic Patients Taking -Blockers. Mayo Clinic Proceedings 2018; 93:409-418

res (BB) y la mortalidad por toda causa en pacientes con y sin
DM. Utilizaron datos del US National Health and Nutrition Exa-
mination Survey 1999-201y realizaron un studio prospective de cohort.

E | objetivo fue evaluar la relacion entre el uso de betabloqueado-

Este estudio incluyd 2,840 participantes con DM y 14,684 sin DM.

D
Warabie Mo Pbloder [-biocker " value

Al paracpams

Mo of evenivtotal participants 1A 13 1415687 A,

Evert rae (por 1000 personeyear) 17 A % A

Wradyusted HR [F5% O) 100 [ref] 250 {1 90-334) <001

Adprted HH (FEK CI) 100 fre) |45 {1 0204y i}
Participants with CHD

Mo of eermsfoml participarts 5043 15252 A,

Evert rate (per 1000 person-years) 7 b4 A

Uradusted HR [¥5% C1) 100 fref) 186 (1,18-293) Doa

Adjusted HRL (55 O0) 100 fref] L {1 Did-2.48) 02
Fartopans with CHF

Mo of eventstonl partcpants I 541149 A,

Evert rate (per 1000 person-years) 658 %67 (R

Linadeeted HR [(75% O0) 1100 fref} | 54 (D9&-244) 06

Adjusted HR, {95% C1) 1,00 [ref] |t (O3-2.56) R&

of dialeties (<10 § ot =10 v} e e of wdn ol ol nichaleis imeddatons.

CHLD = corprary beat dossee CHE = congrioe hegt Sstue DM = dabwmter meldtus HA = haant oo A = not gpicabie ref = mferece
"lutrarmie moosl s made by aduring forage, s body mam ndes, mcs and sttecty, sdacronal @tarment, arokng statu, bypetipaema, fryperterson, and hatory
of CHD, OFF, e, amtuma, and dhrond ohenscive pureorary dasea. T partioeee ! tod dabeiss sddSona aduetrnent ws mas for hereogobn &, el domtion

Comparando con los participantes diabéticos que no tomaban BB, la
mortalidad por toda causa era signicativamente mayor en los diabéti-
cos que tomaban cualquier BB (HR, 1.49; 95% ClI, 1.09-2.04; P=.01),
tomando un BB 1betaselectivo (HR, 1.60; 95% Cl, 1.13-2.24; P=.007),
o tomando un BB especifico (bisoprolol, metoprolol, y carvedilol) (HR,

1.55; 95% Cl, 1.09-2.21; P=.01).

NonDM Ademas, la mortalidad por toda

Mo (Lbioder - faue  Causa en pacientes diabéticos
con enfermedad cardiaca co-
£5401 1100 5641584 P ronaria (CHD) era significativa-
5% 138 A mente mayor en aquellos que
100 ) o e A tomaban BB, comparado con
1,00 fref} S i N % los que no tomaban BB (HR,
AT ka0 A 1.64; 95% ClI, 1.08-2.48; P=.02),
253 205 A mientras que en los participan-
1.00 [ref] 080 (058-1 0F) 16 ahét
|00 fref 043 0SD094 o5 tgs no d!abetlcos con CHD era
significativamente menor en
24158 i 4 A aquellos que tomaban BB (HR,
434 %0 HA 0.68; 95% Cl, 0.50-0.94; P=.02).
100 [ref] 058 (037-1.23) i .,
1,00 fref] 076 (039-1.48) 4 En conclusion, el uso de BB

puede estar asociado con un
riesgo incrementado de mortali-
dad en pacientes con DMy en el
subgrupo que tienen CHD.

kTabla\. Riesgos para muerte por toda causa en participantes diabéticos y no diabéticos tomando o no RB
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Enfermedad cardiovascular y manejo del riesgo

James J. Chamberlain, MD; Eric L. Johnson, MD; Sandra Leal, PharmD, MPH, CDE; Andrew S. Rhinehart, MD, CDE; Jay H. Shubrook, DO; Lacie Peterson, MS,
RD, CDE Cardiovascular Disease and Risk Management Review of the American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes 2018.

a American Diabetes As-
Lsociation (ADA) actualiza
anualmente sus estandares
de atencion médica en diabetes

Ann Intern Med. 2018. DOI10.7326/M18-0222
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Para los estandares de 2018, el Co-
mité de Practica Profesional de ADA
buscé en MEDLINE hasta noviem-
bre de 2017 para agregar, aclarar o
revisar las recomendaciones sobre
la base de nueva evidencia. El co-
mité calificé las recomendaciones
como A, B o C, segun la calidad de
la evidencia o E, para el consenso
de expertos o la experiencia clinica.
Los estandares fueron revisados y
aprobados por el Executive Com-
mittee of the ADA Board of Direc-
tors, que incluye a profesionales de
la salud, cientificos y legos.

Esta sinopsis se focaliza en la orien-
tacion relacionada con las enferme-

dades CV y el manejo del riesgo Recomendaciones para el tratamiento de hipertension confirmada en personas con diabetes

J

b _—

es el principal contribuyente a los
costos directos e indirectos de la

] DM. Los Estandares de Atencién

I I
Treatment tolerated Not meeting target

and target achleved
N

I
Adverse effects

Médica de la ADA (2018) reco-
miendan que los factores de ries-
N go CV se evallen al menos una
vez al afio en todos los pacientes
con DM. Esta sinopsis se centra
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] manejo del riesgo en adultos no
embarazadas con DM. Las reco-

Not meetlhg target or
adverse effects using a drug
from each of three classes

Treatment tolerated
and target achleved

mendaciones abordan el diagnds-
tico y el tratamiento de los facto-

\“ Continue therapy ] [

res de riesgo CV (hipertension y
l dislipidemia), el uso de aspirina,

en adultos no embarazadas con DM. Las recomendaciones abordan el
diagnostico y el tratamiento de los factores de riesgo CV (hipertensién

la deteccion y el tratamiento de la
enfermedad coronaria y las inter-
venciones en el estilo de vida.
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Factores especificos del farmaco y del paciente a tener en cuenta al seleccionar el tratamiento hipoglicemiante en adultos con diabetes tipo 2.
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Dekkers CCJ, Gansevoort RT andHeerspink HJL. New Diabetes Therapies and Diabetic Kidney Disease Progressionthe Role of SGLT-2 Inhibitors.
Current Diabetes Reports (2018) 18:27 HYPERLINK https://doihttps://doi. org/10.1007/s11892-018-0992-6

Lo prale
os inhibidores del co-trans-

Frozmal

Tubuls Contormsads Proximasl

‘ los inhibidores de SGLT-2 se

portador  sodio-glucosa ———
2 (SGLT-2) han surgido {
como una clase de farmacos \ —
prometedora para el tratamiento '
de la enfermedad renal diabéti- {ir &,
ca. Desarrollados originalmente [l ,__-,_-_-_-,-

como farmacos hipoglucemian- [ & ~ O oo

tes mediante el aumento de la b ——— S

excrecion urinaria de glucosa, -

estos farmacos también reducen 0 Carcus
muchos otros factores de riesgo

renales y cardiovasculares (CV),

como el peso corporal, la presion arterial, la albuminuria y el acido
urico. Los resultados de los ensayos EMPA-REG OUTCOME y CAN-
VAS muestran que estos efectos beneficiosos se traducen en una
reduccién de los resultados CV y tienen el potencial de retrasar la
progresion de la disminucion de la funcién renal. Esta revisién resu-
me los estudios recientes sobre los mecanismos vy la justificacion de
los efectos renoprotectores.

Los efectos de los inhibidores SGLT-2 en el rifion probablemente se
explican por multiples vias. Los inhibidores de SGLT-2 pueden me-
jorar la oxigenacion renal y la inflamacion intrarenal, lo que enlen-
tece la progresion de la disminucion de la funcion renal. Ademas,

Bisminucion de la reatrsorcion de la
Elcoda & W8 ciroulafion sHIBMICE

ol 12

asocian con una reduccién de
la hiperfiltracion glomerular, un
efecto que estd mediado por el
aumento de la retroalimentacion
glomerulary la natriuresis e inde-
] pendiente del control glucémico.
o“h n Anélogamente a la enfermedad
Q renal diabética, varias etiologias
de enfermedad renal no diabéti-
ca también se caracterizan por
hiperfiltracion de nefrona nica y
albuminuria elevada. Esto ofrece
la oportunidad de reposicionar los inhibidores SGLT-2 de la enferme-
dad renal diabética a la no diabética. Actualmente se estan llevando a
cabo ensayos clinicos para caracterizar la eficacia y seguridad de los
inhibidores de SGLT-2 en pacientes con enfermedad renal diabética
y no diabética.

g wrh

Los mecanismos hemodinamicos independientes de la glucosa de
los inhibidores de SGLT-2 brindan la posibilidad de extender el uso
de estos farmacos a la enfermedad renal no diabética. Los ensayos
dedicados en curso tienen el potencial de cambiar la practica clinica y
las perspectivas de los pacientes de alto riesgo con enfermedad renal
diabética (y no diabética)

Canakinumab falla en prevenir diabetes

Everett BM, Donath MY, Pradhan AD, Thuren T, Pais P, Nicolau JC, et al, Anti-Inflammatory Therapy with Canakinumab for the Prevention and Management
of Diabetes, Journal of the American College of Cardiology (2018), doi: 10.1016/ j.jacc.2018.03.002.

Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study

beta (IL-1) participa en la resistencia periférica a lainsulinay en la

alteracién de la secrecion de insulina pancreatica. Como objetivo,
intentan probar la hipétesis de que el canakinumab, un inhibidor de la
IL-1, reduce la incidencia de diabetes (DM).

| a inflamacién subclinica mediada en parte por la interleuquina-1

En el Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcomes Study
(CANTOS) se aleatorizaron 10,061 pacientes con IM previo y protena
C-reactiva de alta sensibilidad (PCRhs) 22 mg / L a placebo o cana-
kinumab a dosis de 50 mg, 150 mg o 300 mg por va subcuténea una
vez cada tres meses. Probaron los efectos del canakinumab sobre los
principales eventos CV en pacientes con y sin DM al inicio del estudio,
y se evalué como analisis preespecificado si el canakinumab reducira
el riesgo de casos adjudicados de DM de inicio reciente entre aquellos
con pre-diabetes definida por protocolo en la entrada de prueba. Tam-
bién evaluaron el efecto del canakinumab sobre la glucosa plasmatica
en ayunas y HbA1c en pacientes con y sin DM establecida.

De los participantes del CANTOS, 4,057 (40.3%) teman DM basal,
4,960 (49.3%) tenian prediabetes y 1,044 (10.4%) tenian glucosa nor-
mal. Entre los que no tienen DM, aumentando los terciles de PCRhs

basales se asocia con un mayor riesgo de desarrollar DM durante el
periodo de seguimiento medio de 3.7 afios (tasas de incidencia de 3.2,
4.1y 4.4 por 100 personas-afio, P = 0.003). El canakinumab 150 mg en
comparacién con placebo tuvo efectos de magnitud similar en las tasas
de eventos CV mayores entre las personas con DM (HR 0.85, IC 95%
0.70-1.03), pre-diabetes (0.86, IC 95% 0.70-1.06) y normoglucemia
(HR 0.81, IC 95% 0.4 a 1.35). A pesar de las grandes reducciones en
la PCRhs e interleucina-6, el canakinumab no redujo la incidencia de
DM de nueva aparicion, con tasas por 100 personas-afio en los grupos
de placebo, 50 mg, 150 mg y 300 mg de canakinumabde 4.2,4.2,4.4y
4.1, respectivamente (Log-rank P = 0.84). La razén de riesgo que com-
para todas las dosis de canakinumab con placebo fue HR 1.02 (IC95%
0.87-1.19, P = 0.82). El canakinumab redujo la HbA1c durante los pri-
meros 6-9 meses de tratamiento, pero no se observaron beneficios a
largo plazo consistentes en HbA1c o glucosa plasmatica en ayunas.

En conclusién, mientras que la inhibicién de IL-1 con canakinumab
tuvo efectos similares en eventos CV mayores entre aquellos con y sin
DM, el tratamiento durante un periodo mediano de 3.7 afios no redujo
la incidencia de diabetes.

15
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Qué pacientes tienen mayor riesgo de DM2 relacionada con estatinas?

Lee SE, Sung JM, Cho IJ, Kim HC, Chang HJ. Risk of new-onset diabetes among patients treated with statins according to hypertension and gender Results from a
nationwide health-screening cohort. PLoS One. 2018;13 (4):e0195459. doi10.1371/journal.pone.0195459. PMID29630642

e sabe que las estatinas aumentan el
riesgo de incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2); Sin embargo, otros facto-

res, especialmente la hipertension, también es-
tan asociados con el desarrollo de DM2.

PARA LLEVAR

Los niveles de glucosa deben controlarse par-
ticularmente y cuidadosamente después de
iniciar la administracién de estatinas en pa-
cientes normotensos y en mujeres.

POR QUE ESTO IMPORTA

El riesgo de DM2 de nueva aparicion se inclu-
ye en el etiquetado de estatinas, pero no esta
claro quien corre mayor riesgo.

DISENO DEL ESTUDIO

Poblacion de estudio 40,164 adultos del South
Korean health-screening program, incluyendo
55.7% de usuarios de estatinas, el 31.2% con
hipertension basal, seguidos durante una me-
dia de 7.7 afios.

Financiamiento Fundacion Nacional de Inves-
tigacion de Corea.

RESULTADOS CLAVE

+ DM2 incidente se desarrollé en el 7.6% y
el 5.7% de los usuarios de estatinas y no
usuarios, respectivamente (P = 0.045), HR
de 1.66 (P <.001) después de los ajustes
multivariables.

+ El uso de estatinas aumentd significativa-
mente el riesgo de DM2 solo en normoten-
sos (HR, 1.31; p = 0.0039) y no en pacien-
tes hipertensos (1.18; p = 0.14).

* En los hombres, el uso de estatinas no se
asoci6 con DM2 de nueva apariciéon (HR,
1.19; P = 0.101) incluso después del ajuste
para el cambio de colesterol, mientras que
en las mujeres la asociacion fue significativa
(1.80; p <0,001).

* En los hombres, el uso de estatinas no se
asocié con DM2 en pacientes hipertensos
(HR, 1.18; P = 274), pero aumento significa-
tivamente el riesgo entre hombres normo-
tensos (1.61; p <0.001).

+ El uso de estatinas se asoci6 con un mayor
riesgo de DM2 en mujeres normotensas
(HR, 1.76; p <0.001) e hipertensas (1.32; p
=0.030).

LIMITACIONES

Estudio observacional.
Poblacion de toda Asia
Posible sesgo de seleccion.
HbA1c no utilizada.

En conclusion, el uso de estatinas aumenté el
riesgo de DM2 de nueva aparicion solo en mu-
jeres normotensas e hipertensas, sugiriendo
que estos grupos deberan ser mas cuidado-
samente controlados en el desarrollo de DM
durante el seguimiento.

( HR (35% CI) )
Male, overall o m 1.19(0.97 - 1.46)
HTN (-} I ] | 1.61(1.35-1.92)
HTN (+) I ] i 1.18 {0.88— 1.60)
Female, overall }—.—1 1.80 {1.58— 2.06)
HTN (-} [ O | 1.76(1.48-2.10)
HTN (+) I B | 1.32(1.03-1.70)
o8 1.0 1.2 1.5 20
\_ Hazard Ratio of Statin )

Impacto de las estatinas en la aparicion de DM de reciente comienzo de acuerdo a sexo e HTN

¢ Cual es el riesgo CV para las personas con
prediabetes que nunca desarrollan DM?

Echouffo-Tcheugui JB, Niiranen TJ, McCabe EL, Jain M, Vasan RS, Larson MG, et al. Lifetime Prevalence and
Prognosis of Prediabetes Without Progression to Diabetes. Diabetes Care. 2018 May 3 [Epub ahead of print].

doi: 10.2337/dc18-0524

PARA LLEVAR

Los esfuerzos para la reduccién del riesgo car-
diovascular (CV) pueden ser particularmente
importantes para las personas que desarrollan
prediabetes antes de los 50 arios.

POR QUE ESTO IMPORTA
La alteracién de la glucosa en ayunas (“pre-
diabetes”) es cada vez mas comun.

DISENO DEL ESTUDIO
Datos de los participantes adultos del Fra-

Fasting Plasma Glucose, mg/dL
2

r A B Mo. of CVDS N
Glycemic Phenotype Non-CVD Deaths Qdds Ratio (95% CI)
— Ever DM = Lale-onsel Pre-DM
Eany e e e Ever DM siheT —— 205(1.38-303)
170
Early-Onset Pre-DM G7MEY 1.36: (0.85-1.85)
Late-Onget Pre-DM BN pe—i 1.24.(0.79-1.83)
150

Newver Pre-DM or DM 1071485 L] 100

C No. of CHD/
Non-CVD Deaths Qdds Ratio (25% CI)
Ever DM 3nzT ——8——  264(156-445)
19 25 Early-Onset Pre-DM 4BI1EY 181 (1.14-2.86)
Late-Onzet Pre-DM angs L 0.72 (0.34-1.55)
x Newver Pro-DM or DM 521485 . 1.00
® H
0 40 %0 ] o 025 0s 1 2 4 B
k Age, years Quids Ratia for CHD Death )

025 0% 1 2 4 6
Odds Rato for CVD Death

Figura 1- A: Media de FPG con aumento de la edad por fenotipo glicémico, que incluye individuos con diabetes tratada (linea roja). B y C: pro-
babilidades de muerte cardiovascular y coronaria versus muerte no cardiovascular por fenotipo glucémico. La edad al momento de la muerte,
el sexo, el tabaquismo, el colesterol sérico total, la cohorte y la hipertensién se incluyen como covariables en los modelos. CVD, enfermedad

cardiovascular; DM, diabetes

mingham Heart Study con glucosa plasma-
tica en ayuno inicial (FPG) tomada durante
1983-1987 y mediciones en serie a partir de
entonces.

La diabetes se defini6 como FPG 2126 mg /
dL o uso de medicamentos hipoglucemiantes
y prediabetes como FPG 100-125 mg / dL,
ambos en 2 examenes separados.

El inicio “temprano” y el “tardio” se definieron
como <50 y 250 afios, respectivamente.

Financiamiento: Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre.

RESULTADOS CLAVE

* La prevalencia de disglucemia de por
vida (prediabetes o diabetes) fue del 50%
(n = 602), de los cuales el 69% (n = 414)
desarrollaron prediabetes pero nunca
progresaron a diabetes.

* En comparaciéon con las personas con
normoglucemia de por vida y después del
ajuste para las covariables, las OR para la
muerte CV fueron 1.24 (IC del 95%, 0.79-
1.93) para las personas con prediabetes
de inicio tardio, 1.36 (0.95-1.95) con
prediabetes de inicio temprano y 2.05 (
1.38-3.03) con diabetes.

* Para la enfermedad coronaria, las OR
fueron 0.72 (IC 95%, 0.34-1.55), 1.81 (1.14-
2.86)y 2.64 (1.56-4.45), respectivamente.

LIMITACIONES

* Los hallazgos pueden no ser extrapolables
a todas las poblaciones.
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Biomarcadores de enfermedad CV

Bachmann KN,& Wang TJ. Biomarkers of cardiovascular disease: contributions to risk prediction in individuals with diabetes Diabetologia (2018) 61:987-995

sas de muerte, especialmente en individuos con diabetes

mellitus, cuyo riesgo de morbilidad y mortalidad debido a
enfermedades cardiovasculares aumenta marcadamente en
comparacion con la poblacién general. Ha habido un interés cre-
ciente en la identificacion de biomarcadores de enfermedades
cardiovasculares en personas con diabetes.

I a enfermedad cardiovascular es una de las principales cau-

La presente revision se centra en las contribuciones actuales y
potenciales de estos biomarcadores para predecir el riesgo cardio-
vascular (CV) en personas con diabetes. En la actualidad, ciertos
biomarcadores y combinaciones de biomarcadores pueden condu-
cir a mejoras modestas en la prediccion de la enfermedad CV en la
diabetes mas alla de los factores de riesgo CV tradicionales.

Las tecnologias emergentes pueden permitir el descubrimiento de
nuevos biomarcadores y generar nueva informacion sobre biomar-
cadores conocidos (como nuevas combinaciones de biomarcado-
res), lo que podria conducir a mejoras significativas en la prediccion
del riesgo de enfermedad CV. Sin embargo, una pregunta critica es
si las mejoras en la prediccion del riesgo afectaran los procesos de
atencion y la toma de decisiones en la practica clinica, ya que
esto sera necesario para lograr el objetivo final de mejorar
los resultados clinicos en la diabetes.

Enfoques actuales para la prediccion de riesgo
de enfermedad cardiovascular en diabetes

Considerar la diabetes como un equivalente de
riesgo de enfermedad cardiovascular

+ Tratar a todas las personas con diabetes como si tuvieran
enfermedad cardiovascular

Evaluar el riesgo global de enfermedad CV en individuos con
DM usando modelos de prediccién multivariable

+ Usar modelos de prediccion desarrollados en la poblacion general
» Usar modelos de prediccion desarrollados en poblaciones con

diabetes. Enfoques actuales para la predicciéon del riesgo de
enfermedad CV en diabetes

Presion arterial en ninos: Guias US y europeas

Brady T, Stefani-Glcksberg A, Simonetti G; Management of high blood pressure in childrensimilarities and differences between US and
European guidelines;- Pediatr Nephrol (Mar 2018)

W
Jd

nales han demostrado claramente que los antecedentes de la

enfermedad en adultos tienen su origen en la infancia. La hiper-
tension (HTN), que se ha vuelto cada vez ms frecuente en la infancia,
representa uno de los factores de riesgo ms importantes para las en-
fermedades cardiovasculares (ECV), como la enfermedad cardiaca y el
accidente cerebrovascular.

En las ultimas décadas, muchos estudios de cohorte longitudi-

Con el riesgo de una HTN en adultos mucho
mayor cuando la HTN se manifiesta en la infan-
cia, la carga futura de CVD en todo el mundo
es, por lo tanto, preocupante. En un esfuerzo
por desacelerar la trayectoria actual, las socie-
dades profesionales han exigido un desarrollo
de directrices mas riguroso y basado en la evi-
dencia para ayudar a los proveedores de aten-
cion primaria y subespecialistas a mejorar el
reconocimiento, el diagndstico, la evaluacion y
el tratamiento de la HTN pediatrica.

El 2016, la Sociedad Europea de Hipertension
y el 2017 la Academia Estadounidense de Pe-
diatria publicé pautas actualizadas para la pre-
vencion y el manejo de la PA alta en los nifios.
Si bien hay muchas similitudes entre las dos
guias, existen diferencias importantes. Estas di-
ferencias, junto con las brechas de conocimien-
to identificadas en cada uno, con suerte impulsaran a los investigadores
clinicos a la accion. Esta revision destaca algunas de estas similitudes y
diferencias, centrandose en varias de las facetas mas importantes con
respecto a la prevalencia, la prevencion, el diagndstico, el tratamiento y
el tratamiento de la HTN infantil.




18

BOLETIN OFICIAL DE LA SOLAT Y DE LA SILAT

Bajar PA diastélica en pacientes con y sin ECV

Khan NA, Rabkin SW, Zhao Y, McAlister FA, Park JE, Guan M, et al. Effect of Lowering Diastolic Pressure in Patients With and Without Cardiovascular Disease
Analysis of the SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial). Hypertension. 2018; 71:840-847

y diastolica, por debajo de los cuales

aumentan los eventos CV, son amplia-
mente debatidos usando datos del SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial),
evaluaron la relacion entre PA sistdlica y dias-
télica y eventos CV entre 1,519 participan-
tes con vs 7,574 sin enfermedad CV previa.
Usando la regresion de Cox, examinaron el
riesgo compuesto de infarto de miocardio, otro
sindrome coronario agudo, accidente cerebro-
vascular, insuficiencia cardiaca o muerte CV,
y el seguimiento de la PA sistdlica y diastélica
(PAD) se analizaron como covariables depen-
dientes del tiempo durante una media de 3,1

I 0s umbrales de presion arterial sistélica

afos. Los modelos se ajustaron segn la edad,
el sexo, la PAsistolica basal, el IMC, el puntaje
de riesgo de Framingham a los 10 afios y la
tasa de filtracion glomerular estimada.

Se observé una relacién en forma de J con
la PAD en ambos brazos de tratamiento en
pacientes con o sin enfermedad CV (P no
linealidad £0.002). Cuando la PA diastélica
cay6 a <55 mm Hg, los riesgos fueron al me-
nos un 25% mayores en comparacién con
70 mm Hg (P = 0.29). Las razones de riesgo
(IC 95%) de PAD <55 mm Hg versus 55 a 90
mm Hg fueron 1.68 (1.16-2.43), valor de P=
0.006 y 1.52 (0.99-2.34), valor de P=0.06 en

pacientes sin y con previa enfermedad CV,
respectivamente.

Después de ajustar por seguimiento la PAD,
seguimiento de la PA sistdlica no se asocio
con resultados en aquellos sin enfermedad CV
previa (P = 0.64). En aquellos con enfermedad
CV, ajustando la PA diastélica, la PAS de se-
guimiento se asocid con el riesgo en el brazo
intensivo (HR por disminucion de 10 mm Hg,
0.86, IC 95%, 0.75-0.99, interaccion P = 0.02).
Aunque la relacion observada en forma de J
puede deberse a la causalidad inversa en la
poblacién de SPRINT, recomiendan precau-
cion al reducir agresivamente la PA diastolica.

Colesterol HDL y mortalidad

Hamer M, ODonovan G, Stamatakis E. High-Density Lipoprotein Cholesterol and Mortality.Too Much of a Good Thing? Arterioscler Thromb Vasc

Biol. 2018; 38:00-00. DOI10.1161/ ATVBAHA.117.310587

ciacion entre el colesterol de lipoprotenas de alta densidad
(C-HDL) y la mortalidad en una muestra grande de poblacién
general.

Los participantes adultos (n = 37, 059; edad = 57,7 + 11,9 afos; 46.8%
hombres) se reclutaron a partir de encuestas de hogares de la pobla-
cién general (Health Survey for England and Scottish Health Survey)
de Salud britanico para registrar la mortalidad. Los datos de los parti-
cipantes individuales se vincularon con el British National Health Ser-
vice Central Registry para registrar la mortalidad. Hubo 2,250 muertes
por todas las causas durante 326, 016 afios-persona de seguimiento.
Cuando se compar6 con la categoria de referencia (C-HDL = 1.5-1.9
mmol / L), una asociacion en forma de U fue aparente para la mortali-
dad por todas las causas, con riesgo elevado en los participantes con
la menor (razoén de riesgo = 1.23; IC 95% , 1.06, 1.44) y la concen-
tracion mas alta (1.25, 0.97, 1.62) de C-HDL. Las asociaciones para
enfermedades CV fueron lineales, y se observé un riesgo elevado en
aquellos con la concentracion mas baja de HDL-C (1.49, 1.15, 1.94).

EI objetivo de este estudio fue examinar la forma de la aso-

Azard Ratio (95%

Azard Ratio (95%

"'D"ﬁrﬁg:ﬁ_gmy' De’:'t'hs ClAll-Cause | CVD Deaths |  ClAll-Cause
Mortality Mortality
<10 2723 254 1.23(1.06,144) 95 149 (1.25,1.94)
1.0-1.49 16885 1035  1.09(0.98,1.20) 297 1.03 (085, 1.24)
15-1.99 13070 664 1.00 (Ref) 195 1.00 (Ref)
20-249 3637 233 1.18(1.02 138) 51 0.89 (0.65, 1.21)
225 744 64 125 (097, 1.62) 1 0.76 (0.41, 140)
Pcurvilinear trend 0.003 0.18

Tabla. Asociacion entre C-HDL y mortalidad (n= 37,059)

Los autores concluyen que se observoé una asociacion en forma de
U entre el C-HDL y la mortalidad en una gran muestra de poblacién

general.



C-LDL y mortalidad total

Navarese EP, Robinson JG, Kowalewski M, KoBodziejczak M, Andreotti F, Bliden K, et al. Association Between Baseline LDL-C Level and Total and
Cardiovascular Mortality After LDL-C Lowering A Systematic Review and Meta-analysis.JAMA. 2018; 319(15):1566-1579. doi:10.1001/jama.2018.2525
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Figura. Andlisis de Meta-regresion de mortalidad de toda causa de basal de C-LDL (34 RCTs)

y no fatales especificos parecen variar

para los ensayos de farmacos que dis-
minuyen el colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL). El objetivo del estu-
dio fue evaluar si el nivel basal de C-LDL esta
asociado con la reduccién del riesgo de mor-
talidad cardiovascular (CV) y total.

Los efectos en los puntos finales fatales

Se buscaron bases de datos electronicos (Co-
chrane, MEDLINE, EMBASE, TCTMD, Clini-
calTrials.gov, procedimientos del congreso
principal) hasta el 2 de febrero de 2018 para
identificar ensayos clinicos aleatorizados de
estatinas, ezetimiba y anticuerpos mono-
clonales inhibidores de PCSK9. Los grupos
de intervencion se categorizaron como mas
intensivos (intervencion farmacolégica mas
potente) o menos intensivos (menos potente,
placebo o grupo de control).

Los puntos finales coprimarios fueron la mor-
talidad total y la mortalidad CV. La metarre-
gresion de efectos aleatorios y los meta-ana-
lisis evaluaron las asociaciones entre el nivel
de C-LDL basal y las reducciones en los pun-
tos finales de mortalidad y los puntos finales
secundarios, incluidos los eventos cardiacos
adversos mayores (MACE).

En 34 ensayos, 136, 290 pacientes recibie-
ron un tratamiento mas intensivo y 133, 980
recibieron una disminucién del C-LDL menos
intensiva. La mortalidad por todas las cau-
sas fue menor para la terapia mas intensiva
versus la menos menos intensiva (7.08% vs
7.70%; tasa de frecuencia [RR], 0.92 [IC 95%,

0.88 a 0.96]), pero vari segun el nivel de C-
LDL basal. La metarregresion mostré una
reducciéon mas intensiva del C-LDL asociada
con mayores reducciones en la mortalidad
por todas las causas con niveles mas altos
de C-LDL (cambio en los RR por 40 mg / dL
de aumento en el C-LDL basal, 0.91 [IC 95%]
0.86 a 0.96]; p = 0.001; diferencia de riesgo
absoluto [DAR], -1.05 casos incidentes por
cada 100 personas-afio [IC 95%-1.5a -0.51]),
pero solo cuando los niveles de C-LDL ba-
sales eran de 100 mg / dL o mayor (P <.001
para la interaccion) en un metaandlisis. La
mortalidad CV fue menor para la terapia mas
intensiva vs la menos (3.48% vs 4.07%; RR,
0.84 [IC 95%, 0.7a 0.89]), pero varié segun
el nivel de C-LDL basal. La metarregresion
mostré una disminuciéon mas intensiva de C-
LDL asociada con una mayor reduccién de
la mortalidad CV con niveles basales mas
altos de C-LDL (cambio en los RR por 4mg
/ dL de C-LDL basal, 0.86 [IC 95%, 0.80] a
0.94]; p <0.001; ARD, -1,casos incidentes por
cada 100 personas-afio [IC del 95%, -1.51 a
-0.45]), pero solo cuando los niveles de C-
LDL basales eran de 100 mg / dL o mas (P
<.001 para la interaccion) en un metaandlisis.
Los ensayos con niveles basales de C-LDL
de 16 mg / dL o mas tuvieron la mayor re-
duccién en la mortalidad por cualquier causa
(RR, 0.72 [IC 95%0.62 a 0.84]; p <0.001; 4.3
muertes menos por 100 personas-afio) en un
metaanalisis. Un descenso mas intensivo de
C-LDL también se asocio con reducciones de
riesgo progresivamente mayores con un nivel

de C-LDL mas alto para el infarto de miocar-
dio, la revascularizacion y el MACE.

En conclusion, en estos metaanalisis y me-
tarregresiones, la disminuciéon mas intensiva
en comparacion con la reducciéon menos in-
tensiva del C-LDL se asoci6 con una mayor
reduccion en el riesgo de mortalidad total y
CV en los ensayos de pacientes con niveles
mas altos de C-LDL. Esta asociacion no esta-
ba presente cuando el nivel basal de C-LDL
era inferior a 100 mg / dL, lo que sugiere que
el mayor beneficio de la terapia de reduccion
del C-LDL puede ocurrir en pacientes con ni-
veles basales ms altos de C-LDL

PUNTOS CLAVE

Pregunta: La magnitud de las reducciones en
la mortalidad total y CV después del descenso
del C-LDL depende del nivel basal de C-LDL?

Hallazgos: En este metaanalisis de 34 en-
sayos clinicos aleatorizados que incluyeron
270,288 participantes, una terapia mas in-
tensiva de disminucién del C-LDL se asocio
con una reduccién progresiva de la mortalidad
total con niveles basales mas altos de C-LDL
(razon de tasa, 0.91 por cada 4 mg/dL de au-
mento en el nivel basal); sin embargo, esta
relacion no estaba presente con niveles de C-
LDL basales menores de 100 mg / dL. Hubo
una relacion similar para la mortalidad CV.

Significado: EI mayor beneficio de la terapia
de reduccion del C-LDL puede ocurrir en pa-
cientes con niveles basales de C-LDL de 100
mg / dL o mayores.
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La dislipidemia No LDL llega a una edad temprana

de Vries JK, Balder JW, Pena MJ, Denig P, Smit AJ. Non-LDL dyslipidemia is prevalent in the young and determined by lifestyle factors and age: The LifeLines
cohort. Atherosclerosis. 2018 May 21 [Epub ahead of print];274:191-198. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2018.05.016. PMID: 29793176

riesgo cardiovascular, y las tasas de

prevalencia parecen ser altas en las po-
blaciones ancianas. Las cohortes pequefias
han identificado varios factores de estilo de
vida, antropométricos y médicos asociados
con NLD. El objetivo fue evaluar la prevalen-
cia especifica de sexo y edad de NLD en una
cohorte de poblacién contemporanea e iden-
tificar determinantes independientes de NLD,
centrandose en factores de estilo de vida, an-
tropométricos y médicos.

PARA LLEVAR

La dislipidemia de lipoproteinas No de baja
densidad (NLD) es comun incluso en adultos
jovenes.

La dislipidemia no LDL (NLD) confiere

Los factores responsables del estilo de vida
incluyen la obesidad, la actividad fisica y el
tabaquismo.

La diabetes también es un factor.

Los hombres y las mujeres difieren en los pa-
trones, con un pico en los hombres adultos jo-
venes, pero la prevalencia constante a través
de las edades en las mujeres.

POR QUE ESTO IMPORTA

La NLD esta ligada al riesgo cardiovascular
y se deben abordar los factores modificables
para retrasar el inicio.

RESULTADOS CLAVE

* Los hombres de 35-55 afios tuvieron la
prevalencia mas alta (30%), pero incluso en
los hombres de 18-25 afios, la prevalencia
fue del 13%.

+ La prevalencia en mujeres fue del 15%
-19%y, por lo general, fue menor que en los
hombres.

+ Factores relacionados con el riesgo de
NLD:

- Obesidad, ambos sexo0s-OR, 5.3; Cl
95%, 5.0-5.7.

- Hombres fumadores actuales OR, 1.8
(C1 95%, 1.7-1.9); mujeres OR, 2.2 (CI
95%, 2.1-2.3).

- Diabetes-hombres OR, 2.1 (Cl 95%,
1.8-2.6); mujeres OR, 2.7 (Cl 95%, 2.3-
3.1).

+ Factores vinculados a probabilidades redu-
cidas:

- Uso moderado de alcohol: hombres,
OR, 0.8 (IC 95%, 0.7-0.8); mujeres OR,
0,6 (IC 95%, 0.5-0.6).

- Frutas, verduras, ingesta de pescado-
OR de 0.936 a 0.996.

DISENO DEL ESTUDIO
NLD evaluado por intervalos de edad en adul-
tos en la cohorte Dutch LifeLines.

NLD: HDL bajo, triglicéridos altos o colesterol
remanente alto.

n=133,721.

Financiamiento: Apoyo parcial de Merck &
Co., Inc., Kenilworth, NJ, EE. UU.

LIMITACIONES
La exclusion de aquellos que usan estatinas
significa un posible sesgo de seleccién.

Poblacién holandesa

En conclusion, el NLD ya ocurre con frecuen-
cia a una edad temprana. Las opciones de es-
tilo de vida modificables, la obesidad y la DM
fueron factores determinantes de NLD. Los
esfuerzos de salud publica podrian contribuir
sustancialmente a disminuir la NLD.

Uso de SGLT-2, GLP-1 y DPP-4 y mortalidad

Zheng SL, Roddick AJ, Aghar-Jaffar R, Shun-Shin MJ, Francis D, Oliver N, et al. Association Between Use of Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitors,
Glucagon-like Peptide 1 Agonists, and Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors With All-Cause Mortality in Patients With Type 2 Diabetes A Systematic Review
and Meta-analysis. JAMA 2018; 319(15):1580-1591. doi:10.1001/jama.2018.3024

SGLT-2

Inhibitors

Gliflozins

hibidores del cotransportador de sodio-

glucosa 2 (SGLT-2), los agonistas del
péptido 1 similar al glucagon (GLP-1) y los in-
hibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4)
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (DM2)
es desconocida.

I a eficacia clinica comparativa de los in-

GLP-1

Agonists

DPP-4

Inhibitors

El objetivo era comparar las eficacias de los
inhibidores de SGLT-2, agonistas de GLP-1
e inhibidores de DPP-4 en la mortalidad y los
puntos finales CV mediante metaanalisis. Las
fuentes de informacién MEDLINE, Embase,
Cochrane Library Registro central de ensayos
controlados y metaanalisis publicados desde

el inicio hasta el 11 de octubre de 2017. To-
maron ensayos clinicos aleatorizados que in-
cluian participantes con DM 2 y un seguimien-
to de al menos 12 semanas, para lo cual los
inhibidores de SGLT-2, agonistas de GLP-1y
los inhibidores de DPP-4 se compararon entre
s 0 con placebo o ningun tratamiento.

El resultado primario fue mortalidad por todas
las causas; resultados secundarios mortalidad
CV, eventos de insuficiencia cardiaca (IC),
infarto de miocardio (IM), angina inestable y
accidente cerebrovascular; puntos finales de
seguridad eventos adversos e hipoglucemia.

Este metaanalisis de 236 ensayos que
aleatorizaron 176, 310 participantes encontré
que los inhibidores de SGLT-2 (diferencia de
riesgo absoluta [RD], -1.0%; razén de riesgo
[HRY], 0.8 [intervalo creible 95% {ICr}, 0.71 a
0.89]) y los agonistas de GLP-1 (RD absoluto,
-0.6%; HR, 0.88 [ICr del 95%, 0.81 a 0.94])
se asociaron con una mortalidad por todas
las causas significativamente menor que los
grupos de control. Los Inhibidores de SGLT-2
(RD absoluto, -0.9%; HR, 0.78 [95% ICr, 0.68 a
0.90]) y los agonistas de GLP-1 (RD absoluto,



-0.5%; HR, 0.86 [ICr del 95%, 0.77 a 0.96])
se asociaron con una mortalidad menor que
los inhibidores de DPP-4. Los inhibidores de
DPP-4 no se asociaron significativamente
con una menor mortalidad por todas las
causas (RD absoluto, 0.1%; FC, 1.02 [IC del
95%, 0.94 a 1.11]) que los grupos de control.
Los Inhibidores de SGLT-2 (RD absoluto,
-0.8%; FC, 0.7[IC 95%, 0.6a 0.91]) y los
agonistas de GLP-1 (RD absoluto, -0,5%;
CRI, 0,85 [ICr del 95%, 0,77 a 0,94] ) se
asociaron significativamente con una menor
mortalidad CV que los grupos de control.
Los inhibidores de SGLT-2 se asociaron
significativamente con tasas mas bajas
de eventos de insuficiencia cardiaca (RD
absoluto, -1.1%; FC, 0.62 [IC 95%, 0.54 a
0.72]) e IM (RD absoluto, -0.6%; HR, 0.86
[95% ICr, 0.77 a 0.97]) que los grupos
de control. Los agonistas de GLP-1 se
asociaron con un mayor riesgo de eventos
adversos que llevaron al retiro del estudio
que los inhibidores SGLT-2 (RD absoluto,
5,8%; HR, 1.8[95% ICr, 1.44 a 2.25]) e
inhibidores DPP-4 (RD absoluto, 3.1%; HR,
1.93 [95% ICr, 1.5a 2.35)).

Los autores concluyen que en este me-
taanalisis, el uso de inhibidores de SGLT-2 o
agonistas de GLP-1 se asoci6 con una me-
nor mortalidad que los inhibidores de DPP-4
o placebo o ningun tratamiento. El uso de
inhibidores de DPP-4 no se asoci6 con una
menor mortalidad que el placebo o ningln
tratamiento.

PUNTOS CLAVE

Pregunta Cémo se comparan los inhibido-
res del cotransportador de sodio-2 (SGLT-
2), los agonistas del péptido 1 (GLP-1) y
los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4) en la reduccion de la mortalidad y
los eventos CV en pacientes con DM 2?

Hallazgos En este metaanalisis que incluye
236 ensayos con 176, 310 participantes, el
uso de inhibidores de SGLT-2 o agonistas de
GLP-1 se asoci6 significativamente con una
menor mortalidad por todas las causas en
comparacioén con los grupos de control (pla-
cebo o ningn tratamiento) (razén de riesgo
[HR], 0.8y HR, 0.88, respectivamente) y con
inhibidores de DPP-4 (HR, 0.78 y HR, 0.86,
respectivamente).

Significado En pacientes con DM 2, el uso
de inhibidores de SGLT-2 o agonistas de
GLP-1 se asoci6 con mejores resultados de
mortalidad que los inhibidores de DPP-4.
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Tratamiento intensivo con estatinas en
pacientes de riesgo alto

Itoh H, Komuro |, Takeuchi M, Akasaka T, Daida H, Egashira Y, for the EMPATHY Investigators. Intensive
Treat-to-Target Statin Therapy in High-Risk Japanese Patients With Hypercholesterolemia and Diabetic
Retinopathy: Report of a Randomized Study. Diabetes Care Abr 2018; dc172224. doi: 10.2337/dc17-2224
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Razon de riesgo para los puntos finales primario y secundarios

te en pacientes con dislipidemia y complicaciones diabéticas. Los autores investigaron la

incidencia de eventos CV con la terapia intensiva o estandar de reduccién de lipidos en pa-
cientes con hipercolesterolemia, retinopatia diabética y sin antecedentes de enfermedad arterial
coronaria (enfoque de tratamiento a objetivo).

I a diabetes se asocia con un alto riesgo de eventos cardiovasculares (CV), particularmen-

Es un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, abierto y ciego en el punto final, los pa-
cientes elegibles fueron asignados aleatoriamente (1: 1) a terapia intensiva con estatinas a una
meta de C-LDL <70 mg /dL ( n = 2,518) o la terapia estandar con estatinas dirigidas a un blanco
de C-LDL 100-120 mg / dL ( n = 2,524).

El seguimiento medio fue de 37 + 13 meses. El C-LDL a los 36 meses fue 76.5 + 21.6 mg / dL
en el grupo intensivo y 104.1 £ 22.1 mg / dL en el grupo estandar ( P <0.001). Los eventos del
punto final primario se produjeron en 129 pacientes del grupo intensivo y 153 pacientes del
grupo estandar (cociente de riesgo [HR] 0.84 [IC 95%: 0.67 a 1.07]; p = 0.15). La relacién entre
la diferencia C-LDL en los dos grupos y la tasa de reduccion de eventos fue consistente con los
estudios de prevencion primaria en pacientes con DM. Los hallazgos exploratorios mostraron
significativamente menos eventos cerebrales en el grupo intensivo (HR 0.52 [IC 95%: 0.31 a
0.88]; p = 0.01). La seguridad no difirié significativamente entre los dos grupos.

Los autores concluyen que no encontraron una disminucion significativa en los episodios CV ni
en las muertes asociadas a CV con terapia intensiva, posiblemente porque la diferencia entre
los grupos de C-LDL fue inferior a la esperada (27,7 mg / dL a los 36 meses de tratamiento). El
beneficio potencial de alcanzar una meta C-LDL <70 mg / dL como estrategia al tratar pacientes
de alto riesgo merece mayor investigacion.




Estatina mas Ezetimiba da beneficios en resultados CV?

Giugliano RP,. Cannon CP, Blazing MA, Nicolau JC, Corbalan R, MD Spinar J, et al. Benefit of Adding Ezetimibe to Statin Therapy on Cardiovascular
Outcomes and Safety in Patients With Versus Without Diabetes Mellitus. Results From IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) Circulation. 2018; 137:1571-1582. DOI: 10.1161/CIRCULATION AHA. 117. 030950
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tos cardiovasculares (CV) después del sindrome coronario agudo
(SCA). Los autores exploran los resultados estratificados por dia-
betes mellitus (DM)

En el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial), 18,144 pacientes después de un SCA con
C-LDL de 50 a 125 mg / dL se aleatorizaron a 40 mg de ezetimiba /
simvastatina (E / S) 0 40 mg de placebo / simvastatina. El punto final
primario compuesto fue la muerte CV, eventos coronarios mayores y
accidente cerebrovascular. La DM era un subgrupo prespecifico.

| a ezetimiba, cuando se agrega a la simvastatina, reduce los even-

Los 4,933 (27%) pacientes con DM eran mas a menudo mayores y mu-

jeres, habian tenido un infarto de miocardio previo y revascularizacion,
y se presentaron con mayor frecuencia con SCA sin elevacion del seg-
mento ST en comparacion con los pacientes sin DM (cada P <0.001).
La media a la admision de C-LDL era menor entre los pacientes con
DM (89 versus 97 mg / dL, P <0.001). La E/S alcanzé una media sig-
nificativamente menor de C-LDL promedio ponderado en el tiempo en
comparacién con placebo / simvastatina, independientemente de DM
(DM: 49 vs 67 mg/dL, sin DM: 55 vs 71 mg/dL; ambos P <0.001). En
pacientes con DM, E/S redujo la tasa de eventos del punto final prima-
rio de Kaplan-Meier a 7 afios en un 5.5% absoluto (razoén de riesgo,
0.85; IC 95%, 0.78-0.94); en pacientes sin DM, la diferencia absoluta
fue del 0.7% (razon de riesgo: 0.98; IC 95%, 0.91-1.04; p = 0.02). Las
mayores reducciones relativas en pacientes con DM fueron en infarto
de miocardio (24%) y accidente cerebrovascular isquémico (39%). No
hubo diferencias en los resultados de seguridad por tratamiento inde-
pendientemente de la DM.

Cuando se estratificé por edad, los pacientes > 75 afios tuvieron una re-
duccion relativa del 20% en el punto final primario independientemente
de DM (P = 0.91), mientras que aquellos de <75 afios con DM tuvieron
un beneficio mayor que los sin DM (P = 0.011). Cuando se estratifica
con el puntaje de riesgo TIMI (Trombolisis en el infarto de miocardio)
para la prevencién secundaria, todos los pacientes con DM demostra-
ron beneficio con E/S independientemente del riesgo. Por el contrario,
entre los pacientes sin DM, aquellos con una puntuacién de riesgo alta
experimentaron una reduccion relativa significativa (18%) en el com-

puesto de muerte CV, infarto de miocardio e ictus isquémico con E/ S
en comparacion con placebo / simvastatina, mientras que en los pacien-
tes sin DM de bajo o moderado riesgo no demostré ningln beneficio la
adicion de ezetimiba a simvastatina (P = 0.034).

En conclusion, en el estudio IMPROVE-IT, el beneficio de agregar eze-
timiba a la estatina aumentaba en pacientes con DM y en pacientes de
riesgo alto sin DM.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

+ En el estudio IMPROVE-IT, los pacientes con SCA reciente se
asignaron al azar a ezetimiba vs placebo ademas de simvastatina
de fondo. Encontramos que los pacientes con DM derivaron en un
beneficio relativo y absoluto significativamente mayor con la adicion
de ezetimiba en relacion con los pacientes sin DM.

+ Este beneficio mejorado fue impulsado por reducciones de eventos
isquémicos agudos, incluyendo infarto de miocardio e ictus isquémico
en pacientes con DM, mientras que pacientes sin DM > 75 afios de
edad o con una puntuacion de alto riesgo también se beneficiaron
significativamente de la adicion de ezetimiba a simvastatina.

* Los beneficios de ezetimiba se lograron sin aumento en los eventos
de seguridad en comparacién con el placebo.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

* En pacientes ingresados con SCA y C-LDL igual a 50 mg / dL,
considerar agregar ezetimiba a la estatina para reducir el riesgo de
eventos CV.

+ Dos subgrupos de pacientes que probablemente logren mayores
beneficios con la adicién de ezetimiba incluyen pacientes con DM y
pacientes sin DM que tienen una puntuacion de riesgo alto.

+ Estos hallazgos respaldan el objetivo del tratamiento de C-LDL a <55
mg / dL en pacientes con riesgo extremo, incluidos los pacientes con
DM, del American College of Endocrinologists Clinical and American
College of Endocrinology Guidelines for Management of Dislipidemia
and Prevention of Cardiovascular Disease con enfermedad
cardiovascular clinica establecida.
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Hipolipemiantes y funcion cognitiva

K, Morris M, McClelland R, Hughes T, Maniam J, Fitzpatrick A, et al. Relationship of Lipids and Lipid-Lowering Medications With Cognitive Function: The Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis; Am J Epidemiol 2018; 187 (4), 767-776

Tabla. Uso de medicacion hipolipemiante (%) al examen de acuerdo a pruebas de funcién cognitiva y MESA, 2010-2012*

Cognitive Test and Level of Cognitive Function®

Lipid Lowering CASI DSC Test Forward DS Test Backward DS Test

Normal Low Normal Low Normal Low Normal Low
Statins 36.3 44.0° 36.8 39.2 36.6 40.5 36.9 38.0
Fibrates 1.6 1.5 ety 0.5 1.4 2.7 1.5 1.6
Niacin 1.1 0.5 1.1 0.5 1.1 0.4 1.1 0.3
Bile-acid sequestrants 0.5 1.3 0.7 0.3 0.6 0.7 0.6 0.8
Other 1.6 1.5 (iES 2.3 1.6 1.6 1.6 1.1
Any of the above 38.0 45.7° 38.6 41.0 38.3 43.0 38.7 39.6

Abbreviations: CASI, Cognitive Abilities Screening Instrument; DS, Digit Span; DSC, Digit Symbol Coding.
@ P values were calculated using a logistic regression model with binary measures of use of different lipid-lowering medications after adjustment

for age, sex, and race/ethnicity.

® Participants with scores in the bottom tertile (lowest 10%) within each racial/ethnic group were defined as having abnormally low scores (see
Web Table 1 for the cutoff points of these test scores in each racial/ethnic group).

P <0.01.
9P <0.05.

os estudios sobre la relacion de las concentraciones de colesterol
Ly los medicamentos para reducir los lipidos con riesgo de demen-

cia han arrojado resultados inconsistentes. En consecuencia, los
autores investigaron la asociacion de las concentraciones de lipidos y
los medicamentos hipolipemiantes con la funcién cognitiva en el The
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) en 3 dominios cognitivos
diferentes evaluados mediante el instrumento de deteccion de habilida-
des cognitivas (CASI, version 2), la codificacion de simbolos de digitos.
Prueba (DSC) y prueba Digit Span (DS) en 2010-2012.

Después del ajuste por factores sociodemograficos y de confusion, in-
cluidas las concentraciones de otros lipidos y el uso de medicamentos
hipolipemiantes, las concentraciones de colesterol total, C-LDL y C-No
HDL se relacionaron modestamente con puntuaciones mas altas de la

Harmanhagis shuka®

Effucty on cogmition )

Vit w7 sl L
8% congrm it

prueba de DS. Ninguno de los parametros lipidicos se asoci6 con pun-
tajes de prueba CASI o DSC. Del mismo modo, los cambios en las
concentraciones de lipidos no se asociaron con ninguna puntuacion de
la prueba de funcion cognitiva.

Usando analisis del modelo de efectos de tratamiento y después de
ajustar los factores de confusion, incluidas las concentraciones de lipi-
dos, el uso de cualquier medicamento hipolipemiante, especialmente
estatinas, se asoci6 con puntuaciones mas altas en el CASI y pruebas
DS hacia atras, pero no en las pruebas DSC y DS progresivas.

Este estudio no apoya una asociacion robusta entre las concentraciones
de lipidos y la funcion cognitiva o entre el uso de medicamentos hipolipe-
miantes, especialmente las estatinas, y una peor funcion cognitiva.

Efectos adversos de terapia
estatinica: percepcion vs evidencia

Mach F, Ray KK, Wiklund O, Corsini A, Catapano AL, Brucker E et al. European
Atherosclerosis Society Consensus Panel. Adverse effects of statin therapy: perception

valuar objetivamente la evidencia de
Elos posibles efectos adversos del tra-

tamiento con estatinas a largo plazo
sobre la homeostasis de la glucosa, la fun-
cion cognitiva, renal y hepatica, y el riesgo de
apoplejia hemorragica o catarata. Realiazaron
una busqueda bibliografica que cubria 2000-
2017. El Panel evalu6 criticamente los datos y
acordd por consenso la categorizacion de los
efectos adversos informados.

Los ensayos controlados aleatorios (ECA) y
los estudios genéticos muestran que el tra-
tamiento con estatinas se asocia con un au-
mento modesto en el riesgo de DM nueva
(alrededor de uno por mil pacientes-afio), ge-
neralmente definida por hallazgos de laborato-

vs. the evidence - focus on glucose homeostasis, cognitive, renal and hepatic
function, haemorrhagic stroke and cataract. European Heart Journal (2018) 0, 1-18

Figura 1 Vista general de la prevalencia relativa de los principales tipos de
efectos adversos reportados con terapia con estatinas. RCT, estudios controlados

Cholesterol Levels.

aleatorizados; SPARCL, Stroke Prevention by Aggressive Reduction in

rio (HbA1c > 6.5); este riesgo es significativa-
mente mas alto en el sindrome metabdlico o
la prediabetes. El tratamiento con estatinas no
afecta adversamente la funcién cognitiva, in-
cluso a niveles muy bajos de C-LDL, y no esta
asociado con un deterioro clinico significativo
de la funcion renal o el desarrollo de cataratas.

Los incrementos transitorios en las enzimas
se producen en 0.5-2.0 % de los pacientes
que toman estatinas pero no son clinicamente
relevantes; La lesion hepatica idiosincrasica
debida a las estatinas es muy rara y la cau-
salidad dificil de probar. La base de eviden-
cia no respalda un mayor riesgo de apoplejia
hemorragica en individuos sin enfermedad
cerebrovascular; un pequefio aumento en el

riesgo fue sugerido en el Stroke Prevention by
Aggressive Reduction of Cholesterol Levels
study en sujetos con accidente cerebrovascu-
lar previo, pero no se ha confirmado en la base
de evidencia sustancial de RCT, estudios de
cohorte y estudios de casos y controles.

El tratamiento con estatinas a largo plazo es
notablemente seguro con un bajo riesgo de
efectos adversos clinicamente relevantes se-
gun se definié anteriormente; los sintomas
musculares asociados con estatinas se discu-
tieron en una declaracién de consenso previa.
Es importante destacar que los beneficios CV
establecidos de la terapia con estatinas supe-
ran con creces el riesgo de efectos adversos.
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Estatinas en el perioperatorio

Baoxin Ma, Jingwu Sun, Shuling Diao, Bo Zheng & Hua Li Effects of perioperative statins on patient outcomes after noncardiac surgery: a
meta-analysis, Annals of Medicine, 2018 DOI: 10.1080/07853890.2018.1471217

%
Study Weight
ID OR(95%CI)  (M-H)
Durazzo (13) = 0.35 (0.00, 1.41) 7.46
Schouton (19) - 0.45 (0.19, 1.06) 16.95
Dunkelgrun (12) - 0.49 (0.22, 1.11) 17.71
Puato (17) : - 1.52 (0.06, 39.06)0 .66
Xia (20) 0.26 (0.10, 0.72) 18.06
Amar (10) -~ 0.20 (0.01, 4.29) 2.47
Xia (21) t 0.46 (0.2, 0.96) 22.61
Berwanger (11) ' 0.75 (0.34, 1.69) 14.07
Neilipovitz (15) (Excluded) 0.00
M-H Overall (-squared = 0.0%, p = 0.824) > 0.46 (0.32, 0.65) 100.00
D+L Overall O 0.47 (0.33, 0.67)
. : i
00933 1 107

tan fuertemente correlacionadas con un

mayor riesgo de mortalidad durante el
seguimiento después de la cirugia no cardia-
ca. Sin embargo, sigue habiendo controversia
con respecto a si la administracion periopera-
toria de inhibidores de la hidroximetilglutaril-
CoA reductasa (estatinas) tiene un efecto be-
neficioso en los resultados del paciente.

I as complicaciones cardiovasculares es-

Realizaron un metanalisis para validar la hi-
potesis de que las estatinas perioperatorias
mejoran los resultados de los pacientes des-
pués de la cirugia no cardiaca. Efectuaron
busquedas en las bases de datos electronicos

(PubMed, Web of Science, EMBASE y Co-
chrane Library) para los ensayos controlados
aleatorios (ECA) publicados hasta el 10 de
noviembre de 2017. Los ECA fueron elegibles
para su inclusion si comparaban el tratamiento
con estatinas perioperatorio con el tratamiento
control en pacientes programados para cirugia
no cardiaca y datos informados relacionados
con los resultados clinicos.

Doce ECA que incluyeron 4,707 pacientes
(2,371 en el grupo de estatina perioperatoria
y 2,336 en el grupo de control) se incluyeron
finalmente en este metanalisis. Las inciden-
cias de infarto de miocardio postoperatorio,
compuesto de muerte
/ infarto de miocardio /
accidente cerebrovas-
cular y nuevos casos
de fibrilacion auricular
fueron menores en los
pacientes tratados con
estatinas que en los
pacientes del grupo
control, como lo mues-
tra el modelo de efectos
fijos (odds ratio (OR) =
0.460, IC 95% = 0.324-

0.653, p = 0 para el infarto de miocardio, OR
=0.617, IC 95% = 0.476-0.801, p = 0 para el
compuesto de muerte / infarto de miocardio
[ ictus; OR = 0.406, IC 95% = 0.247-0.666,
p = 0 para fibrilacién auricular nueva). No
se observaron diferencias significativas en
la incidencia de ictus o ataque isquémico
transitorio, mortalidad por cualquier causa y
mortalidad cardiovascular entre los brazos de
estatina y control.

En conclusion, este metanalisis respalda la
hipotesis de que las estatinas perioperatorias
reducen efectivamente la incidencia de infar-
to de miocardio postoperatorio, compuesto
de muerte / infarto de miocardio / accidente
cerebrovascular y nuevos casos de fibrilacion
auricular en pacientes sometidos a cirugia no
cardiaca.

MENSAJES CLAVE

+ Las complicaciones cardiovasculares estan
fuertemente correlacionadas con un mayor
riesgo de mortalidad durante el seguimiento
después de la cirugia no cardiaca.

* Realizaron un metanalisis para confirmar
la hipétesis de que las estatinas periopera-
torias mejoran los resultados del paciente
después de la cirugia no cardiaca.
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Estatinas y diabetes de nueva aparicion: ultimo metanalisis

Kamran H, Kupferstein E, Sharma N, Karam J.G., Myers A.K," Youssef |. et al. Statins and New-Onset Diabetes in Cardiovascular and Kidney
Disease Cohorts: A Meta-Analysis. Cardiorenal Med 2018; 8:105-112. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=29617000

Study name Statistics for each study

Odds Lower Upper

ratio limit limit  Z-Value p-Value
Ridker et al 2008 1.258 1.049 1.508 2479 0.013
Radford et al 2015 3.058 1979 4.726 5.033 0.000
Cho et al 2014 2167 1057 4439 2113 0.035
Park et al 2015 1.899 0953 3.783 1.823 0.068
Currie et al 2013 2.688 2119 3408 8.158 0.000
Okin et al 2013 1646 1359 1995 5.092 0.000
Culver et al 2012 1673 1565 1.788 15.200 0.000
Shah et al 2015 2430 1.839 3.212 6.240 0.000
Izzo et al 2013 2842 2260 3574 8.930 0.000
Kang-Ling etal 2012 1342 1256 1433 8.750 0.000
Mansi et al 2015 1866 1667 2.088 10.845 0.000

1612 1550 1677 23919 0.000

Odds ratio and 95% CI

01 02 05 1 2 5 10

Control Statins

Se muestra la asociacion del uso de estatinas con la diabetes mellitus de nueva aparicién. También se presentanlas los OR,

mucho tiempo para la prevenciéon pri-

maria y secundaria de la enfermedad
cardiovascular (ECV) y la enfermedad renal.
Sus beneficios y eficacia son ampliamente
aceptados en la practica clinica actual, pero
como cualquier otro agente terapéutico, tienen
efectos adversos. Una de las preocupaciones
emergentes con la terapia con estatinas es el
desarrollo de diabetes mellitus de nueva apa-
ricion (NODM), un temido factor de riesgo para
ECV y enfermedad renal y ampliamente visto
como equivalente a ECV. La acumulacion de
pruebas indica que NODM es una consecuen-
cia del uso de estatinas

I as estatinas se prescribieron durante

En este metanalisis actualizado, se volvio a
evaluar el riesgo de diabetes de nueva apa-
ricion (NODM). Segun 11 estudios y 236,
864 participantes (180, 811 controles frente
a 56,053 usuarios de estatinas), el OR agru-

los limites superior e inferior del IC 95% vy los valores de p

pado para NODDM fue de 1.61 (1.55-1.88),
utilizando un modelo fijo de uso de estatinas.
Estos resultados sugieren que la terapia con
estatinas se asocia con NODM, por lo que
existe un riesgo pequefio pero significativo de
NODM entre los pacientes que reciben estati-
nas para la terapia de prevencion de ECV. Sin
embargo, esta poblacion de alto riesgo tam-
bién tiene otros factores de riesgo de diabetes
(como la obesidad y la hipertensién) que con-
tribuyen al desarrollo de NODM.

A pesar de los inequivocos efectos perjudicia-
les de las estatinas sobre NODM, los autores
enfatizan que este riesgo se equilibra favora-
blemente con los beneficios cardiovasculares
observados en los ensayos que se incluyeron
en este metanalisis y, por lo tanto, no deberian
influir en la toma de decisiones clinicas. Los
pacientes susceptibles que comienzan a usar
estatinas merecen una monitorizacion mas

cercana de la glucemia y HbA1C,IMC basal,
higado graso (presencia de NAFLD / NASH),
uso de medicamentos diabetdgenos adiciona-
les como esteroides, capacidad de ejercicio
fisico, potencia de estatinas-dosis, y fraccio-
nes de lipidos basales. Los enfoques de ma-
nejo adicionales deben incluir estrategias que
reduzcan el riesgo de NODM, mejorando el
estilo de vida y eligiendo alternativas para co-
medicaciones pro-diabetogénicas.

Los autores concluyen que es imperativo que
los pacientes bajo tratamiento con estatinas
sean monitoreados cuidadosamente para
detectar NODM. Sin embargo, se puede ar-
gumentar que el riesgo de la terapia con es-
tatinas se ve compensado por la multitud de
efectos cardiovasculares y de proteccion del
rifidn proporcionados por un agente terapéuti-
co tan importante y altamente eficaz.
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Colesterol e inflamacion

Rocha VZ and Santos RD. Cholesterol and inflammation: The lesser the better in atherothrombosis. Eur J Prev Cardiol 2018; (0) (00) 1-4.

urante décadas, los estudios longitu-

dinales han respaldado la naturaleza

multifactorial de la aterosclerosis. De
hecho, a menos que en casos excepcionales,
no haya una sola causa que sea fundamental
o suficiente por si misma para el desarrollo
de la enfermedad aterosclerdtica. En general,
una combinacion variable de los llamados fac-
tores de riesgo (FR) inicia el proceso de ate-
rosclerosis y puede contribuir a su evolucién
y, en Ultima instancia, a sus complicaciones.

Curiosamente, desde el uso del término médi-
co “factor de riesgo” por Kan-

Entre los distintos biomarcadores, aquellos
que reflejan un estado inflamatorio de bajo
grado reunieron la mayor parte de la atencion
de la comunidad cientifica, no solo por su po-
der de prediccion de eventos cardiovascula-
res observados en estudios epidemioldgicos a
gran escala (proteina C reactiva de alta sen-
sibilidad (hsCRP) ) siendo el mejor ejemplo),
sino también debido a un papel bien reconoci-
do de la inflamacién en la aterosclerosis a par-
tir de estudios experimentales en las Ultimas
tres décadas.

En este numero del European Journal of
Preventive Cardiology, un Working Group of
Atherosclerosis and Vascular Biology of the
European Society of Cardiology aborda las
conexiones estrechas entre estos dos factores
de riesgo, la hipercolesterolemia y la inflama-
cion, con respecto a sus contribuciones biold-
gicas sinérgicas a la aterosclerosis, y también
sus terapias especificas, que ahora parecen
enfoques complementarios para reducir el
riesgo cardiovascular (Tabla 1).

nel et al. quien liderd el camino
para el ampliamente reconoci-

Table I. Common effects of hypercholesterolemia and inflammation on atherothrombosis.

Cholesterol

Inflammation

do Framingham Heart Study,  Evidence in
la lista de posibles FR. para  giology

las enfermedades cardiovas-

culares ha aumentado dram&-  Epidemiology
ticamente. Ademas de los FR

tradicionales como la hiperco-

lesterolemia, cuya influencia .
fundamental en el desarrollo ~ Ce"eH<s
de la enfermedad coronaria

se ha establecido desde la dé-

cada de 1960, varios “marca-  Clinical trials

dores” plasmaticos diferentes,
causales o no, surgieron hace
varios afos con la promesa de
ayudar a identificar a aquellas

Entry and retention of LDL particles in the arterial wall trigger inflammation (adhesion molecules, secretion of
cytokines and chemokines leading to accumulation of inflammatory cells)

Total cholesterol was positively associated with
ischemic heart disease mortality in prospective
studies

Prolonged exposure to lower LDL-C beginning early
in life (due to genetic variants) is associated with
a greater reduction in the risk of CHD than
treatment with a statin started later in life

Lowering of LDL-C is associated with a reduction in
atherosclerotic cardiovascular events. Trials with
statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors supported
this causal relationship between LDL-C and
ASCVD

Various distinct pro-inflammatory cytokines are
each associated with CHD risk independent of
conventional risk factors and in an approxi-
mately log-linear manner

There is a gene-dosage-dependent relationship
between loss of IL-6 signaling function and
reduction in hsCRP in cardiovascular events

In the CANTOS trial, anti-inflammatory therapy
argeting the IL-1 B innate immunity pathway in
patients with elevated hsCRP resulted in a
significant reduction of cardiovascular events

personas que Son propensas
a la aterotrombosis prematura.

ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; CANTOS: Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcomes Study; hsCRP: high-sensitivity
C-reactive protein; CHD: coronary heart disease; IL-1j: interleukin |1[3; IL-é: interleukin 6; LDL: low-density lipoprotein; LDL-C: low-density lipo-
protein cholesterol; PCSK9: proprotein convertase subtilisin kexin type 9.




Interaccion entre hipercolesterolemia e inflamacion en la aterosclerosis

Tufion J, Back M, Badimén L, Bochaton-Piallat ML, Cariou B, Daemen MJ et al. Interplay between hypercholesterolaemia and inflammation in atherosclerosis:
Translating experimental targets into clinical practice Eur J Prev Cardiol 2018; 1-8.
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estrechamente interconectadas en su

contribucién a la aterosclerosis. De
hecho, las drogas para bajar C-LDL tienen
efectos antiinflamatorios. The Canakinumab
Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study
(CANTOS) ha demostrado que el bloqueo con
interleucina (IL) -1b reduce la incidencia de
eventos cardiovasculares en pacientes con
infarto de miocardio previo y niveles de protei-
na C-reactiva>2 mg /L.

La dislipidemia y la inflamacion estan

Estos datos confirman la conexion entre lipi-
dos e inflamacién, ya que los lipidos activan
el inflamasoma de la proteina 3 del receptor
tipo-Nod que conduce a la activacion de IL-1b.

JAK-STAT
NF-xB, AP-1
JHES, IKES

Los medicamentos reductores de LDL son la
base de la prevencién CV. Ahora, el ensayo
CANTOS ha demostrado que su combinacién
con el bloqueo de IL-1b disminuye aun mas la
incidencia de eventos CV. Sin embargo, am-
bas terapias no estan en el mismo nivel, dada
la gran evidencia que muestran los farmacos
reductores de LDL reduciendo el riesgo CV en
comparacioén con solo un ensayo aleatorizado
de bloqueo de IL-1b.

En adicion, el bloqueo de IL-1b solo se ha es-
tudiado en pacientes con proteina C-reactiva
>2 mg /L, mientras que el beneficio de la dis-
minucion del C-LDL no se limita a estos pa-
cientes. Ademas, los farmacos hipolipemian-

Figura. La desregulacion de los lipidos desencadena
respuestas inflamatorias e inmunes. AP-1: activator
protein-1; CCR2: chemokine receptor type-2; COX2: cy-
clooxygenase-2; DC: dendritic cells; FH: familial hypercho-
lesterolaemia; IKK: IkB kinase; IL-1b: interleukin-1b; IL-6:
interleukin 6; IL1R: interleukin-1 receptor; INFg: interferon-
g; JAK-STAT: Janus kinase and signal transducer activator
of transcription proteins; JNK: Jun kinase; LDL: low-density
lipoprotein; mLDL: modified LDL; Mg: macrophages; MCP-
1: monocyte chemoattractant protein-1; NF-kB: nuclear
factor-k B; NLR: Nod-like receptors; oxLDL: oxidized LDL;
PMN: polymorphonuclear; PRR: pattern recognition recep-
tors; ROS: reactive oxygen species; Scav-R: scavenger
receptors; SRA and SRB: scavenger receptor class A and
B; TGFb: transforming growth factor-b;T: T helper cell; TLR:
toll-like receptor; TNFa: tumour necrosis factor-a; TNF-R:
tumour necrosis factor-receptor; Tregh: T regulatory cell;
VCAM: vascular cell adhesion molecule.

tes no son dafinos incluso en rangos muy
bajos de C-LDL, mientras que las terapias an-
tiinflamatorias pueden conferir un mayor ries-
go de desarrollar sepsis e infecciones fatales.

En el futuro, se necesitan mas ensayos clini-
cos para explorar si otras moléculas inflama-
torias, relacionadas y no relacionadas con la
via de la IL-1b, reducen el riesgo CV. En este
sentido, los ensayos en curso con metotrexa-
to y colchicina pueden aclarar si el beneficio
CV del bloqueo de IL-1b se extiende a otros
mecanismos antiinflamatorios. Un resultado
positivo representaria un cambio importante
en el tratamiento futuro de la aterosclerosis.

¢ Los suplementos de aceite de pescado para la proteccion CV, sirven?

Abbasi J. Another Nail in the Coffin for Fish Oil Supplements. JAMA. 2018;319 (18):1851-1852. [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jama.2018.2498. PMID: 29710294

PARA LLEVAR

Los hallazgos contradictorios dejaron un sa-
bor de duda sobre la utilidad de los suplemen-
tos de aceite de pescado contra las enferme-
dades cardiovasculares (ECV).

Un metanalisis de 2018 de 10 ensayos clini-
cos encontré poco beneficio, contrastando en
cierta medida con una advertencia cientifica
de la AHA de que se podrian considerar su-
plementos para pacientes con infarto de mio-
cardio reciente.

Cuatro ensayos en curso pueden ayudar a de-
cidir si los suplementos de aceite de pescado
pueden continuar o no.

Mientras tanto, el riesgo de usar los suplemen-
tos parece ser minimo.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los suplementos de aceite de pescado se han
mostrado prometedores en la reduccion de los
puntos finales relacionados con las ECV, pero
la creciente evidencia arroja dudas sobre ese
potencial.

RESULTADOS CLAVE
+ El metanalisis de 2018 incluyé 10 ensayos

con 77,917 participantes; los autores con-
cluyeron que los suplementos no ofrecen
ningun beneficio.

- Elaviso de la AHA concluyé que, sin un alto
riesgo de ECV, los suplementos no ofrecen
ningun beneficio, sino que se denominan
suplementos “razonables” como prevencion
secundaria post infarto de miocardio.

+ Cuatro estudios en camino para ver:

- ASCEND (A Study of Cardiovascular
Events iN Diabetes, Phase 4): 100 mg

de aspirina versus placebo o &cidos gra-
sos omega-3 (omega-3) en pacientes
con diabetes; punto final, prevencion de
eventos vasculares graves; la fecha es-
timada de finalizacién fue septiembre de
2017.

- VITAL (VITamin D and OmegA-3 TriaL,
Phase 3): ensayo aleatorizado con
25,871 participantes que tomando cada
dia vitamina D u omega-3; los puntos fi-
nales son cancer, enfermedad cardiaca,
riesgo de apoplejia; fecha de finalizacion
estimada, junio de 2018.

- REDUCE-IT (Fase 3): esta poblacion
tiene hipertrigliceridemia, y la droga de
prueba es un omega-3 purificado; punto
final, reduccion de eventos cardiovascu-
lares a largo plazo; fecha estimada de
finalizacion, julio de 2018.

- STRENGTH (Fase 3): omega-3 en pa-
cientes con hipertrigliceridemia y ries-
go de ECV alto; punto final, principales
eventos cardiacos adversos; fecha esti-
mada de finalizacion, octubre de 2019.



Limites de NT-proBNP en el departamento de emergencias: fallo
de IC dentro o fuera

Januzzi JL, Chen-Tournoux AA, Christenson RH, Doros G, Hollander JE, Levy PD, et al. N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide in the Emergency
Department: The ICON-RELOADED Study. J Am Coll Cardiol. 2018; 71(11):1191-1200. doi: 10.1016/j.jacc.2018.01.021. PMID: 29544601

CENTRAL ILLUSTRATION: NT-proBNP-Based Diagnosis of Acute HF: ROC
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S necesaria la reconsideracién con-
Etemporénea de los puntos de corte del

péptido natriurético pro-B (NT-proBNP)
N-terminal diagndstico para el diagndstico de
insuficiencia cardiaca (IC). Este estudio buscd
evaluar el rendimiento diagnéstico del NT-pro-
BNP para pacientes en IC aguda con disnea
en el entorno del departamento de emergen-
cias (DE).

PARA LLEVAR

Este estudio prospectivo confirma los valores
de corte de alto rendimiento para el péptido
natriurético tipo N-terminal pro-B (NT-proBNP)
para diagnosticar o excluir la IC en
pacientes del DE con disnea aguda.

POR QUE ESTO IMPORTA

Ciertas afecciones que afectan los
niveles de NT-proBNP, como la en-
fermedad renal, van en aumento.

Los limites de diagndstico ajusta-
dos por edad en los estudios PRI-
DE e ICON difieren de las directrices
dela FDA.

DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo multicéntrico prospectivo.

Participantes: adultos con disnea aguda que
acuden al DE (n = 1461).

Resultados: valores predictivos positivos
(PPV) estratificados por edad de limites de
IC (450, 900, 1800 pg / mL para edades <50,
50-75 y > 75 afos, respectivamente); valor
predictivo negativo (VPN) del limite de exclu-
sion de HF de 300 pg / mL independiente de
la edad.

Financiamiento: Roche Diagnostics, Inc.

B

RESULTADOS CLAVE
277 (19%) casos agudos de IC adjudicados.

+ Para el reinicio mediante 450, 900 y 1800
pg / mL de corte:

- VPP:53.6%, 58.4%, 62.0%.
- Sensibilidades: 85.7%, 79.3%, 75.9%.

- Cociente de verosimilitud entre los
puntos de corte: 5,99 (IC 95%, 5,05-
6,93).

+ Para descartar limite de 300 pg / mL: VAN,

98,0%; especificidad, 71.7%.

LIMITACIONES
Es posible que los resultados no se
generalicen a otros sintomas de in-
suficiencia cardiaca ni a la configura-
cion de atencion.

En conclusion, en pacientes con dis-
- nea aguda que se observan en el DE,
los puntos de corte NT-proBNP estra-
tificados por edad pueden ayudar en
el diagndstico de IC aguda. Un NT-
proBNP <300 pg / mL excluye fuerte-
mente la presencia de IC aguda.
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Las guias de disfuncion eréctil
destacan la comorbilidad CV

Hackett G, Kirby M, Wylie K, Heald A, Ossei-Gerning N, Edwards D, et al. British
Society for Sexual Medicine Guidelines on the Management of Erectile
Dysfunction in Men-2017. J Sex Med. 2018 Mar 14 [Epub ahead of print]. doi:
10.1016/j.jsxm.2018.01.023. PMID: 29550461

4
A

Esta es una actualizacion de las guias de la Sociedad Britanica de

Medicina Sexual (BSSM) de 2008. El objetivo es brindar orienta-
cion actualizada para profesionales de la salud en el Reino Unido
(e internacionales) que manejan la disfuncién sexual masculina.

PARA LLEVAR

Los pacientes que presentan disfuncion eréctil (DE) deben ser evalua-
dos exhaustivamente para factores de riesgo cardiovascular (CV), se-
gun las nuevas pautas de tratamiento de DE de la Sociedad Britanica
de Medicina Sexual (BSSM).

POR QUE ESTO IMPORTA
La consulta para DE puede ofrecer oportunidades para otras interven-
ciones de salud.

DISENO DEL ESTUDIO

Un panel multidisciplinario de expertos de BSSM revis6 71 articulos de
investigacion identificados mediante una bisqueda de Embase, ME-
DLINE y el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados.

Con base en su revision, el panel desarrollé guias para manejar la DE

de acuerdo con la evidencia reciente, la investigacién moderna y la opi-

nién clinica.

RECOMENDACIONES CLAVE

+ Todos los pacientes con DE inexplicable deben ser evaluados
por factores de riesgo CV: “un hombre con disfuncién eréctil y sin
sintomas cardiacos es un paciente cardiaco hasta que se demuestre
lo contrario”, escriben los autores.

+ Los pacientes que recién se presentan deben someterse a evaluacio-
nes de glucosa en suero en ayunas y hemoglobina glucosilada, perfil
de lipidos y testosterona total por la mafiana, incluso cuando la causa
de su DE parezca obvia.

+ Por el contrario, a los pacientes con enfermedad CV cronica se les
debe preguntar sobre los problemas de ereccidn.

 Los pacientes con bajo riesgo cardiaco deben ser manejados en
atencion primaria; los pacientes de alto riesgo deben ser tratados por
equipos de especialistas, que probablemente incluyan cardiélogos.

En conclusién, en la actualidad existe una evidencia abrumadora de
que la DE esta fuertemente asociada con las enfermedades CV, por lo
que los pacientes que recién se presentan con DE deben ser evaluados
exhaustivamente para determinar los factores de riesgo CV y endocri-
nos, que deben ser manejados. La medicion de la glicemia en ayunas,
el perfil lipidico y la testosterona total de la mafiana se debe considerar
obligatoria en todos los pacientes con DE. A los pacientes que asisten a
su médico de atencién primaria con enfermedad CV crénica se les debe
preguntar acerca de los problemas de ereccion.

Disfuncion eréctil, enfermedad
CV, diabetes y ademas depresion

Goldstein I, Chambers R, Tang W, Stecher V, Hassan T. Real-world
observational results from a database of 48 million men in the United
States Relationship of cardiovascular disease, diabetes mellitus and

depression with age and erectile dysfunction. Int J Clin Pract. 2018 Mar 22
[Epub ahead of print]. doi10.1111/ijcp.13078. PMID29569323
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cardiovascular [ECV], diabetes mellitus [DM] y depre-

sion) con la disfuncion eréctil (DE) y la edad utilizan-
do datos de reclamaciones del mundo real de 48 millones de
hombres en los Estados Unidos.

PARA LLEVAR

Verifique la presencia simultanea de disfuncion eréctil (DE),
enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes y depresion, in-
cluso en hombres tan jévenes de 30-39 afios.

POR QUE ESTO IMPORTA
Las 4 condiciones afectan la salud general y la QoL CdV.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal de 9,839,578 hombres adultos, incluyen-
do 6% con DE, de Truven Health MarketScan and Medicare
Supplemental Research Databases, 2010-2015.

Evaluar la relacién de las comorbilidades (enfermedad

Financiamiento; Pfizer.

RESULTADOS CLAVE

* La prevalencia de DE aument6 con la edad entre 18 y 50
anos y comenzd a disminuir con la edad a partir de los 60
anos.

* En comparaciéon con los pacientes que no tenian DE,
aquellos con DE tenian una mayor prevalencia de ECV
(18% vs 10.1%), DM (23.5% vs 11.4%) y depresion (11.2%
vs 5.2%) que los pacientes sin DE en 2 periodos ( P <.0001).

+ Después de controlar otras caracteristicas demograficas y
de referencia, se mantuvieron asociaciones significativas (p
<0.0001) para cada década de vida, de 30 a 39 afios.

* Las OR (IC 95%) de la ECV para los pacientes con DE
frente a los pacientes sin DE fueron:

- Edad 30-39: 3.5 (3.48-3.63)

- Edad 40-49: 7.76 (7.61-7.91)

- Edad 50-59: 12.53 (12.29-12.77)
- Edad 60-69: 14.00 (13.73-14.27)
- Edad 70-79: 11.10 (10.86-11.34)
- Edad 80-89: 4.33 (4.21-4.45)

- Edad 290: 1.26 (1.15-1.38)

+ Se observaron tendencias de edad similares entre DE y
DM, y DE y depresion.

LIMITACIONES

Los hallazgos pueden no aplicarse a otras poblaciones. -

La DE esta probablemente infradiagnosticada.

Los autores concluyen que en el mundo real, el diagndstico de
DE se asocio con ECV, DM y depresion en todos los grupos
de edad, lo que sugiere una necesidad de indagar sobre el po-
tencial de comorbilidades entre estos hombres como una me-
dida preventiva contra eventos futuros potencialmente graves.
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Directrices ESC 2018 para el diagndstico y manejo del sincope

Brignole M, Moya A, de Lange FJ, Dehro JC, Elliott PM, Fanciulli A et al. The Task Force for the diagnosis and management of syncope of the
European Society of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA). European

Heart Journal, ehy037, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy03

MEW / REVISED CLINICAL

SETTINGS AND TESTS:

= Tt testing: concepls of hypatensive
susceptibility

Increased role of prolonged ECG
manitaring

Video recording in suspected syncope
“Syncope without prodrome, normal
ECG and normal heart™ (adenosing
sensitive syncope)

Neurological causes: “ictal asystole”

-

-n

-n

2018
NEW/REVISED

HEW [/ REVISED INDICATIONS

FOR TREATMENT:

= Reflex syncope: algorithms for
selection of appropriate therapy based
an age, severity of syncope and
clinical forms

= Reflex syncope; algorithms for
selection of best candidates for
pacemaker therapy

= Patlents af risk of 5C0; definition of
unexplained syncope and indication
for ICD

* Implantable loop recorder as
alternative to ICD, in selected cases

CONCEPTS
in management

(OUT-PATIENT) SYNCOPE

MANAGEMENT UNIT:

* Structure: staff, equipment, and
procedures

Tests and assessments

Access and referrals

Role of the Clinical Nurse Specialist
Qutcome and quality indicators

of syncope

. MANAGEMENT IN EMERGENCY

DEPARTMENT:

= List of low-risk and high-risk features

= Risk stratification Nowehart

= Management in ED Observation Unit
andfor fast-track to Syncope Uinit

* Restricted admission criteria

= Limited usefulness of risk stratification
SCOres

Figura 1. Conceptos revisados/nuevos en el manejo del sincope. ECG= electrocardiograma; ED= departa-
mento de emergencia; ICD= desfibrilador cardioverter implantable; SCD= muerte cardiaca subita.

QUE ES NUEVO EN LA VERSION 2018?
Las directrices del Sincope de la ESC 2018
actualizan la versién de 2009 y son las méas
multidisciplinarias disponibles. Los cambios
en las recomendaciones hechas en la version
de 2018 en comparacién con la del 2009, las
nuevas recomendaciones y los conceptos
nuevos / revisados mas importantes se resu-
men en la Figura 1.

Alrededor de la mitad de las personas tendra
un episodio de sincope en su vida, y hasta
ahora, un numero igual en cualquier parte del
mundo habra ingresado en el hospital, incluso
si el riesgo de recurrencia es bajo.

Las nuevas directrices de sincope de la So-
ciedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2018
proporcionan por primera vez un algoritmo
para estratificar a estos pacientes en el depar-
tamento de emergencias (DE) y dar de alta a
aquellos con bajo riesgo.

Después de un examen inicial de sincope en
el DE, que incluye historial médico, examen fi-
sico con PA en decubito supino y en reposo, y
ECG, para todos los pacientes, las directrices
recomiendan que:

* Los pacientes con caracteristicas solo de
bajo riesgo, que probablemente tengan un
sincope reflejo, situacional u ortostatico, se
daran de alta directamente del DE;

+ Los pacientes con caracteristicas de alto
riesgo no deben ser dados de alta sino
recibir una evaluacion diagndstica intensiva

en una unidad de sincope o unidad de
observacién de DE, u hospitalizados;

» Los pacientes que no tienen caracteristicas
de alto ni bajo riesgo deben ser observados
en el servicio de urgencias o en una unidad
de sincope en lugar de ser hospitalizados.

El documento incluye varias tablas que enu-
meran las caracteristicas de alto riesgo, como
enfermedad arterial estructural o coronaria
grave, sincope durante el ejercicio o cuando
esta en dechito supino y palpitaciones repen-
tinas seguidas inmediatamente de sincope.
También tiene criterios para pacientes con
caracteristicas de alto riesgo que favorecen
el tratamiento inicial en una unidad de obser-
vacion de urgencias y / o seguimiento rapido
a una unidad de sincope frente a la admision
hospitalaria.

El documento contiene 113 recomendaciones
(46 de las cuales son de clase 1) y reglas sim-
ples para guiar el diagndstico y manejo de pa-
cientes con sincope. También tiene un nuevo
apéndice con instrucciones practicas para los
médicos sobre como realizar pruebas de diag-
nostico e interpretar los resultados.

Segun los aportes de medicina interna, las
guias también recomiendan que los médicos
consideren pruebas basicas de funcién auto-
némica CV, como la maniobra de Valsalva, la
prueba de respiracion profunda o la MAPA en
pacientes con sospecha de hipotensién ortos-
tatica neurogénica (OH) .

QUE HAY DE NUEVO O REVISADO

La monitorizacién electrocardiografica prolon-
gada ha eclipsado los estudios electrofisiolo-
gicos.

Se fomenta la grabacion de videos caseros de
eventos.

Evalle el sincope sensible a la adenosina y la
asistolia ictal.

Algoritmos de terapia de sincope reflejo, inclu-
yendo quién necesita un marcapasos.

Papel del desfibrilador cardiaco implantable
para pacientes con riesgo de muerte subita.

Indicaciones para el registrador de asa im-
plantable, que incluye sospecha de epilepsia,
caidas inexplicables, miocardiopatia primaria
o trastornos arritmogénicos hereditarios con
bajo riesgo de muerte subita.

Detalles sobre como crear una unidad de ges-
tion de sincope para pacientes ambulatorios.

Lista de caracteristicas de alto y bajo riesgo,
diagrama de flujo de estratificacion de riesgos,
disposiciéon de una herramienta de toma de
decisiones.

Evidencia actualizada para multiples elemen-
tos, incluyendo:
Opciones de disposicion, y
Consejos para manejar la hipotension
ortostatica.

Elementos mudltiples degradados o elimina-
dos, que incluyen:
Discusion de las contraindicaciones para el
masaje del seno carotideo.
Indicaciones de Tilt-test.
Monitoreo Holter.

Finalmente, las directrices recomiendan ex-
tender el uso de registradores de asa implan-
tables (ILR) para el diagnostico en pacientes
con caidas inexplicables, sospecha de epilep-
sia 0 episodios recurrentes de sincope inexpli-
cado y bajo riesgo de muerte subita cardiaca.

Dos indicaciones de clase | para ILR en el do-
cumento se encuentran en la evaluacion tem-
prana de pacientes con sincope recurrente de
origen incierto, sin criterios de alto riesgo, y
con una alta probabilidad de recurrencia, asi
como en pacientes con criterios de alto riesgo
en los que una amplia la evaluacion no iden-
tificé una causa de sincope o condujo a un
tratamiento especifico y no tiene indicaciones
de prevencion primaria para desfibrilador car-
dioversor implantable o marcapasos.

Nuevas Pautas Sincope apuntan a ED Bott-
leneck ---Medscape--- 23 de marzo de 2018
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Las migranas estan relacionadas
con un mayor riesgo de ictus e

infarto de miocardio

Mahmoud AN, Mentias A, Elgendy AY, Qazi A, Barakat AF, Saad M, et al. Migraine

and the risk of cardiovascular and cerebrovascular events a meta-analysis of

16 cohort studies including 1 152 407 subjects. BMJ Open. 2018;8(3):e020498.
doi10.1136/bmjopen-2017-020498. PMID29593023

e

dos cardiovasculares y cerebrovasculares a largo plazo entre los
migrafiosos.

PARA LLEVAR

En un metaanalisis cubriendo hasta 26 afios y 1,1 millones de personas,
la migrafia, especialmente la migrafia con aura, esta relacionada con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares (CV) y cerebrovasculares.

Se trata de un meta-analisis actualizado para evaluar los resulta-

El riesgo de ictus e infarto de miocardio (IM) conduce la mayor parte
del aumento.

No se detecto diferencia de sexo.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los pacientes con migrafia, especialmente aquellos con aura, necesi-
tan un control cuidadoso de enfermedad cardio-cerebrovascular (Ca-
CeV) y atencién para prevencion.

La migrafia ocurre en 1 de cada 8 personas en los Estados Unidos
(prevalencia del 5.6% en hombres, 17.1% en mujeres).

Los estudios que analizan la asociacion de la migrafia con la enferme-
dad CaCeV han arrojado resultados mixtos.

RESULTADOS CLAVE
+ Para eventos adversos mayores CaCeV, aHR con migrafia 1.42, IC
95%, 1.26-1.60, P <.001.

+ El conductor primario fue el riesgo de ictus (aHR, 1.41; IC 95%, 1.25-
1.61, p <0.001).

+ Auraincrementa el riesgo aHR con aura, 1.56 (IC 95%, 1.30-1.87) vs
aHR sin aura, 1.11 (IC 95%, 0.94-1.31, interaccion P-=.01).

DISENO DEL ESTUDIO

16 estudios de cohorte incluyeron 394,942 con migrafia; 757,465 sin
migrafia.

Se analizaron los lazos con eventos CaCeV adversos mayores, acci-
dente cerebrovascular (es decir, isquémico, hemorragico, no especifica-
do), infarto de miocardio y mortalidad por todas las causas.

Financiamiento University of Florida Open Access Publishing Fund.

LIMITACIONES
Variaciones entre los estudios en evaluacion de resultados.

En conclusion, la migrafia se asocié con un mayor riesgo a largo plazo
de eventos CaCeV. Este efecto se debi6 a un mayor riesgo de apoplejia
(tanto isquémica como hemorragica) e infarto de miocardio. Hubo un
grado de heterogeneidad de moderado a grave para los resultados, que
se explica en parte por la presencia de aura.

El acido félico puede reducir
el riesgo de ictus en pacientes
hipertensos

Kong X, Huang X, Zhao M, XuB, XuR, Song, et al. Platelet Count
Affects Efficacy of Folic Acid in Preventing First Stroke J Am Coll Cardiol.
2018;71:2136-46

CEMTRAL ILLUSTRATIOMN: Platelet Count and Stroke in the Context of
Elevated Homocysteine and Folic Acid Treatment Among Hypertensive
Patients
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Kong, X. et al. J Am Coll Cardiol. 2008, 7M19k2136-46.

modificadores sobre el riesgo de primer ictus.Este estudio exami-

no si el recuento de plaquetas (PLT) bajo y los niveles elevados
de homocisteina total (tHcy) aumentan conjuntamente el riesgo de pri-
mer ACV y, de ser asi, si el tratamiento con &cido félico es particular-
mente efectivo en la prevencién del ACV en ese contexto.

Se desconoce el papel de las plaquetas y los efectos importantes

Un total de 10.789 adultos hipertensos chinos (edad media 59.5 afios,
38% hombres, sin antecedentes de ACV e infarto de miocardio) fueron
analizados del China Stroke Primary Prevention Trial, donde los parti-
cipantes fueron asignados aleatoriamente a tratamientos diarios de 10
mg de enalapril y 0.8 mg de acido félico (n = 5,408) o0 10 mg de enalapril
solo (n = 5,381). El punto final primario fue el primer ACV.

Durante 4.2 afios de seguimiento, se produjeron un total de 371 pri-
meros ACV. En el grupo de enalapril solo, la tasa mas baja del primer
ictus (3,3%) se encontr6 en pacientes con PLT altas (cuartiles 2 a 4) y
tHcy baja (<15 pmol / 1); y la tasa mas alta (5,6%) fue en pacientes con
niveles bajos de PLT (cuartil 1) y alta tHcy (=15 umol / I). Después del
tratamiento con acido félico, el grupo de alto riesgo tuvo una reduccién
del 73% en el ACV (razon de riesgo: 0.27, IC 95%: 0.11 a 0.64, p =
0.003), mientras que no hubo un efecto significativo entre el grupo de
bajo riesgo.

Los autores concluyen, que entre los adultos hipertensos chinos, el
subgrupo con PLT baja y alta tHcy tuvo el mayor riesgo de primer ACV,
y este riesgo se redujo en 73% con el tratamiento con acido félico. Si se
confirma, PLT y tHcy podrian servir como biomarcadores para identifi-
car a las personas de alto riesgo que se beneficiarian particularmente
del tratamiento con acido félico. (China Stroke Primary Prevention Trial
[CSPPT]; NCT00794885)
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ACV embodlico: el rivaroxaban no supera a la aspirina
para evitar la recurrencia

Hart RG, Sharma M, Mundl H, Kasner SE, Bangdiwala Sl, Berkowitz SD, et al.; NAVIGATE ESUS Investigators. Rivaroxaban for Stroke Prevention after
Embolic Stroke of Undetermined Source. N Engl J Med. 2018 May 16 [Epub ahead of print]. doi: 10.1056/NEJMoa1802686. PMID: 29766772
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os accidentes cerebrovasculares embolicos de
origen indeterminado representan el 20% de los Days of Follow-up
ictus isquémicos y se asocian con una alta tasa de Mo. at Risk
recurrencia. El tratamiento anticoagulante con rivaroxa- Rivarcxabar 3E09 3111 IBI4 I3IT 216 IET4 1TRa4 1308 1048 TEE
ban, un inhibidor oral del factor Xa, puede dar como re- Adpirin 3604 3205 2858 3531 7166 1BBD 1579 1319 1036 779
sultado un menor riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente que la aspirina. B Kaplan-Meier Curves for Time to Major Bleeding Event
PARA LLEVAR £ 109 o003 Hazard ratio, 2.72 (9555 C1, 1.68-439}
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POR QUE ESTO IMPORTA 5 o5
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Los accidentes cerebrovasculares de este tipo tienen : 03 Aspirin
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+ La tasa anualizada de accidente cerebrovascular

isquémico recurrente fue idéntica (4.7%).

* Los pacientes en el grupo de rivaroxaban tenian mayores riesgos de
hemorragia mayor (1.8% vs 0.7%, HR, 2.72; P <.001) y hemorragia
que comprometia la vidal o mortal (HR, 2.34; P = .004).

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo internacional aleatorizado de fase 3 entre 7,213 pacientes con
ictus isquémico de origen indeterminado (presumiblemente por embolia
cerebral pero sin fuente cardioembdlica identificada estenosis arterial,
lacunar, ensayo NAVIGATE ESUS).

Aleatorizacion: rivaroxaban (15 mg / dia) o aspirina (100 mg / dia).

Resultado principal: recurrencia de ictus isquémico o accidente cerebro-
vascular hemorragico o embolia sistémica.

Financiamiento: Bayer and Janssen Research and Development.

Figure 1. Cumulative Incidence of the Primary Efficacy Outcome and the Primary Safety
Outcome , According to Treatment Assignment.

LIMITACIONES
No se analizo eficacia de la dosis diaria de 20 mg de rivaroxaban.

Algunos ictus incluidos pueden no haber sido susceptibles de preven-
cion con rivaroxaban.

En conclusidn, el rivaroxaban no fue superior a la aspirina con respecto
a la prevencion del accidente cerebrovascular recurrente después de
un ictus embdlico inicial de origen indeterminado y se asoci6é con un
mayor riesgo de hemorragia. (Financiado por Bayer and Janssen Re-
search and Development; NAVIGATE ESUS ClinicalTrials.gov numero,
NCT02313909.)
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arios estudios han medido los resultados de salud en los Estados

Unidos, pero ninguno ha proporcionado una evaluacion exhausti-

va de los patrones de salud por estado. El objetivo fue utilizar los
resultados del Global Burden of Disease Study (GBD) para informar las
tendencias en la carga de enfermedades, lesiones y factores de riesgo
a nivel estatal desde 199hasta 2016.

Se analizaron prevalencia, incidencia, mortalidad, esperanza de vida, es-
peranza de vida saludable (HALE), afios de vida perdidos (AVP) debido a
mortalidad prematura, aos vividos con discapacidad (AVD) y aos de vida
ajustados por discapacidad (AVISA) por 333 causas y se calcularon 84
factores de riesgo con intervalos de incertidumbre del 95% (IU).

Entre 1990 y 2016, las tasas de mortalidad general en los Estados Uni-
dos disminuyeron de 745.2 (95% Ul, 740.6 a 749.8) por 100,000 per-
sonas a 578.(95% Ul, 569.4 a 587.1) por cada 100,000 personas. La
probabilidad de muerte entre adultos de 20 a 55 afios disminuy6 en 31
estados y en Washington, DC de 1990 a 2016. En 2016, Hawaii tuvo
la mayor esperanza de vida al nacer (81.3 afios) y Mississippi tuvo la
mas baja (74.7 afios), una diferencia de 6.6 afios. Minnesota tuvo el
HALE mas alto al nacer (70.3 afios), y Virginia Occidental tuvo el mas
bajo (63.8 afos), una diferencia de 6.5 afos. Las principales causas de
AVISA en los Estados Unidos en 1990 y 2016 fueron la cardiopatia is-
quémica y el cancer de pulmén, mientras que la tercera causa principal

en 1990 fue la lumbalgia, y la tercera causa principal en
2016 fue la enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Los
trastornos por uso de opiaceos pasaron de la 11 causa de
AVAD en 1990 a la 7 causa en 2016, lo que representa
un cambio del 74.5% (95% de U, 42.8% a 93.9%). En
2016, cada uno de los siguientes 6 riesgos representa
individualmente mas del 5% de los AVISA atribuibles al
riesgoconsumo de tabaco, alto indice de masa corporal
(IMC), mala alimentacion, consumo de alcohol y drogas,
glucosa en plasma en ayunas y presion arterial alta. En
todos los estados de EE. UU los principales factores de
riesgo en términos de AVAD atribuibles se debieron a 1 de
las 3 causas siguientes consumo de tabaco (32 estados),
IMC alto (1estados) o consumo de alcohol y drogas (8
estados).

En conclusién, existen grandes diferencias en la carga de
morbilidad a nivel estatal. Las enfermedades especificas
y los factores de riesgo, como los trastornos por consumo
de drogas, el IMC alto, la mala alimentacion, el alto nivel
de glucosa en plasma en ayunas y los trastornos por consumo de alco-
hol estan aumentando y merecen una mayor atencién. Estos datos se
pueden usar para informar las prioridades nacionales de salud para la
investigacion, el cuidado clinico y la politica.

Pregunta Cémo han cambiado los niveles y las tendencias de la carga
de enfermedades, lesiones y factores de riesgo en los Estados Unidos
de 1990 a 2016 por estado?

Hallazgos Este estudio, que incluyd 333 causas y 84 factores de ries-
go, demostré que la salud en los Estados Unidos mejoro de 1990 a
2016, aunque los factores de riesgo de mortalidad y morbilidad han
cambiado en algunos estados, con factores de riesgo especificos como
trastornos por consumo de drogas, alto IMC y trastornos del consumo
de alcohol asociados con resultados adversos. En 5 estados, la proba-
bilidad de muerte entre las edades de 20 y 55 afios ha aumentado mas
del 10% entre 1990 y 2016.

Significado Las diferencias en los resultados de salud y los factores de
morbilidad y mortalidad a nivel estatal indican la necesidad de una ma-
yor inversion en la atencion médica preventiva a lo largo de la vida. La
interseccion del riesgo, la mortalidad y la morbilidad en reas geograficas
particulares debe explorarse ms a nivel estatal.

Bundy JD, Mills KT, Chen J, Li C, Greenland P, He J,
Estimating the Association of the 2017 and 2014
Hypertension Guidelines With Cardiovascular
Events and Deaths in US Adults An Analysis

of National Data. JAMA Cardiol. doi:10.1001/
jamacardio.2018.1240. Published online May 23, 2018

a guia de hipertensiéon de la American

College of Cardiology / American Heart

Association del 2017 recomienda umbra-
les de presion arterial (PA) mas bajos para ini-
ciar la medicacion antihipertensiva y los objeti-
vos de tratamiento que la guia de hipertension
basada en la evidencia de 2014.

El objetivo fue estimar la potencial asociacion
de las guias de hipertension de 2017 y 2014
con la proporcion de adultos de US definidos
como hipertensos o recomendados para el tra-
tamiento antihipertensivo y con reduccion del
riesgo de enfermedad cardiovascular mayor
(ECV) y mortalidad por todas las causas.

Usando datos del National Health and Nutri-
tion Examination Survey 2013 a 2016, esti-
maron las proporciones de adultos con hiper-

tension en EE. UU. o recomendados para el
tratamiento antihipertensivo de acuerdo con
las guias de hipertensién de 2014 y 2017.
Utilizando datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién, ensayos clinicos antihiper-
tensivos y estudios de cohorte poblacionales,
estimaron las reducciones de riesgo de ECV y
la mortalidad por todas las causas, suponien-
do que toda la poblaciéon adulta de EE. UU.
alcanzara los objetivos de tratamiento de PA
sistélica recomendados por la guia . Los datos
se analizaron entre octubre de 2017 y marzo
de 2018. Proporciones y numeros de indivi-
duos con hipertension o recomendados para
el tratamiento antihipertensivo y el nimero de
ECV y la reduccién de la mortalidad por todas
las causas.
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Segun Ia.guia d? h'pert?ns'én_ de 2017, la Table 1. Blood Pressure Thresholds for Hypertension, Recommendations for Pharmacologic Treatment
prevalencia de hipertension (nivel PA <130 nitiation, and Goals of Pharmacologic Treatment According to the 2014 Evidence-Based Guideline

/ 80mmHg) fue del 45.4% (IC 95%, 43.9%-  and 2017 ACC/AHA Guideline

46.9%), representando 105.3 (IC 95%, 101.9-
108.8) millones de adultos US, lo que fue sig-

Characteristic 2014 Evidence-Based Guideline® 2017 ACC/AHA Guideline®
Blood pressure thresholds for

nificativamente mas alta que las estimaciones definition of hypertension, mm Hg
segun la guia de hipertension de 2014 (nivel Systolic 2140 2130
PA <140/90 mmHg): 32.0% (IC 95%, 30.3% Diastolic =90 =80

-33.6%) o 74.1 (IC 95%, 70.3-77.9) millones Blood pressure thresholds for

initiation of pharmacologic

de individuos, respectivamente. Ademas, la treatment, mm Hg
proporcién de personas recomendadas para Systolic 2140 In the general population <60y 2140 In the general population;
el tratamiento antihipertensivo fue significa- and in those 260 y with diabetes or 2130 in individuals with high
. ) , i chronic kidney disease; cardiovascular disease risk,® diabetes,
tivamente mayor segun la guia de hiperten- =150 in individuals =60 y without  chronic kidney disease, or 265 y
sion de 2017 (35.9%, IC 95%, 34.2% -37.5%) S A i _

aa g . Az Diastolic =00 In all adults =90 In the general population <65 y;
en comparacioén con la guia de hipertension >80 in individuals <65 y with high
2014 (31 1% 1C 95%. 29.6% - 32_7%)' Alcan- cardiovascular disease risk,* diabetes, or

X chronic kidney disease
zando las metas de tratamiento de PAS de P

la guia de hipertension 2017 se estima que pharmacologic treatment, mm Hg

reducen 610,000 (IC 95%, 496, 000-734,000) Systolic <140 In the general population <60y <130 In all adults
eventos de ECV y 334,000 (IC 95%, 245,000- bt vt
434,000) muertes totales en adultos US de <150 in individuals 260 y without

diabetes or chronic kidney disease

40 afios en adelante. Las estimaciones co- Diastolic <90 In all adults <80 In all adults <65 y

rrespondientes después de alcanzar los ob-
jetivos de tratamiento de PAS de la guia de
hipertension 2014 fueron 270, 000 (IC 95%,
202, 000-349, 000) y 177, 000 (IC 95%, 123,
000-241, 000), respectivamente. Se estima
que la implementacion de la guia de hiper-
tension de 2017 aumentara la hipotensién en
62, 000 eventos y 79, 000 casos de falla o
insuficiencia renal aguda.

Los autores concluyen que en comparacion
con la guia de hipertension 2014, la guia de
hipertension de 2017 se asocidé con un au-
mento en la proporcion de adultos recomen-
dados para el tratamiento antihipertensivo y
una mayor reduccion de los principales even-
tos de ECV y la mortalidad por cualquier cau-
sa, pero un posible aumento en el nimero de
eventos adversos en los Estados Unidos.

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Cudles son las asociaciones de
las guias de hipertensién de ACC / AHA 2017
y 2014 basadas en la evidencia con la pro-
porcién de adultos estadounidenses definidos
como hipertensos o recomendados para el
tratamiento antihipertensivo?

Hallazgos En este analisis de datos naciona-
les, la prevalencia estimada de hipertensién
aumentoé en comparacion con la guia de 2014,
al igual que las proporciones de personas re-
comendadas para el tratamiento antihiperten-
sivo. Alcanzar los objetivos de tratamiento de
la guia 2017 puede reducir en mas de 340,

000 los eventos cardiovasculares y 156, 000 F j
muertes totales al afio en comparacion con las j s
metas de tratamiento de la guia del 2014 -\ e

Significado En comparacion con la guia e ESEES L A VI DA AL MAX I Mo

2014, la guia de 2017 puede aumentar la
proporcion de adultos recomendados para el
Promoviendo gstados cardiosaludables

tratamiento antihipertensivo y reducir ain mas
las principales ECV y la mortalidad por todas

las causas.
Hypartenion Specialists:
cardio VARTALAN TeviTinz? Cardiv Corodin
E EEEEEEERN Hipertonwony Hiporteouon y Smtohca Hipertenson o Hiport phsian y
Chalstiy Clafia Real aislada Infammacion ACide e
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Medicion de la PA: probablemente lo estés haciendo mal

Are blood pressure measurement mistakes making you chronically ilI? American Heart Association. 2018 May 8. https://news.heart.org/are-blood-pressure-
measurement-mistakes-making-you-chronically-ill/.

HOW TO GET YOUR
BLOOD PRESSURE CHECKED

By AMERICAN HEART ASSOCIATHON MEWS

Tha first step in controlling your blood pressure s knowing your
numbers, and that reguires on accurate BP reoding. Here's how to
do it righl, whether you're ot a clinic or ol home
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PARA LLEVAR

La medicion de la PA en el hogar y en la clinica a menudo esta plagada
de errores casuales, como tener los pies colgando, espalda y brazo no
apoyados y el brazo por debajo del nivel del corazén.

Por qué esto importa
Las guias de hipertension mas recientes enfatizan la medicion precisa.

La AHA ofrece un visual util para el uso clinico o del paciente, que cubre
los pasos a seguir antes, durante y después de la medicion de PA.

PUNTOS CLAVE
¢Cuantos de estos errores comunes cometes?

+ Manguito sobre la ropa: esto puede agregar 50 mmHg a una lectura,
dependiendo del grosor de la ropa.

+ Sin descanso antes de la medicion: el paciente debe sentarse y
quieto durante 5 minutos.

+ Usar un manguito que de tamafio incorrecto: demasiado pequefio
puede significar agregar 2-10 mmHg a una medicién.

+ Hablando: el acto de escuchar puede elevar la PA hasta 10 mmHg.

+ Cualquier medicién que produzca una PA inexactamente alta
puede significar un paciente que de repente tiene un diagndstico de
hipertensidn, especialmente con limites ahora de 130/80 mmHg.

+ Siempre se debe tener cuidado antes de darle a alguien una etiqueta
de enfermedad cronica.

* En 1 desafio de PA de 160 estudiantes de medicina durante una
reunion de la Asociacion Médica Estadounidense, los estudiantes
tuvieron que realizar correctamente 11 elementos del proceso.

+ Solo 1 estudiante lo hizo.

* Promedio fue solo 4 de los 11.

+ Sin efecto de primer vs cuarto afio o especialidad.
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HALL 8 - GRAN VIA BARCELONA

Europa se mantiene firme ante los umbrales de hipertension. La ESC no sigue al ACC / AHA en
el corte de diagndstico, se centra en las tasas de control

as guias europeas sobre la
Lpresién arterial mantienen

como umbral de diagndsti-
co los valores de 140/90 mm Hg
y, en cambio, se enfocaran en
mejorar las tasas de control me-
diante combinaciones iniciales

Category

.

2000 CRCESH Ny (snsion Guideliness

Definitions of hypertension according to
office, ambulatory, and home BP levels

Diastolle (mmHg]

de dos medicamentos antihiper- Offica BP andfar =00
tens_,ivos para la mayorl’a de los Ambulatory BP

ﬁﬁ:f:;egsu'g's 'ggrf;:;ggtgjg e Daytime (o awake) mean > 135 and/or = 85
de la European Society of Car- Night-time (or aslecp) mean 2120 and/er =70
diology (ESC)/European Society 24-h mean =130 and/or = B0
of Hypertension (ESH) en la con- Hama BP mean ~ 135 and/or ~ B5
ferencia anual de este Ultimo en

Barcelona se completara con la
publicacién completa en el Con-

Classification of BI*

greso Europeo de Cardiologia
(Munich 2018) en agosto.

I i% recommended that BIF be dasehed 85 optimal, noamal, hegh normal, oF grades
1=1 hypertenaian, accarding to affics DR

Consideran que el objetivo mas

Sereeilng for hypertenshon

importante es conseguir que
todos los pacientes que reciben
tratamiento deben tener una

Sereeping proarammes far hypartansion are recommandead, All adolte (> 1A years)
shoult! have Uheir of lioe B9 mwasuied and recorded m Lheie medical e and be aware
of thair AR

PAS por debajo de 140 mmHg.
Ese deberia ser el primer
objetivo.

Las recomendaciones de ESC /

ESH incluyeron un rango para objetivos de
tratamiento farmacolégico de menos de 140
a 130 mm Hg, con la consideracién de ir por
debajo de 130 mmHg para aquellos que lo to-
leran bien, pero no por debajo de 120 mmHg.
Para las personas mayores de 65 afios,
el objetivo estaba por debajo de 140 a 130
mmHg, pero no mas bajo.

NUEVOS CONCEPTOS
¢ Medida de la PA (medida fuera de la
consulta, MAPA y/o PA en domicilio.

+ Tratamiento menos conservador de la PA
en pacientes mayores 0 muy ancianos.
Considerar la edad bioldgica antes que la
cronoldgica.

+ Comenzar el tratamiento en la mayoria de
los pacientes con dos drogas, no una.

Williamie, Mancia of al, J liypardeos 2018 and Fur Heart J 2018, in prace

La estrategia de una sola pildora para tratar
la hipertensién.

Uso preferente de IECA o ARA Il con BCC
y/o diuréticos tiazidicos o tipo tiazidicos
Nuevos rangos de metas de PA en pacientes
tratados.

Detectando la pobre adherencia al trata-
miento con drogas.

El rol clave de enfermeras y del personal
de salud en el manejo a largo plazo de la
hipertension.

NUEVAS SECCIONES
+ Cuando sospechar y como descartar las

causas de hipertensién secundaria.

+ Manejo de las emergencias hipertensivas.
» Recomendaciones actuales en el manejo

de la PA en el ictus agudo.

9 e

BaHty

Hywrrienaisn
Recomendaciones actuales sobre el manejo
de la hipertensién en mujeres y embarazo.

Hipertension en diferentes grupos étnicos.
Los efectos de la altitud sobre la PA.
Hipertension y EPOC.

Hipertension vy fibrilacién auricular y otras
arritmias.

Uso de anticoagulantes orales en hiperten-
sion.

Hipertension y disfuncion sexual
Hipertension y terapias para cancer.
Manejo perioperatorio de la hipertension.
Drogas hipoglicemiantes y PA.

Recomendaciones actuales sobre evalua-
cién del riesgo CV y manejo.

.
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MASKED
HYPERTENSION
INCIDENCE: RISK
FACTORSIN A
PROSPECTIVE COHORT
STUDY

T. Xavier', C. Brisson',2, M. Gilbert-Ouimet'2, C.
Duchaine?, V. Dalens1, D. Talbot' 2, A. Milot' 2.
1Université Laval, Quebec, CANADA, 2CHU de Quebec-
Université Laval, Quebec, CANADA

Objective: Masked hypertension affects ap-
proximately 10 to 20% of the general popu-
lation and is associated with a higher risk of
cardiovascular diseases. No previous pros-
pective study has examined risk factors asso-
ciated with masked hypertension incidence.
The aim of this study was to examine risk
factors associated with masked hypertension
incidence in a prospective cohort from Que-
bec City, Canada.

Design and method: This is a dynamic cohort
study using two pooled longitudinal samples
of initially normotensive participants (Year 0
— Year 3; Year 3 — Year 5). The study sample
was composed of 1,836 participants. At each
time, blood pressure (BP) was measured
using Spacelabs 90207. Manual BP was defi
ned as the mean of the fi rst three readings
taken at rest. Ambulatory BP was defined as
the mean of the next readings recorded every

15 minutes during daytime working hours.
Risk factors of masked hypertension inciden-
ce were examined using crosslagged genera-
lized estimating equations.

Results: After mutual adjustment, masked
hypertension incidence was associated with
male gender (RR = 1.53, 95% CI: 1.19-1.96),
age (RR 40-49 = 1.55, 95% CI: 1.14-2.10;
RR > =50 = 1.48, 95% CI: 1.05-2.09), body
mass index (RR > = 27 = 1.45, 95% CI:
1.12-1.87), smoking status (RR = 1.49, 95%
Cl: 1.07-2.08) and alcohol intake (RR > = 6/
week = 1.46, 95% Cl: 1.06-2.00).

Conclusions: Findings point toward socio-
demographic and lifestyle related risk factors
associated with masked hypertension inci-
dence. These factors should be considered
in screening efforts of individuals at risk for
developing masked hypertension

RELATIONSHIPS BETWEEN SERUM URIC ACID AND BLOOD PRESSURE,
METABOLIC VARIABLES AND CARDIOVASCULAR RISK PROFILE IN
TREATED HYPERTENSIVE PATIENTS FROM CENTRAL AND EASTERN
EUROPEAN COUNTRIES: RESULTS OF THE BP-CARE STUDY

P. Redon', R. Facchetti, A. Maloberti®, M.
Bombelli®, J. Redon??, E. Lurbe', G. Mancia’,®,
G. Grassi®,’. Pediatric Department of Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia, Valencia,
SPAIN, ?CIBER Fisiopatologia Obesidad y Nutricion,
Instituto de Salud Carlos Ill, Valencia, SPAIN,
Department of Medicine and Surgery, University of
Milano-Bicocca, Milan, ITALY, “Hypertension Clinic,
Hospital Clinico, INCLIVA, University of Valencia,
Valencia, SPAIN, °IRCCS Multimedica, Sesto San
Giovanni, Milan, ITALY

Objective: Limited information is available
on the association between serum uric acid
(SUA) and metabolic syndrome, diabetes
mellitus, renal failure, blood pressure (BP)
control and cardiovascular (CV) risk profi le
in treated hypertensives of eastern European
countries.

Design and method: The BP-CARE stu-
dy examined BP control and CV risk profile
in about 8000 treated hypertensive patients
followed by non-specialist or specialist phy-
sicians in Albania, Belarus, Bosnia, Czech
Republic, Latvia, Romania, Serbia, Slovakia
and Ukraine. In 3220 of them measurements
included, along with clinic BP, 24-hour BP,
metabolic and renal function variables, SUA
values.

Results: 51% were males, while mean age
(+SD) was 60.0 + 10.9 yrs, clinic BP 147.3
+ 18/87.8 £ 10 mmHg, 24 hour BP 137.3 +
19/81.3 £ 10 mmHg and SUA values 5.68 +
1.9 mg/dl, with a normal distribution in the
population. SUA was significantly higher in
males than females (5.99 £+ 1.9vs 5.34 + 1.9
mg/dI, P < 0.0001) and progressively and sig-

nifi cantly greater from the low to the medium,
high and very high risk patients (4.87 + 1.38
vs 5.85 + 2.00, P < 0.0001, ESH CV risk ca-
tegories). Significant differences were also
found between diabetic and non-diabetic pa-
tients (5.92 £ 2.2 vs 5.58 + 1.8, P < 0.0001),
patients with and without metabolic syndrome
(5.92 £ 2.1 vs 543 + 1.7, P < 0.0001) and
from stage 1 to stage 5 renal insufficiency
(from 5.87 £ 2.0 to 10.48 + 3.4, P < 0.0001).
No significant difference in SUA was found
between patients treated and nontreated with
diuretic or angiotensin Il blockers or in those
under antihypertensive drug combination vs
monotherapy. No difference in SUA was also
found when analyzing the data in relation to
clinic or 24-hour BP control.

Conclusions: These data provide evidence
that similarly to what described in western
Europe, in central and eastern European
countries SUA values are closely related to
metabolic alterations, including diabetes me-
llitus, to renal insufficiency and CV risk profi-
le. At variance from other studies, however,
no relationship was found with BP control.
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RISK OF NEW ONSET METABOLIC
SYNDROME ASSOCIATED WITH
SELECTIVE AND COMBINED
ELEVATION IN OFFICE, HOME AND
AMBULATORY BLOOD PRESSURE

BLOOD PRESSURE AND
ARTERIAL STIFFNESS: EFFECTS
OF CANAGLIFLOZIN VERSUS

PERINDOPRIL IN DIABETIC PATIENTS

WITH ESSENTIAL HYPERTENSION

C. Cuspidi', R. Facchetti', M. Bombelli', M. Tadic?, C. Sala, G. Grassi?, G.
Mancia?. 'Department of Medicine and Surgery, University of Milano-Bicocca;
Istituto Auxologico Italiano IRCCS, Milan, I, ITALY, 2Department of Medicine and
Surgery, University of Milano-Bicocca, Milan, ITALY, *Department of Medicine and
Surgery, University of Milano-Bicocca, Milan, ITALY, *Charité-University-Medicine
Campus Virchow Klinikum, Berlin, Berlin, GERMANY, SDepartment of Clinical
Sciences and Community Health, University of Milan and Fondazione Ospedale
Maggiore Policlinico, Milan, ITALY, $Department of Medicine and Surgery,
University of Milano-Bicocca, Milan, ITALY, "Department of Medicine and Surgery,
University of Milano-Bicocca, Milan, ITALY
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Objective: In the Pressioni Arteriose Monitorate e Loro Associazio-
ni (PAMELA) study, clinical, metabolic variables as well as offi ce,
home, and ambulatory blood pressure (BP) values were measured
contemporaneously at baseline and after a ten-year period of follow-
up, which allowed us to assess the value of selective and combined
elevation of these BPs in predicting new onset metabolic syndrome
(MetS).

Design and method: The present analysis included 1,182 partici-
pants without MetS at baseline, as defi ned by the APT Ill criteria.
Based on office, 24-hour ambulatory BP and home values, subjects
were divided into 4 groups: normal, with coat hypertension (WCH),
masked hypertension (MH); and sustained hypertension (SH).

Results: As compared to subjects with in-office and out-of-office BP
normality a greater age- and gender-adjusted incidence of new onset
Mets was observed in WCH (OR =2.03, Cl:1,21-3.41, p = 0.007), MH
(OR = 2.55, Cl:1.26-5.17; p = 0.009) and SH (OR = 2.28, Cl:1.43—
3.99, p = 0.0009) when out-of-offi ce BP was defined by ambulatory
criteria. This was not the same when out-of-office BP was based on
home criteria, as only the WCH group showed a signifi cant greater
OR risk (2.16, Cl: 1.28-3.63, p = 0.003).

Conclusions: Our study provides evidence that isolated or combined
BP elevations when identified by offi ce/ambulatory measurements,
carry an increase in risk of new onset MetS, while classifying the po-
pulation by combining office/ home BPs only WCH is associated with
a greater risk of incident MetS. In a clinical perspective, a compre-
hensive evaluation of BP status based on offi ce/ambulatory measu-
rements may substantially improve the risk stratifi cation of new onset
MetS and to activate measures for its prevention.

AR

A. J. Ramirez', M. Sanchez?, R. Sanchez' 2. ! Arterial Hypertension and
Metabolic Unit, University Hospital, Favaloro Foundation, Buenos Aires,
ARGENTINA, 2FUNDAPRES, Buenos Aires, ARGENTINA

Objective: Introduction: Hypertension control is a priority target for
the reduction of cardiovascular and renal risks. In type 2 Diabetes,
the blood pressure (BP) reduction has an important impact in de-
creasing macro and microvascular complications. Sodium-glucose
co-transporter-2 (SGLT2), a newly developed oral anti-diabetic drug
family is able to inhibit SGLT2, decrease glucose plasma levels, BP
and weight. Arterial stiffness is an established risk factor for cardio-
vascular events and mortality. Treatment of hypertension improves
arterial stiffness and SGLT2 have shown to reduce blood pressure
and ameliorates pulse wave velocity

Aims: To evaluate, in patients with type 2 diabetes and hyperten-
sion, pretreated with amlodipine, the effects of Canagliflozin, com-
pared with Perindopril, an ACEI, after 6 months treatment on central
blood pressure and carotid-femoral pulse wave velocity (c-f PWV).

Design and method: Thirty type 2 diabetic patients with hyperten-
sion, pretreated with amlodipine 10 mg daily and metformin 750-
2000 mg daily, were randomized and a third medication was added;
either canagliflozin 300 mg daily (n = 15, 9 female, mean age: 63 +
8 y) or perindopril 10 mg daily (n = 15, 5 females, mean age 59 + 4
y), for 6 months. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) with
Mobil-O-Graph device was assessed at baseline, and after 3 and 6
months of treatment. In addition, in all individuals before and after 6
months of treatment, the c-f PWV was measured by tonometry.

Results: Both treatments significantly reduced either the office
or ABPM systolic, diastolic and central systolic blood pressures.
Similarly, in both groups, c-f PWV was improved after 6 months
of treatment. Canagliflozin plus amlodipine signifi cantly redu-
ced HbA1C (8.1 £ 0.5% to 7.0 £ 0.4%; p < 0.05) after 6 months
of treatment. Perindopril plus amlodipine failed to change HbA1C.
In the same way, only canagliflozin significantly reduced uric acid
and 24hs urinary sodium after 6 months treatment. Other security
laboratory parameters, including GOT, GPT, bilirubin failed to show
any change.

Conclusions: Canagliflozin reduced ambulatory BP and central BP
in diabetics patients. In addition, arterial stiffness was improved in a
similar way to perindopril. These two conditions might be important
for the cardiovascular protection effects of SGLT2 inhibitors.




NON-PROTEINURIC
DIABETIC NEPHROPATHY
IS THE MAIN CAUSE OF
CHRONIC KIDNEY DISEASE

N. R. Robles Perez-Monteoliva', J. Villa', F. J. Felix?, L.
Lozano?, D. Fernandez- Berges?. 'Hospital Infanta Cristina,
Badajoz, SPAIN, *Unidad de Investigacion en Enfermedades
Cardiovasculares. FUNDESALUD, Villanueva de la Serena,

SPAIN, 3Centro de Salud Merida, Merida, SPAIN

Obijective: Diabetic nephropathy traditionally produ-
ces significant proteinuria prior to the development
of renal impairment. However, this clinical paradigm
has recently been questioned. The current study
evaluated the impact of diabetes mellitus on the pre-
valence of renal disease in general population.

Design and method: Data from of the HERMEX
survey, an observational, cross sectional, population
based study were used. The final sample included
2,813 subjects (mean age 51.2 years, 53.5% fema-
le). Four hundred patients have diabetes. Urinary
albumin excretion (UAE) rate was analyzed and glo-
merular filtration rate (GFR) was estimated using the
CKD-EPI formula.

Results: Among participants without diabetes,
2.9%(2.2-3.6) had a GFR < 60 ml/min. Prevalen-
ce of abnormal UAE in population without diabetes
was 3.3% (2.6-4.0). The global prevalence of renal
disease was 5.6%(4.8-6.6). Prevalence of GFR < 60
ml/min in subjects with diabetes was 8.8% (6.4—11.9)
(p < 0.001,Chi-square test). Prevalence of abnormal
UAE in population with diabetes was 14.1% (7.7-
19.8)(p < 0.001,Chi-square test). CKD prevalence
was 20.3% (16.6-24.6)(p < 0.001,Chi-square test).
The logistic regression analysis showed a positive
independent association of CKD with age, high blood
pressure and albuminuria. No significant relationship
was found with diabetes mellitus

Conclusions: CKD is more prevalent in population
with diabetes. Nevertheless, most of patients with
diabetes and CKD have no albuminuria. An increa-
sed cardiovascular burden seems to produce this
clinical presentation.
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SHORT-TERM BLOOD PRESSURE VARIABILITY
PREDICTS CARDIOVASCULAR EVENTS
AND ALL-CAUSE MORTALITY IN
HEMODIALYSIS PATIENTS

P. A. Sarafidis’, C. Loutradis’, A. Karpetas?, E. Papadopoulou’, G. Tzanis', A. Bikos', V. Raptis?,
C. Syrgkanis®, V. Liakopoulos?®, A. Papagianni’, G. Bakris®, G. Parati’,%. 'Dept. of Nephrology,
Hippokration Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, GREECE, *Therapeutiki

Hemodialysis Unit, Thessaloniki, GREECE, 3Pieria Hemodialysis Unit, Katerini, GREECE, *Hemodialysis
Unit, Achillopouleion General Hospital, Volos, GREECE, *Section of Nephrology and Hypertension, 1st
Dept of Medicine, AHEPA Hospital, Aristotle University of Thessaloniki, Thessaloniki, GREECE, ®Dept. of
Medicine, American Society of Hypertension Comprehensive Hypertension Center, University of Chicago
Medicine, Chicago, IL, USA, "Dept. of Cardiovascular, Neural and Metabolic Sciences, IRCCS S.Luca
Hospital, Istituto Auxologico Italiano, Milan, ITALY, Dept of Medicine and Surgery, University of Milan-
Bicocca, Milan, ITALY

Objective: Long-term office BP variability in hemodialysis patients is associated with in-
creased risk of cardiovascular events and mortality. However, the association of the main
hemodynamic culprit in dialysis, i.e. interdialytic BP fluctuations, with outcomes has not
been investigated. This study examines the prognostic role of short-term BP variability
(BPV) for cardiovascular events and all-cause mortality in this population.

Design and method: 227 hemodialysis patients underwent 44 hour ambulatory monito-
ring during a standard interval and followed-up for 30.17 + 17.70 months. We calculated
standard deviation (SD), weighted SD (wSD), coefficient of variation (CV), and average
real variability (ARV) of BP with validated formulas. The primary end-point was fi rst occu-
rrence of all-cause death, non-fatal myocardial infarction or non-fatal stroke. Secondary
end-points were: (i)all-cause mortality; (ii)cardiovascular mortality; (iii)Ja combination of
cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke, resuscitation after
cardiac arrest, coronary revascularization or hospitalization for heart failure.

Results: Cumulative freedom from the primary end-point was similar for quartiles of pre-
dialysis SBP and 44 hour-SBP, but was progressively longer for increasing quartiles of
44hour-SBP-SD (p = 0.014), wSD (p = 0.007), CV (p = 0.031) and ARV (83.9%, 71.9%,
70.2% and 43.9% for quartiles 1 to 4 respectively; p < 0.001), a finding that was similar for
the composite cardiovascular outcome. Higher quartiles of 44 hour-SBP-ARV were signi-
ficantly associated with higher future risk for all studied outcomes. Among diastolic BPV
indices, 44 hour-DBPCV and 44hour-DBP-ARV were associated with increased risk for the
composite cardiovascular outcome. In Cox regression analysis all SBP-BPV indices were
related to the primary end-point, independently of SBP levels (ARV: HR: 1.118, 95%CI:
1.055-1.185, per mmHg increase).

Conclusions: Increased BPV during the interdialytic interval is associated with higher risk
of death and cardiovascular events in hemodialysis, whereas ambulatory BP levels per se
are not. Short-term BPV could be a major player promoting the adverse cardiovascular
profile of these individuals.

CARDIOVASCULAR PROGNOSTIC FACTORS IN PREDIABETIC PATIENTS
WITHIN A HYPERTENSIVE POPULATION

R. Garcia Carretero’, C. Soguero Ruiz? |. Mora Jimenez? L. Vigil Medina'. ‘Mostoles University Hospital, Mostoles, SPAIN, *Rey Juan Carlos University, Fuenlabrada, SPAIN

Objective: Prediabetes is a major risk for de-

velopment of type 2 diabetes, but it is unclear
whether it increases the risk for cardiovascu-
lar disease (CVD). Our aim was to determine
whether prediabetic patients was a a higher
risk of CVD tan non-prediabetic patients in our
hypertensive population.

Design and method: We conducted a longi-
tudinal, retrospective research with patients
attended at a Hypertension Unit. Prediabetes
was defi ned according to American Diabetes
Association (ADA) criteria. Our primary outco-
me was a composite of non-fatal coronary
disease, non-fatal stroke, heart failure and

cardiovascular (CV) death. We fitted survival
analysis using a Cox proportional hazard re-
gression model to estimate the survival and
time-to-event rates in prediabetic patients
compared to non-prediabetic ones.

Results: We selected 1,652 patients, 713
(43%) with prediabetes (table 1). We encoded
13 cases of coronary disease, 26 strokes, 5
cases of heart failure and 27 CV deaths in the
prediabetes cohort, and 16 cases of coronary
disease, 18 strokes, 14 cases of heart failu-
re and 14 CV deaths in the non-prediabetic
group. The risk of developing a CV event was
higher in the prediabetic patients (HR = 1.61,

95% Cl 1.01- 2.54, p = 0.04), as shown in Fi-
gure 1. In a multivariate Cox survival analysis,
age and cystatin C were the most relevant
prognostic factors within the potential studied
predictors (table 2).

Conclusions: Prediabetes was associated
with a higher risk of CV event in prediabetic
patients than non-prediabetic individuals from
our hypertensive population. Cystatin C, along
with age, was a major prognostic factor for CV
risk, and can be useful in the risk asessment in
prediabetic, hypertensive patients.
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Table 1. Clinical features of our cohorts

Prediabetes Non-prediabetes Total Pvalue
Patients 713 w39 1652 NA
Age (years) 58.9(123) 51.6(14.8) 54.7 (14.2) <{L001
Women (9% 5.7 .5 50.4 1
BMI 31.7 (53) 30.1 (5.3) 30.8 (5.4) 0.93
Systolic BP (nunHg) 141.9 (13.9) 1393 (13.6) 140.4 (13.8) (.13
Diastolic BP (mmHg) 79.5 (9.1) 80.7 (8.9) 80.2 (9.0) 0.03
LDL<chaolesteral (mg/dl) 136.5 (32.1) 1328 (31.9) 134.4 (32.0) 0.03
HDL<holesterol (mg/dl) 64.1 (17.6) 64.6 (17.5) 64.4 (17.5) 0.02
HbAle (946) 6.1{0.49 56(0.3) 58 (0.6) 0.2
Albumin/creatinine (mg/g) 15.7 (40.0) 10.7 (23.2) 12.5 (29.2) < 0.001
Creatinine (mg/d) 0.8 (0.2) 0.8 (0.2) 0.8 (0.2) 0.08
Cystatin C (mg/dl) 0.8 (0.2) 08 (0.2) 0.8 (0.2) 0.0

Datz areshown in absolule values, percentage or median (imchmrli'lc range), as approprate P-wilue shows

the univariate amlyses assessing the relationship between the predictors and the CV outcome in the

prediabetic cohort,
Table 2. Survival analysis: multivariate Cox regression for CVevent
HR (CI 95%) Pvalue

Age

Non-prediabenic 1 {reference)

Prediabete 1.05 (1.02 - 1.08) 0.0001
Cystatin C

Non-predighenc 1 (reference)

Prediabere 1.45 (127 -2.82) 002

Hazard ratio values (HR) were adjusted for systolic BP, LDL- anxd HDLcholesterol, and gender. None of these
predictors were statisically significant,

lan-Meier cumulative incidence by prediabetic . :
Bapn s . Figure 1. Kaplan-Meier plot showing the

cumubitive incidence of our prediabetic patients
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IMPORTANCE OF MEAN BLOOD PRESSURE AND BLOOD PRESSURE
VARIABILITY FOR THE EFFECT OF VALSARTAN VERSUS AMLODIPINE ON
CARDIOVASCULAR EVENTS AND DEATH

M. Hollund Mehlum’, K. Liestol? S. E. Kjeldsen?, S. Julius?, T. A. Hua®, P. M. Rothwell®, M. A. Weber’, E. Berge®, G. Mancia®, G. Parati®. 'Department of Geriatric
Medicine, Oslo University Hospital, Institute of Clinical Medicine, University of Oslo, Oslo, NORWAY, ?Department of Informatics, University of Oslo, Oslo, NORWAY,
Department of cardiology, Oslo University Hospital, Institute of Clinical Medicine, University of Oslo, Oslo, NORWAY, *Divison of Cardiovascular Medicine, University of
Michigan, MI, Ann Arbor, USA, ®Unit of Biostatistics and Pharmacometrics, Novartis Pharmaceuticals Corporation, New Jersey, East Hanover, USA, ¢Stroke Prevention
Research Unit, Department of Clinical Neuroscience, John Radcliffe Hospital, University of Oxford, Oxford, UNITED KINGDOM, "Department of Cardiovascular Medicine,
State University of New York, Downstate College of Medicine, New York, USA, Department of Cardiology, Oslo University Hospital, Oslo, NORWAY, *University of
Milano-Bicocca, and Policlinico di Monza, Monza, ITALY, °*Department of Cardiovascular, Neural and Metabolic Sciences, S Luca Hospital, IRCCS, Instituto Auxologico
Italiano and Department of Medicine and Surgery, University of Milano-Biccoca, Milan, ITALY

Objective: We explored if differences in blood
pressure profi les can explain the differences
in risks of cardiovascular events and death
among patients treated with valsartan or amlo-
dipine in the Valsartan Antihypertensive Long-
Term Use Evaluation (VALUE) trial.

Design and method: The VALUE trial was
a randomised, double-masked trial of valsar-
tan versus amlodipine in patients with hyper-
tension. Mean follow-up was 4.2 years. We
calculated mean systolic blood pressure as
a time-dependent variable and blood pressu-
re variability as the standard deviation (SD)
of systolic blood pressure during follow-up
in patients with 3 or more visits, and compa-
red blood pressure profiles in the treatment
groups. We performed multiple Cox regression
analyses to assess the importance of mean

blood pressure, blood pressure variability and
clinical risk factors for the effects of valsartan
versus amlodipine on myocardial infarction,
stroke, congestive heart failure, and death.

Results: 14,996 patients were eligible for
analysis. Mean systolic blood pressure and
blood pressure variability was higher in the
valsartan group (mean difference 2.2 mm Hg
and 1.4 mm Hg, p < 0.0001 and p < 0.0001,
respectively). For myocardial infarction, ad-
justment for mean blood pressure and blood
pressure variability attenuated the risk increa-
se for valsartan towards the null (from HR 1.19
to 1.12), mainly attributable to blood pressure
variability. For stroke, adjustment for mean
pressure and blood pressure variability both
attenuated the risk increase for valsartan (from
HR 1.12 to 1.01). For congestive heart failure

the risk reduction for valsartan became even
more pronounced (from HR 0.89 to 0.77). No
clear effect was seen on death (from HR 1.01
to 1.00). The effects were the same if we ex-
cluded measurements from the fi rst 6 months.

Conclusions: Differences in mean systolic
blood pressure and pressure variability during
follow-up explained most of the effects of val-
sartan versus amlodipine on risk of myocardial
infarction and stroke. Differences in variability
seem to be particularly important for the effect
on myocardial infarction. For congestive heart
failure, there seems to be a beneficial effect
of valsartan versus amlodipine, independent
of blood pressure. These data deserve further
investigation.

COMPARATIVE EFFICACY OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME
INHIBITORS AND ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKERS Il IN ESSENTIAL
HYPERTENSION: SYSTEMATIC REVIEW AND NETWORK META-ANALYSIS

C. Antza', C. Dimou', E. Akrivos?, |. Doundoulakis’, S. Stabouli®, A.B. Haidich?, V. Kotsis'. '3rd Department of Internal Medicine, Papageorgiou Hospital, 24H
Abpm Center, Aristotle University, Thessaloniki, GREECE, ?Lab of Computing, Medical Informatics and Biomedical Imaging Technologies, Medical School, Aristotle
University, Thessaloniki, GREECE, *1st Department Of Pediatrics, Thessaloniki, GREECE, 4Department of Hygiene and Epidemiology, Medical School, Aristotle
University, Thessaloniki, GREECE

Objective: Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEls) and an-
giotensin Il receptor blockers (ARBs) are widely used for the treatment
of hypertension. However, data on their comparative efficacy is incom-
plete. The present systematic review and network meta-analysis inves-
tigated the comparative efficacy of these two drug categories in blood
pressure reduction, mortality and morbidity of adults with essential hy-
pertension.

Design and method: Bibliographic search was performed in Medline
(PubMed) and Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEN-
TRAL) for placebo- and active-controlled, double-blind randomized
trials, which had studied for blood pressure reduction, mortality and/or
morbidity.

Results: Thirty studies with 7,370 participants were included for the
blood pressure reduction analysis and eight studies with 25,158 partici-
pants were included for the mortality/morbidity analysis. The two phar-
macological categories did not differ in lowering systolic (WMD: 0.59,
95%Cl: -0.21 to 1.38) and diastolic blood pressure (WMD: 0.62, 95%Cl:
-0,06 to 1.30), all-cause mortality (RR: 0.96, 95%CI 0.80 to 1.14), car-
diovascular mortality (RR: 0.87, 95%CI 0.67 to 1.14), fatal and non-fatal
myocardial infarction (RR: 1.02, 95%Cl 0.75 to 1.37) and stroke (RR:

1.13, 95%CI 0.87 to 1.46). ACEls found to be superior in the develop-
ment and/or hospitalization for heart failure (RR: 0.71, 95%CI 0.54 to
0.93).

Conclusions: ACEls and ARBs do not differ in blood pressure reduc-
tion, mortality and morbidity in patients with essential hypertension.
ACEIls were superior in the development and/or hospitalization for heart
failure.
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VASCULAR AND NON-VASCULAR PREDICTORS
OF COGNITIVE DETERIORATION IN
HYPERTENSIVE PATIENTS

G. Cerezo, A. Vicario, F. Taragano, F. Risso Patron, J. Romano, R. Plunkett, N. Lodolo, R. Flores. Heart
and Brain Federal Network. Cardiovascular Institute of Buenos Aires (ICBA), Buenos Aires, ARGENTINA

Association between CAIDE risk score (vascular and non-
vascular risk factor) and cognitive status (MMSE)
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Objective: Hypertension (HTN) is the main vascular risk factor for developing cognitive im-
pairment (Cl) and dementia, but there are other vascular and non-vascular risk factors that
increase this risk. 1) To know the current cognitive status and to stratify the risk of dementia in
a sample of hypertensive patients, 2) to observe the association between vascular and non-
vascular risk factors with the current cognitive status.

Design and method: Hypertensive patients participants from the Heart-Brain Study in Ar-
gentina (both sexes, > 21 years). To assess the current cognitive status, the Mini-mental test
(MMSE) adjusted to age and level of education was used. And, to stratify the risk of dementia,
the CAIDE score (Cardiovascular risk, aging and incidence of dementia) was used for asses-
ses the risk factors: 1) non-modifiable (age and sex), 2) modifiable non-vascular (education)
and 3) modifiable vascular (hypertension, obesity, cholesterol and physical activity)

Results: Were included 1,279 hypertensive patients, average age 60.2 + 13.5 years (71%
female). The average years of education of the total sample was 9.9 £ 5.1 years. With 7 years
or less of education: 44.5%; between 8 and 12 years old: 33% and 12 years old or more:
22.4%. The 46% of the sample were treated and controlled. The average MMSE score in the
total sample was 26.6 + 3.6 pts (Normal (27-30 pts) 66.3%, doubtful (25-26 pts) 10.6% and
abnormal (< / = 24) 21.1 %. According to the CAIDE score, 55.4% presented a low risk of de-
mentia (1 to 1.9%), 39.7% moderate risk (4.2 to 7.4%) and 4.7% high risk (16.4%). An inverse
relationship was observed between CAIDE score (vascular and non-vascular risk factors) and
current cognitive status (MMSE) (R2 0.9128, p 0.000).

Conclusions: Cognitive impairment (MMSE < / = 24 pts) was present in more than 20% of
hypertensive patients. Approximately 40% of hypertensive patients presented a moderate risk
of dementia and 5% severe risk. The CAIDE score (vascular and non-vascular risk factors)
was inversely related to the current cognitive status (MMSE).

S. Monticone’, F. D’Ascenzo?, C. Moretti?, T. A.
Williams', F. Veglio', F. Gaita?, P. Mulatero'. 'Division
of Internal Medicine and Hypertension, Department
of Medical Sciences, University of Turin, Turin, ITALY,
2Division of Cardiology, Department of Medical
Sciences, University of Turin, Turin, ITALY

Objective: According to some reports, pa-
tients affected by primary aldosteronism (PA)
have an increased risk of cardio- and cerebro-
vascular complications compared to patients
with essential hypertension (EH). However,
current available evidence relies on highly he-
terogeneous studies. We aimed to assess the
relationship between PA and major adverse
cardiac and cerebrovascular events, cardiac
target organ damage, diabetes and metabo-
lic sindrome by integrating results of previous
studies.

Design and method: We performed a meta-
analysis of both prospective and retrospective
observational studies to investigate the asso-
ciation between PA and stroke, coronary ar-
tery disease (as co-primary end points), atrial
fi brillation and heart failure (as secondary
endpoints), target organ damage, metabolic
sindrome and diabetes, in comparison with
patients affected by essential hypertension.
We also compared PA subtypes, aldosterone
producing adenoma (APA) and bilateral adre-
nal hyperplasia (BAH).

Results: A total of 31 studies, including 3,838
patients with primary aldosteronism and 9,284
patients with essential hypertension were in-
cluded in the analysis. After a median of 8.8
years from hypertension diagnosis, compared
with patients with essential hypertension, pa-
tients with primary aldosteronism displayed
an increased risk of stroke (odds ratio [OR]
2.58, 95% CI 1.93-3.45), coronary artery di-
sease (1.77, 1.10-2.83), atrial fibrillation (3.52,
2.06-5.99), and heart failure (2.05, 1.11-3.78).
Similarly, the risk of diabetes (OR 1.33, 95% Cl
1.01-1.74), metabolic syndrome (1-53, 1-22—
1-91), and left ventricular hypertrophy (2.29,
1.65-3.17) was increased in patients affected
by PA compared with EH.

Conclusions: An early diagnosis of PA is im-
portant because affected patients display an
enhanced cardiovascular risk compared to pa-
tients with EH.



E. Lurbe', M. I. Torro' 2, F. Aguilar',?, J. Redon'?, J. Alvarez-Pitti',2, P. Redon',.

'CIBEROBN, Health Institute Carlos Ill, Madrid, SPAIN, 2Cardiovascular Risk Unit,

Hospital General Universitario University of Valencia, Valencia, SPAIN, 3INCLIVA
Research Institute, Valencia, SPAIN

Obijective: The objective is to assess differences in the prevalence of blood pres-
sure (BP) conditions according to the European Society of Hypertension (ESH)
guidelines (Lurbe, J Hypertens 2016) and the American Academy of Pediatrics
(AAP) (Flynn, Pediatrics 2017) in children and adolescents.

Design and method: Four thousand two hundred and ninety-six Caucasians
of both sexes (1,941 females), of European origin, from 5 to 18 years of age
(mean age 11.5 3.3) in the absence of antihypertensive treatment were included.
Overweight and obesity (n = 2,243) were defi ned based on the extended interna-
tional body mass index cut-offs. Office BP was measured in the non-dominant arm
with cuff and bladder size adjusted to upper-arm girth. The three measurements of
each office visit were averaged for analysis. Twenty-four-hour ambulatory BP mo-
nitoring was performed by using Spacelabs monitor 90207. Subjects were qualified
as true normotensive (N), white-coat (WC), masked (M) or sustained hypertensive
(HTN) according to the ESH and AAP criteria for offi ce BP, and reference values
for 24-hour ambulatory BP (Wihl, J Hypertens 2002).

Results: The prevalence of N, WC, M and HTN were significantly different when
the ESH or AAP were applied. Overall, the largest differences were observed in the
prevalence of WC, which was double when the AAP criteria were used. The diffe-
rences were larger for boys, older than 13 years of age. The presence of obesity
did not reduce the higher prevalence of WC by the AAP criteria. In contrast, M was
slightly higher when the ESH criteria were applied. The impact on the prevalence
of WC and M is shown in the figure.
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Conclusions: When applying the AAP criteria, compared with that of the ESH, the
main difference is the higher prevalence of WC, especially in boys aged 13 years
or older. The consequence is an increment of the HTN work-up in children and
adolescents.
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COMPARATIVE
EFFECTIVENESS OF TWO-
DRUG THERAPY VERSUS

MONOTHERAPY AS INITIAL
REGIMEN IN HYPERTENSION: A
PROPENSITY-SCORE MATCHED

COHORT STUDY IN A LARGE
PRIMARY CARE DATABASE

G. Mancia', K. Marinier?, P. Macouillard®, M. De
Champvallins?, N. Deltour’, N. Poulter®. 'University of Milano-
Bicocca, Milan, ITALY, 2Servier, Dept Pharmacoepidemiology,
Suresnes, FRANCE, *IT&M Stats, Neuilly sur Seine, FRANCE,
4Servier, Center for Therapeutic Innovation in Cardiology,
Suresnes, FRANCE, %, 6lmperial College, London, UNITED
KINGDOM

Obijective: Clinical trials have shown initial combination
therapy to be more effective on blood pressure (BP)
control than initial monotherapy but few studies exa-
mined the question in a large primary care database.
The main objective of this study was to evaluate relative
effectiveness on BP of an initial two-drug therapy com-
pared to monotherapy in hypertension (HT).

Design and method: In the UK Clinical Practice Re-
search Datalink with hospitalisation and mortality data
linkage, we identified a cohort of adults with uncontro-
lled HT and initiating one or two antihypertensive drug
class(es) (among ACEls, ARBs, CCB, BB, thiazide-like
diuretics) between 2006 and 2014, with follow-up until
February 2016. New users of 2-drugs and monotherapy
were matched 1:2 using a propensity score. Exposu-
re was defined as intention-to-treat (ITT) or as treated
(AT), i.e. until first regimen change. Primary and secon-
dary endpoints were respectively BPmcontrol and se-
rious cardiovascular event (SCE). Analyses in planned
subgroups, according to HT severity or most frequent
classes of drugs (ACEi, CCB) used specific propensity
scores.

Results: Among 54,523 eligible hypertensive patients
included, 3,256 patients were initiated on 2 drugs of
which 2,807 (86.2%) were matched to 5,614 monothe-
rapy new users (mean SBP/DBP 164.6/94.8 mm Hg).
During a mean follow-up (ITT) of 4.6 years, mean ex-
posure duration (AT) was 12.7 months, with 76.5% pa-
tients changing initial regimen. In the AT analysis, use of
2 drugs was associated with 17% increased BP control
in all hypertensive patients (HR [95%CI]: 1.17 [1.09-
1.26)), increasing to 28% in patients with grade 2-3 HT
(1.28 [1.17—-1.41]), and 27% in patients with ACEi+CCB
(1.27 [1.08-1.49]). A positive association was also ob-
served in the ITT analysis of all hypertensive patients
(1.08 [1.03-1.13]) or those with grade 2-3 HT (1.10
[1.03-1.18]). For SCE, overall no significant association
with 2-drug therapy was found.

Conclusions: In line with UK guidelines, only a small
fraction of hypertensive patients used two drugs in com-
bination as initial therapy. This large populationbased
cohort study supports the evidence of greater effective-
ness of 2-drug therapy for BP control, while additional
data would be required for SCE.



PROGNOSTIC VALUE
OF CLINIC, HOME AND
AMBULATORY PULSE
PRESSURE IN THE
GENERAL POPULATION.
DATA FROM THE
PAMELA STUDY

M. Bombelli', R. Facchetti', G. Seravalle?, M. Tadic?,
G. Grassi', G. Mancia'. "Department of Medicine

and Surgery, Internal Medicine, University of Milan
Bicocca, Milan, ITALY, ?Istituto Auxologico ltaliano,
Milan, ITALY, *Charité Universitatsmedizin Berlin,
Department of Internal Medicine and Cardiology,
Berlin, GERMANY

INITIAL
ANTIHYPERTENSIVE
TREATMENT
STRATEGIES AND
THERAPEUTIC INERTIA:
EVIDENCE FROM A
LARGE POPULATION
BASED COHORT

F. Rea', G. Corrao’, L. Merlino?, G. Mancia',®.
University of Milano-Bicocca, Milan, ITALY,

2| ombardy Regional Health Service, Milan, ITALY,
®Policlinico di Monza, Monza, ITALY

Objective: Pulse pressure (PP), is a simple
measure of arterial stiffness. Several studies
have shown that PP increases the risk of car-
diovascular (CV) events but they were limited
to clinic measure, mostly performed on indivi-
duals with high CV risk. Furthermore few stu-
dies reported PP-related risk of morbidity and
mortality separately for genders.

Design and method: 3,200 subjects, strati-
fied for sex and decades of ages, were ran-
domly selected to be representative of the
general population of Monza (Northern Italy).
In each subject we performed the following
mesurements: 1) Clinic (C) Systolic (S) Blood
Pressure (BP) and Diastolic (D) BP (sphyg-
momanometer), 2) Home SBP and DBP (Phi-
lips HP 5331), 3) Ambulatory (24 h) SBP and
DBP (Spacelabs 90207), 4) Body Mass Index
(BMI), 5) Blood Glucose and Serum Choles-
terol. Each subject was followed for 12 years,
during which all deaths were collected and
classifi ed by ICD-X codes as being a CV (ICD-
X 1-0 to 1-99) or non CV death. Non-fatal CV
events were identifi ed by hospital diagnosis
also using ICD-X codes and validated on the
hospital clinical records.

Objective: In several hypertensive patients,
treatment is not upgraded despite lack of blood
pressure control, due to therapeutic inertia. In-
formation is limited, however, on the extent of
this phenomenon in real-life medicine. The aim
of this study was to assess whether two-drug
combination as fi rst treatment step results into
a reduced role of therapeutic inertia compared
to initial monotherapy.

Design and method: 125,635 residents in the
Italian Lombardy Region who were aged 40 to
85 years and were newly treated with one an-
tihypertensive drug (n = 100,982) or two-drug
combination therapy (free or fi xed dose, n =
24,653) during 2008 were included in the co-
hort and followed for 3 years after treatment
initiation. The proportion of patients under com-
bination treatment (2 or more drugs) at various
time-points during follow-up (6 months, 1, 2
and 3 years) were compared between groups.
A log-binomial regression model was used to
estimate the prevalence ratio, and its 95% con-
fidence interval (Cl), of combination therapy in
relation to the initial treatment strategy.

Results: In the initial monotherapy group, sin-

Results: The complete data set was obtained
in 2045 subjects. PP was calculated as diffe-
rence between SBP and DBP. Office, home
and 24 h blood pressures were significantly
higher in individuals who experienced a CV
event or died during follow-up. Clinic, 24 h
and Daytime PP were independent predictors
of CV events after adjustment for main demo-
graphic and clinical parameters in the whole
study population (HR 1.24, CI 1.03-1.49; HR
1.17,C11.01-1.36; HR 1.2, Cl 1.03- 1.39, res-
pectively; p < 0.05 for all). Nighttime PP was
an additional independent predictor in men
(HR 1.23, Cl 1.03-1.47, p < 0.05). None of
measured PP (Clinic, Home, 24 h, Day- and
Nighttime) was predictor of CV events in wo-
men. None of calculated PP was predictor of
all-cause mortality in general population and in
both genders.

Conclusions: Clinic and 24 h, but not home,
PP represent a predictor of CV events in ge-
neral population and in its male fraction. In fe-
males PP does not increase risk of CV events.
All-cause death is not predicted by any of the
PP measured.

gle drug prescription always remained by far
the most common treatment, those prescribed
drug combinations being 22%, 27%, 32% and
36% at 6 months 1, 2and 3 years, respectively.
This was in striking contrast with the initial
combination treatment group, in which the co-
rresponding percentage of subsequent com-
bination treatment prescriptions were 85%,
82%, 79% and 78%. After adjusting for several
covariates, compared to patients under initial
monotherapy, those on initial combination the-
rapy showed a markedly greater propensity of
being on combination treatment throughout
the entire observation period: 3.92 (95% ClI,
3.84-4.00) at 6 months, 3.18 (3.12-3.25), 2.56
(2.51-2.60) and 2.23 (2.19-2.27) at 1, 2and 3
years, respectively (P < 0.001 for all).

Conclusions: In our real-life cohort, most
patients prescribed initial antihypertensive
monotherapy failed to move to combination
treatment over the following three years, des-
pite guidelines recommendations. This was
largely avoided by the initial prescription of a
two-drug combination. Thus, therapeutic iner-
tia plays a major adverse role in uptitration to
effective treatment in medical practice.




INTERNATIONAL
ATHEROSCLEROSIS
Sociery

Q

XVII™ International
Symposium on
Atherosclerosis

June 9-12, 2018




48

BOLETIN OFICIAL DE LA SOLAT Y DE LA SILAT

C3-5 Late Breaking Clinical Trials

C3-5.01

Lp(a) and Cardiovascular Outcomes: an Analysis from the ODYSSEY
OUTCOMES Trial
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BACKGROUND: Elevated lipoprotein(a) (Lp(a)) levels are associated
with development of atherosclerosis and incident ischemic cardiovas-
cular events. The relation of elevated Lp(a) to risk of events after acute
coronary syndrome (ACS) is uncertain. Monoclonal antibodies (mAb)
targeting proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) lower
levels of Lp(a) and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C).

METHODS: The ODYSSEY OUTCOMES trial (NCT01663402) compa-
red the PCSK9 mAb alirocumab with placebo in patients with recent
ACS (median time since index event 2.6 months) and LDL-C =270 mg/dL,
non-high-density lipoprotein cholesterol 2100 mg/dL or apolipoprotein
B >80 mg/dL despite high-intensity or maximum-tolerated atorvastatin
or rosuvastatin treatment. Patients were randomly assigned to subcu-
taneous alirocumab 75 mg or placebo every 2 weeks. Alirocumab was
blindly increased to 150 mg if LDL-C remained 250 mg/dL, and subse-
quently could be down-titrated or switched to placebo for LDL-C <15
mg/dL on 2 consecutive measures. The primary efficacy endpoint was

time to first major adverse cardiovascular event (MACE): coronary heart
disease death, nonfatal myocardial infarction, ischemic stroke or hospi-
talization for unstable angina. We conducted a prespecified secondary
analysis to determine the relationship of Lp(a) at baseline, and its modi-
fication by assigned study treatment, to the risk of MACE. Lipoprotein(a)
was measured by immunonephelometry at Covance Central Laboratory,
at randomization (1-12 months after ACS), 4 and 12 months later, and
at the final study visit. Baseline Lp(a) levels were available in 18,250
participants (96% of the study population). Median (quartile 1-quartile 3)
Lp(a) concentration at baseline was 21 (7-60) mg/dL.

RESULTS: We will present analyses of Lp(a) over time by both inten-
tion-to-treat and on treatment. The risk of cardiovascular outcomes will
be described as a function of baseline and post-randomization Lp(a)
levels, adjusted for simultaneous levels of LDL-C, using Lp(a) as a con-
tinuous variable and as a categorical variable

Long-term Safety and Efficacy of Lomitapide in Patients with Homozygous
Familial Hypercholesterolemia:Three-Year Data from LOWER

James Underberg,, Christopher P. Cannon,, Dominique Larrey,, Lukas Makris,, Agnieszka Jurecka,, Dirk Blom,
- NYU School of Medicine & NYU Center for Prevention of Cardiovascular Disease, New York, NY, USA, % Baim Institute for Clinical Research, Boston, MA, USA, * CHU
Montpellier, Montpellier, France, * Stathmi, Inc., New Hope, PA, USA, > Aegerion Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA, & University of Cape Town, Cape Town, South Africa

OBJECTIVE: Lomitapide is a microsomal
triglyceride transfer protein inhibitor indi-
cated as adjunctive therapy for adults with
Homozygous Familial Hypercholesterole-
mia (HoFH). The Lomitapide Observational
Worldwide Evaluation Registry (LOWER), is
an international, multicenter, observational
registry, established to prospectively assess
long-term safety and efficacy of lomitapi-
de. This analysis examines 3 years of data
among patients enrolled in the registry.

METHODS: As of March 1, 2017, 163 patients
with mean age of 52.3 (SD 15.25) years were
enrolled in LOWER. Exposure duration was
up to 47.1 months, with 72.4% of patients re-
ceiving the drug for >12 months and 38%for
2-5 years. Mean dose was 10 mg (range 5 mg

QOD-40 mg QD). Patients had a mean LDL-
C of 375.7 mg/dL untreated and 211.5 mg/dL
treated at the time of lomitapide initiation.

RESULTS: Based on the lowest LDL-C repor-
ted during follow-up 66.7% of patients experien-
ced LDL-C reductions > 50% and LDL-C was <
100 mg/dl and < 70 mg/dl in 67.9% and 42%
of patients, respectively. For patients who re-
mained on lomitapide throughout the reporting
period, LDL-C decreased by 42.6%, 42.9%,
40.7% and 47.2 % at months 6, 12, 18 and 36
respectively, from baseline. AEs were expe-
rienced by 74.1% of patients, with Gl disorders
being the most common (45.1%). Diarrhea and
nausea were the only AEs reported by >10% of
patients. Treatment-related events were repor-
ted in 53.7% of patients. Forty (24.7%) patients

discontinued lomitapide because of an AE. Se-
rious AEs occurred in 19.1% of patients. Events
of special interest comprised of Gl events
(16%), hepatic events (15.4%), MACE (12.3%,
resulting in 3 deaths), tumors (2.5%), pregnan-
cies (1.2%). Peak ALT and AST were normal in
34% of patients and = 3x ULN in 22.3% (among
which 5.1% had = 5x - <10x ULN). No cases of
Hy's Law were recorded.

CONCLUSIONS: Data from the 3 years of
LOWER demonstrate safety consistent with
Phase 3 trial; however, at a lower incidence.
No new safety signals have been identified.
Similarly, lomitapide efficacy is consistent with
Phase 3 trial but at lower median lomitapide
doses. In addition, LDL-C lowering effect is
maintained over the follow-up period.
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Phase 3 Evaluation of Bempedoic Acid Added to Ezetimibe in Patients with
Elevated LDL-cholesterol Receiving No Greater Than Low Dose Statins:
CLEAR Tranquility
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OBJECTIVE: Elevated low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) is a
major risk-factor for atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD); yet
many patients cannot achieve adequate LDL-C levels despite treatment
with statins, in part because of inability to tolerate moderate or high dose
statins. Even with ezetimibe many patients are unable to achieve LDL-C
goals. Bempedoic acid, a once-daily oral, first-in-class adenosine tri-
phosphatecitrate lyase inhibitor lowers LDL-C by reducing hepatic cho-
lesterol synthesis and up-regulating LDL receptors. Bempedoic acid as
an add-on to ezetimibe may provide a complementary means to lower
LDL-C in patients not at goal despite maximally tolerated statin thera-
py. CLEAR Tranquility (NCT03001076) evaluated the LDL-C-lowering
effect of bempedoic acid added to ezetimibe therapy in statin intolerant
patients with elevated LDL-C and at high risk for ASCVD.

METHODS: Statin intolerant patients with LDL-C = 100 mg/dL while ta-
king no greater than the lowest approved starting dose of statins, recei-
ved ezetimibe 10 mg for 4 weeks prior to randomization. Patients remai-
ned on background statins and were randomized to receive double-blind
bempedoic acid 180 mg (n=181) or placebo (n=88) once daily added to

ezetimibe for 12 weeks. The primary endpoint was percent change in
LDL-C from baseline to Week 12.

RESULTS: Following 4-week treatment with ezetimibe, patients had ba-
seline LDL-C of 127.6 £29.8 mg/dL (mean +SD). The least squares (LS)
mean percent change in LDL-C from baseline to Week 12 for bempedoic
acid vs. placebo was -28.5% (p<0.001; —23.5% bempedoic acid, 5.0%
placebo) when added onto background ezetimibe. Mean LDL-C at Week
12 was 96.2 mg/dL for bempedoic acid vs. 128.8 mg/dL for placebo. Sig-
nificant reductions for bempedoic acid vs. placebo were also observed for
secondary endpoints non-high density lipoproteincholesterol (non-HDL-
C) -23.6%, total cholesterol -18.0%, apolipoprotein B (apoB) -19.3% and
high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) -31.0% (p < 0.001 for each).
Bempedoic acid added onto ezetimibe was well tolerated with similar ra-
tes as placebo of treatment-emergent adverse events, muscle-related
adverse events and discontinuations.

CONCLUSION: Bempedoic acid may offer an additional oral therapeutic
option complementary to background ezetimibe in high risk patients re-
quiring additional LDL-C lowering and unable to tolerate moderate or high
dose statins.

C3-5.04

Apolipoprotein C-lll Inhibition with Volanesorsen in Patients with
Hypertriglyceridemia (COMPASS): a Randomized, Double-Blind, Placebo-
controlled Trial

lonna Gouni-Berthold,, Veronica J. Alexander,, Andres Digenio,, Robert DuFour,, Elisabeth Steinhagen-Thiessen,, Steven Martin, Patrick Moriarty,
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™ University of Cologne, Cologne, Germany,  lonis Pharmaceuticals, Carlsbad, CA, USA, * Akcea Therapeutics, Inc, Cambridge, MA, USA, * Institut de recherches
cliniques de Montréal and Université de Montréal, Montreal, QC, Canada, ® Charite - University Hospital Berlin -Hospital Lipidambulanz, Berlin, Germany, &
Peterborough City Hospital, Cambridgeshire, United Kingdom, ™ University of Kansas Medical Center, Lawrence, KS, USA, . Université de Montréal, Chicoutimi,
QC, Canada, * Academic Medical Center, Amsterdam, Netherlands

OBJECTIVE: Apolipoprotein C-l1l (apoC-lll) is a key regulator of plasma
triglyceride (TG) levels. Loss of function mutations in APOC3 result in
low TG levels and a reduction in cardiovascular risk. Elevated TG levels
are associated with increased risk of pancreatitis and cardiovascular
events. The COMPASS randomized, multi-center, double-blind, place-
bo-controlled, 26-week, phase-lll study evaluated the effect of apoC-lll
reduction with volanesorsen, a second-generation antisense oligonu-
cleotide, on fasting TG levels in patients with hypertriglyceridemia.

METHODS: Patients with fasting TG 2500 mg/dL, (n=113, mean +SD,
TG level 1261 955 mg/dL) were randomized 2:1 to receive 300mg
volanesorsen SC once a week or placebo, respectively for 26 weeks.
Volanesorsen dosing was changed to 300 mg every 2 weeks or 150 mg
once weekly per protocol amendment at week 13.

RESULTS: Patients treated with volanesorsen (n=75) achieved a
71.8%, 95% CI [-80.0, -63.6] reduction in TG (p<0.0001) from baseli-
ne after 3 months of treatment (primary analysis time point), compared
with a 0.8%, 95% CI [-12.2, 10.7] reduction in placebo-treated patients
(n=38). This represented a mean absolute reduction of 869 mg/dL in

treated patients. In a subset of seven patients with familial chylomicro-
nemia syndrome (FCS) whose mean baseline TG levels were 2280 +
973mg/dL, volanesorsen-treated patients (n=5) achieved a mean TG
reduction of 73.0 + 13.9% from baseline, Treatment effects were sus-
tained through 26 weeks of treatment in all groups. There was also a
statistically significant reduction (p=0.036) in pancreatitis events during
treatment, with 5 events in 3 patients occurring in the placebo arm and
none on the volanesorsen arm. One patient in the volanesorsen group
had a pancreatitis event 3 months after last dose. The most common
adverse event was injection site reactions, occuring in mean of 23.5%
of volanesorsen injections. There were no serious platelet events in the
study. There was one potentially related serious adverse event reported
as serum sickness that occurred two weeks after the last study dose.

CONCLUSIONS: In patients with hypertriglyceridemia, treatment with
volanesorsen 300 mg SC once a week was well tolerated and yielded
a more than 70% reduction in triglyceride levels in HTG patients with or
without FCS.

Funding for study was provided by Akcea Therapeutics.
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Efficacy of Pemafibrate on Atherogenic Dyslipidemia: Results of a Pooled
Analysis of Pemafibrate Phase Il/lll Clinical Trials Compared with Placebo
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Table Percent changes in lipid parameters from baseline to Week 12 in the placebo and pemafibrate groups

OBJECTIVE: Pemafibrate (K-877) is now appro-

ved as an antihyperlipidemic in Japan. It is a novel Placebo Pemafibrate (mg/day)
elective PPARa modulator (SPPARMa) that can be M L iy
dministered in microgram doses. The high selectivity LSO L = £y s =
or PPARa and modulation of the receptor is intended KChange | 06219 | 44287 | A7o-14W 0821
o provide positive risk/benefit. We present a pooled RLP-C (mg/d) n 130 E C. %
nalysis of Phase Il/lll trials that examined the efficacy KCherge | 738 | 2ATT | 4829 49030
f pemafibrate. VLDL-C (mg/dL) n 124 127 212 168
%Change 74128 416228 | 443s20 47724
ETHODS: Datasets from placebo-controlled Phase ApoC-IIl (mg/dL) n 234 126 522 186
I/l trials with treatment periods of 212 weeks were %Change 27+14 26,6415 32109 -35.7+16"
ombined. To include 2100 patients in each group, HDL-C (mg/dL) n 28 127 584 244
lacebo (PBO) and pemafibrate 0.1, 0.2 and 0.4 mg/ %Change 1409 16.821.3" 17.6=06"" 158+1.0"
ay (twice daily) cohorts (PEM 0.1, PEM 0.2 and PEM ApoA- {mg/dL,) I 4 126 sz 186
4, respectively) were pooled. Plasma lipids and nange 8| 2+l 3.1+ 80:04" 5.8:0.7
polipoproteins were measured. HPLC was used to Apofil (mg/dL) 2 Sl i = B
etermine lipoprotein subfractions. Percent changes o TDLC o) %Gh:"ge Q‘Z;'U 16'21*;?'3 25'55‘:? 29'?;;1
n these parameters from baseline to Week 12 (last T T PEwETT T
bservation carried forward) in the pemafibrate groups hecB (gl . o = — —
ere compared with PBO using an analysis of cova- %Change 28210 ERY) 27.07 23211
iance model with the baseline value as a covariate. LS mean=SEM.  p<0 01, " p<0.001 vs Placebo by analysis of covariance.

Between-group differences of the percent changes

in fasting triglyceride levels were also examined in

subgroups on 8 baseline characteristics (age, sex, body mass index,
presence of fatty liver, presence of type 2 diabetes, presence of metabo-
lic syndrome, kidney function and concomitant statin treatment).

RESULTS: Data were obtained from 1253 patients (298, 127, 584 and

244 in PBO, PEM 0.1, PEM 0.2 and PEM 0.4, respectively). Plasma ~ CONCLUSIONS: This pooled analysis confirmed the efficacy profile of
triglyceride, RLP-C, VLDL-C and apoC-lil levels significantly decreased ~ pemafibrate with regard to reduction of TGrich lipoproteins and increase
in pemafibrate groups in a dose dependent manner. Conversely, HDL-C ~ of HDL-C.

and apoA-| levels increased in a biphasic manner. Cholesterol content
in small-size HDLs increased, while that in large-size HDLs decreased
in a dose dependent manner. There were no marked effects of the 8
baseline characteristics on TG reduction by pemafibrate.
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Clinical Outcomes in Patients with Definite/Probable Familial
Hypercholesterolemia (FH) or Severe Hypercholesterolemia: the
CANHEART FH Study

Leo Akioyamen,, ,, Jing Jia,, Anna Chu,, ,, Anam M. Khan,, Dennis Ko, , .,

Jack V. Tu
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of Toronto, Toronto, ON, Canada, > Schulich Heart Centre, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, ON, Canada

BACKGROUND: The contemporary population-based prevalence
and clinical outcomes of patients with familial hypercholesterolemia
(FH) or severe hypercholesterolemia in Ontario, Canada is unk-
nown.

METHODS: Utilizing the Cardiovascular Health in Ambulatory Care
Research Team (CANHEART) (www.canheart.ca) database, crea-
ted through linkage of 19 population-based health databases in On-
tario, we identified patients 20-105 years as of January 1st 2011
who met the criteria for definite/probable FH using modified Dutch
Lipid Clinic criteria, or severe hypercholesterolemia (low-density li-
poprotein 25mmol/L). Baseline patient lipid test results were obtai-
ned from the Ontario Laboratory Information System. Information
on pertinent cardiac risk factors and clinical outcomes were ascer-
tained through record linkage to health administrative databases.
Adjusted 5-year hazard ratios (HR) and 95% confidence intervals
(Cl) for cardiac, cancer and mortality outcomes were calculated for
those with FH and severe hypercholesterolemia compared to the
general population without either condition.

RESULTS: Baseline cardiac risk factor profiles, including lipids,
were available for 4,242,001 cohort patients, of whom 18,661 met
the criteria for definite/probable FH (prevalence: 0.44% or 1 in 227).
An additional 182,884 patients were classified as having severe hy-
percholesterolemia (4.31% or 1 in 23). There was significant varia-
tion in the incidence of various clinical outcomes, with both definite/
probable FH and severe hypercholesterolemia patients at elevated
risk of acute myocardial infarction, coronary revascularization, is-
chemic stroke, carotid revascularization and peripheral vascular
disease compared with the reference general population (Table).
Amongst the outcomes examined, patients with definite/probable
FH were at highest risk for having undergone coronary revasculari-
zation (HR 2.46, 95% CI: 2.29-2.65). Patients with definite/probable
FH had a lower incidence of cancer; and all-cause mortality rates
were not significantly different from the general population.

CONCLUSIONS: FH and severe hypercholesterolemia are relati-
vely common in Ontario. Both patients with definite/probable FH and
severe hypercholesterolemia are at increased risk for cardiovascu-
lar events

Occurrence of clinical events amongst definite/probable familial hypercholesterolemia patients and those
with severe hypercholesterolemia, Ontario, Canada, 2011-2015

Classification®; Adjusted HR (95% CI)*#

™ Institute for Clinical Evaluative Sciences, Toronto, ON, Canada, ? University

Definite/probable FH Severe hypercholesterolemia
(N=18,661) (N=182,884)
Acute myocardial infarction 2.05(1.86, 2.25) 1.78 (1.71, 1.85)
PCI or CABG 2.46 (2.29, 2.65) 2.00 (1.94, 2.06)

Ischemic stroke

Hemorrhagicstroke

1.42(1.25, 1.62)
0.99 (0.72, 1.37)

1.23 (1.16, 1.31)
0.94 (0.83, 1.07)

Carotid endarterectomy / stenting 1.97 (1.44, 2.71) 2.19(1.93, 2.48)
Peripheral vascular disease 1.44 (1.09, 1.90) 1.34 (1.19, 1.51)
Congestive heart failure 1.10 (0.95, 1.27) 0.87 (0.80, 0.94)
Cancer 0.86 {0.80, 0.92) 0,98 (0.96, 1.00)
All-cause mortality 0.99 (0.94, 1.06) 0.93 (0.91, 0.96)

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass graft surgery; €1, confidence interval; FH, familial hypercholesterolemia; HR, hazard ratio; PCI,
percutanecus coronary intervention,

*Classification as having defin‘te/probable familial hypercholesterclemia or severe hyperchelesterclemia was based on a moedification of the Dutch
Lipid Clinie critaria, assigning points for (1) clinical histoey of premeature coronary artery disease or cerebral or peripheral vascular disease, and (2)
low-dersity lipoprotein level. Those with 5+ points were classified as definite/probable for familial hypercholesterolemia, Those not classified as
definite/probakble for familial hypercholesterolemia but with a highest LDL value of 25mmel/L were classified 55 having severe
hypercholesterclemia.

**Regrassion models were adjusted for sex, age, and diabetes and hypertension status at baseline.

The reference group was the general population {N=4,040,456).
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34t World Congress of Internal Medicine Cape Town, South Africa

XXVI Congireso Nacional de Medicina. 1= Congreso Internacional del Foro Medicina Clinica
y de Foro Internacional de Medicina Interna. Buenos Aires, Argentina

AHA Scientific Sessions, Chicago IL, USA

International Congress of Endocrinology (ICE). Cape Town, South Africa
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LABORATORIO CENTRAL.
Calle Manuel Campos Nro. 334 esq. 6 de Agosto Edif. Iturri Telf. 2430846

SUCURSAL 1: UNIMED Av. Arce Nro. 2630 - Telf. 2431133
SUCURSAL 2: Zona Sur Calle 21 de Calacoto Nro 8239 Telf. 2791270
SUCURSAL 3: El Alto: Clinica Médica Sur - Tomocentro
Direccion: Av. Unién Nro. 234, Zona Bolivar A
SUCURSAL 4: CIES San Pedro: c. Colombia Nro. 539 Tel. 2485111-2483351
ATENCION LAS 24 HORAS LOS 365 DIAS DEL ANO
La Paz - Bolivia



Consejo Directivo de la Asociacion Peruana de Obesidad y

Aterosclerosis (APOA) 2017-2019:
Presidente:  Dra. Rosa Maria Pando Alvarez

CONSEJO EDI
INTERNACIC

Vice-Presidente:  Dra. Maria Ganiku Furugen
Secretaria General:  Dr. Jorge Isaac Tupayachi Cruz
Secretaria de Accion Cientifica:  Dra. Flor de Mercedes Vento Calero
Secretario de Finanzas:  Dr. José Gilberto Carrién Rojas
Secretario de Filiales:  Dr. Alfredo Garcia Urriaga
Vocal de Etica y Calificacion  Dr. Ramiro Noé Carbajal Nicho

Dra. M. Loreto Aguirre
. Hugo Arbaiil

. L. Vocal de Publicaciones:  Dra. Martha Paola Arellano Salazar
. Manlio Blanco México - - - :
Paspresidente:  Dra. Maria Isabel Rojas Gabulli

DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis— SPA 2016-2018

. Luis Camera Argentina

. Manuel Carrageta Portugal

José E. Fernandez-Britto Presidente:  Dr. Fabian Ruschel
- - Vicepresidente:  Dr. César Elizeche
. Miguel Angel Falasco Argentina Secretaria:  Dra. Lourdes Chamorro

Tesorero:  Dr. Claudio Diaz de Vivar
Vocales:  Dr. Javier Gbmez
Dr. Fabiola Romero
Dra. Diana Yuruhan
Dr. Carlos Rotela
Argentina Sindico:  Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz

. Francisco Fonseca Brasil
. Alvaro Huarte Uruguay
. Patricio Lopez Jaramillo Colombia
. Roberto Reussi

. Emilio Ros

Junta Directiva del Capitulo Colombiano de la SOLAT 2018 - 2020
Presidente: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza Director Ejecutivo:
Vicepresidente: Dr. Joaquin Armenta Ferreira Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Secretaria: Dra. Helen Maria Barreto Quintana Fiscal Médico:
Uruguay Tesorera: Dra. Clara Eugenia Pérez Gualdron Dr. Duvert Gutiérrez Duran
Vocales: Dr. Alejandro Diaz Bernier
Dr. José Alfonso Morén
Dr. Virgil Carballo Zarate
Dr. Edward Martinez
Dr. Maria Lucia Iregui

DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

Presidente: Comité de educacion:
Dr. Alvaro Huarte Dra. Andrea Arbelo
Vicepresidente: Dr. Mario Llorens

. Ivan Dario Sierra Colombia

. Jorge Solano Paraguay
Dr. Jorge E. Torres
Dr. Rafael Violante México

Dr. Hermes Xavier Brasil

DIRECTIVA ASO
(2017 - 2019)

PRESIDENTE
Dra. Patricia Pommier

VICEPRESIDENTE
Dra. Gloria Ayala Bluske

SECRETARIO GENERAL
Dr. Daniel Segura

TESORERA
Dra. Ximena Alvarado

VOCALIAS:

CIENTIFICA: Dra. Eliana Cardenas Guzman
RELACIONES: Dra. Elma Rossell S.
PRENSA Y PROPAGANDA:

Dr. Félix Loza Chacdn
DIFUSION: Dr. Eligio Copari
PASPRESIDENTE:

Dra. Karina Chavarria

Delegado SOLAT
Dr. Samuel Cérdova-Roca

Para mayor informacion sobre SOLAT y revisar
los numeros publicados de nuestro boletin
ATEROMA, visite nuestros sitios web.

www.solatcolombia.org
www.ateropedia.org

http://spa-py.com/2017/3/31/ateroma-v14-n1/

Dra. Natalia Miranda
Secretaria:

Dra. Andrea Vaucher
Secretaria Cientifica:
Dra. Rosana Gambogi
Tesorera:

Dra. Silvia Lissmann
Vocales:

Dr. Gustavo Bruno
Dra. Natalia Estramil
Dra. Eugenia Guani
Dra. Victoria Guerrini
Dra. Victoria Irigoin
Dra. Laura Llambi

Dra. Valentina Mas
Dra. Raquel Monteghirfo
Dr. Marcelo Morales
Dr. Franco Peverelli
Comision fiscal:

Dr. Walter Alallén

Dra. Raquel Ponce de Le6n
Comité de honor:

Dr. Jorge Torres

Dr. Milton Portos

Dr. Alvaro Niggemeyer
Dr. Fernando Ramos
Dr. Edgardo Sandoya
Dra. Estela Skapino
Dra. Verédnica Torres
Lic. Marcela Baldizzoni
Lic. Isabel Wald
Comité cientifico:

Dr. Alfredo Alvarez Rocha
Dra. Cristina Belzarena
Dra. Rosario Bueno
Dr. Gaspar Catala

Dra. Beatriz Goja

Dra. Silvia Garcia

Dra. Ana Maria Jorge
Dr. Ricardo Lluberas
Dr. Pablo Muxi

Dra. Sonia Nigro

Dr. Oscar Noboa

Dr. Matias Pebet

Dra. Cristina Pérez

Dr. Raul Pisabarro

Dr. Rafael Radi

Dr. Pablo Rios

Dr. Carlos Romero
Dra. Pilar Serra

Dra. Laura Sola



