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Editorial

Anticoagulantes orales,

8 |, qué hay de nuevo?

uienes hemos sido criados en el estudio de las ciencias mé-

dicas, recordamos esos momentos trascendentales e inédi-

tos en el estudio formal; el primero, la anatomia humana con
penurias relacionadas con el temprano aprendizaje de terminologia
totalmente nueva y el segundo, también imborrable de la memoria,
el paso por la farmacologia clinica, donde amparados en los viejos
textos de la medicina, se tenian que aprender los irrepetibles nom-
bres de los agentes activos.

Durante décadas, la anticoagulacion oral en el tratamiento y pre-
vencién de la tromboembolia venosa, del ictus en pacientes con
fibrilacion auricular (fa), embolias y trombosis en portadores de val-
vulas mecanicas cardiacas y otras patologias tendientes a formar
trombos, ha sido posible gracias a la utilizacion de farmacos an-
tagonistas de la vitamina K (AVK), que son preparados de manejo
complejo, debido a su estrecho margen terapéutico, la necesidad
de monitorizacién periddica para conseguir mantener unos niveles
razonables de seguridad y eficacia, ademas de sus multiples inte-
racciones con otros farmacos, con la ingesta dietética de vitamina K
o0 alcohol, con enfermedades intercurrentes y otros factores.

A pesar de los avances en el manejo de las unidades de control, el
autocontrol/automanejo de los pacientes, en la practica habitual si-
guen existiendo problemas y se sabe que los AVK son responsables
de gran numero de hospitalizaciones de urgencia y complicaciones
hemorragicas.

En la busqueda de una alternativa, la industria farmacéutica se ha
concentrado en el desarrollo de un anticoagulante oral con amplio
margen terapéutico y escasa variabilidad intra e interindividual que
pueda administrarse con una dosis fija, con pocas interacciones y
sin necesidad de monitorizar sistematicamente.

En la actualidad existen tres inhibidores directos del factor X activa-
do (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y un inhibidor directo de la
trombina (dabigatran) con indicaciones aprobadas en la profilaxis y
el tratamiento antitrombético en diferentes situaciones clinicas, y a
diferencia de los AVK, estos farmacos inhiben sus dianas terapéuti-
cas (la trombina o el factor Xa) directamente, en lugar de un cofactor
u otros mecanismos indirectos.

A pesar que su unién a la zona catalitica es REVERSIBLE, actual-
mente NO EXISTEN ANTIDOTOS, son de inicio de accién rapida,
como el de las heparinas subcutaneas y tienen las particularidades
relacionadas fundamentalmente a su biodisponibilidad, vida media
excrecion y monitorizacion.

Este adelanto de los nuevos anticoagulantes (NAO’s) se ha centra-
do en la prevencion y el tratamiento de la tromboembolia venosa,
la prevencion del ictus y la embolia de origen cardiaco en pacientes
con FA no valvular y en prevencion secundaria después de un sin-
drome coronario agudo.

Con respecto a la seguridad, en todos los estudios disponibles,

comparados con AVK, todos los NAO’s evaluados se asociaron con
una clara y contundente reduccion de hemorragia intracraneal y no
se objetivaron diferencias significativas con respecto a las tasas de
ictus isquémico y embolia sistémica. Apixaban y dabigatrdn mos-
traron una mortalidad mas baja frente a AVK y no se encontraron
diferencias significativas con dabigatran o rivaroxaban frente a AVK
en la tasa de infarto de miocardio.

Por otro lado, se pone de manifiesto que, comparado con los AVK,
el empleo de los NAO's evaluados se asocié a un mayor riesgo de
sangrado digestivo, excepto apixaban, que lo redujo. Ademas, se
destaca la incidencia similar de sangrados mayores con los NAO’s
evaluados respecto a los AVK; aunque de nuevo apixaban, confir-
mando los resultados del estudio ARISTOTLE, present6é una tasa
menor. En este punto es interesante destacar que en el ensayo RE-
LY, la dosis de dabigatran 110 mg mostré una menor tasa de san-
grados mayores en comparacion con warfarina, aunque una de las
debilidades de este estudio es la falta de descripcion y andlisis de
las dosis de los farmacos en estudio.

En general los ensayos controlados y aleatorizados confirman la
eficacia y seguridad de los NAO's en la poblacién general con re-
sultados similares a lo evidenciado en los ensayos clinicos funda-
mentales, donde se comprobé que la tasa de mortalidad fue menor
con apixaban y dabigatran, resultado ya significativo en el estudio
ARISTOTLE que rozaba la significacién estadistica en el caso del
estudio RE-LY y sin diferencias estadisticamente significativas en el
caso del estudio ROCKET AF.

Sin embargo, muchos expertos consideran que los trabajos adole-
cen de dificultades que los han hecho cuestionables por algunas
limitaciones: el caracter observacional fundamentalmente retros-
pectivo, la falta de un andlisis descriptivo de la poblacién incluida,
la ausencia de datos sobre el tiempo de exposicion a los farmacos
en estudio, las grandes diferencias en el nimero de sujetos anali-
zados por farmacos y eventos, la no identificacién o no inclusion de
resultados respecto a la tasa de IAM con apixabén, la ya mencio-
nada falta de informacion sobre la dosis administrada y la ausencia
de datos sobre el edoxaban y finalmente las restricciones en los
pacientes con falla renal cronica terminal con tasa de filtracion glo-
merular menor a 30 mL./minuto; que probablemente ensombrecen
sus alcances.

Hasta mientras y como los libros clésicos mencionaban: el anticoa-
gulante ideal deberia ser eficaz y selectivo, de facil administracion,
predecible en su accion, estable quimicamente, que no interaccio-
nase con otros farmacos y que sus efectos fueran reversibles y sin
reacciones adversas; pero esta maravilla, aun no esta disponible.
Prof. Dr. V. Félix Loza Chac6n
Médico especialista en Cardiologia. Profesor de Cardiologia de la Facultad de
Medicina de la UMSA. Cardiélogo — ecocardiografista del Servicio de Medicina
I-Cardiologia del Hospital de Clinicas. Miembro Titular de la Sociedad Boliviana de
Cardiologia y de ASOBAT
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tro de mas de veinte generaciones

de médicos. Fue guia de muchos
profesionales que lo encontraron siempre
dispuestoy generoso para brindar apoyo al
momento de superar dificultades.

EI Profesor Jorge Torres fue un maes-

Entusiasta y tenaz, desarroll6 nuevos pro-
yectos con una vision siempre innovadora
y una gran capacidad para formar equipos
de trabajo impulsando a sus colaboradores
permanentemente para alcanzar los objeti-
vos propuestos. En este sentido fue pionero
en la incorporacién del Cuidado Intermedio
a la Clinica Médica, para asistir al paciente
médico-quirurgico. Toda su actividad la rea-
lizaba transmitiendo su energia, alegria y
buen humor.

En su rol como médico clinico, se caracteri-
z6 por su calidad profesional y humana en
el trato con sus pacientes, destacandose
como internista consultante en numerosas
instituciones del Uruguay. Asimismo siem-
pre ponia especial acento en los aspectos
éticos del quehacer médico.

In Memoriam

Profesor Jorge Torres (1937-2018)

Ocup6 innumerables posiciones de desta-
que como Profesor Titular de Clinica Médica,
Director de la Escuela de Graduados, Presi-
dente del primer Consejo Nacional del Cole-
gio Médico del Uruguay. Fue distinguido por
la Asociacion Médica Mundial, fue Miembro
Honorario de la Academia Nacional de Me-
dicina, y nombrado Profesor Emérito por el
Consejo de la Facultad de Medicina.

Particip6 en la publicacién de varios libros,
articulos cientificos, relatos y dicté6 numero-
sas conferencias en congresos nacionales
e internacionales. Fue Secretario de Re-
daccion para América Latina de la Revista
Clinica e Investigacién en Aterosclerosis.

En el afio 1991, integra la Junta Directiva
de SOLAT, presidiéndola posteriormente en
el afno 1997. Trabaj6 incansablemente en
el ambito de esta sociedad, contribuyendo
a la investigacion cientifica en el campo de
la aterosclerosis, logrando producir conoci-
mientos de valor.

Preocupado, por la aterosclerosis y sus
consecuencias, impulsa la creaciéon de la

Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis con
una vision integradora de diversas especia-
lidades afines, que se une a la SOLAT.

El Profesor Jorge Torres fue un profesional
destacado y por sobre todo un ser humano
excepcional que permanecera siempre pre-
sente en quienes tuvimos el privilegio de ser
sus discipulos y amigos.

No es posible hoy hablar de Medicina sin
recordar al querido “Profe Torres”.

Dres. Rosana Gambogi,
Silvia Lissmann, Alvaro Huarte

Metaanalisis: la aspirina para la prevencion primaria esta vinculada a un menor
riesgo de eventos cardiovasculares, pero a un mayor riesgo de sangrado

Zheng SL, Roddick AJ. Association of Aspirin Use for Primary Prevention With Cardiovascular Events and Bleeding Events: A Systematic Review and Meta-
analysis. JAMA. 2019 Jan 22;321(3): 277-287. doi: 10.1001/jama.2018.20578.

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

| objetivo fue evaluar la asociacion del
uso de aspirina para la prevencion pri-
maria de eventos CV y riesgo de hemorragia.

PARA LLEVAR

El papel de la aspirina en la prevencion pri-
maria cardiovascular sigue siendo contro-
vertido.

El metanalisis encuentra proteccion contra
los eventos CV, pero aumenta el riesgo de
hemorragia mayor.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los resultados siguen en informes de alto
perfil que la aspirina no mantiene control de
la enfermedad CV en adultos mayores.

Otros 2 estudios impor-
tantes llegaron a conclu-
siones similares .

Sin embargo, todos es-
tan de acuerdo sobre el
aumento del riesgo de
sangrado.

Editorial : el uso de aspi-
rina para la prevencion
primaria requiere una
cuidadosa seleccién del
paciente.

RESULTADOS CLAVE
* Con el uso de aspirina versus ningun uso,
menor riesgo de resultado CV compuesto:

-571 / 10,000 vs 61.4 / 10,000
participantes-afios;

- HR, 0.89 (IC 95% [Crl], 0.84-0.95);

- Reduccion del riesgo absoluto, 0,38%
(IC 95%, 0.20% -0.55%);

- NUmero necesario para tratar, 265;

- Baja heterogeneidad: | 2 = 0%; y

- El riesgo también disminuydé para el
accidente cerebrovascular isquémico y
el infarto de miocardio.

* Con el uso de aspirina versus ningun uso,
mayor riesgo de hemorragia mayor:
-23.1 vs 16.4 / 10,000 participantes-

anos;
- HR, 1.43 (95% Crl, 1.30-1.56);
- Aumento del riesgo absoluto, 0,47% (IC
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95%, 0.34% -0.62%); y

- Numero necesario para danar, 210.
* No hay reducciones en toda causa de

mortalidad ni muerte CV con aspirina.
DISENO DEL ESTUDIO
Metaanalisis, 13 ensayos aleatorios; n =
164,225; 1,050.511 participantes-afios de
seguimiento.

Resultados principales: CV compuesto (mor-
talidad, infarto de miocardio no fatal, acci-
dente cerebrovascular no mortal); sangrado
mayor.

Financiamiento: Ninguno divulgado.

LIMITACIONES
Relacionados con los de los ensayos incluidos.

Los autores concluyen que el uso de aspiri-
na en individuos sin enfermedad CV se aso-
cié con un menor riesgo de eventos CV y un
mayor riesgo de hemorragia grave.

PUNTOS CLAVE

Pregunta

¢ Cual es la asociacion del uso de aspirina
con eventos CV y eventos de sangrado en
individuos sin enfermedad CVr?

Hallazgos
En este metanalisis de 13 estudios con 164,

225 participantes sin enfermedad CV, el uso
de aspirina se asocié con un menor riesgo
de eventos CV, definido como muerte CV,
infarto de miocardio no fatal y accidente ce-
rebrovascular no fatal (HR 0.89; reduccion
de riesgo absoluto, 0.38%) y un mayor ries-
go de hemorragia grave (HR, 1.43; aumento
del riesgo absoluto, 0.47%).

Significado

En individuos sin enfermedad CV, el uso de
aspirina se asocid con un menor riesgo de
eventos CV y un mayor riesgo de hemorragia
grave.

La aspirina reduce el riesgo de accidente cerebrovascular
después de trastornos hipertensivos del embarazo

Miller EC, Boehme AK, Chung NT, Wang SS, Lacey JV, Lakshminarayan K et al. Aspirin reduces long-term stroke risk in women with prior hypertensive disorders of
pregnancy. Neurology. 2018 Dec 26 [Epub ahead of print]. doi: 10.1212/WNL.0000000000006815. PMID: 30587515

Aspirin reduces stroke risk in women
with prior hypertensive disorders of pregnancy (HDP)

Increased incidence
of HDP in US.

1995

W

Parameters assessed: HDP History | Aspirinfstagn use | All stroke

HDP increases

]
long-term risk of
cardiovascular 9%
events, including
stroke,
4,070
Aspirin treatment wamen
decreases HDP risk with HDP

during pregnancy. hts".nr?r'

overall in women

83,749 women aged <60 years

California Teachers Study

2015

Stroke at <ol years

Risk of stroke was increased by...

1.3x 1.5x

in women aged =60
years with prior HDP
and who did nol take
aspirin regularly.

No increased
risk of stroke...

in women aged =60
years with prior
HDP who took
aspirin regularly.

with prior HDP.

Statin use did not affect stroke risk.

Guidelines estimating 10-year cardiovascular risk including stroke,

Study question

Does aspirin or statin
use reduce long-term

stroke risk in women
with prior HDP?

gl

10 TR DO | Y

MNPub org 104088

aumentaron el riesgo de ictus a largo plazo en mujeres en
el California Teachers Study (CTS), un estudio de cohorte
prospectivo, y si el uso de aspirina o estatinas modifico este riesgo.

PARA LLEVAR

Las mujeres con antecedentes de trastornos hipertensivos durante
el embarazo (HDP) tienen menos probabilidades de sufrir un ictus
antes de los 60 afios si ellas reportaban el uso regular de aspirina.

POR QUE ESTO IMPORTA
El HDP aumenta el riesgo cardiovascular a largo plazo, incluido el
riesgo de accidente cerebrovascular.

D eterminar si los trastornos hipertensivos del embarazo (HDP)

do not consider HDP history

HDP history increases Risk estimation Recammend trials
long-term stroke guldelines should explaring aspirin use for
risk in wamen.

consider HDP. stroke prevention in

women with prior HDP.

Women with prior HDP have increased long-term

stroke risk, which is reduced by aspirin use.

Neurology”

RESULTADOS CLAVE

* El4.9% de la cohorte tenia antecedentes de HDP (preeclampsia
autoreportada o hipertension gestacional diagnosticada en el
hospital, preeclampsia, eclampsia).

* En comparacién con sus pares no afectados, las mujeres con
HDP anterior tenian:

- Mayor riesgo de cualquier accidente cerebrovascular (HR
ajustada [aHR], 1.3; 95% ClI, 1.2-1.4);

- Riesgo similar de accidente cerebrovascular antes de los 60
afos (aHR, 1.2; IC 95%, 0.9-1.7).

* Interaccion entre el uso de aspirina, historia de HDP para el ictus
antes de los 60 afios (P =.18).
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* Para las mujeres con antecedentes de
HDP, riesgo de ictus antes de los 60 afios
de edad:

- Elevado para los no usuarios de aspirina
(aHR, 1.5; 95% ClI, 1.0-2.1);

- No elevado para usuarios de aspirina
(aHR, 0.8; IC 95%, 0.4-1.7).

* Los riesgos de accidente cerebrovascular
en general, antes de los 60 afios no se

ven afectados significativamente por el
uso de estatinas.

COMENTARIO DE EXPERTOS

En un editorial, el Dr. Steven K. Feske y la
Dra. Cheryl Bushnell escriben, “Los hallaz-
gos aqui son demasiado preliminares para
impulsar la toma de decisiones clinicas. Sin

embargo, teniendo en cuenta los hallazgos
del Women'’s Health Study, el uso de aspirina
para la prevencion primaria en mujeres mayo-
res de 45 afios es razonable, cada vez mas
a medida que acumulan factores de riesgo “.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte prospectivo de 83,749
maestras <60 afos de edad al momento de
la inscripcion con una media de seguimien-
to de ~ 18 afios.

Principales resultados: accidente cerebro-
vascular en general, ictus antes de los 60
anos; de registros hospitalarios vinculados.

Financiamiento: NIH National Institute of
Neurological Disorders and Stroke; otros.

LIMITACIONES
Heterogeneidad de los diagndsticos de
HDP.

Pequefio nimero de ictus.

La definicién de accidente cerebrovascular
incluy6 ataque isquémico transitorio

En conclusion, después de controlar las
condiciones de comorbilidad, las mujeres
con HDP anterior aumentaron el riesgo de
accidente cerebrovascular a largo plazo,
que se redujo con el uso de aspirina. Es po-
sible que se necesiten ensayos aleatorios
para evaluar si el uso a largo plazo de aspi-
rina podria beneficiar a mujeres selecciona-
das con antecedentes de HDP.

Estandares de atencion ADA 2019: los cambios

American
Diabetes
Association.

doi: 10.2337/dc19-SINTO1.

PARA LLEVAR

Muchas de las revisiones de 2019 en los
estandares anuales de cuidado de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA) promueven
aun mas la individualizacion de la atencion
de la diabetes mellitus (DM).

Los cambios de 2019 incluyen:

* Los criterios de diagndstico ahoraincluyen
2 resultados de pruebas anormales (es
decir, glucosa en ayunas y HbA1c) de la
misma muestra de sangre.

* Nueva recomendacion para incluir el
riesgo aterosclerdtico de 10 afios como
parte de la evaluacion general.

+ La seccion de nutricion ampliada cubre la
distribucién de macronutrientes individua-
lizada, incluida la identificacion de candi-

datos para patrones de alimentacion ba-
jos en carbohidratos.

* La nueva seccion de tecnologia aborda
los dispositivos para la administracion de
insulina, la monitorizacion de la glucosa y
los sistemas de circuito cerrado.

+ Automonitoreo en adultos con diabetes
tipo 2 (DM2) que no estan en riesgo de
hipoglucemia y ahora se reconoce que
tienen un beneficio minimo.

+ El tratamiento farmacolégico de la DM2
ahora se basa en las guias de consen-
so de la ADA/ Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes, considerando
los riesgos individuales de enfermedad
cardiovascular y renal, efectos de peso,
hipoglucemia, costos y preferencia de los
pacientes.

promueven el enfoque centrado en el paciente

American Diabetes Association Standards of Medical Care in Diabetes 2019. Diabetes Care. 2019;42 (Suppl. 1):S1-S2.

* Nueva seccion aborda la técnica de
inyeccion de insulina.

+ Agregada la gabapentina para tratar el
dolor neuropatico diabético.

+ Se recomienda el examen de pies en cada
visita solo para pacientes con alto riesgo
de ulceracion; Los examenes anuales si-
guen siendo recomendados para todos.

* Las nuevas recomendaciones para adul-
tos mayores incluyen la simplificacion del
régimen.

+ Seccién sobre DM2 en jévenes significati-
vamente ampliada.

+ Informes previos sobre el acceso a la
insulina y la asequibilidad republicado.

+ Aprobacion por primera vez de un docu-
mento ADA por el American College of
Cardiology.

Diuréticos para la insuficiencia cardiaca aguda:
La ESC emite una declaracion de posicion

Mullens W, Damman K, Harjola VP, Mebazaa A, Brunner-La Rocca HP, Martens P1, et al. The use of diuretics
in heart failure with congestion - a position statement from the Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2019 Jan 1. doi: 10.1002/ejhf.1369. [Epub ahead of print]

suficiencia cardiaca aguda se caracte-

rizan por sintomas crecientes y signos
de congestion con sobrecarga de volumen.
El objetivo de la terapia en esos pacientes
es el alivio de la congestion al lograr un
estado de euvolaemia, principalmente me-
diante el uso de terapia diurética.

PARA LLEVAR

En la insuficiencia cardiaca aguda (IC), la
sobrecarga de volumen y la congestion no
son idénticas.

La gran mayoria de los episodios de in-

Determinar la euvolemia es multifactorial.

POR QUE ESTO IMPORTA
Los diuréticos son cruciales pero implican
trampas.

DESCRIPCION

* Declaracion de posicion de 2019 sobre
diuréticos para la insuficiencia cardiaca
con congestion de la European Society
of Cardiology (ESC)'s Heart Failure
Association.

DETALLES CLAVE

 Lasobrecarga de volumen y la congestion
no son lo mismo.

+ Distinguir la congestion derivada de redis-
tribucién versus la sobrecarga.

* Deteccion: pulso yugular, ultrasonido pul-
monar, lineas B, ecocardiografia, péptido
natriurético (NP).

* Con HF conocida, diagnosticar conges-
tion en caso de hallazgos congestivos,
radiografias sugestivas y NP elevados.

» Determinar cuando detener la terapia
descongestiva es dificil.

- EI mejor método probablemente combi-
na biomarcadores, evaluaciones clini-
cas en reposo y en movimiento.

- Normalizacion del peso, la resolucion de
la disnea no significa que la congestion
haya desaparecido.

- El aumento de la creatinina puede no
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significar una disminucién del volumen
circulante.
» Cuidado escalonado
- Diuréticos de asa: preceder con vejiga
vacia; evaluar temprano
- Medir el volumen, detectar el sodio en la
orina en el dia 1.

- Tiazidas: comenzar con aquellas de

vida media larga antes que con diuré-
ticos de asa.

- Antagonistas de los receptores de mine-
ralocorticoides (ARM): comenzar tempra-
no, a menos que haya hiperpotasemia.

- Los ARM son agentes modificadores

de la enfermedad infrautilizados con
fraccion de eyeccion reducida.

- El papel del inhibidor del cotransportador

de sodio-glucosa 2 no esta claro.
+ Al momento del alta:

- La dosis optima del diurético de asa no
esta clara; seguimiento estrecho.

- Las tiazidas cronicas pueden causar
alteraciones graves de electrdlitos no
detectados.

El control intensivo de la PA no reduce la incidencia de demencia

The SPRINT MIND Investigators for the SPRINT Research Group. Effect of Intensive vs Standard Blood Pressure Control on Probable Dementia: A Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2019 Jan 28 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jama.2018.21442.

Figure 2. Probable Dementia by Treatment Group
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ctualmente no hay tratamientos com-
probados para reducir el riesgo de
deterioro cognitivo leve y demencia. El

objetivo fue evaluar el efecto del control inten-
sivo de la PA sobre el riesgo de demencia.

PARA LLEVAR
El control intensivo de la PA no redujo la
incidencia de demencia, pero mitigd el de-
terioro cognitivo leve (MCI) en este analisis
del Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT).

Los autores dicen que un seguimiento mas
prolongado en este estudio SPRINT Me-
mory and Cognition in Decreased Hyper-
tension (MIND) también podria descubrir un
vinculo con la demencia.

POR QUE ESTO IMPORTA
La hipertensién podria ser un factor modifi-
cable relacionado con el riesgo de demen-
cia, aunque algunos estudios han relacio-
nado la presion arterial baja con un mayor
riesgo de deterioro cognitivo.

Editorial: una limitacién es que el SPRINT
excluyé a las personas con condiciones co-
munes de envejecimiento, como diabetes,
ictus e insuficiencia cardiaca.

RESULTADOS CLAVE
+ Diagnosticos probables de demencia:

Trial and

cohort phase

Cohort phase

—

g
e
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Follow-up, y
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- Tratamiento intensivo: 7.2 / 1000 perso-
nas-afo vs.
- Tratamiento estandar: 8.6 / 1000 perso-
nas-afo;
- HR, 0.83 (IC 95%, 0.67-1.04; no signi-
ficativo).
+ MCl:

- Tratamiento intensivo: 14.6 / 1000
personas-afio vs.
- Tratamiento estandar: 18.3 / 1000

personas-afos;
- HR, 0.81 (IC 95%, 0.69-0.95).

+ El control en un seguimiento prolongado
sugirid que, con un control mas prolon-
gado, se identificarian mas casos de de-
mencia / MCI, con resultados que favore-
cen el tratamiento intensivo.

DISENO DEL ESTUDIO

Datos de 9,361 participantes del SPRINT

analizados (edad media, 67.9 [desviacion

estandar, 9.4] afos).

Se compararon grupos de tratamiento inten-
sivo (PA sistolica <120 mmHg) versus trata-
miento estandar (PA sistélica <140 mmHg).

Resultados: probable demencia, ICM, com-
puesto de ambos.
Financiamiento: NIH; otros.

LIMITACIONES
No se conoce la prevalencia de MClI al inicio

Standard treatment

Intensive treatment

Shaded regions indicate 95%
confidence intervals. Median follow-
up time was 5.14 years (interquartile
range, 3.91-6.00) for the intensive
treatment group and 5.07 years
(interquartile range, 3.87-5.98) for the
standard treatment group. For group
comparison of incidence, hazard
ratio, 0.83; 95% Cl, 0.67-1.04; P=10.

del estudio.

Los autores concluyen, que entre los adul-
tos ambulatorios con hipertension, el trata-
miento de un objetivo de PAS de menos de
120 mm Hg en comparacion con un objetivo
de menos de 140 mm Hg no produjo una
reduccion significativa en el riesgo de de-
mencia probable. Debido a la terminacion
temprana del estudio y menos casos de de-
mencia esperados, el estudio puede haber
tenido poca potencia para este punto final.

PUNTOS CLAVE

Pregunta

¢ El control intensivo de la presion arterial
reduce la aparicién de demencia?

RESULTADOS

En este ensayo clinico aleatorizado que in-
cluy6 a 9,361 adultos con hipertension, la
asignacion al azar a un objetivo de PAS de
menos de 120 mm Hg en comparacion con
menos de 140 mm Hg produjo una tasa de
demencia probable de 7.2 vs 8.6 casos por
1000 personas-afio, una diferencia que no
fue estadisticamente significativa.

SIGNIFICADO

Entre los adultos con hipertension, el con-
trol intensivo de la presion arterial no redujo
significativamente el riesgo de demencia
probable.
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Enfermedad progresiva de la materia blanca (WMD) en
hipertension asociada a deterioro cognitivo

Jiménez-Balado J, Riba-Llena I, Abril O, Garde E, Penalba A, Ostos E, et al. Cognitive Impact of Cerebral Small Vessel Disease Changes
in Patients With Hypertension. Hypertension. 2019 Feb;73(2):342-349. doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.12090.

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

factores de riesgo para la progresion

de la enfermedad de los vasos peque-
fios cerebrales y el deterioro cognitivo. El
objetivo fue investigar como los cambios en
las lesiones de la enfermedad de los vasos
pequefios cerebrales se relacionan con el
deterioro cognitivo y el deterioro cognitivo
leve incidente en pacientes hipertensos.

PARA LLEVAR

En los pacientes con hipertension, la enfer-
medad progresiva de la materia blanca pe-
riventricular (WMD, por sus siglas en inglés)
en la resonancia (RM) esta vinculada a un
aumento de 6 veces en el riesgo de deterio-
ro cognitivo, incluso si estan tomando antihi-
pertensivos.

POR QUE ESTO IMPORTA
La hipertension se ha relacionado con un

I a hipertension es uno de los principales

0000000000000 000000e

mayor riesgo de demencia, pero no esté cla-
ro si existen cambios cerebrales sutiles que
subyacen en el vinculo.

RESULTADOS CLAVE
* El9,1% tenia WMDs.

* En comparacion con los pacientes sin
progresion, los participantes con mas
hiperintensidades de la materia blanca
periventricular (WMH) tuvieron un mayor
riesgo de:

- Deterioro cognitivo leve: OR, 6.184 (95%
Cl, 1.506-25.370; P = .011), y

- Funcion cognitiva global: media ajustada
(error estandar), -0.519 (0.176) frente
a 0.057 (0.044), respectivamente (P =
.004).

DISENO DEL ESTUDIO

Datos de ISSYS (Investigating Silent

Strokes in Hypertensives: a Magnetic Reso-

nance Imaging Study), n= 345 (edad media,
65 afios), PA promedio 144.5/76.5 mmHg.

WMH en la RM cerebral calificada como nin-
guna, menor o marcada al inicio del estudio
y seguimiento.

Pruebas cognitivas y diagndstico realizado.

Financiacion: Instituto de Salud Carlos III,
Fondo Europeo de Desarrollo Regional.

LIMITACIONES
La generalizacion no esté clara.

Algunas fuentes potenciales de sesgo.

Los autores concluyen, que los resultados
indican que los pacientes hipertensos con
progresion de WMH periventricular tienen
mayores probabilidades de deterioro cogni-
tivo, incluso en las primeras etapas de dete-
rioro cognitivo.

Variabilidad de la PA y funcién cognitiva

Zhou TL, Kroon AA, van Sloten TT, van Boxtel MPJ, Verhey FRJ, Schram MT, et al. Blood Pressure Variability Is Associated With Lower Cognitive
Performance The Maastricht Study. Originally published 11 Feb 2019https://doi.org/10.1161/ HYPERTENSION AHA.11812305 Hypertension.2019;0

n nimero cada vez mayor de indivi-
U duos enfrentara dificultades cogniti-

vas relacionadas con la edad porque
la esperanza de vida ha aumentado. Por lo
tanto, es importante identificar los factores
de riesgo modificables para el deterioro
cognitivo. La variabilidad de la presién ar-
terial (VPA) de muy corto plazo a mediano
plazo puede ser un factor de este tipo por-
que puede causar isquemia cerebral.

Con este fin, investigaron si una mayor VPA
sistélica y diastdlica se asocia en forma
transversal con la funcion de memoria (n =
1,804), la velocidad de procesamiento de la
informacion (n = 1,793) y la funcién ejecuti-
va (n = 1,780) en individuos entre 40 a 75
afnos del estudio de Maastricht. Se derivd
un indice VPA compuesto al estandarizar el
VPA dentro de la visita, las 24 horas y los 7
dias. Se realiz6 regresion lineal con ajustes
por edad, sexo, nivel educativo, presion sis-
tolica o diastolica las 24 horas y factores de
riesgo cardiovascular.

Encontraron que una VPA sistélica mayor
1-SD no se asocio con la velocidad de pro-
cesamiento de la informacién (B [diferencia
SD], -0.10; 95% Cl, -0.14 a 0.06), o funcién
ejecutiva (-0.09; 95% CI, -0.20) a 0.02)

pero se asocié marginalmente con una fun-
cién de memoria inferior (-0.11; 95% ClI,
-0.21 a 0.00). Una VPA diastdlica mayor
1-SD se asoci6 con una velocidad de proce-
samiento de informacion mas baja (-0.10;
95%Cl, —-0.20 a -0.00) y una funcion eje-
cutiva (-0.12; 95% Cl -0.22 a -0.01) y se
asocié marginalmente con funcion de me-
moria (-0.09; 95% CI, -0.20 a 0.01).Estos
efectos sobre el rendimiento cognitivo son
equivalentes a =3 afios adicionales de en-
vejecimiento.

En conclusién, un VPA diastélica mayor
a muy corto o mediano plazo y, en menor
extension, la VPS puede ser un factor de
riesgo modificable para el deterioro cogni-
tivo en personas de 40 a 75 afios de edad,
residentes en la comunidad.

NOVEDAD Y SIGNIFICADO

Qué es nuevo

Una consecuencia importante del aumen-
to global de la esperanza de vida sera que
cada vez mas personas enfrentaran pro-
blemas de salud relacionados con la edad,
de los cuales el deterioro cognitivo es un
componente importante. Para retrasar o
prevenir el deterioro cognitivo, investigaron
la asociacion entre la variabilidad de la pre-

sion arterial a muy corto y mediano plazo y
el rendimiento cognitivo.

¢Qué es relevante?

La variabilidad de la presion arterial sistolica
y diastolica (VPA) a muy corto, mediano o
mayor plazo se asocid diferencialmente con
un rendimiento cognitivo mas bajo, especi-
ficamente:

- La VPA diastolica mayor se asocié con
una menor velocidad de procesamiento
de la informacién y funcion ejecutiva, y se
asocié marginalmente con una funcion de
memoria inferior.

- El mayor VPA sistdlica se asocié solo
marginalmente con una funcién de
memoria inferior.

RESUMEN

A mayor, a muy corto y mediano plazo, y
en una menor extension, la VPA sistdlica
se asocia con un menor rendimiento cog-
nitivo. Estos efectos fueron comparables a
3 afios adicionales de envejecimiento. En
resumen, estos hallazgos sugieren que la
VPA de muy corto a mediano plazo puede
ser un factor de riesgo modificable para el
deterioro cognitivo.
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Muerte CV en adultos mayores hipertensos

Jaeger BC, Anstey DE, Bress AP, Booth IIl JN, Butler M, Clark Ill D, et al. Cardiovascular Disease and Mortality in Adults Aged 260 Years According to
Recommendations by the American College of Cardiology/American Heart Association and American College of Physicians/American Academy of
Family Physicians. Hypertension. 2018; 73:327-334

Association (ACC/AHA) y el American College of Physicians/

American Academy of Family Physicians (ACP/AAFP) publi-
caron guias de presion arterial. Para adultos recomendaron el ini-
cio o la intensificacién de la medicacién antihipertensiva segun las
guias del ACP / AAFP y recibian la misma recomendacién de las
guias ACC / AHA.

Sin embargo, muchos adultos = 60 afios de edad son recomenda-
dos para iniciar o intensificar la medicacioén antihipertensiva por el
ACC / AHA pero no por las guias ACP / AAFP. Los autores compa-
raron las tasas de eventos de enfermedad CV aterosclerotica segun
las recomendaciones de tratamiento antihipertensivo en las guias
de ACC / AHAy ACP / AAFP entre adultos 2 60 afios con PAS 2130
mm Hg o PAD 280 mm Hg en el estudio REGARDS (Reasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke) y el JHS (Jackson
Heart Study).

Entre los 4,311 participantes que no tomaron medicacién antihiper-
tensiva al inicio del estudio, el 11.4%, el 61.2% y el 27.4% no se
recomendo el inicio de la medicacién antihipertensiva por ninguna
guia, el ACC / AHA, pero no la guia ACP / AAFP, y ambas guias, res-
pectivamente. Las tasas de eventos de enfermedad CV ateroscle-
rotica (IC 95%) para estos grupos fueron 3.4 (1.6-5.2), 18.0 (16.1—
19.8) y 25.3 (21.9-28.6) por 1000 personas-afo, respectivamente.

EI 2017, the American College of Cardiology/American Heart

Entre los 7,281 participantes que tomaron medicacion antihiperten-
siva al inicio del estudio, al 57.9% y al 42.1% se les recomendd la
intensificacion de la medicacion antihipertensiva por parte del ACC
/ AHA, pero no la guia ACP / AAFP y ambas guias, respectivamen-
te. Las tasas de eventos de enfermedad CV aterosclerética (IC del
95%) para estos grupos fueron 18.2 (16.7-19.7) y 33.0 (30.5-35.4)

por 1,000 personas-afo, respectivamente.

En conclusién, los adultos recomendados del inicio o la intensifi-
cacién de la medicacién antihipertensiva por parte del ACC / AHA,
pero no la guia de ACP / AAFP, que tienen un alto riesgo de enfer-
medad CV aterosclerética que puede reducirse mediante el inicio o
la intensificacion del tratamiento.

¢QUE ES LO NUEVO?

Para muchos adultos, la iniciacién o intensificacién de la medicacion
antihipertensiva esta recomendada por las guias 2017 American
College of Cardiology/American Heart Association pero no por las
guias 2017 del American College of Physicians/American Academy
of Family Physicians.

¢ QUE ES RELEVANTE?

Entre 4,175 participantes de = 60 afios no tomando medicacion anti-
hipertensiva de los estudios JHS (Jackson Heart Study)/REGARDS
(Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke), 59.1%
fueron recomendados para iniciacion de medicacion antihipertensi-
va por el ACC/AHA pero no por las guias del American College of
Physicians/American Academy of Family Physicians.

Para estos participantes, las tasas de eventos CV ateroscleroticos
fueron 5 veces mas en comparacion con aquellos que no fueron re-
comendados para el inicio de la medicacion antihipertensiva segun
las pautas del Colegio Americano de Cardiologia / American Heart
Association.

RESUMEN

Las guias del ACC/AHA dirigen la medicacion antihipertensiva hacia
un gran grupo de adultos de 60 afios 0 mas con un alto riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
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Tratamiento de la hipertension arterial resistente

Tsujimoto T, Kajio H. Intensive Blood Pressure Treatment for Resistant Hypertension Secondary Analysis of a Randomized Controlled Trial.
Hypertension. 2019; 73:415-423. DOI: 10.1161/ HYPERTENSIONAHA.118.12156.
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for cardiovascular events and death in patients with resistant hypertension. Kaplan-Meier survival curves for major
adverse cardiovascular events (A), all-cause death (B), cardiovascular death (C), and heart failure (D) in patients with resistant hypertension.

(PA) en pacientes con hipertensién

resistente es limitada. El presente es-
tudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia
del tratamiento intensivo de la PA (objetivo
sistélico de PA, <120 mm Hg) versus el tra-
tamiento estandar de la PA (objetivo sistdli-
co de PA, <140 mm Hg) en pacientes con
hipertension resistente.

I a evidencia sobre la presion arterial

Este es un analisis secundario que utiliza
datos del estudio SPRINT (ensayo de inter-
vencién de presion arterial sistdlica). Este
estudio incluy6 a 1,397 pacientes con hiper-
tension resistente y 7,698 sin hipertension
resistente. Utilizando el modelo de riesgos

proporcionales de Cox, compararon el tiem-
po hasta la primera aparicion de un evento
cardiovascular adverso importante (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y acci-
dente cerebrovascular) entre los grupos de
tratamiento intensivo y estandar de la PA.

El seguimiento medio fue de 3,1 afios; Se
confirmaron eventos cardiovasculares ad-
versos mayores en 381 pacientes. El ries-
go de eventos cardiovasculares adversos
mayores fue significativamente menor en
el grupo de tratamiento intensivo que en el
grupo de tratamiento estandar (HR, 0.62; IC
95%, 0.40-0.96; P = 0.03). Los riesgos de
todas las causas y muerte cardiovascular

en pacientes con hipertension resistente
también fueron significativamente mas ba-
jos en el grupo de tratamiento intensivo que
en el grupo de tratamiento estandar (HR
para muerte por todas las causas: 0.60; IC
95%, 0.38 2 0.97; P =0.03 ; HR para muerte
cardiovascular: 0.34; IC 95%, 0.15-0.81; P
=0,01). Se observaron asociaciones simila-
res en varios subgrupos.

En conclusion, el tratamiento intensivo de
la PA se asocio significativamente con un
menor riesgo de eventos cardiovasculares
adversos importantes en pacientes con hi-
pertension resistente.
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Efectos de cirugia bariatrica vs terapia médica en PA

Schiavon CA, Ikeoka D, Santucci EV, Santos RN, Damiani LP, Torres Bueno P, et al. Effects of Bariatric Surgery Versus Medical Therapy on the 24-Hour Ambulatory
Blood Pressure and the Prevalence of Resistant Hypertension The GATEWAY Randomized Clinical Trial. Originally published21 Jan 2019https://doi.org/10.1161/

HYPERTENSIONAHA.118.12290 Hypertension. 2019;0
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El resultado primario fue el perfil y

efectiva para la reduccién de la pre-

sion arterial (PA), pero la mayoria de
las pruebas se basan en las mediciones
de la PA en el consultorio. En este estudio,
evaluamos el impacto de la cirugia bariatri-
ca en el perfil de PA de 24 horas, la variabi-
lidad de la PA'y la prevalencia de hiperten-
sion resistente.

I a cirugia bariatrica es una estrategia

Este es un ensayo aleatorizado que incluye
pacientes obesos con grado 1y 2 que usan
al menos 2 medicamentos antihipertensivos
en dosis maximas o >2 en dosis modera-
das. Los pacientes fueron asignados a un
bypass géstrico Roux-en-Y (RYGB) combi-
nado con terapia médica o terapia médica
sola durante 12 meses.

la variabilidad de la PA de 24 horas
(variabilidad real promedio de la PA diurna
y nocturna). Se evalu6 el estado nondipping
y la prevalencia de hipertension resistente
como puntos finales secundarios. Se
incluyeron 100 pacientes (76% mujeres,
IMC, 36.9 + 2.7 kg / m2). El perfil de la PA
de 24 horas (incluido el estado nondipping)
fue similar después de 12 meses, pero el
grupo RYGB requiri6 menos clases de
antihipertensivos en comparacion con la
terapia médica sola (0 [0—1] versus 3 [2.5-
4] clases; P < 0,01).

La variabilidad real promedio de la PA sisto-
lica nocturna fue menor después de RYGB
en comparacion con la terapia médica

Figure 2. La tasa de control de la PA de 24

h, diurno y nocturno, al inicio del estudio

y después de 12 meses (definiciones del
control de la PA informadas en la seccion de
métodos). El valor de P para comparar las
proporciones de pacientes con control de la PA
se realizd mediante la prueba exacta de Fisher.
Para la comparacion entre basal y 12 meses
dentro de los grupos, utilizamos la prueba de
McNemar. No hubo diferencias estadisticamente
significativas. MT indica terapia médica; y
RYGB, Bypass gastrico en Y de Roux

(diferencia entre grupos, -1.63; IC 95%,
-2.91 a -0.36; P = 0.01). La prevalencia de
hipertension resistente fue similar al inicio
(RYGB, 10% vs TM, 16%; P = 0,38), pero
fue significativamente menor en el RYGB a
los 12 meses (0% versus 14.9%; P <0,001).

En conclusion, el RYGB redujo significativa-
mente los medicamentos antihipertensivos
al tiempo que promovia un perfil de PAy un
estado nondipping similares durante las 24
horas. Curiosamente, la cirugia bariatrica
mejord la variabilidad de la PA y puede dis-
minuir la carga de la hipertension resistente
asociada con la obesidad.
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Colesterol y navidad

Vedel-Krogh S, Kobylecki CJ, Nordestgaard BG, Langsted A, The Christmas holidays are immediately followed by a period of
hypercholesterolemia, Atherosclerosis, https:// doi.org/10.1016/j.atherosclerosis. 2018.12.011.

Fall

Christmas
holiday

Spring

Total cholesterol B 15 % higher
LDL cholesterol B 20% higher

Odds ratio for hypercholesterolemia
6.0 (95% Cl 4.2-8.5)

que los niveles de colesterol de lipo-

proteinas totales y de baja densidad
aumentan después de Navidad y que el
riesgo de hipercolesterolemia aumenta des-
pués de las vacaciones de Navidad.

EI objetivo fue probar la hipdtesis de

Realizaron un estudio observacional de
25,764 individuos del Copenhagen General
Population Study, Dinamarca, de 20 a 100
afios de edad. Las principales medidas de
resultado fueron la media total y los. niveles
de c-LDL. La hipercolesterolemia se definid
como colesterol total > 5 mmol/L (> 193 mg/
dL) o c- LDL > 3 mmol/L (> 116 mg /dL).

Los niveles medios de colesterol total y
LDL aumentaron en los individuos exami-

nados en verano hasta diciembre y enero.
En comparacion con los individuos exami-
nados en mayo-junio, los examinados en
diciembre-enero tuvieron niveles de coles-
terol total un 15% mas altos (p <0,001). E
valor correspondiente para el c-LDL fue del
20% (p <0,001). De las personas que asis-
tieron al estudio durante la primera semana
de enero, inmediatamente después de las
vacaciones de Navidad, el 77% tenia c-LDL
por encima de 3 mmol/L (116 mg/dL) y el
89% tenia colesterol total por encima de 5
mmol/L (193 mg/dL). En las personas que
asistieron al Copenhagen General Popula-
tion Study en la primera semana de enero,
el OR ajustada multivariable de hipercoles-

terolemia fue de 6.0 (95% IC 4.2-8.5) en
comparacion con las personas que asistie-
ron al estudio durante el resto del afio.

En conclusién, la celebracién de la Navi-
dad se asocia con mayores niveles de co-
lesterol total y LDL y un mayor riesgo de
hipercolesterolemia en individuos de la po-
blacion general. Por lo tanto, no se debe
hacer un diagnéstico de hipercolesterole-
mia alrededor de Navidad, y los resultados
enfatizan la necesidad de volver a exa-
minar a estos pacientes mas tarde vy, sin
duda, antes del inicio del tratamiento para
reducir el colesterol.

LDL cholesterol

20

A%
>

Dec-Jan
Jan-Feb

Feb-Mar

Mar-Apr
Apr-May
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NUEVAS PAUTAS DE coLESTEROL: JAMA califica su calidad

Alenghat FJ, Davis AM. Management of Blood Cholesterol. JAMA. 2019 Feb 04 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jama.2019.0015. PMID: 30715135

" Figure. Major Recommendations for Management of Blood Cholesterol
Clnical Status? R e e
ma/dL
Secondary prevention
Very high-risk ASCVD >18 High 250 <70
All other ASCVD >18 High =250
Primary prevention
LDL-C 2190 mg/dL 20-75 High =50 <100
Diabetes, LDL-C 270 mg/dL 40-75 Moderate =30
High risk, LDL-C 270 mg/dL 40-75 High =50
Intermediate risk, LDL-C >70 ma/dL9  40-75  Moderate >30
All others (low-borderline risk, LDL-C Select
<70 mg/dL, or outside age range) cases?d
\ ’
- para estimacion de riesgo en adultos, o

- con historia familiar de obesidad en nifios.

JAMA le da un apoyo a las nuevas pautas del ACC/AHA 2018 : . . .

o ] * El manejo de medicamentos se recomienda fuertemente incluso
El editorial que acompanfa llama a las nuevas guias “un avance sig- sin alto riesgo si:
nificativo y positivo” en la prevencion de enfermedades cardiovas- - El paciente tiene ECV aterosclerdtica (AS) clinica, LDL 2190 mg
culares (ECV). /dL, diabetes.

POR QUE ESTO IMPORTA - El objetivo del tratamiento es >50% de reduccion de LDL y <100

o . . e . . mg/dL.
Editorial: Seguir las guias evitaria “miles si no millones” de eventos . o .
de CVD en todo el mundo. Orientacion gradual con ASCVD:

. . - - Objetivo de reduccion del 50% de LDL con estatinas de alta
Disponible en Univadis:

intensidad.
- Top-10 para llevar de las nuevas pautas. - Con un ASCVD de alto riesgo, entonces el objetivo es <70
- Herramientas de riesgo CVD en linea. mg/dL.

PUNTOS CLAVE

* JAMA proporciona una sinopsis de las guias.

e Las estatinas son la base de todas las
enfermedades CV clinicas.

* Para los pacientes con ECV que tienen un riesgo
muy alto de un evento (por ejemplo, adulto
mayor, hipercolesterolemia familiar, historia de
derivacion coronaria, diabetes, etc.):

- intensificar el objetivo de lipoproteinas de baja
densidad a <70 mg / dL.

* Si el objetivo no se ha alcanzado, recurrir a las
no estatinas:

- ezetimiba (genérico, mas barato) o
- inhibidor de la PCSKO.

* El perfil lipidico en ayunas no es necesario a
menos que los triglicéridos sean >400 mg/dL.

* Obtener perfil lipidico cuando:

13
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Linagliptina y efectos CV en diabetes (

Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE,. Cooper ME, Kahn SE, Marx N, et al. Effect of [ #5
Linagliptin vs Placebo on Major Cardiovascular Events in Adults With Type 2 Diabetes
and High Cardiovascular and Renal Risk. The CARMELINA Randomized Clinical Trial
JAMA. 2019;321(1):69-79. doi:10.1001 /jama.2018.18269

un mayor riesgo cardiovascular (CV).

Ensayos anteriores han demostrado la
seguridad cardiovascular de 3 inhibidores
de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), pero
han incluido un nimero limitado de pacien-
tes con alto riesgo CV y enfermedad renal
cronica. El objetivo era evaluar el efecto de
la linagliptina, un inhibidor selectivo de la
DPP-4, sobre los resultados CV y renales
en pacientes con DM 2 con alto riesgo de
eventos CV y renales.

La diabetes tipo 2 (DM2) se asocia con

Se trata de un ensayo aleatorizado, contro-
lado con placebo, de no inferioridad, realiza-
do de agosto de 2013 a agosto de 2016 en
605 clinicas en 27 paises entre adultos con
DM 2, HbA1c de 6.5% a 10.0%, alto riesgo
CV (antecedentes de enfermedad vascular
y relacién albumina:creatinina [UACR] >
200 mg/ g) y alto riesgo renal (reduccién de
la eGFR y micro o macroalbuminuria). Los
participantes con enfermedad renal terminal
(ESRD) fueron excluidos. El seguimiento fi-
nal ocurrio el 18 de enero de 2018.

Los pacientes fueron aleatorizados para re-
cibir linagliptina, 5 mg una vez al dia (n =
3,494) o placebo una vez al dia (n = 3,485)
ademas del cuidado habitual. Se podian
agregar otros medicamentos para bajar la
glucosa o insulina segun la necesidad clini-
cay las guias clinicas locales.

El resultado primario fue el tiempo hasta la
primera aparicion del compuesto de muer-
te CV, infarto de miocardio no fatal o acci-
dente cerebrovascular no fatal. El resultado

secundario fue el tiempo hasta la
primera aparicion de muerte adju-
dicada debido a insuficiencia re-
nal, ESRD o una disminucion sos-
tenida mayor a 40% de la eGFR
basal.

De 6,991 inscritos, 6,979 (edad .

promedio, 65.9 afios; eGFR, 54.6

mL / min / 1.73 m2; 80.1% con UACR> 30
mg / g) recibieron al menos 1 dosis de la
medicacion del estudio y 98.7% comple-
taron el estudio. Durante una mediana de
seguimiento de 2,2 afios, el resultado pri-
mario se produjo en 434 de 3,494 (12.4%)
y 420 de 3,485 (12.1%) en los grupos de li-
nagliptina y placebo, respectivamente (dife-
rencia de tasa de incidencia absoluta, 0.13
[IC 95% , —-0.63 a 0.90] por 100 personas-
afio) (HR, 1.02; 95% ClI, 0.89-1.17; P <.001
para no inferioridad). El resultado renal se
produjo en 327 de 3,494 (9.4%) y 306 de
3,485 (8.8%), respectivamente (diferencia
de tasa de incidencia absoluta, 0.22 [IC del
95%, —-0.52 a 0.97] por cada 100 personas-
afo) (HR, 1.04; IC 95%, 0.89-1.22; p =
0.62). Los eventos adversos ocurrieron en
2,697 (77.2%)y 2,723 (78.1%) pacientes en
los grupos de linagliptina y placebo; 1,036
(29.7%) y 1,024 (29.4%) tuvieron 1 0 mas
episodios de hipoglucemia; y hubo 9 (0.3%)
frente a 5 (0.1%) eventos de pancreatitis
aguda confirmada por adjudicacion.

En conclusion, entre los adultos con DM 2
y alto riesgo CV y renal, la linagliptina agre-
gada a la atencién habitual en comparacién
con el placebo afiadido al cuidado usual dio

como resultado un riesgo no inferior de un
resultado CV compuesto en una media de
2.2 afios.

PREGUNTA

¢ Cual es el efecto de la linagliptina en com-
paracién con el placebo en el riesgo de
eventos CV mayores en la DM 2 con alto
riesgo CV?

HALLAZGOS

En este ensayo aleatorizado de no inferio-
ridad que incluyé 6,979 pacientes seguidos
durante una media de 2,2 afios, el uso de
linagliptina en comparacion con la atencion
habitual dio lugar a una incidencia del re-
sultado compuesto primario (muerte CV,
infarto de miocardio no fatal o accidente
cerebrovascular no mortal) de 12.4% vs
12.1%. La HR tenia un limite de confianza
de 97.5% de 1.17, que cumplia el criterio de
no inferioridad (limite de confianza superior
<1.3).

SIGNIFICADO

Entre los pacientes con DM 2 y alto riesgo
CV, la linagliptina, en comparacién con el
placebo, demostrd no inferioridad con res-
pecto al riesgo de eventos CV importantes
en una media de 2,2 afios.

Efectos de dieta baja en grasas vs baja en carbohidratos

Gardner CD, Trepanowski JF, Del Gobbo LC, Hauser ME, Rigdon J, loannidis JPA, Desai M, et al. Effect of Low-Fat vs Low-Carbohydrate Diet on
12-Month Weight Loss in Overweight Adults and the Association With Genotype Pattern or Insulin Secretion The DIETFITS Randomized Clinical

Trial JAMA. 2018;319(7):667-679. doi:10.1001/jama.2018.0245

de peso exitosa. Sin embargo, ninguna estrategia dietética es

consistentemente superior a otras para la poblacion general.
Investigaciones anteriores sugieren que el genotipo o la dinamica
de la insulina y la glucosa pueden modificar los efectos de las die-
tas. El objetivo fue determinar el efecto de una dieta saludable baja
en grasa (HLF) versus una dieta saludable baja en carbohidratos
(HLC) sobre el cambio de peso y si el patrén de genotipo o la secre-
cién de insulina estan relacionados con los efectos dietéticos sobre

La modificacion de la dieta sigue siendo clave para la pérdida

la pérdida de peso.

El estudio aleatorizado Diet Intervention Examining The Factors In-
teracting with Treatment Success (DIETFITS) incluy6 a 609 adultos
de 18 a 50 afios sin diabetes con un IMC entre 28 y 40. La inscrip-
cién del ensayo fue del 29 de enero de 2013 al 14 de abril. 2015;
la fecha del seguimiento final fue el 16 de mayo de 2016. Los par-




ticipantes se asignaron al azar a la die-
ta HLF o HLC por 12 meses. El estudio
también prob¢ si 3 patrones de respues-
ta de genotipo multilocus de polimorfis-
mo de nucledtido Unico o secrecion de
insulina (INS-30; concentracion de in-
sulina en la sangre 30 minutos después
de un desafio con glucosa) se asociaron
con la pérdida de peso.

Los educadores de salud entregaron la
intervencién de modificacion de conduc-
ta a los participantes de HLF (n = 305) y
HLC (n = 304) a través de 22 sesiones
de grupos pequefios especificos de die-
ta administradas durante 12 meses. Las
sesiones se centraron en las formas de
lograr la ingesta mas baja de grasas o
carbohidratos que podrian mantenerse
a largo plazo y enfatizar la calidad de la
dieta.

El resultado primario fue un cambio de
peso a 12 meses y la determinacién de
si hubo interacciones significativas entre
el tipo de dieta y el patron de genotipo, la
dieta y la secrecion de insulina, y la dieta
y la pérdida de peso. Entre los 609 par-
ticipantes asignados al azar (edad me-
dia, 40 [SD, 7] afos; 57% mujeres; IMC
promedio, 33 [SD, 3]; 244 [40%)] tenian
un genotipo bajo en grasa; 180 [30%]
tenia un genotipo bajo en carbohidratos;
linea base media INS-30, 93 plU / mL),
481 (79%) completaron el ensayo. En
las dietas HLF vs HLC, respectivamen-
te, las distribuciones medias de macro-
nutrientes en 12 meses fueron 48% vs
30% para carbohidratos, 29% vs 45%
para grasas y 21% vs 23% para protei-
nas. El cambio de peso a los 12 meses
fue de -5,3 kg para la dieta HLF frente
a —-6,0 kg para la dieta HLC (diferencia
media entre grupos, 0,7 kg [IC del 95%,
-0,2 a 1,6 kg]). No hubo interaccion sig-
nificativa entre el patron de la dieta y el
genotipo (P = .20) ni la interaccién entre
la dieta y la secrecion de insulina (INS-
30) (P = .47) con una pérdida de peso de
12 meses. Hubo 18 eventos adversos o
eventos graves que se distribuyeron uni-
formemente entre los 2 grupos de dieta

En conclusion, en este estudio de die-
ta de pérdida de peso en 12 meses, no
hubo una diferencia significativa en el
cambio de peso entre una dieta saluda-
ble baja en grasas versus una dieta sa-
ludable baja en carbohidratos, y ni el pa-
tron de genotipo ni la secrecion basal de
insulina se asociaron con los efectos de
la dieta sobre la pérdida de peso . En el
contexto de estos 2 enfoques comunes
de dieta para perder peso, ninguno de
los 2 factores predisponentes hipotéticos
fue util para identificar qué dieta era me-
jor para quién.TRIAL REGISTRATION
clinicaltrials.gov Identifier: NC
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ERC: alto contenido de acido urico relacionado
con la mortalidad CV en el metanalisis

Luo Q, Xia X, Li B, Lin Z, Yu X, Huang F. Serum uric acid and cardiovascular mortality in chronic kidney
disease: a meta-analysis. BMC Nephrol. 2019 Jan 14 [Epub ahead of print]. doi: 10.1186/s 12882-018-1143-7.

torios de estudios que evaluaron los

niveles séricos de acido Urico (SUA)
como un factor de riesgo independiente para
la mortalidad cardiovascular en pacientes
con enfermedad renal cronica (ERC).

PARA LLEVAR

Los niveles altos de SUA en suero indican
un riesgo significativamente elevado de
mortalidad CV en pacientes con ERC.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las terapias farmacoldgicas, como el alo-
purinol, podrian reducir el riesgo de even-
tos CV.

S e han informado resultados contradic-

RESULTADOS CLAVE

° Entre 7 estudios (n = 11,050) que
informaron SUA como una variable
categorica:

- El subgrupo de SUA mas alto vs el mas
bajo se relacioné con un riesgo 47%
mas alto de mortalidad CV (HR = 1.47;
IC 95%, 1.11-1.96), con heterogeneidad
moderada (12 = 40.4%; P = .109).

Metaanalisis de 10 estudios (n = 26,660)

que evalian la SUA como una variable
continua:

- Cada aumento de 1 mg / dL en SUA se
relaciond con un aumento del 12% en
el riesgo de mortalidad CV (HR = 1.12;
95% Cl, 1.02-1.24), con heterogeneidad
significativa (12 = 79.2%; P <.001).

En el andlisis de subgrupos, la asociacién

se observo en la ERC sin dialisis (por

aumento de 1 mg / dL, HR = 1.16; IC
95%, 1.02-1.33), pero no en la ERC
dependiente de didlisis.

» No hay evidencia de sesgo de publicacion
cuando la SUA se presenta como una
variable categérica (P = .680) o continua
(P =.430).

DISENO DEL ESTUDIO

Metaandlisis de 11 estudios elegibles (n =
27,081); 1 ensayo controlado aleatorio y
10 estudios observacionales de cohorte (4
prospectivos, 6 retrospectivos).

Financiamiento: Programa Nacional de In-
vestigacion Basica Clave de China, Progra-
ma Nacional de Investigacion y Desarrollo
de Tecnologia Clave del Ministerio de Cien-
cia y Tecnologia de China, otros.

LIMITACIONES

Definiciones heterogéneas de mortalidad
CV.

La mayoria de los estudios fueron observa-
cionales.

CONCLUSION

Los niveles mas altos de SUA se asocian
con un riesgo significativamente mayor de
mortalidad CV en pacientes con ERC. Se
deben realizar estudios mas disefiados,
especialmente ensayos controlados aleato-
rios, para determinar si los niveles altos de
SUA son un factor de riesgo potencialmente
modificable para la mortalidad CV en pa-
cientes con ERC.




Actualizacion de la guia: los NOAC obtienen el
visto bueno sobre la warfarina para fibrilacion
auricular (Afib) no valvular

January CT, Wann LS, Calkins H, Chen LY, Cigarroa JE, Cleveland JC, et al. 2019 AHA/ACC/HRS Focused Update
of the 2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation. Circulation. 2019

Jan 28 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIR.0000000000000665. PMID: 30686041

PARA LLEVAR

Para el tratamiento de Afib no valvular, la
mayoria de los pacientes deben recibir an-
ticoagulantes orales sin vitamina K (NOAC)
en lugar de warfarina (Coumadin).

POR QUE ESTO IMPORTA

En comparacion con la warfarina, los NOAC
pueden conllevar un menor riesgo de san-
grado y prevenir los coagulos de sangre con
mayor eficacia.

Actualizacion enfocada a la guia 2014 para
el manejo de pacientes con Afib.

Publicado por el Colegio Americano de Car-
diologia, la Asociacion Americana del Cora-
zén 'y la Sociedad del Ritmo Cardiaco, y ava-
lado por la Sociedad de Cirujanos Toracicos

PUNTOS CLAVE
» Los NOACs recomendados sobre la war-
farina para Afib no valvular.

* La definicion de Afib no valvular se ha
aclarado como:

- Afib sin estenosis mitral moderada a se-
vera o valvula cardiaca mecanica.

* Anticoagulacion:

- Nuevas opciones de tratamiento: edoxa-
ban es una nueva opcion de anticoagulan-
tes orales.

- Las opciones de agente de reversion in-
cluyen:

- Idarucizumab y dabigatran), y
- Andexanet alfa para rivaroxaban y
apixaban.

- Sustitucién de “anticoagulante” por “anti-
trombético”.

* Nuevas pruebas con respecto a la inte-
rrupcion y la reduccion de la anticoagula-
cion, la ablacién con catéter y el sindrome
coronario agudo con complicacién de Afib.

+ Se discutié la opcién del dispositivo de
oclusién del apéndice auricular izquierdo
(Watchman; Boston Scientific).

* Prevencion del tromboembolismo: cam-
bios en el lenguaje, evidencia.

+ Nuevas secciones sobre pérdida de peso,
deteccion de dispositivos de Afib.
- Pérdida de peso recomendada para pa-
cientes obesos y con sobrepeso.

Stroke: el prasugrel no equivalente a clopidogrel en el PRASTRO-I

Ogawa A, Toyoda K, Kitagawa K, Kitazono T, Nagao T, Yamagami H, et al; PRASTRO-I Study Group. Comparison of prasugrel and clopidogrel in patients
with non-cardioembolic ischaemic stroke: a phase 3, randomised, non-inferiority trial (PRASTRO-I). Lancet Neurol. 2019;18(3):238-247. doi: 10.1016/S1474-

4422(18)30449-6. PMID: 30784555

cuanto a la prevencion de la recurren-

cia del ictus isquémico. Los autores
investigaron la no inferioridad de prasugrel
a clopidogrel para la prevencién del acci-
dente cerebrovascular isquémico, el infarto
de miocardio y la muerte por otras causas
vasculares en pacientes japoneses con ac-
cidente cerebrovascular no cardioembodlico.

PARA LLEVAR

Entre los pacientes con ictus no cardioem-
bolico, prasugrel no pudo demostrar la no
inferioridad al clopidogrel para prevenir la
recurrencia y otros eventos vasculares y no
mostr6 una ventaja de seguridad.

POR QUE ESTO IMPORTA

Algunos pacientes tienen una pobre res-
puesta al clopidogrel debido a los polimor-
fismos genéticos del CYP2C19, que no in-
fluyen en la actividad del prasugrel.

RESULTADOS CLAVE

+ El ensayo no cumplié con el criterio de
no inferioridad para el resultado primario
compuesto: 3.9% en el grupo de prasu-
grel vs 3.7% en el grupo de clopidogrel

(indice de riesgo [RR], 1.05; IC 95%,

0.76-1.44).

- El margen de no inferioridad predefini-
do fue un limite superior de IC del 95%
para el RR de 1.35.

* Hallazgos similares en todos los
subgrupos.

- Eficacia comparable para puntos finales
individuales en el compuesto, ictus, acci-
dente cerebrovascular hemorragico.

S e desconoce el efecto de prasugrel en

+ No hay diferencia significativa para prasu-
grel vs clopidogrel en la incidencia de:

- Hemorragia que amenaza la vida, he-
morragia grave, hemorragias clinica-
mente relevantes (6.1% vs 5.9%; RR,
1.02; IC 95%, 0.79-1.33).

- Eventos hemorragicos que ponen en
peligro la vida (1.0% vs 1.2%; RR, 0.77;
IC 95%, 0.41-1.42).

COMENTARIO DE EXPERTOS
En un comentario, Graeme J. Hankey,
MBBS, MD, escribe: “La busqueda continta
para obtener terapias antitrombéticas mas
efectivas para reducir la proporcion y la gra-
vedad de los ictusrecurrentes».

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
no aleatorio PRASTRO-I fase 3 entre 3,747
pacientes de entre 20 y 74 afios con un ic-
tus no cardioembodlico en las 1-26 semanas
anteriores.

Aleatorizacién: prasugrel doble ciego (3.75
mg / dia) vs clopidogrel (75 mg / dia) por via
oral durante 96-104 semanas.

Resultado principal: compuesto de acci-
dente cerebrovascular isquémico (fatal y no
fatal), infarto de miocardio (fatal y no fatal),
muerte por otras causas vasculares.
Financiacion: Daiichi Sankyo.
LIMITACIONES

Exclusion de pacientes mayores y delgados.

La pequefia minoria de pacientes eran
mujeres.

En conclusién, la no inferioridad de prasu-
grel a clopidogrel para la prevencion del ic-
tus isquémico, el infarto de miocardio y la
muerte por otras causas vasculares no se
confirmé en pacientes japoneses con ictus
no cardioembolico. No se identificaron pro-
blemas de seguridad.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia ante este estudio.

Buscaron articulos relevantes en PubMed
del 5 al 9 de febrero de 2018, utilizando los
términos de busqueda “terapia antiplaque-
taria”, “clopidogrel”, “cilostazol’, “aspirina”,
“ticlopidina”, “accidente cerebrovascular”,
“isquemia cerebral”y “infarto cerebral”. Tam-
bién buscaron manualmente referencias de
articulos originales y revisiones pertinentes.
Las busquedas se limitaron a ensayos com-
pletos en seres humanos con resimenes 0
textos completos publicados en inglés.

Las pautas para el tratamiento del accidente
cerebrovascular recomiendan la terapia an-
tiplaquetaria para la prevencion secundaria
del accidente cerebrovascular no cardioem-
bdlico, y el uso de clopidogrel o aspirina (in-
cluida la combinacion de aspirina y dipirida-
mol de liberacion prolongada) es altamente
recomendado en todo el mundo. Sin embar-
go, incluso bajo tratamiento antiplaquetario,
los que responden mal a la aspirina y al clo-
pidogrel tienen un alto riesgo de eventos car-
diovasculares adversos importantes.

En pacientes japoneses con sindrome coro-
nario agudo, una dosis diaria de prasugrel
(3.75 mg; aproximadamente un tercio de la



dosis de mantenimiento aprobada en los
EE. UU y la UE) en combinacion con as-
pirina se asocid con una menor incidencia
de eventos CV adversos mayores y hemo-
rragia mayor en comparacién con clopido-
grel mas aspirina en un ensayo controla-
do aleatorio. En un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, se observo una
reduccioén significativa en las unidades de
reaccion P2Y12 en pacientes con ictus no
cardioembdlico después del tratamiento
con prasugrel en una dosis de 3.75 mg/dia,
en comparacion con el valor de pre dosis

cion de clopidogrel y antes de la adminis-
tracion de prasugrel en un estudio cruzado)
después del tratamiento con clopidogrel.
Sin embargo, la eficacia de prasugrel para
la prevencion del accidente cerebrovascular
isquémico recurrente es desconocida.

VALOR ANADIDO DE ESTE ESTUDIO

Este estudio es el primer ensayo grande
de fase 3 para comparar prasugrel a 3.75
mg / dia con clopidogrel a 75 mg / dia para
la prevencién secundaria del accidente ce-
rebrovascular en pacientes japoneses con

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDEN-
CIA DISPONIBLE

La no inferioridad de prasugrel (3.75 mg /
dia) a clopidogrel (75 mg / dia) no se pudo
confirmar en esta poblacion. Sin embargo,
en cuanto al numero de eventos, el pra-
sugrel mostré una eficacia similar a la del
clopidogrel; por lo tanto, podria ser posible
cambiar el clopidogrel en pacientes en los
que el clopidogrel no fue efectivo. Sin em-
bargo, se necesitan mas estudios.

/ . - ictus no cardioembdlico.
(es decir, el valor después de la administra-

Ejercicio vs farmacos en adiposidad visceral: Metanalisis

Rao S, Pandey A, Garg S, Park B, Mayo H, Després J-P, et al Effect of Exercise and Pharmacological Interventions on Visceral Adiposity: A Systematic Review and
Meta-analysis of Long-term Randomized Controlled Trials Mayo Clin Proc. 2019;94(2):211-224
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del ejercicio y las intervenciones de
farmacoterapia para reducir el tejido
adiposo visceral (TAV).

EI objetivo fue evaluar la efectividad

Combinaron una busqueda sistematica de
Ovid MEDLINE, Scopus, Web of Science,

Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, el In-
forme de Literatura Gris de la Academia de
Ciencias de Nueva York y OpenGrey con
busquedas manuales de la literatura exis-
tente. Revisaron un total de 2,515 titulos
y resimenes. Solo se incluyeron los ensa-
yos controlados aleatorios que evaluaron

la efectividad del ejercicio controlado o las
intervenciones farmacoldgicas para reducir
el TAV mediante el uso de tomografia com-
putarizada o imagenes de resonancia mag-
nética durante un periodo de intervencion
sostenido (6 meses). Los revisores extra-
jeron los datos de forma independiente de



acuerdo con los puntos de Reporte Preferi-
dos para Revisiones Sistematicas y los Me-
tandlisis y fueron evaluados por la calidad
y el riesgo de sesgo. Se realizaron analisis
separados para cada intervencion utilizan-
do modelos de efectos aleatorios, con esti-
maciones agrupadas del cambio en el area
del TAV (en centimetros cuadrados) desde
el inicio hasta el seguimiento informadas
como diferencia de medias estandarizada
(DME) con IC del 95%.

Incluyeron un total de 3,602 participantes
de 17 ensayos controlados aleatorios en

el andlisis final. Tanto el ejercicio como las
intervenciones farmacologicas se asociaron
con reducciones significativas en el TAV:
pequena reduccion con intervenciones far-
macoldgicas (DME, “0.27; 95% CI,” 0.47 a
“0.07; P%.02) y reducciones mas sustan-
ciales con las intervenciones en ejercicio
(DME,” 0.54; IC del 95%, “0.63 a” 0.46; P
<.001). La reduccion media del TAV absolu-
to fue mayor en los ensayos farmacolégicos
que en los ensayos de ejercicio. La metarre-
gresion mostré una correlacion lineal entre
el TAV y la pérdida de peso (R2%40.52 para

el ejercicio y R2%40.88 para las intervencio-
nes farmacoldgicas), pero la reduccion del
TAV en relacién con el peso difirié segun el
tipo de intervencion.

En conclusidn, las intervenciones de ejerci-
cio resultaron en una mayor reduccién del
TAV en relacion con la pérdida de peso que
las intervenciones farmacoldgicas. Una re-
duccion preferencial en el TAV puede ser
clinicamente significativa cuando se super-
visa el éxito de las intervenciones porque la
pérdida de peso por si sola puede subesti-
mar los beneficios

DeFina LF, Radford NB, Barlow CE, Willis BL, Leonard D, Haskell WL, et al. Association of All-Cause and Cardiovascular Mortality With High Levels of Physical
Activity and Concurrent Coronary Artery Calcification. JAMA Cardiol. 2019 Jan 30 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio.2018.4628.

ay pocos datos disponibles para

guiar las recomendaciones clinicas

para individuos con altos niveles de
actividad fisica en presencia de calcifica-
cion de la arteria coronaria clinicamente sig-
nificativa (CAC). El objetivo fue evaluar la
asociacion entre niveles altos de actividad
fisica, CAC prevalente y riesgo de mortali-
dad subsecuente.

Los hombres que realizan altos niveles de
actividad fisica tienden a tener puntuacio-
nes elevadas de CAC, pero no tienen un
aumento de la mortalidad en una década de
seguimiento.

Algunas pruebas apuntan a puntajes CAC
mas altos con actividad fisica que excede 1
hora por dia.

Comentario: “se pueden realizar dosis muy
altas de correr y hacer ejercicio de forma
segura y en gran medida, incluso con cora-
zones de piedra”.

Los hombres que tenian actividad fisica
alta (23000 equivalentes metabdlicos
[MET] minutos / semana) y CAC <100

tenian la mitad del riesgo de mortalidad
de los hombres con <1500 MET-minutos /
semana:

- HR, 0.52 (IC 95%, 0.29-0.91).

El CAC de 2100 y 23000 MET por sema-
na no tuvo mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con <1500 MET por semana:

- HR, 0.77 (IC del 95%, 0.52-1.15).

En los hombres con la actividad mas
baja, el CAC de 2100 duplico el riesgo de
mortalidad CV:

- HR, 1.93 (IC 95%, 1.34-2.78),

Estudio prospectivo y observacional de
21,758 hombres (edad, 51.7 [desviacion es-
tandar, 8.4] afios).

Financiamiento: Instituto Nacional de Inves-
tigacién Biomédica Espacial.

Poblacion homogénea.

Pregunta

¢ La presencia de altos niveles de CAC en el
contexto de niveles muy altos de actividad
fisica, por ejemplo, como lo practican los
corredores de maratdn, se asocia con una

cada en Arferia

ndenie Anterio

mayor mortalidad?

En este estudio observacional de 21, 758
hombres con niveles variables de actividad
fisica, la presencia de niveles elevados de
CAC (100 unidades de Agatston) fue mas
frecuente entre los hombres altamente ac-
tivos. Sin embargo, ningun aumento en la
mortalidad por todas las causas o enfer-
medad cardiovascular fue evidente en este
grupo en comparacion con los hombres que
eran menos activos.

En individuos altamente activos con nive-
les elevados de CAC, parece que no hay
evidencia que sugiera un mayor riesgo de
mortalidad por los altos niveles de activi-
dad fisica

En conclusién, este estudio sugiere que
existe evidencia de que los niveles altos de
actividad fisica (3000 MET / min) se asocian
con la CAC prevalente, pero no se asocian
con un aumento de la mortalidad por todas
las causas o ECV después de una década
de seguimiento, incluso en presencia de
nveles de CAC clinicamente significativos.
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.El' higado graso no alcohdlico causa enfermedad CV?

Santos RD, Valenti L, Romeo S Does nonalcoholic fatty liver disease cause cardiovascular disease? Current knowledge and gaps. Atherosclerosis, https:/

doi.org/10.1016/ j.atherosclerosis. 2019.01.029 .
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PNPLA3, TM65F2,

coholico (NAFLD) es muy prevalente e

incluye un espectro de anomalias que
van desde la esteatosis a la cirrosis. En esta
revision, abordaron la evidencia reciente y
las limitaciones de los estudios que evalua-
ron la asociacién de NAFLD con enferme-
dad cardiovascular aterosclerotica.

La enfermedad del higado graso no al-

La NAFLD se considera un depoésito de
grasa ectopica asociado con trastornos
metabdlicos (resistencia a la insulina, hiper-
glucemia y dislipidemia), inflamatorios, de
coagulacién y de presion arterial. Los estu-

dios prospectivos han asociado la presen-
cia y gravedad de NAFLD, en particular la
esteatohepatitis y la fibrosis, con un mayor
riesgo de enfermedad CV. Sin embargo, es-
tos estudios estan limitados por la heteroge-
neidad en cuanto a los criterios diagnosticos
de NAFLD y la estratificacion de la gravedad
de la enfermedad, asi como por la presen-
cia de factores de confusion. Ademas, las
variantes genéticas que predisponen a NA-
FLD, como la mutacion PNPLA3 [148M, no
se asociaron de manera consistente con un
mayor riesgo de eventos CV.

Por lo tanto, en la actualidad, no es posible
probar una relacion causal entre NAFLD y
enfermedad cardiovascular CV. Ademas,
actualmente no hay evidencia de que el
diagndstico NAFLD pueda usarse como una
herramienta para mejorar la estratificacion
del riesgo CV y modificar el tratamiento. Se
estan desarrollando tratamientos especifi-
cos para la NAFLD y deben probarse de for-
ma prospectiva en ensayos disefiados ade-
cuadamente para determinar el potencial de
reducir la enfermedad hepatica y CV, y para
demostrar si NAFLD es realmente una cau-
sa de aterosclerosis.

El efecto reductor del riesgo para eventos vasculares mayores de las

estatinas se desvanece con la edad

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration. Efficacy and safety of statin therapy in older people: a meta-analysis of individual participant data from 28
randomised controlled trials. Lancet. 2019; 393(10170):407-415. doi: 10.1016/S0140-6736(18)31942-1. PMID: 30712900

eventos vasculares mayores y la mortalidad vascular en una

amplia gama de individuos, pero existe incertidumbre acerca
de su eficacia y seguridad entre las personas mayores. Realizaron
un metanalisis de los datos de todos los grandes ensayos con es-
tatinas para comparar los efectos del tratamiento con estatinas en
diferentes edades.

PARA LLEVAR

Aunque las estatinas reducen el riesgo de eventos vasculares ma-
yores en personas mayores de 75 afios, en ausencia de enferme-
dad vascular oclusiva, la evidencia es “menos directa”.

S e ha demostrado que el tratamiento con estatinas reduce los

Los autores de este metanalisis dicen que los ensayos actuales es-
tan abordando esta brecha.

POR QUE ESTO IMPORTA
Los autores dicen que los hallazgos sugieren que la reduccion de
1,0 mmol /L en el ¢c-LDL podria traducirse en la prevencion anual de
eventos vasculares importantes en:

* 50 de cada 10,000 personas de 63 afios y

* 80 de cada 10,000 personas de 78 afios.

RESULTADOS CLAVE
+ Para la poblacién general en todos los estudios, la reduccion del
riesgo fue del 21% con el tratamiento con estatinas:

- Relacion de tasas, 0.79 (IC 95%, 0.77-0.81).

+ Se observaron reducciones en todos los grupos de edad, pero
disminuyeron con la edad.

+ Estatinas o la intensificacion de la terapia con ellas se relacion6
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con una reduccion del riesgo de

eventos coronarios mayores del A Events (% per annum) ?mtgwf
24% por cada reduccién de 1,0 uction
mmol / L en las LDL. - p— i LDL

+ Con la edad, este efecto disminuyd ,:?: :,:m I;inte:i\e cholesterol
(Ptrend =.009). .

+ Se pbservé un patrén sjmilgr para =55 years 1217 (27%) 2778 (3-4%) - 075 (0-70-0-81)
el riesgo de revascularizaciéon co- 55 to <60 years 1741 (26%) 2107 (3:2%) - 0-80 (0-74-0-87)
rLonarlat. . o y »60 to <65 years 2238 (2-8%) 2723 (3-5%) - 0-B0 (0-74-0-86)

+ Las estatinas no afectaron el ries- i
go de mortalidad no vascular o por >65t0.<70years 2263(3.0%) 2RE7 G 9%) ".' 076 {072-052)
cancer, ni la incidencia de cancer. >70to=75years 1993 (3:8%) 2339 (4-5%) -lp- 0-B1(0:74-0-88)

DISENO DEL ESTUDIO >75 years 1051 (4-5%) 1153 (5-0%}) 8 0-87 (077-0-99)

Metanalisis, 28 ensayos (n = Total 11503 (3-0%) 13967 (37%) # 079 (0-77-0-81)

186,854). Trend test x3=3 56 (p=0-06) i

Resultados: efectos sobre el ries- | - 99%0 <> 95%0 . B

go de eventos vasculares mayores,

mortalidad, cancer.

Financiamiento: Australian National =55 years 2129 (2-7%) 2680 (3-4%) -ﬂ- 075 (0-69-0-81)

Health and Medical Research Coun- 55 to <60 years 1637 (2-5%) 2018 (3-2%) - 078 (072-0-85)

cil, National Institute for Health Re- >60 to <65 years 2083 (2.7%) 2549(34%) - 079 (074-0-86)

o Ourd Domedn Rt | s isoon 266000 4 oro0%

cil, and British Heart Foundation. >70to=75years 1802 (37%) 234(45%) +_ 080 (073-087)

LIMITACIONES >75 years 802 (41%) 893 (4-7%) —te— 0-82 (070-0-95)

Total 10518 [2.9% 12 ‘ (3

Los de ensayos incluidos; Evidencia Trend s MoGTY) ? 077 (075079)

directa limitada para el grupo de ma- test (=098 (p=0-3) i

yor edad. - 99% 0 <> g5%0 : i :

-

En conclusion, el tratamiento con es- s " 075 1 5 >

tatinas produce reducciones significa- Smtinormore  Control or kess

tivas en los eventos vasculares mayo- intensive better  intensive batter

\§

res independientemente de la edad,
pero hay menos evidencia directa de
beneficio entre los pacientes mayores
de 75 afios que aun no tienen eviden-
cia de enfermedad vascular oclusiva.
Esta limitacion ahora esta siendo abordada por ensayos adicionales.

INVESTIGACION EN CONTEXTO

Evidencia ante este estudio.

Antes de este metanalisis, la evidencia disponible de los ensayos
aleatorios sobre los efectos del tratamiento con estatinas en perso-
nas mayores se habia resumido solo en los metaanalisis de datos
agregados de los informes publicados. Se realizaron busquedas en
MEDLINE, Embase y PubMed para publicaciones en idioma inglés
publicadas entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de
2017, utilizando los términos de busqueda “estatinas o inhibidores
de la HMA de CoA reductasa” y “Mayores o ancianos”, y encontra-
ron 14 metaandlisis con evaluaciones contradictorias de la efica-
cia entre las personas mayores (generalmente definidas como >65
afnos). Debido a la falta de acceso a los datos de los participantes
individuales, ninguno de estos metaandlisis previos pudo examinar
los efectos de las estatinas dentro de grupos particulares de mayor
edad (por ejemplo,> 75 afios) en la prevencién primaria y secunda-
ria. Anteriormente informaron los metaandlisis de los efectos de las
estatinas por edad, pero estos analisis tenian un alcance restringido
y algunos ensayos aleatorios grandes que incluian a personas ma-
yores se informaron desde su publicacion.

Valor afadido de este estudio.

Se analizaron los datos de participantes individuales de 27 ensayos
controlados aleatorios (n = 174,149) y datos resumidos detallados
de un ensayo (n = 12, 705). Durante 4.9 afios de seguimiento, los
eventos vasculares mayores se redujeron significativamente con el
tratamiento con estatinas en todos los grupos de edad en aproxima-
damente una quinta parte por 1.0 mmol / L de reduccién de c-LDL,
incluidos entre los 14, 483 participantes que tenian mas de 75 afios

Figure 1: Effects on major vascular events per mmol/L reduction in LDL cholesterol by age at randomisation All studies (A)
and excluding four trials that exclusively included patients with heart failure or on dialysis (B). Data from participants with
missing baseline data included in the totals. RR=rate ratio.

en la asignacion al azar. Los grupos de mayor edad estaban repre-
sentados de manera desproporcionada en los ensayos de insufi-
ciencia cardiaca y dialisis (que no mostraron un beneficio general
con el tratamiento con estatinas), y la exclusion de esos ensayos
debilité una tendencia aparente con el aumento de la edad hacia re-
ducciones de riesgo relativo menores en los resultados de eventos
vasculares y mortalidad.

Encontraron reducciones significativas en los eventos coronarios
mayores en todos los grupos de edad (incluidos los mayores de
75 afios en la asignacion al azar), pero la tendencia a reducciones
relativas mas pequefias con el aumento de la edad persistid, incluso
después de excluir los ensayos de insuficiencia cardiaca y dialisis.
Sin embargo, como el riesgo absoluto de estos eventos fue mayor
en las personas mayores, los beneficios absolutos fueron similares,
si no mayores, que en las edades mas jovenes.

Observaron una eficacia significativa independientemente de la
edad entre los participantes con enfermedad vascular previa, mien-
tras que hubo una tendencia débil hacia reducciones de riesgo re-
lativas menores con el aumento de la edad en el entorno de pre-
vencion primaria (aunque hubo muy pocos participantes mayores
para una evaluacion confiable solo en ese grupo) . A pesar de las
preocupaciones anteriores, no encontraron efectos adversos sobre
el cancer ni la mortalidad no vascular en ningun grupo de edad.

Implicaciones de toda la evidencia disponible.

Las estatinas redujeron los eventos vasculares independientemente
de la edad, incluso en personas mayores de 75 afios. En el entorno
de prevencién primaria, entre las personas mayores de 75 afos,
hay menos evidencia de los efectos del tratamiento con estatinas.
Los ensayos en curso estan investigando este grupo directamente.
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Las estatinas subutilizadas en adultos con ERC

Mefford MT, Rosenson RS, Deng L, Tanner RM, Bittner V, Safford MM, et al. Trends in Statin Use Among US Adults With Chronic Kidney
Disease, 1999-2014. J Am Heart Assoc. 2019;8(2):e010640. doi: 10.1161/JAHA.118.010640. PMID: 30651020
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Figure 1. Percentage of statin use among US adults 220 years old in CVD risk groups, NHANES 1999- 2014. ASCVD
indicates atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; NHANES,

National Health and Nutrition Examination Survey

enfermedad CV y la diabetes mellitus, pero no la enferme-

dad renal cronica (ERC), ya que son afecciones de alto ries-
go que justifican el tratamiento con estatinas. El uso de estatinas
puede ser menor para los adultos con ERC en comparacion con
los adultos con afecciones que tienen indicaciones de referencia
para el uso de estatinas.

PARA LLEVAR

Las estatinas estan infrautilizadas entre los pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) en los EE. UU., Seguln un andlisis de
los datos del National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES).

POR QUE ESTO IMPORTA
Las guias del 2013 del ACC/AHA no incluyeron la ERC como un
grupo de beneficio con estatinas.

Las pautas de colesterol del 2013 del ACC/AHA reconocen la

Las guias del 2018 recomiendan estatinas para adultos con ERC
sin didlisis con niveles de lipoproteinas de baja densidad 270 mg/
dL y un riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética a 10
anos 27.5%.

DISENO DEL ESTUDIO

Andlisis de los datos de NHANES desde 1999-2002 hasta 2011-
2014, para 38,336 adultos de 220 afios de edad; 7,153 (18.7%)
tenian ERC, definida por una tasa de filtracién glomerular estima-
da <60 mL / minuto / 1.73 m? o una relacion alblimina a creatinina
230 mg/g.

Financiamiento: Amgen, Universidad de Alabama en Birmingham,
Icahn School of Medicine en Mount Sinai.

RESULTADOS CLAVE
* Desde 1999-2002 hasta 2011-2014, la proporcion de adultos
tratados con estatinas aumento:

- ERC: del 17.6% al 35.7%.

- No-ERC: del 6.8% al 14.7%.

* En 2011-2014, la proporcion de individuos con una indicacion
de estatinas (guias 2013):

- ERC: 65.3%.
- No-ERC: 27.4%.

* En el analisis multivariado, la ERC no predijo el uso de estatinas
(razoén de prevalencia [PR] = 1.01; IC 95%, 0.96-1.08).

+ Eluso de estatinas fue menor entre los pacientes con ERC solo
vs solo diabetes (PR = 0.54; 95% ClI, 0.44-0.66).

LIMITACIONES

Datos de la Encuesta.

Retraso a la implementacion de nuevas guias.

En conclusién, La ERC no parece ser un estimulo importante
para el uso de estatinas entre los adultos de EE. UU.

PERSPECTIVA CLINICA

¢Qué es nuevo?

Aproximadamente dos tercios (65%) de los adultos con ERC re-
cibieron una estatina basada en las guias 2013 del ACC/AHA,; sin
embargo, solo el 36% de los adultos con ERC tomaban estatinas
en 2011-2014.

La prevalencia del uso de estatinas fue menor entre los adultos
con ERC en ausencia de otra afeccion con alto riesgo de ECV
(es decir, diabetes mellitus) en comparacion con los adultos con
diabetes mellitus en ausencia de ERC.

¢CUALES SON LAS IMPLICACIONES CLINICAS?
Estos datos demuestran la subutilizacion de las estatinas en pa-
cientes con ERC y esto sugiere que su uso puede aumentar con
su reconocimiento como un factor de aumento de riesgo en la
guia de manejo del colesterol de 2018 del ACC/AHA.
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La falta de adherencia a las estatinas aumenta
el riesgo de mortalidad en ASCVD

Rodriguez F, Maron DJ, Knowles JW, Virani SS, Lin S, Heidenreich PA. Association of Statin Adherence With Mortality in Patients With
Atherosclerotic Cardiovascular Disease. JAMA Cardiol. 2019 Feb 13 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio.2018.4936. PMID: 30758506

en las personas con enfermedad car-

diovascular aterosclerética (ASCVD),
pero la adherencia a las estatinas sigue
siendo subdptima. El objetivo fue determi-
nar la asociacion entre la adherencia a las
estatinas y la mortalidad en pacientes con
ASCVD que tienen prescripciones estables
de estatinas.

PARA LLEVAR

A medida que disminuye la adherencia al
tratamiento con estatinas, aumenta el ries-
go de mortalidad en las personas que tie-
nen ASCVD.

Los grupos especificos muestran un ma-
yor riesgo de mala adherencia, incluidas
las mujeres, las minorias y los extremos de
edad.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las razones por las que las personas no se
adhieren a las estatinas son complejas, por
lo que se necesitan diferentes opciones de
solucion.

Las estatinas disminuyen la mortalidad

Editorial: los resultados son un recordatorio
de que la adherencia es un factor clave en
el éxito de esta terapia; sin ella, “el beneficio
total de esta inversion nunca se realizard”.

RESULTADOS CLAVE
* Aquellos en terapia de intensidad mode-

rada tuvieron mejor adherencia en com-
paracion con la intensidad alta:
- OR, 1.18 (95% ClI, 1.16-1.20).

* La adherencia media fue del 87.7%.

* Versus la adherencia mas alta (290%),
los de mortalidad ajustada HR (IC 95%)
fueron:

- <50% puntajes de adherencia, 1.30
(1.27-1.34).

- 50% -69% de puntuacion: 1.21 (1.18-
1.24).

- 70% -89%: 1.08 (1.06-1.09).

* La menor adherencia también se relacio-
n6é con mas ictus, hospitalizaciones por
cardiopatia isquémica.

* Se observé una menor adherencia entre
las mujeres, las minorias y en los extre-
mos de edad (adultos <65 y> 74 afios).

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte retrospectivo de 347,104
personas, de 21 a 85 afios de edad, trata-
dos en el sistema de Asuntos de Veteranos
(VA) de los EE. UU.

Adherencia: definida por el indice de pose-
sién de medicamentos (%, mayor = mejor).
El resultado primario fue la mortalidad por

todas las causas.
Financiamiento: VA.

LIMITACIONES
Posible confusién residual; Causa no
establecida.

Los autores concluyen, que usando una
muestra nacional de pacientes de VA con
ASCVD, encontraron que una baja adhe-
rencia a la terapia con estatinas se asocio
con un mayor riesgo de muerte. Las muje-
res, las minorias, los adultos mas jévenes y
los adultos mayores tenian menos probabi-
lidades de adherirse a las estatinas. Los ha-
llazgos subrayan la importancia de encon-
trar métodos para mejorar la adherencia.

PUNTOS CLAVE

Pregunta:

¢La adherencia a las estatinas se asocia
con la mortalidad en pacientes estables con
ASCVD?

Hallazgos

En este estudio de cohorte de pacientes
con ASCVD y adherencia general alta a es-
tatinas, encontraron una asociacion inversa
graduada entre la adherencia a las estati-
nas y la mortalidad. Esta asociacion se ob-
servo en los subgrupos de pacientes y por
la intensidad de las estatinas.

Significado

Los clinicos deben rastrear y promover cui-
dadosamente el cumplimiento de las estati-
nas en pacientes de alto riesgo con ASCVD.

Primer metaanalisis sobre propiedades anti-inflamatorias
de las estatinas en el SM

Craphical abstract

Published RCTs
were searched util

Tabrizi R, Tamtaji OR, Mirhosseini N, Lankaran KB, Akban M, Dadgostar E et al. The effects

of statin use on inflammatory markers among patients with metabolic syndrome and
related disorders: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled

April 2018 in
electronic datnbases

One hzmmdred thirteen
RCTs and 19,644
participants were

mchuded in the meia-

- annlysis
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la incidencia de enfermedades CV al reducir el colesterol LDL
y disminuir la inflamacién. Las dos fuerzas impulsoras de la
aterosclerosis son los lipidos y la inflamacion. Las estatinas abarcan
a ambas, aunque esta ultima todavia es debatido por algunos. En

I a evidencia actual sugiere que el uso de estatinas disminuye

trials. Pharmacol Res 2018. http://www.ncbi.nlm.nih. gov/pubmed/?term=30576798

este metaanalisis se evaluaron los efectos antiinflamatorios de las

estatinas en pacientes con sindrome metabolico (SM). Estos pa-
cientes se caracterizan por un aumento de marcadores inflamato-
rios en el plasma.

Los autores recopilaron los datos publicados de 113 estudios con-
trolados aleatorizados, que incluyeron 19, 644 pacientes. Los bio-
marcadores estudiados en estos ensayos y este metanalisis fueron:
hsCRP, TNF alfa, II1 e IL6. El uso de estatinas en pacientes con SM
reduce significativamente la hsCRP, diferencias medias estandari-
zadas (SMD) = -0.97 (-1.10, -0.85; P <0.001; 12: 95.1%); TNFalfa
SMD -1.88 (-2.40, -1.38; P <0.001; 12: 97.2%); IL-6, SMD = -1.67 9
-1.98, -1.34; P <0,001; 12: 96.5%); y concentraciones de IL-1, SMD
=-8.35 (-10.49, -6.22; P <0.001; 12: 98.4%).

Los efectos antiinflamatorios inequivocos de las estatinas se confir-
maron en este metanalisis, las diferencias entre las estatinas y las
dosis de estatinas no se pudieron discernir a partir de los datos reco-
pilados. Este metanalisis mostro los efectos beneficiosos del uso de
estatinas en la reduccién de marcadores inflamatorios en pacientes
con SM y trastornos relacionados.
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Rosuvastatina 40 mg
mejora la estabilidad
de la placa de los
vasos no culpables en
pacientes post-STEMI

Raber L; Koskinas KC; Yamaji K; Taniwaki M; Roffi M;
Holmvang L; et al. Coronary Plaque Composition in
Patients With Acute Myocardial Infarction Treated
With High-Intensity Statin Therapy (IBIS-4): A Serial
Optical Coherence Tomography Study. JACC.
Cardiovascular imaging 2018.

S

n este estudio observacional, 103 pa-
cientes con STEMI se sometieron a

un andlisis IVUS y OCT en 2 de sus
arterias no relacionadas con el infarto. El
objetivo era visualizar los efectos vascula-
res intrinsecos de las estatinas mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT).

Los pacientes recibieron rosuvastatina 20
mg/d durante dos semanas y continuaron
con rosuvastatina 40 mg durante el periodo
de estudio restante de 13 meses. Los pun-
tos finales primarios del estudio fueron el
cambio en el espesor minimo de la cubier-
ta fibrosa (FCT) y el cambio en el arco de
la linea de macréfagos. Los puntos finales
secundarios incluyeron cambios en la FCT
media, el arco de la agrupacion de lipidos y
el tipo de placa por OCT. Los puntos finales
exploratorios incluyeron puntos de macrofa-
gos. Las imagenes seriadas de TCO fueron
evaluables en 153 arterias de 83 pacientes.

Después de completar el estudio, el c-LDL
se redujo de 128 mg/dL a 73.6 mg/dL. FCT
minimo (31 lesiones / 27 pacientes), au-
mentd de 64.9 + 19.9 mm a 87.9 £ 38.1 mm
(p = 0.008). El arco de la linea de macro-
fagos disminuy6 de 9.60 + 12.80 a 6.460 +
9.60 (p <0.0001). El punto final secundario,
el arco lipidico medio, disminuy6 de 55.90 +
370 a 43.50 £ 33.50. En los analisis a nivel
de la lesion (n = 191), 9 de los 13 fibroate-
romas de capa delgada (TCFA) al inicio del
estudio (69,2%) regresaron a la morfologia
no-TCFA, mientras que 2 de 178 lesiones
no-TCFA (1,1%) progresaron a TCFA.

Los autores concluyeron que, dentro de
los limites de la naturaleza observacional
de este estudio, 40 mg de rosuvastatina se
asociaron con una imagen de OCT vascu-
lar notablemente mejorada caracteristica de
los vasos no culpables en pacientes post-
STEMI. Para confirmar estas observacio-
nes, se justifican los estudios de replicacién
para volver a evaluar si la medicion de la
composicion de ateroma coronario defini-
da por OCT es clinicamente relevante y se
puede usar como una evaluacion de segui-
miento para determinar la eficacia de las
estatinas en la promocién de la estabilidad
de la placa.

—_— o —

¢, Qué aceites de pescado hay que conocer?

Preston Mason R. New Insights into Mechanisms of Action for Omega-3 Fatty Acids in Atherothrombotic
Cardiovascular Disease. Curr Atheroscler Rep 2019; 21:2.

mia con estatinas produce reduccio-

nes significativas en el riesgo cardio-
vascular; sin embargo, los individuos con
niveles de c-LDL bien controlados, pero
con niveles elevados de ftriglicéridos (TG)
persistentes, contindan en mayor riesgo.
Los estudios genéticos y epidemiolégicos
han demostrado que los niveles elevados
de TG en ayunas estan asociados con
eventos CV incidentes. El propdsito de esta
revision es evaluar los mecanismos relacio-
nados con los beneficios potenciales de los
acidos grasos omega-3 en la enfermedad
aterotrombotica

EI tratamiento de la hipercolesterole-

El manejo de los niveles plasmaticos de c-
LDL con estatinas y el agregado de medica-
mentos reductores de c-LDL como ezetimi-
ba y PCSK9ab ha demostrado tener un éxito
inequivoco. A pesar de alcanzar niveles muy
bajos de c-LDL, un ndmero significativo de
pacientes continla experimentando com-
plicaciones CV. Desde esta perspectiva,
abordar el riesgo residual esta ganando im-
portancia en el manejo de pacientes propen-
sos a enfermedad cardiaca aterosclerética
(ASCVD).

En esta revision, se discuten los beneficios
potenciales del uso de acidos grasos ome-
ga-3 como un complemento a las estatinas
en pacientes de alto riesgo (hipertrigliceridé-
micos). A pesar del fracaso de los ensayos
anteriores para establecer los beneficios de
los aceites de pescado, el reciente ensayo
REDUCE-IT, que utiliza &cido eicosapen-
taenoico (EPA) en una dosis alta (4 g/dia)
se asocid con una impresionante reduccién
del 25% de los eventos CV en pacientes con

ECV o DM2. En esta revision actualizada,
se resaltan los mecanismos de accion mas
alla de la reduccion de TG, que mejoran la
funcion endotelial, reducen el estrés oxidati-
vo de varias particulas de lipoproteinas que
contienen ApoB, aumentan la funcionalidad
de HDL, inhiben la inflamacion y la placa,
asi como las placas estabilizadoras. Un
mecanismo intrigante, sugerido como unico
para EPA, es la inhibicién de la formacién de
dominios cristalinos del colesterol inducido
por la glucosa para preservar la estructura
normal de la membrana, la organizacion de
los lipidos y la oxidacion de los lipidos de la
membrana. Estas propiedades no se obser-
van con el acido docosahexaenoico (DHA) u
otros farmacos reductores de TG.

El autor sugiere que ciertos beneficios au-
mentan notablemente cuando la EPA se
combina con estatinas. Los tres grandes
ensayos aun en curso ayudaran a aumen-
tar la comprensién del papel de los acidos
grasos omega-3 en el manejo del riesgo
residual en pacientes tratados con estati-
nas. Los resultados positivos establecerian
el uso de EPA 'y / o DHA como un comple-
mento valioso en la terapia en pacientes
que usan estatinas para reducir su riesgo
(residual) de ECV.

En conclusion, los &cidos grasos omega-3
como el EPA solo a una dosis farmacolégica
reducen los TG en ayuno e interfieren con
los mecanismos de aterosclerosis que resul-
tan en reduccion de eventos CV. Ensayos
adicionales proporcionaran mayor informa-
cion sobre su papel en la reduccion del ries-
go CV en sujetos con c-LDL bien controlado
pero con niveles elevados de TG.
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<< No HDL Cy Riesgo CV >)»

Yanchao Cao, Ligiu Yan, Nan Guo, Na Yu, Yunfei Wang, Xufen Cao *, Shuping Yang, Non-high-density lipoprotein cholesterol and risk of cardiovascular disease in the
general population and patients with type 2 diabetes: A systematic review and meta-analysis Diabetes Research and Clinical Practice 147 (2019) 1-8
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el riesgo de ECV en la poblacion general y en ¢ o o ccvared = 48 6%, p = 0.069) <> 162(1.40,167) 100.00
los pacientes con DM 2 utilizando las bases de
datos PubMed y Embase. El indice de riesgo ' g1ype 2 diabetes
agrupado (RR) con IC del 95% se calculd para | wu guen) iz003) _— 223(1.41,343) 2809
el valor mas alto en comparacion con el refe- | Lu (wamen) 2003) ——— 180 (1,32, 246) 5728
rente inferior de no HDL-C. Jang (2004) 234 (126,432 1482
Incluyeron 13 estudios con 156,381 individuos. A oo p =06 = 19087250 10000
El RR agrupado de ECV fue de 1.59 (IC 95%: | MOTE Weights are from random eflects analysis
1.46 a 1.72) en la poblacion ger]eral y de 1.99 L 1 32
(IC 95% de 1.57 a 2.51) en pacientes con DM -

2. El analisis de subgrupos mostrd un efecto
similar de no-HDL-C en el riesgo de ECV entre
hombres (RR 1.98; IC 95%: 1.70-2.30) y muje-
res (RR 1.63; IC 95% 1.35-1.96). Sin embargo,
el aumento de no HDL-C no se asocié con un mayor riesgo de mor-
talidad CV en la poblacién general (RR 1.64; IC 95%: 0.96 a 2.80) y
en pacientes con DM 2 (RR 1.08; IC 95%: 0.57 a 2.07).

Fig. 2 - Forest plots showing pooled RR with 95% Cl of cardiovascular disease comparing
the highest with reference lower category of non-high-density lipoprotein cholesterol

Los autores concluyen que el nivel elevado de no HDL-C se asocia
con un mayor riesgo de ECV en la poblacion general y en los pa-
cientes con DM 2.

Presion arterial y desarrollo de enfermedad CV en coreanos con DM 2

Kim MK, Han K, Koh ES, KimES, Lee IK, Nam GE et al. Blood Pressure and Development of Cardiovascular Disease in Koreans With Type 2 Diabetes Mellitus
Originally published17 Dec 2018 Hypertension. 2018;0:HYPERTENSIONAHA.118.12160

EI objetivo de este estudio fue investi- 4 '

gar el objetivo de presion arterial 6p-

tima (PA) para prevenir el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (ECV)
en sujetos coreanos con diabetes mellitus
tipo 2.

Utilizando la base de datos del Servicio Na-
cional de Seguros de Salud de Corea, se in-
cluyeron 2,262.725 sujetos con DM 2 que se
sometieron a controles de salud regulares
entre 2009 y 2012. Se excluyeron los suje-
tos con ECV anteriores. Los participantes se
agruparon por intervalos de 10 mm Hg de la
PA sistélica observada (PAS) por intervalos
de 5 mm Hg de la PA diastdlica.

Hubo 124, 466 muertes (5,50%), 67, 235 ca-
sos de accidente cerebrovascular (2,97%) y
41, 726 infartos de miocardio (1.84%) duran-
te una media de seguimiento de 6.5 afios. \_ Y.
En comparacién con la PAS de 110 a 119

mm Hg, no hubo un mayor riesgo entre los

sujetos con PAS de 120 a 129 mm Hg, pero la PAS de 2130 mmHg
se asocié con un aumento significativo en la incidencia de ECV.
PAS 130 a 139 mm Hg se asocié con un aumento significativo en
la incidencia de ictus (HR, 1.15; IC 95%, 1.12-1.18) e infartos de
miocardio (HR 1.05; IC 95%, 1.02-1.09) en comparacion con PAS
110 a 119 mm Hg. Los sujetos con PA diastélica de 80 a 84 mm Hg

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

tenian un mayor riesgo de ECV que los sujetos con PA diastélica de
75 a 79 mm Hg. La relacion general entre la PA 'y el riesgo de ECV
fue positiva, con una mayor fortaleza observada para los grupos de
edad mas jévenes.

En conclusion, el punto de corte 6ptimo para los pacientes coreanos
con DM 2 asociado con un menor riesgo de ECV puede ser de 130
mm Hg para la PAS o de 80 mm Hg para la PAD.
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La enfermedad cardiovascular (ECV) sigue siendo una causa

importante de mortalidad y morbilidad, y se cree que los altos

niveles de colesterol en la sangre son los principales factores
de riesgo modificables para la ECV. El uso de estatinas es la estra-
tegia de tratamiento preferida para la prevencion de ECV, pero algu-
nas personas con riesgo alto de ECV son intolerantes al tratamiento
con estatinas 0 no pueden alcanzar sus objetivos de tratamiento
con las dosis maximas recomendadas de estatinas. La ezetimiba
es un inhibidor selectivo de la absorcion de colesterol, y es incierto
si tiene un efecto positivo en los eventos de ECV. Los resultados de
los estudios clinicos son inconsistentes y es necesaria una evalua-
cion exhaustiva de su eficacia y seguridad para la prevencion de la
ECV y la mortalidad.

Usando el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Inter-
venciones y GRADE para evaluar la calidad de la evidencia, los au-
tores de este analisis Cochrane se propusieron evaluar la eficacia y
seguridad de ezetimiba para la prevencién de la ECV y la mortalidad
por todas las causas. Se consultaron la coleccién de literatura de
CENTRAL, MEDLINE, Embase y Web of Science, asi como dos pla-
taformas de registro de ensayos clinicos aleatorizados en los que se
evalud ezetimiba versus placebo o medicamentos alternativos para
reducir los lipidos, por ejemplo. estatinas y fibratos.

Los participantes tenian que ser adultos y diagnosticados con o sin
ASCVD. El tiempo minimo de seguimiento requerido fue de 12 me-
ses. En los 26 ensayos (N = 23,499) se utilizaron para el analisis
final. Con mucho, el ensayo que proporciond el mayor peso en este
andlisis fue el IMPROVE IT, en el que contribuy6 41.5% - 98% del
peso en los diferentes metanalisis. Los eventos CV principales se
redujeron de forma modesta cuando se combind ezetimiba con una
estatina y se comparé con la monoterapia con estatinas; RR 0.94
(0.9-0.98).

Estas conclusiones se basaron en 10 estudios con evidencia de
calidad moderada. La mortalidad total no mostr6 una mejoria re-
levante cuando se afiadié ezetimiba a una estatina o a un fibrato.

«

Cochrane metanalisis sobre Ezetimiba

Zhan S, Tang M, Liu F, Xia P, Shu M, Wu X. Ezetimibe for the prevention of cardiovascular disease and
all-cause mortality events. The Cochrane database of systematic reviews 2018; 11:Cd012502.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=30480766

RR 0.98 (0.91 — 1.05). Esta conclusién se baso en 8 estudios de
alta calidad. Para el infarto de miocardio no mortal y el accidente
cerebrovascular, se observaron beneficios RR: 0.88 (0.81 a 0.91)
y RR: 0.83 (0.71 a 0.97) respectivamente, para ambos 6 estudios
de calidad moderada que se utilizaron en el analisis. No se pudie-
ron discernir resultados mejorados para la revascularizacion y / o la
mortalidad CV. Para este ultimo, basado en 6 estudios de calidad
moderada, se observd un RR de 1.0 (0.89-1.12). No surgi6 ninguna
sefal de seguridad para las anomalias hepaticas y / 0 musculares,
sin embargo, los 4 estudios y los ensayos que informaron sobre la
seguridad de estos parametros de seguridad fueron de baja calidad.

Los autores concluyeron que evidencia de calidad moderada - alta
apoya el uso de ezetimiba como tratamiento hipolipemiante adicio-
nal a las estatinas, pero solo en una poblacién de pacientes con
SCA 'y con un mejor a modesto efecto en solo eventos vasculares
cerebrales y MACE no fatal. No hubo datos suficientes para evaluar
los beneficios / dafios de la monoterapia de ezetimiba y el uso de
ezetimiba en la prevencién primaria

Reiterando, la evidencia de calidad moderada a alta sugiere que la
ezetimiba tiene efectos beneficiosos moderados sobre el riesgo de
puntos finales de ECV, principalmente debido a una reduccién en el
IM no fatal y el accidente cerebrovascular no fatal, pero tiene poco
0 ningun efecto sobre los puntos finales clinicos fatales. El beneficio
CV de la ezetimiba podria implicar la reduccién de c-LDL, colesterol
total y triglicéridos. Existe evidencia insuficiente para determinar si
la ezetimiba aumenta el riesgo de eventos adversos debido a la
baja y muy baja calidad de la evidencia. La evidencia de efectos be-
neficiosos se obtuvo principalmente de individuos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética establecida, predominantemente con
sindrome coronario agudo que recibieron ezetimiba mas estatinas.
Sin embargo, hay pruebas limitadas con respecto al papel de la
ezetimiba en la prevencion primaria y los efectos de la monoterapia
con ezetimiba en la prevencién de la ECV, por lo que estos temas
requieren mas investigacion.

Pioglitazona: el farmaco cardioprotector olvidado

DeFronzo RA, Inzucchi S, Abdul-Ghani M and Nissen SE. Pioglitazone: The forgotten, cost-effective
cardioprotective drug for type 2 diabetes. Diabetes & Vascular Disease Research 1-11 © The

Tahle |. Effect of ploglimzone an established CV risk factors.

Author(s) 2019

tienen un alto riesgo de complica-

ciones macrovasculares: infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular
y mortalidad cardiovascular. Recientes
estudios de resultados cardiovasculares
han demostrado que los agentes en dos
clases de antidiabéticos (Los inhibidores
de SGLT2 y los agonistas del receptor de
GLP-1) reducen los eventos cardiovascu-
lares adversos mayores.

Las personas con diabetes tipo 2

Sin embargo, hay fuerte evidencia de que
un medicamento mas antiguo y ahora ge-
néricamente disponible, la tiazolidindiona,
pioglitazona, puede retardar el proceso
aterosclerético (PERISCOPE y Chicago)
y reducir los eventos cardiovasculares en
grandes estudios prospectivos aleatoriza-
dos de resultados CV (IRIS y PROactive).

La pioglitazona es un potente sensibili-
zador de la insulina, preserva la funcion
de las células beta, causa una reduccién
duradera de HbA1c, corrige mdltiples
componentes del sindrome metabdlico y
mejora la enfermedad del higado graso
no alcohdlico / esteatohepatitis no alco-
holica.

Efectos adversos (aumento de peso,
retencion de liquidos, fracturas) deben
considerarse, pero se reducen con dosis
mas bajas y, posiblemente, son supera-
dos por estos multiples beneficios. Con
los gastos de atencion médica atribuibles
a la diabetes que aumentan rapidamente,
esta droga rentable requiere una reconsi-
deracion en el armamentario terapéutico
para la enfermedad.

CV riek factores Effact of ploglitazone
Obesity (visceral) Improves — redistributes fas
Hypertension Decreases BP
Hypermiglyceridsemia  Decreages TG

Low HOL cholesterol Increases HDL

Small derse LDL particles Comverts to larger more buoyant LDL
Endothelial dysfuncdon  Imiproves

Hyperghrcaemia Durable decrezse in HAlC
Inflarmadan (heCRP) Radueas

Lipotoxicity Reverses

MWASHINAFLD Improves

PAL-1 Reduces

Hyperinsulinaemia Decreases

Insulin resistance Imiproses

CV. ardiovascular; BF: blood pressurs; TG: triglyceride; HOL: high-
dersiy lipoprotein; LDL: low-density lipoproteir; hsCAF: high-sensitive
Cereactive protein, MATHMAFLD: nondleshelic steatohepatts nznal-
cohalic fatry lver dsease,

1A lchaugh subjects reated with phoglitizone may gain waight, viscaral,

hepatie and musde far eantent are docreasod.
\ y
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LADA en el anciano
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Yohena, S., Penas-Steinhardt, A., Muller, C., Faccinetti, N. I., Cerrone, G. E., Lovecchio, S., et al. (2019). Inmunological and clinical
characteristics of latent autoimmune diabetes in the elderly. Diabetes/ Metabolism Research and Reviews, €3137. doi:10.1002/dmrr.3137

a LADA se determina tan-
Lto por una presentacion

clinica no dependiente de
insulina como por un proceso
patégeno autoinmune. GADA
constituye el marcador mas
importante, aunque |A2A y
ZnT8A también definen la pre-
sentacion de LADA. La DM2
es el tipo mas prevalente, en
particular sobre los 65 afios de
edad. Los estudios sobre la au-
toinmunidad en este grupo de
edad son escasos.

El objetivo de este trabajo fue determinar
si tres autoanticuerpos para la autoinmu-
nidad de la diabetes estaban presentes en
pacientes ancianos con DM2, y evaluar las
caracteristicas clinicas distintivas de los pa-
cientes con autoanticuerpos positivos. Se
reclutaron 153 pacientes con DM2 con apa-
ricion de diabetes después de los 65 afios

de edad y un IMC de menos de 30 kg / m?

La prevalencia de al menos uno de los au-
toanticuerpos fue de 15.68% (24/153). El
autoanticuerpo mas prevalente fue GADA
con 8.49% (13/153), seguido de ZnT8A con
6.50% (10/153) e IA2A con 1.96% (3/153).
El grupo con autoinmunidad positiva pre-
sentd una HbA1c mas alta (7.01 + 1.98 vs.
6.35 1 1.01; p = 0.007) y un tratamiento con

insulina mas prevalente (25%
vs. 10.85%; p = 0.047). Los
pacientes con diabetes con
GADA positivo presentaron
mayor FPG (7.79 £ 3.79 mmol/
Lvs. 6.43 £ 1.6 mmol/L; p =
0.014) y la terapia con insulina
con mayor frecuencia (46% vs.
10.71%; p = 0.015). Los nive-
les de titulos de GADA en los
individuos con un IMC inferior
a 27 kg / m? fueron mayores
(35.00 + 4.20) que en el grupo
con un IMC superior a 27 kg /
m? (8.83 £ 3.041; p = 0.0005).

En conclusion, los autoanticuerpos GADA
y Znt8A pueden ser marcadores Utiles en
la identificacién de un subgrupo de pa-
cientes mayores con una presentacion
clinica de diabetes que podria caracteri-
zarse como diabetes autoinmune latente
en los ancianos.




La ingesta de nueces esta vinculada a la reduccion de la

muerte por ECV en la DM

Liu G, Guasch-Ferre M, Hu Y, Li Y, Hu FB, Rimm EB, et al. Nut Consumption in Relation to Cardiovascular Disease Incidence and Mortality among
Patients with Diabetes Mellitus. Circ Res. 2019 Feb 19 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.118.314316. PMID: 30776978

no dependiente de insulina como por un proceso patégeno

autoinmune. GADA constituye el marcador mas importan-
te, aunque IA2A y ZnT8A también definen la presentacion de
LADA. La DM2 es el tipo mas prevalente, en particular sobre los
65 afnos de edad. Los estudios sobre la autoinmunidad en este
grupo de edad son escasos.

La LADA se determina tanto por una presentacion clinica

El objetivo de este trabajo fue determinar si tres autoanticuerpos
para la autoinmunidad de la diabetes estaban presentes en pa-
cientes ancianos con DM2, y evaluar las caracteristicas clinicas
distintivas de los pacientes con autoanticuerpos positivos. Se re-
clutaron 153 pacientes con DM2 con aparicion de diabetes des-
pués de los 65 afios de edad y un IMC de menos de 30 kg / m2

La prevalencia de al menos uno de los autoanticuerpos fue de
15.68% (24/153). El autoanticuerpo mas prevalente fue GADA
con 8.49% (13/153), seguido de ZnT8A con 6.50% (10/153) e
IA2A con 1.96% (3/153). El grupo con autoinmunidad positiva
present6 una HbA1c mas alta (7.01 £ 1.98 vs. 6.35+ 1.01; p =
0.007) y un tratamiento con insulina mas prevalente (25% vs.
10.85%; p = 0.047). Los pacientes con diabetes con GADA po-
sitivo presentaron mayor FPG (7,79 + 3,79 mmol/Lvs. 6,43 + 1,6
mmol/L; p =0,014) y la terapia con insulina con mayor frecuencia
(46% vs. 10,71%; p = 0,015). Los niveles de titulos de GADA en
los individuos con un IMC inferior a 27 kg / m2 fueron mayores
(35.00 * 4.20) que en el grupo con un IMC superior a 27 kg / m2
(8.83 £ 3.041; p = 0.0005).

En conclusion, los autoanticuerpos GADA y Znt8A pueden
ser marcadores Utiles en la identificacién de un subgrupo de
pacientes mayores con una presentacién clinica de diabetes
que podria caracterizarse como diabetes autoinmune latente
en los ancianos.
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Dieta grasa y riesgo de diabetes

Schlesinger S, Schwingshackl L and Neuenschwander M. Dietary fat and risk of type 2 diabetes. Curr Opin Lipidol 2019, 3 0:37 — 4

PROPOSITO DE LA REVISION

Las recomendaciones nutricionales enfatizan que no solo la canti-
dad de grasa en la dieta, sino también la calidad de la grasa juega
un papel importante en la prevencion de la diabetes tipo 2 (DM). El
objetivo de esta revision es resumir la evidencia de grasa en la dieta
y el riesgo de DM, para resaltar los hallazgos recientes y sefalar las
direcciones de investigacion futuras.

HALLAZGOS RECIENTES

La ingesta total de grasas no se asocié con el riesgo de DM, mien-
tras que los hallazgos sobre los acidos grasos (FA) y el riesgo de
DM fueron controvertidos. Los hallazgos recientes sugirieron que
los FA de las misma clase (Ej. Omega-6 FA) pero diferentes fuentes
podrian asociarse de manera diferente con el riesgo de DM, con in-
dicacioén de una asociacion con un menor riesgo de DM para plantas
y un mayor riesgo / no asociacion para FAs de animales. Ademas,
pueden existir diferencias entre poblaciones de diferentes areas
geograficas, pero no se observaron efectos de interaccién para la
ingesta de grasas y predisposicién genética con respecto al riesgo
de DM. La investigacion simultanea de diferentes grasas y patrones
dietéticos puede proporcionar informacion importante y significativa
sobre estas asociaciones.

RESUMEN

La evidencia de la asociacion entre la ingesta de grasas en la die-
ta y el riesgo de DM no es concluyente todavia. Para fortalecer la
evidencia, la complejidad de las diferentes asociaciones de grasas
en la dieta debe considerarse en estudios futuros bien realizados.

PUNTOS CLAVE

* Las directrices sobre la prevencién de la DM 2 dan consejos
sobre la ingesta de grasas en la dieta. Las recomendaciones mas
recientes se centran en el tipo de grasa y no solo en la cantidad.

* No hay evidencia clara sobre la ingesta de grasas en la dieta y
el riesgo de DM 2 en los estudios observacionales y clinicos. Los
estudios indicaron que no existe una asociacion entre la ingesta
total de grasa y el riesgo de DM 2, pero los acidos grasos de
diferentes fuentes podrian asociarse de manera diferente con el
riesgo de M 2, sefialando la direccion en que los acidos grasos de
origen vegetal podrian asociarse con menor riesgo.

+ Para obtener conclusiones claras, se necesitan estudios mejor
realizados que apliquen métodos estadisticos apropiados.

+ Hasta el momento, no hay indicaciones para recomendaciones
personalizadas con respecto a la ingesta de grasas y la
prevencion de DM. Las pautas dietéticas deben considerar
la ingesta de alimentos y patrones dietéticos en lugar de los
nutrientes individuales.



Variabilidad de la glicemia y riesgo CV

Gerbaud E, Darier R, Montaudon M, Beauvieux M-C, Coffin-Boutreux C, Coste P,et al. Glycemic Variability Is a Powerful Independent Predictive Factor
of Midterm Major Adverse Cardiac Events in Patients With Diabetes With Acute Coronary Syndrome. Diabetes Care 2019 Data online at http://care.
diabetesjournals.org/lookup/suppl/ doi:10.2337/dc18-2047/-/DC1.

Table 3—Multivariate logistical regression analysis of predictive factors for MACE

sultados de los pacientes se anali-
zaron con respecto a las caracteris-

Variables OR 95% CI P value ticas iniciales y el estado cardiaco.
Personal history of CAD 1.42 1.05-1.91 0.03 Un total de 327 pacientes con DMy
; SCA fueron reclutados. MACE ocu-
55 >34 (compared with 55 =<34) 1.88 1.26-2.82 0.002 rri6 en 89 pacientes (27.2%) duran-
LVEF <40% (compared with LVEF >=40%) 1.71 1.14-2.54 0.009 te un seguimiento de 16.9 meses.
Durante el seguimiento, 24 pacien-
Vasopressor/inotropic agents 1.73 0.87-3.44 0.12 cardiaca, 35 (10.7%) tuvieron un in-
farto de miocardio de inicio reciente,
GV (SD) >2.70 mmOIﬂ. 2.21 1.64-2.98 <0.001 y 30 (92%) fueron hosp|ta||zados

P values in boldface type indicate numbers that are significant at the 95% ClI.

hipoglucemia y son factores de riesgo emergentes para resul-
tados cardiovasculares. Sin embargo, la relacion entre la va-
riabilidad glucémica (VG) y la aparicién a mediano plazo de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en pacientes con diabetes per-
manece no clara. Este estudio investigd el valor prondstico de la VG
en pacientes con diabetes (DM) y sindrome coronario agudo (SCA).

I as fluctuaciones agudas de la glucosa estan asociadas con la

Este estudio incluy6 pacientes consecutivos con DM y SCA entre
enero de 2015 y noviembre de 2016. La VG se evalu6 mediante
SD durante la hospitalizacion inicial. Se registraron MACE, incluidos
el infarto de miocardio de nueva aparicion, insuficiencia cardiaca
aguda y muerte cardiaca. Los efectos predictivos de la VG en los re-

La polypill en la prevencion CV

Sosa-Liprandi A, Sosa Liprandi MI, Alexanderson E, Avezum A,
Lanas F, Lépez-Jaramillo JP, et al. Clinical Impact of the Polypill
for Cardiovascular Prevention in Latin America: A Consensus
Statement of the Inter-American Society of Cardiology. Glob
Heart. 2018 Nov 27. pii: S2211-8160(18)30073-5. doi: 10.1016/j.
gheart.2018.10.001. [Epub ahead of print]

Primary prevention
- Patients with a high or very high CV risk determined by
risk charts.
- Diabetic patients older than 50 yrs and at least 1

por insuficiencia cardiaca aguda. El
analisis de regresion logistica multi-
variable mostro la VG >2.70 mmol /
L, una sinergia entre la PCI con Taxus y Cirugia del Corazon (SYN-
TAX) puntaje de> 34, y una fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da reducida de <40 % fueron predictores independientes de MACE,
con una odds ratios (ORs) de 2.21 (IC 95% 1.64 - 2.98; P <0.001),
1.88(1.26-2.82;P=0.002),y1.71 (1.14 - 2.54; P = 0.009), res-
pectivamente, donde, un Global Registry of Acute Coronary Events
puntuacion de riesgo >14 0 no lo fue (OR 1.0 7[0.7 7 - 1.49]; P =
0,69).

En conclusion, un valor de corte de VG de >2.70 mmol / L fue el
factor predictivo independiente mas fuerte para el MACE a mediano
plazo en pacientes con DMy SCA.

esta aumentando, especialmente en los paises de

ingresos medianos bajos, como la mayor parte de
América Latina. Esta region presenta caracteristicas so-
cioeconomicas especificas, generando una alta inciden-
cia de ECV a pesar de los esfuerzos para controlar el
problema.

La Sociedad Interamericana de Cardiologia ha desarro-
llado una declaracion de consenso con el objetivo de res-
ponder algunas preguntas importantes relacionadas con
las enfermedades cardiovasculares en esta region y el
papel de la polypill en la prevencion cardiovascular (CV)
como una intervencién para abordar estos problemas. Un
equipo multidisciplinario compuesto por expertos latinoa-
mericanos en la prevencion de ECV fue convocado por la
Sociedad Interamericana de Cardiologia y participd en el
proceso y la formulacion de las declaraciones.

La carga de enfermedades cardiovasculares (ECV)

Para caracterizar la situacion prevaleciente en los paises
latinoamericanos, describieron los factores de riesgo CV
mas significativos en la region. También se revisan las ba-
rreras que alteran el uso de medicamentos esenciales CV.
El papel de la adherencia terapéutica en la prevencion CV

associated risk factor: smoking, hypertension,
dyslipidemia, high LDL-C, or microalbuminuria.
- Diabetic patients older than 50 yrs with chronic renal
disease and macroalbuminuria or microalbuminuria.
Secondary prevention
- Acute myocardial infarction
- Acute coronary syndromes
- Stable coronary artery disease
- Peripheral artery disease
- Stroke
- Symptomatic and asymptomatic LVD and high CV risk
LVD, left ventricular dysfunction; other abbreviations as in Tables 1
and 5.

Indicaciones para el uso de la Polypill en prevencion primaria y secundaria
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y como la polypill emerge como una estrategia eficaz para optimizar
la adherencia, accesibilidad y asequibilidad en el tratamiento de las
ECV se analizan en detalle. Se describen los escenarios clinicos en
los que la polypill puede representar una intervencion efectiva en la
prevencion primaria y secundaria CV. Se espera que esta iniciativa
ayude a los profesionales involucrados en el manejo de ECV y a los
formuladores de politicas de salud publica a desarrollar estrategias
oOptimas para el manejo de ECV.

PARA DESTACAR

América Latina presenta factores de riesgo CV caracteristicos en
parte atribuibles a la situacion socioeconémica de la region.

La adherencia representa un factor de riesgo modificable para nue-
vos eventos CV. Por esta razon, cada aspecto relacionado con la
adherencia debe investigarse individualmente para mejorarlo.

Se podrian tomar varias medidas para mejorar los factores de riesgo
CV en América Latina, como simplificando el régimen de medicacio-
nes, iniciativas educacionales, garantizar la accesibilidad y asequibili-
dad de medicamentos e incorporar nuevas tecnologias.

La polypill representa una estrategia que puede aumentar la adheren-
cia al mejorar la accesibilidad a los medicamentos, la asequibilidad
y el control de los factores de riesgo. y posiblemente reduciendo los
eventos CV.

Combinacién dosis fija y control de PA

DiPette DJ, Skeete J, Ridley E, Campbell NRC, Lopez-Jaramillo P, Kishore SP et al. Fixed-dose combination pharmacologic therapy to improve hypertension control
worldwide: Clinical perspective and policy implications. J Clin Hypertens. 2019; 21:4-15.

in hypertension (adapted from Patel et al)**

Characteristic

High efficacy (blood pressure reduction)
Additive/synergistic blood pressure reduction

Supported by clinical trials

Potential for wide availability and affordability

ethnicity, sex, geography, salt-sensitivity)

Daily dosing formulation

and easy titration

\

(TABLE 1 Ideal characteristics of fixed dose combination drugs

Mitigation of side-effects of either or both individual agents

Safe and efficacious in diverse demographic settings (ie, race,

Scored tablet with multiple doses which permit split tablet dosing

~

Mientras que la modificacion del estilo de vida (te-
rapia no farmacolégica) es importante, ha sido muy
dificil de aplicar en forma individual y poblacional
hasta la fecha. Por lo tanto, un manejo farmacolégico
efectivo es fundamental para el control de la hiper-
tension. Sin embargo, con el aumento del nimero
y diversidad de agentes farmacoldgicos disponibles,
que abarcan varias clases de medicamentos claves
y complementarios, las opciones de tratamiento son
ahora complejas y hay que procurar simplificarlo.

Una forma potencial sin explotar para simplificar el
manejo farmacolégico de la hipertensiéon es a tra-
vés del uso de agentes de combinacion de dosis
fija (FDC), en el que dos o mas medicamentos es-
tan presentes en una sola pildora o capsula. Este
enfoque, que no es novedoso, ha sido ampliamente
infrautilizado. Aumentar el uso de la terapia de FDC
de manera significativa y rapida mejora las tasas de
control de la hipertension y los resultados clinicos en
hipertension en los paises de ingresos altos y bajos
a medios (LMIC). Es importante tener en cuenta que
dos 0 mas agentes antihipertensivos también podria
~/ ser administrado simultaneamente en la hiperten-

los ultimos 50 afios, la carga global de enfermedades cardio-

asculares contindia aumentando con implicaciones terribles.

Es bien sabido que la enfermedad cardiovascular es ahora la prin-

cipal causa de mortalidad, lo que resulta en aproximadamente un
tercio de todas las muertes a nivel mundial

Q pesar de los avances significativos en la atencion médica en

Esta estadistica escalofriante se prevé que empeore en los proxi-
mos afios y por lo tanto necesita ser abordada con urgencia. Es
importante destacar que una gran proporcion de estas muertes re-
lacionadas con enfermedades cardiovasculares esta siendo coman-
dada por la hipertensién, un factor de riesgo que esta ampliamente
presente, que afecta aproximadamente al 30% de todos los adultos
en todo el mundo y esta pobremente controlada.

En orden para abordar el papel que juega la hipertension en la mor-
bi- mortalidad de las enfermedades cardiovasculares, existe una
necesidad urgente de un cambio de paradigma en el manejo y tra-
tamiento de la hipertension a escala global.

sion, como pildoras o capsulas separadas, donde los
agentes de FDC no estan disponibles, no vienen en dosis éptimas,
0 son demasiado costosos.

Para discutir el papel de la terapia de FDC en la hipertension, este
trabajo sera el primero en resaltar la importancia de incorporar el
uso estratégico de la terapia farmacoldgica de FDC para mejorar las
tasas de control y los resultados en la hipertension.

En segundo lugar, se describira en detalle los procesos clave en
la seleccion de FDC preferidos y medicamentos aceptables. para
la inclusién en instituciones, nacional, regional, y los formularios
globales.

Si bien este manuscrito se centrara en dos FDC antihipertensivos
en el tratamiento de la hipertension, es importante tener en cuenta
que otras formas de terapia FDC también pueden ser considerado
en el tratamiento de la hipertensién, como tres 0 mas medicamentos
antihipertensivos FDC o FDC con agentes como estatinas para tra-
tar otros factores de riesgo cardiovascular concomitantes.
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Nifios con riesgo CV: nueva guia de la AHA sobre reduccion de riesgos

de Ferranti SD, Steinberger J, Ameduri R, Baker A, Gooding H, Kelly AS, et al; American Heart Association Atherosclerosis, Hypertension and Obesity in the Young Committee
of the Council on Cardiovascular Disease in the Young; Council on Cardiovascular Radiology and Intervention; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on
Clinical Cardiology; Council on Quality of Care and Outcomes Research. Cardiovascular Risk Reduction in High-Risk Pediatric Patients: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Circulation. 2019 Feb 25 [Epub ahead of print]: CIR0000000000000618. doi: 10.1161/CIR.0000000000000618. PMID: 30798614
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Figura. Poblaciones pediatricas de riesgo alto: estratificacion de riesgo y tratamiento.

sta declaracion cientifica presenta
consideraciones para el manejo cli-

nico con respecto a la evaluacién
y la reduccion del riesgo de poblaciones
pediatricas seleccionadas con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular prematura,
incluida la arteriosclerosis adquirida o la
aterosclerosis. Para cada tema, se revisa-
ran las pruebas de la enfermedad arterial
coronaria y el accidente cerebrovascular
adquiridas aceleradas en la infancia y la
adolescencia y las pruebas del beneficio de
las intervenciones en los jovenes.

Los nifios y adolescentes pueden tener un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar debido a importantes factores de riesgo
ateroscleroticos o arterioescleroticos, afec-
ciones de riesgo alto que promueven la
aterosclerosis o la arteria coronaria u otras
anomalias cardiacas o vasculares que ha-
cen que el individuo sea mas vulnerable a
los efectos adversos de la enfermedad car-
diovascular tradicional. factores de riesgo.

Se hace referencia a las declaraciones y
pautas cientificas existentes cuando co-
rresponda, y se describen sugerencias para
la identificacion y reduccion de riesgos es-

pecificas para cada entorno. Esta declara-

cion esta dirigida a cardidlogos pediatricos, T

proveedores de atencion primaria y subes-
pecialistas que brindan atencion clinica a
estos pacientes jovenes. La atencion se fo-
caliza en el manejo y la justificacion para el
manejo, minimizando la informacion sobre
fisiopatologia y epidemiologia.

PARA LLEVAR

La American Heart Association (AHA) ha
publicado una declaracion cientifica sobre
la reduccion del riesgo en nifios con riesgo
cardiovascular (CV).

La publicacién incluye un algoritmo y una
lista completa de pautas relevantes.

POR QUE ESTO IMPORTA

La declaracién es para médicos de atencion
primaria, especialistas y subespecialistas y
se enfoca en el manejo.

GUIAS CLAVE
* Los nifios se agrupan en funcion del
riesgo en:

- Riesgo alto incluye antecedentes de
diabetes, enfermedad renal en etapa
terminal, terapia con células madre,
trasplante.

- Riesgo moderado incluye antecedentes
de hipertension, hipercolesterolemia
familiar obesidad grave,

- En riesgo incluye historia de resistencia
a la insulina, enfermedad inflamatoria
cronica, quimioterapia cardiotoxica.

El algoritmo comienza con niveles basa-
dos en riesgos; El paso 1 es identificar el
nivel de riesgo.

El paso 2 es considerar todos los factores
de enfermedad cardiovascular que estan
presentes; tener 2+ eleva al paciente al
siguiente nivel.

El paso 3 es usar los puntos de corte del
algoritmo (por ejemplo, IMC, colesterol,
umbrales de presién arterial) para deter-
minar los cambios necesarios en el estilo
de vida (paso 4) y / o las terapias con me-
dicamentos (paso 5).

En general:

- Riesgo alto: el manejo debe ser cam-
bios terapéuticos en el estilo de vida y el
manejo de la enfermedad especifica.

- Riesgo moderado o en riesgo: el cam-
bio en el estilo de vida terapéutico es el
primer paso, luego considere la medica-
cion.

La declaracion también ofrece una tabla

comprensiva de recursos para clinicos y

pacientes, incluidas las pautas para si-

tuaciones especificas (por ejemplo, obe-
sidad grave, enfermedad renal crénica).



Hipertension en adolescencia y futura enfermedad renal

Leiba A, Fishman B, Twig G, Gilad D, Derazne E, Shamiss A, et al. Association of Adolescent Hypertension With Future End-Stage Renal Disease JAMA Intern Med.
doi:10.1001/jamaintern med.2018.7632 Published online February 25, 2019

go de morbilidad y mortalidad cardiovascular. El

( Figure 2. Cumulative ESRD Rate During Follow-up

La hipertensiéon es un importante factor de ries-

papel de la hipertension no maligna como Unico
factor iniciador de la enfermedad renal en etapa termi-
nal (ESRD, por sus siglas en inglés) en poblaciones no
afroamericanas ha sido cuestionado recientemente. El
objetivo fue Investigar la asociacion entre la hiperten-
sion y la futura ESRD en adolescentes por lo demas
sanos.

Este estudio de cohorte retrospectivo examind los datos
de los candidatos sanos de 16 a 19 afios para el servicio
militar en las Fuerzas de Defensa de Israel entre el 1 de
enero de 1967 y el 31 de diciembre de 2013. Los datos
se obtuvieron del registro central de reclutamiento de
las Fuerzas de Defensa de Israel. y el registro de ESRD
del Ministerio de Salud de Israel. Los participantes se
sometieron a una evaluacion médica integral antes de
su servicio militar. Se excluyeron los individuos con evi-
dencia de dafio renal o factores de riesgo relacionados
con el rindn. El analisis de los datos se realiz6 desde el
12 de febrero de 2017 hasta el 16 de octubre de 2018.

Los principales resultados fueron enfermedad renal
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L ESRD indicates end-stage renal disease.
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ESRD, que incluye hemodidlisis, dialisis peritoneal,
trasplante renal diagnosticado entre el 1 de enero de
1990 y el 31 de diciembre de 2014.

La cohorte incluyé 2,658.238 adolescentes (1,596.709 [60.1%]
hombres con una edad media [DE] de 17.4 [0,5] afios, de los cuales
7,997 (0,3%) tenian un diagndstico de hipertension establecido. La
mitad de los individuos en el grupo hipertenso tenian sobrepeso
(1,559 [20.1%]) u obesidad (2,243 [28.9%)]), y la mayoria (7,235
[90.5%]) eran hombres. Durante una media de seguimiento de 19.6
anos (52,287.945 persona-afio), 2,189 individuos desarrollaron
ESRD, con una tasa de incidencia de 3.9 por 100,000 persona-afo.
Se encontré que la hipertensién adolescente estaba asociada con
una ESRD futura (cociente de riesgo bruto [HR], 5.07; IC 95%, 3.73-

6.88). En un modelo multivariable ajustado por sexo, edad, afos
de educacion, indice de masa corporal y otras variables sociode-
mogréficas, la HR fue de 1.98 (IC 95%, 1.42-2.77). Al excluir a los
participantes con hipertension grave, la asociacion con la ESRD se
mantuvo estadisticamente significativa (HR, 1.93; IC 95%, 1.37-
2.70). En el subandlisis de adolescentes sin sobrepeso, la asocia-
cion entre la hipertension y la ESRD también fue estadisticamente
significativa (HR, 2.11; IC 95%, 1.05-4.24).

En conclusidn, la hipertension parece estar asociada con una dupli-
cacion del riesgo de una futura ESRD en una poblacion adolescente
por lo demas sana.

PUNTOS CLAVE
Pregunta: ¢Se la hipertension es-

Ve

tablecida entre adolescentes sanos
asociada con un mayor riesgo de
enfermedad renal en etapa terminal
futura?

Hallazgos En este estudio de cohor-
te de 2.65 millones de adolescentes
candidatos para el servicio militar
en Israel, un porcentaje muy peque-
fo de participantes (0.3%) tenia un
diagndstico de hipertension bien es-
tablecida y la ESRD se desarrollé en
algunos participantes después de un
periodo extenso.

Significado La hipertension bien esta-
blecida durante la adolescencia pare-
ce duplicar el riesgo de ESRD futura,
independientemente de la condicién
de sobrepeso o la gravedad de la hi-
\ pertension




Con obesidad y DM2, pros y contra de la
cirugia de bypass gastrico

Liakopoulos V, Franzén S, Svensson AM, Miftaraj M, Ottosson J, Naslund |, et al. Pros and cons of gastric bypass surgery in
individuals with obesity and type 2 diabetes: nationwide, matched, observational cohort study. BMJ Open. 2019;9(1): €023882. doi:
10.1136/bmjopen-2018-023882. PMID: 30782717

han presentado en estudios observacionales y aleatorios,

pero solo hay datos limitados para personas con obesidad
y DM2 2 con respecto a las complicaciones postoperatorias. Se
trata de un estudio observacional a nivel nacional basado en dos
registros de calidad en Suecia (National Diabetes Register, NDR
and Scandinavian Obesity Surgery Register, SOReg) y otras ba-
ses de datos nacionales.

PARA LLEVAR

Para las personas con obesidad y DM2, la cirugia de bypass
gastrico (GBP) reduce la morbilidad cardiovascular y renal y la
mortalidad por todas las causas.

Los efectos a largo plazo de la cirugia de bypass gastrico se

Pero la GBP también aumenta los riesgos de complicaciones a
corto y largo plazo que pueden requerir una cirugia adicional.

POR QUE ESTO IMPORTA
Pocos estudios han investigado las complicaciones a largo plazo
en estos pacientes.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, datos
del registro de salud sueco,
para 5,321 pacientes con DM2
e IMC> 27,5 kg / m2 que se
sometieron a GBP (96% lapa-
roscopica) y 5,321 controles
no operados combinados por
sexo, edad, IMC y tiempo ca-
lendario; seguidos por 9 afos.

Financiamiento: Ninguno di-
vulgado.

RESULTADOS CLAVE
* Mortalidad por todas las
causas, tasas por 10.000
personas-ano:
- 729 GBP vs 1421
controles;
- HR, 0.51 (p <0,0001).
* Después de la GBP, menor
riesgo para (HR):
- enfermedad
cardiovascular: 0.66 (p = 0,0014);
- infarto agudo de miocardio: 0.55 (p = 0,0010); y
- insuficiencia cardiaca congestiva: 0.49 (p <0,0001).
* Después de la GBP, menos hospitalizaciones por (HR):
- hiperglucemia: 0.33 (p <0,0001);
- enfermedad renal: 0.58 (p <.0001);
- amputacion: 0.51 (p = .0432); y
- cancer: 0.78 (p = 0,0257).
* Sin embargo, después de la GBP, mas hospitalizaciones por
(HR):
- anemia: 1.92 (p = .0005);
- desnutricion: 2.81 (p <.0001);
- trastorno psiquiatrico: 1.33 (P =.0008); y
- abuso de alcohol: 2.90 (p <.0001).
* Mas comun con la GBP, que a menudo requiere cirugia
adicional (HR):
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- obstruccién intestinal: 9.47 (p <.0001);

- filtracion (escape): 5.54 (P <.0001);

- sangrado: 6.87 (p <.0001); y

- cirugia plastica reconstructiva: 19.85 (p <.0001).

LIMITACIONES
No aleatorizado, observacional.

Complicaciones ambulatorias no examinadas.

Los autores concluyen, que este estudio a nivel nacional confir-
ma los beneficios y describe el panorama de los eventos adver-
sos después de la cirugia bariatrica en personas con obesidad
y DM2. Se debe proporcionar monitoreo y apoyo postoperatorio
a largo plazo, como una mejor seleccion de pacientes por parte
de especialistas apropiados en grupos interdisciplinarios, para
optimizar los resultados.

Fortalezas y limitaciones de este estudio

* La mayor fortaleza de este estudio es el caracter unico y
nacional de esta poblacion con DM 2 que recibi6 una operacion
de bypass gastrico.

* La alta confiabilidad de los datos y la validez externa permiten
la generalizacion de estos resultados a paises desarrollados
similares que utilizan los mismos criterios y contraindicaciones
para la cirugia bariatrica y la calidad de la atencion.

* Este estudio observacional no aleatorizado puede estar
limitado por algunas diferencias menores entre los grupos
emparejados en la puntuacion de propension.

* Intentaron eliminar los factores de confusion principales me-
diante una combinacion cuidadosa entre los dos grupos y un
modelo de regresion de Cox ajustado, sin embargo, no pudie-
ron excluir los factores de confusion residuales subyacentes.

 Estudiaron los efectos y los eventos postoperatorios después
del bypass gastrico en pacientes hospitalizados, pero dejaron
sin evaluar una gran proporciéon de pacientes ambulatorios
que acudian a la atencién primaria.



Muerte subita cardiaca en hipertensos

Verdecchia P, Angeli F, Cavallini C, Aita A, Turturiello D, De Fano M, et al. Sudden Cardiac Death in Hypertensive Patients published 4 Mar
2019https://doi.org/10.1161/HYPERTENSION AHA.119.12684 Hypertension. 2019;0

diovascular establecida, los factores predictivos de muerte

En los pacientes con hipertension, pero sin enfermedad car-
subita cardiaca (MSC) permanecen indefinidos.

Los autores siguieron durante un promedio de 10.3 afios una co-
horte de 3,242 pacientes hipertensos inicialmente no tratados sin
evidencia de cardiopatia coronaria o cerebrovascular al ingreso. To-
dos los pacientes se sometieron a un examen clinico completo que
incluyé ECG y monitoreo ambulatorio de la presion arterial durante
24 horas.

Alingreso, la edad media de los pacientes fue de 50.0 afios, el 45%
eran mujeres y el 6.1% tenia DM 2. La presidn arterial promedio en
el consultorio fue de 154/96 mm Hg, y la presion arterial ambulatoria
promedio de 24 horas fue de 136/86 mm Hg. La prevalencia de
hipertrofia ventricular izquierda en el ECG fue de 13.9%. Durante
el seguimiento, la MSC se produjo en 33 pacientes a una tasa de
0.10 por 100 pacientes-afio (IC 95%, 0.07 a 0.14). La tasa de MSC
fue de 0.07 y 0.30 por cada 100 pacientes-afio, respectivamente, en
la cohorte de pacientes sin y con hipertrofia ventricular izquierda al
ECG (P <0.01). En un modelo multivariable de Cox con el método
de reduccion de sesgo maximo penalizado por Firth para eventos
de resultados poco comunes, la hipertrofia ventricular izquierda casi
triplico el riesgo de MSC (razon de riesgo ajustada, 2.99; IC 95%,
1.47-6.09; P = 0.002) después del ajuste por edad (P <0.0001),
sexo (P = 0.019), diabetes mellitus (P <0.0001) y presién del pulso
ambulatorio de 24 horas (P = 0,036). Por cada 10 mm Hg de au-
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Incidencia acumulativa de MSC en pacientes con hipertension en relacién a
diabetes mellitus (izquierda) e hipertrofia ventricular izquierda (LVH; derecha)

mento en la presion del pulso ambulatorio de 24 horas, el riesgo de
MSC aumenté en un 35%. El area dependiente del tiempo bajo la
curva caracteristica de funcionamiento del receptor fue de 0.85 (IC
95%, 0.74-0.96).

Los autores concluyen que, en pacientes con hipertension sin en-
fermedad cardiovascular establecida, la edad, la DM, la hipertrofia
ventricular izquierda al ECG y la presion del pulso ambulatorio de
24 horas son marcadores prondsticos independientes para la MSC
a largo plazo.

Midiendo la PA de la manera correcta: declaracion de la AHA

Muntner P, Shimbo D, Carey RM, Charleston JB, Gaillard T, Misra S, et al; the American Heart Association Council on Hypertension; Council on Cardiovascular
Disease in the Young; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; Council on Cardiovascular Radiology and Intervention; Council on Clinical
Cardiology; Council on Quality of Care and Outcomes Research. Measurement of blood pressure in humans: a scientific statement from the American Heart
Association. Hypertension. 2019 Mar 4 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/HYP.0000000000000087.

Office BP: 2130/80 mm Hg but <160/100 mm
Hg after 3mo trial of lifestyle modification and
suspected white coat hypertension

Daytime ABPM
or HBPM
BP <130/80 mm Hg

Yes No Yes

White Coat Hypertension

€ erten Hypertension
« Lifestyle modification

Masked Hypertension
Continue lifestyle modification
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+ Annual ABPM or HBPM and start antihypertensive and start antihypertensive
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Figura. Algoritmo para detectar la hipertension de bata blanca y la hipertensién enmascarada en adultos que no
reciben tratamiento farmacoldgico. ABPM indica monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; BP; presion
arterial; y HBPM, monitoreo de la presion arterial en el hogar. Reimpreso de Whelton et al.con permiso. Copyright ©
2017, por el American College of Cardiology Foundation y la American Heart Association, Inc.

Daytime ABPM
or HBPM
BP <130/80 mm Hg

Office BP: 120-129/<80 mm Hg
after 3 mo trial of lifestyle modification and
suspected masked hypertension

» Ofrece una tabla que divide la técnica de
medicion adecuada en 6 pasos:

- Preparacion del paciente: 3-5 minutos
sentado sin hablar, con los pies apoya-
dos en el piso, con la espalda apoyada;
La tabla de examen no es apropiada.

- Técnica adecuada: dispositivo validado,
tamanio y posicién correctos del manguito.

- Medicion adecuada: primero registre en
ambos brazos, use el brazo con mayor
lectura para el futuro; se repite por sepa-
rado por 1-2 minutos.

- Documentacion adecuada: registre los
valores sistolica / diastélica de PA al nu-

No

Elevated BP
« Lifestyle modification
* Annual ABPM or HBPM
to detect masked
hypertension or progression
(Class lla)

mero mas cercano.

PARA LLEVAR

La American Heart Association (AHA) ha
emitido una declaracién cientifica sobre la
medicion de la PA, con una amplia gama
de informacion sobre todo, desde técnicas,
tiempos y dispositivos hasta los mejores
enfoques en poblaciones de pacientes es-
pecificas.

POR QUE ESTO IMPORTA
La declaracion es una actualizacion oportu-

na de una declaracion cientifica de 2005 y
sigue las pautas de guias 2017 de la AHAy
las organizaciones asociadas.

Los autores observan estrechamente los
dispositivos oscilométricos.

PUNTOS CLAVE

* La declaracion examina estrechamente el
tamarno apropiado del manguito, la posi-
cion correcta del cuerpo y la competencia
de la persona que realiza la medicion.

- Promedio: de 22 lecturas en =2 ocasiones
para una estimacion adecuada de la PA.
- Informe al paciente sus lecturas.

* También se proporcionan algoritmos para
distinguir la hipertension de bata blanca
vs HAT enmascarada.

* Se dirige a poblaciones especificas,
como pediatria, embarazo y tecnologia
(por ejemplo, medicion de teléfonos inteli-
gentes).
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Los datos falsificados de los ensayos de apixaban
encuentran su camino en los metanalisis

Garmendia CA, Nassar Gorra L, Rodriguez AL, Trepka MJ, Veledar E, Madhivanan P. Evaluation of the Inclusion of Studies Identified by the FDA as
Having Falsified Data in the Results of Meta-analyses: The Example of the Apixaban Trials. JAMA Intern Med. 2019 Mar 4 [Epub ahead of print].
doi: 10.1001/jamainternmed.2018.7661. PMID: 30830216

PARA LLEVAR
Casi la mitad de los metanalisis de apixaban incluyen datos fal-
sificados de los ensayos ARISTOTLE.

En un tercero, la inclusién produce un “cambio considerable” en
el resultado.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los datos del ensayo clinico ARISTOTLE se falsificaron en algu-
nos casos, pero los resultados publicados han sido incluidos en
varios metanalisis que se utilizan para el cuidado del paciente y
las decisiones de politicas, dicen los autores.

Los datos falsificados en ARISTOTLE se enviaron desde un sitio
clinico en China; segun un andlisis, sin estos datos, el beneficio
significativo de la mortalidad desaparece, pero aln se reportaba
en la literatura relacionada.

RESULTADOS CLAVE
e Los autores identificaron datos del ARISTOTLE en 22
metanalisis, publicados 2012-2017.

* El 46% habria tenido diferentes hallazgos con la omision de
los datos de ARISTOTLE.
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* EI 32% de las estimaciones del efecto apixaban cambiaria:
- el 97% de estos ya no favorecerian al apixaban.
- 3% favoreceria el control.

* Los analisis de subgrupos también se vieron afectados: el
44% tendria conclusiones diferentes con la omisiéon de los
datos de ARISTOTLE.

DISENO DEL ESTUDIO

El ensayo ARISTOTLE evalu6 el apixaban, y en una revision
de publicaciones con datos falsificados, ARISTOTLE fue el que
mas tuvo.

Estos autores siguieron las reglas Cochrane para la revision sis-
tematica para evaluar los metanalisis que incluyeron datos de al
menos 1 publicacion de ARISTOTLE.

Financiamiento: Fondo de Educacién y Asistencia para Emplea-
dos Federales / National Treasury Employee Union; NIH.

LIMITACIONES
Las limitaciones relacionadas con los metanalisis incluidos.
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Control intensivo de PA y tabaco: SPRINT

Scarpa J, Bruzelius E, Doupe P, Le M, Faghmous J, Baum A, Assessment of Risk of Harm Associated With Intensive Blood Pressure Management
Among Patients With Hypertension Who Smoke A Secondary Analysis of the Systolic Blood Pressure Intervention Trial. JAMA Network Open.
2019;2(3): €190005. doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.0005

No. of Patients (No. of Events)

Treated Control
23154 (121) 2326 (160)

Primary Composite Outcome™
Overall
Subgroups

Current smokers with baseline systolic
blood pressure >144 mm Hg

Remainder of trial population

HR (35% CI)
0.7 (0.6-0.9)

110(12) 126(6) 10.6(1.3-86.1)

2200 (154) 0.7(0.5-0.9)

2244 (109)

Resultados observados por grupo de tratamiento utilizando datos de prueba, estratificados por subgrupos

tion Trial) mostré que la reduccién de las metas de

presion arterial sistélica (PAS) para adultos con hi-
pertension reduce la morbilidad cardiovascular y la morta-
lidad en general. Sin embargo, se desconoce si el beneficio
general del control intensivo de la PA enmascara una he-
terogeneidad importante en el riesgo. El objetivo fue para
probar la hipdtesis de que el beneficio general observado en
el SPRINT enmascara una importante heterogeneidad en el
riesgo del control intensivo de la presion arterial.

EI estudio SPRINT (Systolic Blood Pressure Interven-

En este analisis secundario, ad hoc, generador de hipétesis,
de los datos obtenidos de 9,361 participantes en SPRINT, se
utilizoé un andlisis aleatorio para identificar posibles efectos
de tratamiento heterogéneos utilizando la mitad de los da-
tos del ensayo. Aplicaron modelos de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para probar los posibles efectos he-
terogéneos del tratamiento en los datos restantes. El ensayo
original se realiz6 en 102 sitios en los Estados Unidos entre
noviembre de 2010 y marzo de 2013. Este analisis se hizo
entre noviembre de 2016 y agosto de 2017.

A los participantes se les asign6 un objetivo de PAS de me-
nos de 120 mm Hg (tratamiento de intervencion) o de menos
de 140 mm Hg (tratamiento estandar). El resultado CV pri-
mario compuesto fue el infarto de miocardio, otros sindro-
mes coronarios agudos, apoplejia, insuficiencia cardiaca o
muerte por causas cardiovasculares.

De 9,361 participantes en el SPRINT, 466 participantes
(5.0%) eran fumadores actuales con PAS superior a 144 mm
Hg al inicio del estudio, con 230 participantes (49.4%) asig-
nados al azar al conjunto de datos de capacitacion y 236
participantes (50.6%) asignados al azar al conjunto de da-
tos de prueba; 286 participantes (61,4%) eran hombres y la
edad media (DE) fue de 60,7 (7,2) afios. Las combinaciones
de 2 covariables (es decir, el estado inicial de tabaquismo y
la PAS) distinguieron a los participantes que se vieron afec-
tados de manera diferente por la intervencion. En los datos
de las pruebas, los modelos de riesgos proporcionales de

Cox para el resultado primario revelaron un nimero necesa-
rio para el dafo de 43,7 para causar 1 evento en 3,3 afios
entre los participantes que, al inicio del estudio, eran fuma-
dores actuales con PAS superior a 144 mm Hg (10.9% [12 de
110] de eventos de resultados primarios para el tratamiento
de intervencion frente al 4.8% [6 de 126] para el tratamiento
estandar; razén de riesgo, 10.6; IC 95%, 1.3-86.1; p = 0.03).
Este subgrupo también se asocid con una mayor probabili-
dad de experimentar lesion renal aguda bajo el control inten-
sivo de la PA (con una frecuencia del 10.0% [11 de 110] de
eventos de lesién renal aguda para el tratamiento de inter-
vencion versus 3.2% [4 de 126] para el tratamiento estandar;
razén de riesgo, 9.4; IC 95%, 1.2-77.3; P = .04).

Los autores concluyen, que en este analisis secundario de
los datos del SPRINT, los fumadores actuales con una PAS
inicial mayor a 144 mm Hg tuvieron una tasa mas alta de
eventos CV en el grupo de tratamiento intensivo en com-
paracion con el grupo de tratamiento estandar. Se necesita
mas investigacion para evaluar las posibles ventajas y des-
ventajas del control intensivo de la presion arterial en fuma-
dores hipertensos

PUNTOS CLAVE

Pregunta: ;Existe una heterogeneidad clinicamente impor-
tante en el riesgo de dafio por el control intensivo de la pre-
sion arterial en adultos con hipertension que fuman?

Resultados En este analisis secundario ad hoc del ensayo
SPRINT, se identificaron efectos de tratamiento heterogé-
neos potenciales a través de un andlisis aleatorio utilizando
la mitad de los datos del ensayo y se probaron mediante la
aplicacion de modelos de regresion de riesgos proporciona-
les de Cox al resto de datos. Los fumadores con PAS supe-
rior a 144 mm Hg se asociaron con un aumento significativo
en los eventos CV en los objetivos de PA mas baja a pesar
de los resultados positivos generales del estudio.

Significado Los adultos con hipertensién que fuman pueden
tener una mayor tasa de eventos CV asociados con el con-
trol intensivo de la presion arterial.



Un mejor control de
la PA esta vinculado a
la reduccion o retraso

de la disfuncion
eréctil (DE)

Hsiao W, Bertsch RA, Hung YY, Aaronson DS. Tighter Blood
Pressure Control Is Associated with Lower Incidence of
Erectile Dysfunction in Hypertensive Men. J Sex Med.
2019;16(3):410-417. doi: 10.1016/j.jsxm.2019.01.011. PMID:
30846114

e cree que el control mas estricto de la PA
Sesté asociado con una mejor funcion eréctil,

aunque la preponderancia de los datos se li-
mita a las representaciones dicotémicas de la hiper-
tensidn sin intentar observar el grado de control de la
PA. El objetivo fue determinar la asociacion entre el
control éptimo de la PA a lo largo del tiempo y el de-
sarrollo de la DE en una cohorte de hombres sanos.

PARA LLEVAR

Un mejor control de la PA esta vinculado a una me-
nor incidencia y mayor duracion del desarrollo de la
disfuncion eréctil (DE).

POR QUE ESTO IMPORTA

Este hallazgo sugiere que una mejor adherencia a
los tratamientos de hipertensién no solo reduce el
riesgo de infarto de miocardio y de ictus, sino que
también reduce el riesgo de desarrollar DE.

DISENO DEL ESTUDIO

Los investigadores analizaron los registros de salud
de hombres hipertensos recién diagnosticados sin
comorbilidades médicas importantes o ED diagnos-
ticada previamente (N = 39,320; rango de edad, 26-
60 afios; seguimiento medio, 55,1 £ 28,7 meses).

Financiamiento: Kaiser Permanente Northern Cali-
fornia Community Benefit Program.

RESULTADOS CLAVE
+ La incidencia global de DE fue del 13,9%.

* Un mayor riesgo de DE se relacion6 con un
promedio mas alto de PA sistélica en funcién de
la dosis (prueba de tendencia, p <0,0001).

* La mayor incidencia de DE se asocié con am-
plias variaciones en la PA (aHR, 1.359; IC 95%,
1.258-1.469), ya que fue un tiempo mas corto
para el desarrollo de la ED (rango logaritmico, P
<.0001).

LIMITACIONES
El estudio fue retrospectivo y no establecio
causalidad.

En conclusion, entre los adultos diagnosticados con
hipertension, el control mas estricto de la presion
arterial, medida por la PAS promedio y la desvia-
cion de este promedio, se asocia con una menor
incidencia y un mayor tiempo para el desarrollo de
la disfuncién eréctil

____________________________________________

ATEROMA - RESUMENES 3/

Farmacoterapia a largo

plazo de la obesidad en

pacientes sometidos a
cirugia bariatrica

Gutt S, Schraier S, Gonzalez Bagnes MF, Yu M, Gonzélez CD & Di Girolamo G:
Long-term pharmacotherapy of obesity in patients that have undergone
bariatric surgery: pharmacological prevention and management of body

weight regain, Expert Opinion on Pharmacotherapy 2019, 18 marzo on line. DOI:
10.1080/14656566.2019.1583746

es parte del arsenal para tratar la enfermedad. La cirugia resul-

ta en una opcion efectiva para pacientes con obesidad severa,
pero también cuando la obesidad esta asociada con comorbilidades
significativas. La recuperacion de peso es frecuente después de la
cirugia bariatrica. En consecuencia, la adicién de medicamentos
contra la obesidad para prevenir y controlar la recuperacion de peso
suele recomendarse incluso cuando la calidad de la evidencia que
respalda esta recomendacion es relativamente débil.

La epidemia de obesidad sigue creciendo. La cirugia bariatrica

Areas cubiertas: El objetivo de esta revision es resumir la evidencia
disponible sobre la farmacoterapia a largo plazo de la obesidad en
pacientes que se han sometido a una cirugia bariatrica con un enfo-
que en la prevencion farmacologica y el control de la recuperacion
de peso. Se resumen la etiologia y la epidemiologia de la recupera-
cion de peso, asi como la informacion disponible sobre los benefi-
cios y riesgos de la farmacoterapia a largo plazo en la prevencion y
el tratamiento de la reincidencia.

Opinién de expertos: la informacion disponible, obtenida principal-
mente de estudios observacionales y ensayos pequefios, es alen-
tadora, pero requiere un enfoque prudente en la seleccion de los
agentes apropiados para cada paciente individual y un seguimiento
cuidadoso para detectar reacciones adversas o interacciones far-
macoldgicas. Los resultados de los ensayos bien disefiados estan
en camino. Mientras tanto, es aconsejable un enfoque cauteloso e
individualizado.

PUNTOS DESTACADOS DEL ARTICULO
* La recuperacion de peso después de la cirugia bariatrica no es
infrecuente.

* La etiologia de la recuperacion del peso corporal después de
la cirugia bariatrica (cuando no estd asociada con factores
asociados a la cirugia) es poco conocida. Se han identificado
algunos factores de riesgo para la recuperacion de peso
postquirdrgico.

» Comunmente se recomiendan medicamentos contra la obesi-
dad para prevenir y controlar el aumento de peso.

* Aunque la calidad de la evidencia que apoya esta recomenda-
cion es relativamente débil. Las evaluaciones retrospectivas su-
gieren que el inicio de los medicamentos cuando se alcanza la
meseta de peso puede resultar en una mayor pérdida de peso
total acumulada en comparacién con las intervenciones farma-
coldgicas después de la recuperacion del peso corporal.

* Los ensayos pequefios a corto plazo y, principalmente, varios
estudios observacionales retrospectivos sugieren efectos
beneficiosos con el uso de la farmacoterapia para prevenir y el
manejo del aumento de peso después de la cirugia bariatrica.

+ Se necesitan resultados de ensayos clinicos aleatorios a largo
plazo para validar estos datos preliminares.

- Mientras tanto, se recomienda un enfoque cauteloso e
individualizado en el tratamiento de la farmacoterapia para
prevenir / tratar la recuperacién del peso corporal después de la
cirugia bariatrica.

________________________________________________________
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COORDINAN: DR. MIGUEL ANGEL FALASCO (Argentina), DR. ALVARO HUARTE (Uruguay)

Ultimas guias de lipidos europea (2016) y americana
(2018) ¢ Cual prefiero?

[ Dr. Alejandro Yenes. Médico cardiélogo. Vicepresidente SOLAT. Presidente SOLAT Chile ]

guias... asumiremos entonces que son de todos conocidas y

E n un articulo tan breve, no es posible dar a conocer ambas
sefialaremos mas bien coincidencias y divergencias.

El concepto de guia nacional de lipidos nace en USA intentando
darle un marco a todo lo aprendido con el proyecto Framingham y
por otro lado unificar conductas médicas individuales y dispersas
de manejo de los pacientes dislipidémicos. El National Institute of
Health (NIH) a través de su grupo dependiente, National Colesterol

Education Program (NCEP), seria encargado de esa magna tarea,
asi dan a luz las guias de lipidos conocidas como ATP | (1988) —
ATP 11 (1993) - ATP 11l (2001) y up date ATP Ill (2004). Dichas guias
van madurando progresivamente los conceptos desde sus inicios
donde el énfasis del manejo que era predominantemente dietético
hacia el ATP Il que evidencia una apertura mayor a diversos farma-
cos con fines de manejar el colesterol total y finalmente el ATP llI
donde el protagonista primordial es el LDLc.
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NCEP Expert Panel. JAMA. 2001;285: 1-12. Grundy S, et al. Circulation. 2004;110:227-239
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Posteriormente sobreviene una larga sequia intelectual, interrum-
pida por la llegada de nuevos actores dado el esfuerzo conjunto
del American College of Cardiology (ACC) y de la American Heart
Association (AHA) (2013), quienes con un lenguaje muy enérgico
revolucionan todo lo establecido.

PRIMERO se predican solo tres verbos para la intervencién farma-
coldgica de pacientes dislipidémicos:

1° Estatinizar
2° Estatinizar
3° También puedes Estatinizar

SEGUNDO hay cuatro grupos que se benefician de estatinas des-
critos en la siguiente imagen.

189>LDLc <70

DM 2 Prev.

Primaria
RCV>7.5%

TERCERO la forma correcta de estatinizar es hacerlo a la maxima intensidad (lograr 50% reduccion de LDLc), reconociendo que individuos
muy fragiles o parcialmente intolerantes a estatinas podrian recibirlas en intensidad moderada (reducir LDLc entre 30 y 50%).
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Adapled from a mela-analysis of 164 randomised, placebo controlled trials involving

over 24 000 patients treated with statins and 14,000 treated with placebo. Percentage
reductions are independent of pré-treaiment LDL-C concentration

Adapted from Law MR et al BMJ 2003, 326 1423-1429

Este impetu simplificador, choca con una oposicién furibunda en el
exterior con ecos importantes incluso en el mismo Estados Unidos.

- La calculadora de riesgo estaria sobreestimando e incluyendo
una enorme cantidad de americanos a terapia farmacolégica tal
vez innecesaria.

- Si la terapia de intensidad maxima no logra objetivo reductor
estimado, ;,qué hacer entonces?, (no hay instrucciones claras).
Como contrapunto las guias europeas conjuntas de la European
Society of Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis Society
(EAS) del afio 2016, insistiran en la necesidad de mantener metas
y umbrales claramente definidos segun nivel de riesgo en la deci-
sion de terapia farmacoldgica y coincidiendo con la “estatinizacién”
a maxima intensidad segun nivel de riesgo y concordando con el

liderazgo del control de LDLc.

En el manejo difieren sin embargo en asumir importancia de otros
farmacos no estatinicos, acogiendo no solo a los tradicionales sino
en forma especial la asociacion con ezetimiba dada la evidencia
del estudio IMPROVE-IT y los hallazgos de los estudios FOURIER
y ODDISEY en relacion al rol de inhibidores de PSCK9 (iPSCK9)
especialmente en los pacientes refractarios a estatinas o de muy
alto riesgo que no logran metas bajo terapia maxima.

En este ambiente controversial aparecen el afio 2018 las nuevas
guias conjuntas (ACC/AHA), acogiendo parte de las criticas.

La mejor manera de racionalizar su visién se logra de la lectura de
su preambulo en el cual bajo la vision atenta de Scott M. Grundy y
Neil J. Stone se sefialan 10 mensajes que los americanos deben
llevarse a casa después de la extensa lectura.

Aprovechare dicha sintesis para buscar su contrapunto con la guia
ESC/EAS 2016 con fines de sopesar la importancia de cada guia.

Lo primero que debemos aclarar en lo que difieren la guia AHA/
ACC y guia ESC/EAS es que AHA/ACC 2018 es una guia nacional
y ESC/EAS 2016 es una guia regional, ello es mas trascendente de
lo que parece a simple vista, De hecho deben Uds. considerar que
una discusién de un experto de Chicago y uno por ejemplo de New
York probablemente tienen ambos un trasfondo muy similar, que
apoyara sus respectivas visiones a diferencia de si juntaramos en
una misma mesa de discusion a un Londinense con un Madrilefio
y un Ateniense.

Este precepto marca la singularidad de cada guia, la americana por
su caracter nacional tiene la riqueza de la paridad, mientras que la
europea por su caracter regional contiene el valor de la diversidad,
resultando la americana como una guia de instrucciones simples
mientras la europea ganara en extension lo que pierde en intensidad.
Una guia con simpleza y paridad en mi reflexién probablemente sera
la preferencia de un médico general mientras que una guia extensa y
detallada constituira probablemente la delicia de un experto.

ST
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“Top 10 Take-Home Messages to Reduce Risk of Atherosclerotic
Cardiovascular Disease Through Cholesterol Management”

PRIMERA

USA: En todos los individuos, enfatice un estilo de vida saludable
para el corazon a lo largo del curso de la vida. Un estilo de vida
saludable reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rotica (ASCVD sigla en inglés) en todas las edades. En individuos
mas jovenes, un estilo de vida saludable puede reducir el desarrollo
de factores de riesgo y es la base de la reduccion del riesgo de
ASCVD. En los adultos jévenes de 20 a 39 afios, una evaluacién del
riesgo de por vida facilita la discusién del riesgo entre el médico y
el paciente y enfatiza los esfuerzos de estilo de vida intensivos. En
todos los grupos de edad, la terapia de estilo de vida es la interven-
cion primaria para el sindrome metabdlico.

EU: Destaca en forma importante el cambio de estilo de vida y des-
taco su sefial del nivel de evidencia y la idea objeto de una piramide
donde en su vértice superior (educacién) se maximizan repercusio-
nes indi98viduales sin embargo hacia su base, predomina el bene-
ficio poblacional

Recomendaciones Clase m

Implementar cambio estilo vida saludable
puede ser mas costo efectivo que lla B
intervencion con drogas en este nivel

SEGUNDA

USA: En pacientes con ASCVD clinico, reducir el LDLc con terapia
de estatinas de alta intensidad o terapia de estatinas a maxima tole-
rancia. Cuanto mas se reduzca el LDLc con el tratamiento con esta-
tinas, mayor serd la reduccion posterior del riesgo. Use una estatina
a maxima tolerancia para disminuir los niveles de LDLc en 250%

EU: En pacientes con eventos clinicos previos concuerda con apli-
car una reduccion 250% del LDLc y nos sefiala ademas el nivel de
evidencia para sindrome coronario agudo (SCA) y accidente vascu-
lar encefalico (AVE) no cardioembadlico.

Es prudente recordar que la reduccién de LDLc de 50% fue primera
instancia propuesta por las guias europeas previas, pero siempre
combinadas con metas (Treat Intensive or Treat to Target) a diferen-
cia de guias americanas

ESTATINAS Alta intensidad m
A

AVE no cardio-embolico |
SCA |

TERCERA

USA: En ASCVD de muy alto riesgo, use un umbral de LDLc de 70
mg / dL para considerar la adicion de no estatinas al tratamiento con
estatinas. Muy alto riesgo incluye un historial de multiples eventos
ASCVD principales o 1 evento ASCVD principal y multiples condi-
ciones de alto riesgo. En pacientes con ASCVD de muy alto riesgo,
es razonable agregar ezetimiba al tratamiento con estatinas a maxi-
ma tolerancia cuando el nivel de LDLc permanece 270 mg / dL. En
pacientes con riesgo muy alto cuyo nivel de LDLc sigue siendo 270
mg / dL bajo tratamiento con estatinas y ezetimiba maximamente
tolerado, agregar un inhibidor de PCSK9 es razonable, aunque la
seguridad a largo plazo (> 3 afios) es incierta y la rentabilidad es
baja considerando los precios de lista del 2018.

EU: Enfermedad cardiovascular (ECV) documentada, SCA, AVE,
revascularizacion coronaria u otras arterias, Accidente isquémico
transitorio (TIA), Aneurisma adrtico (Ao), Patologia arterial distal
aterotrombdtica (PAD), Enfermedad renal crénica (ERC) con velo-
cidad de filtracion glomerular (VFG) < 30 mL/min, calculo Score
> 10%, diabetes mellitus (DM) con dafio érgano blanco (DOB) o
Tabaco, Hipertension arterial (HTA) y/o aumento de colesterol todos
ellos en rango severos. Usar umbral de LDLc de 70 mg / dL para

considerar adicion de no estatinas asociada a dosis maximas
estatinas. (Ezetimiba). En riesgo muy alto con LDLc persistente
=70 mg / dL bajo estatinas y ezetimiba toleradas al maximo, consi-
dere un iPCSK9. En suma, las guias americanas recogen la propo-
sicion de las europeas de farmacos no estatinicos.

CUARTA

USA: En pacientes con hipercolesterolemia primaria grave (nivel de
LDLc 2190 mg / dL, sin calcular el riesgo de ASCVD a 10 afios,
comenzar el tratamiento con estatinas de alta intensidad. Si el nivel
de LDLc permanece en 2100 mg / dL, es razonable agregar ezeti-
miba. Si el nivel de LDLc en estatinas mas ezetimiba permanece
2100 mg / dL y el paciente tiene maltiples factores que aumentan el
riesgo subsiguiente de eventos de ASCVD, se puede considerar un
iPCSK9, aunque la seguridad a largo plazo (> 3 afos) es incierta y
el valor econdmico es bajo segun precios de lista al 2018.

EU: Hipercolesterolemia familiar efectuar prueba genética y cribado
en cascada

+ Colesterol =2 310 mg/dL

* ECV prematura

+ Xantomas tendinosos paciente o familiar

+ Muerte subita cardiaca o prematura familiar
NIVELES DE EVIDENCIA

Tx con Estatinas usualmente combinadas | C
con Ezetimibe

Meta primaria LDLc < 100 mg/dL, si ECV
<70 o llegar al menor valor factible con lla C
combinaciones

iPCSK9 si hay ECV o Factor muy alto RCV
(historia familiar, Lp(a) elevada, intolerancia lla C
estatinas

QUINTA

USA: En pacientes de 40 a 75 afios de edad con DMy LDLc =270 mg
/ dL, inicie el tratamiento con estatinas de intensidad moderada sin
calcular el riesgo de ASCVD a 10 afios. En pacientes con DM con
mayor riesgo, especialmente en aquellos con mdltiples factores de
riesgo o de 50 a 75 afios de edad, es razonable usar una estatina de
alta intensidad para reducir el nivel de LDLc en 250%.

EU: Sindrome metabdlico (SM) y DM tipo 2

* Dislipemia en SM; aumento en ayunas y posprandial de TG,
apoB y particulas pequefias y densas de LDL, junto con valores
bajos de HDLc y apoA1

* El colesterol no HDLc y la apoB son marcadores indirectos de
lipoproteinas ricas en triglicéridos LPRTG = C total - (LDLc
+ HDLc) y particulas residuales (objetivo secundario del
tratamiento). Son deseables concentraciones de colesterol no
HDLc < 130 mg/dl) y apoB < 100 mg/dL en personas con riesgo
alto y < 80 mg/dL con riesgo muy alto

* El aumento del perimetro de la cintura y la elevacién de los TG
son una herramienta simple para identificar a personas con
riesgo alto y SM.

* La dislipemia aterogénica es uno de los principales factores de
riesgo de ECV en sujetos con DM tipo 2

Comentario en este aspecto la guia americana da una instruccion
mas simple y efectiva, la europea es mas rigurosa e individualizada,
por otra parte, la europea hace foco en dislipidemia aterogénica la
cual es prevalente en Latinoamérica.

SEXTA

USA: En adultos de 40 a 75 afios evaluados para la prevencion
primaria de ASCVD, tenga una discusién de riesgo entre el médico
y el paciente antes de comenzar el tratamiento con estatinas. La
discusion del riesgo debe incluir una revision de los principales fac-
tores de riesgo (por ejemplo, fumar cigarrillos, presion arterial eleva-
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da, LDLc, hemoglobina A1C [si esta indicado] y un riesgo calculado
de 10 afios de ASCVD); la presencia de factores que aumentan el
riesgo (véase el numero 8); los beneficios potenciales del estilo de
vida y las terapias con estatinas; el potencial de efectos adversos
e interacciones medicamentosas; consideracion de los costos de la
terapia con estatinas; y las preferencias y valores de los pacientes
en la toma de decisiones compartida.

Recomienda uso de calculadora de riesgo ASCVD

EU: Prevencion primaria (Prescripcién estatina, toma decisiones
compartidas).

Revision de principales factores de riesgo:

e Cigarrillos, Presion arterial elevada, LDLc, HbA1c, Riesgo
calculado 10 afios de SCORE

Extenso analisis de adherencia medicacion

e presencia de factores que aumentan riesgo; beneficios
potenciales de estilo de vida y estatinas; potencial de efectos
adversos e interacciones medicamentosas; considerar de costos
de estatinas; y preferencias y valores del paciente en toma de
decisiones compartida

Recomienda uso de calculadora de riesgo SCORE

SEPTIMA

USA: En adultos de 40 a 75 afios de edad sin DM y con niveles
de LDLc =70 mg / dL, con un riesgo ASCVD a 10 afios de 27.5%,
comience con estatina de intensidad moderada si la discusién de
las opciones de tratamiento favorece el tratamiento con estatinas.
Los factores que aumentan el riesgo favorecen el tratamiento con
estatinas (véase el numero 8). Si el estado de riesgo es incierto,
considere el uso de calcio en la arteria coronaria (CAC) para mejorar
la especificidad (consulte el nimero 9). Si se indican las estatinas,
reduzca los niveles de LDLc en 230%, y si el riesgo a 10 afios es
220%, reduzca los niveles de LDLc en 250%.

Riesgo Total SCORE

<1
Clase/ Nivel
Clase/ Nivel I/C I/C
Clase/ Nivel lla/A lla/A
=10 o riesgo muy alto FéErrSntgcc):c\)ligiano Egtii;‘lgr%/;%%y
controla
Clase/ Nivel lla/A lla/A
NOVENA

USA: En adultos de 40 a 75 afios sin DM y con niveles de LDLc 270
mg / dL-189 mg / dL, con un riesgo ASCVD a 10 afios de 27.5% a
19.9 %, si la decision sobre el tratamiento con estatinas es incier-
ta, considere la posibilidad de medir la CAC. Si el CAC es cero, el
tratamiento con estatinas puede suspenderse o retrasarse, excepto
en los fumadores de cigarrillos, aquellos con DM y aquellos con
un historial familiar fuerte de ASCVD prematura. Una puntuacion
CAC de 1 a 99 favorece el tratamiento con estatinas, especialmente
en los 255 afios de edad. Para cualquier paciente, si la puntuacion
CAC es 2100 unidades Agatston o 275 percentil, se indica la terapia

Farmaco si no controla

Estilo vida y Farmaco

Estilo vida y Farmaco

EU: Prevencién primaria (Prescripcion estatina, toma decisiones
compartidas).

Revision de principales factores de riesgo:

e Cigarrillos, presion arterial elevada, LDLc, HbA1c, riesgo
calculado 10 afios de SCORE

Extenso analisis de adherencia medicacion

e presencia de factores que aumentan riesgo; beneficios
potenciales de estilo de vida y estatinas; potencial de efectos
adversos e interacciones medicamentosas; considerar de
costos de estatinas preferencias y valores del paciente en toma
de decisiones compartida

OCTAVA

USA: En adultos de 40 a 75 afios de edad sin DM y riesgo de 10
anos de 7,5% a 19,9% (riesgo intermedio), los factores que aumen-
tan el riesgo favorecen el inicio del tratamiento con estatinas. Los
factores de riesgo incluyen la historia familiar de ASCVD prematura;
niveles de LDLc persistentemente elevados 2160 mg / dL; SM; ERC;
antecedentes de preeclampsia 0 menopausia prematura (edad <40
afos); trastornos inflamatorios crénicos (por ejemplo, artritis reuma-
toide, psoriasis o VIH crénico); grupos étnicos de alto riesgo (por
ejemplo, sur de Asia); elevaciones persistentes de TG 2175 mg / dL;
y, si se mide en individuos seleccionados, apoB lipoproteina 2130
mg / dL, PCR hs 22,0 mg / L, indice tobillo-brazo <0.9 y lipo(a) =250
mg /dL, especialmente a valores mas altos de lipoproteinas (a). Los
factores que aumentan el riesgo pueden favorecer el tratamiento
con estatinas en pacientes con un riesgo a 10 afios del 5-7,5% (ries-
go limite).

EU: No diabéticos >40 afios, ni ERC, sin evento CV ni niveles exa-
gerados de FR individuales. medir Riesgo SCORE a 10 afios

Usar estatina intensidad moderada. Segun esquema

Concentracion LDLc mg/dL

Estilo vida Estilo vida Estilo vida Estilo vida e I
1/C 1/C

Estilo vida

I/C

I1/C lla/A

Estilo vida
Farmaco si no controla

Estilo vida
Farmaco si no controla

Estilo vida

lla/A lla/A la/A

Estilo vida y Farmaco  Estilo vida y Farmaco

lla/A /A /A

Estilo vida y Farmaco  Estilo viday Farmaco

/A /A /A

con estatinas, a menos que el resultado de la discusion del riesgo
meédico-paciente sea diferirlo

EU: Reclasificacion Riesgo intermedio
SCORE (=1 a>5%)
Factores que modifican los riesgos:

* Marginacion social, obesidad y obesidad central, (IMC vy
perimetro de la cintura), inactividad fisica, estrés psicosocial,
historia familiar ECV prematura (varones < 50 afios-mujeres
< 60 afos), enfermedades autoinmunitarias y trastornos
inflamatorios, trastornos psiquiatricos mayores, tratamiento por

e N
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infeccion con HIV, fibrilacién auricular, hipertrofia ventricular
izquierda, enfermedad renal crénica, sindrome de apnea
obstructiva del suefio

DECIMA

USA: Evalle la adherencia y el porcentaje de respuesta a los medi-
camentos que disminuyen el LDLc y los cambios en el estilo de vida
con la medicion de lipidos 4 a 12 semanas después del inicio de la
estatina o el ajuste de la dosis, y repitalo cada 3 a 12 meses segun
sea necesario. Defina las respuestas al estilo de vida y la terapia
con estatinas mediante reducciones porcentuales en los niveles de
LDLc en comparacion con la linea de base. En los pacientes con
ASCVD en riesgo muy alto, los desencadenantes para agregar la
terapia con medicamentos sin estatinas se definen por los niveles
umbrales de LDLc 270 mg / dL en la terapia maxima con estatinas.

EU: Prodiga en consejos para manejo adherencia

Evaluar adherencia y % reduccion LDLc bajo Estatina + Est.

de Vida
8 +/- 4 semanas

Inicio o ajuste dosis

Después de analizar ambas guias nos quedamos con la lamenta-
ble sensacién de ausencia de guias regionales latinoamericanas,
independientemente del reconocer que diversos paises latinoame-
ricanos tienen guias nacionales que en gran parte son eco de estas
dos grandes guias,
Diversos temas quedan aun insatisfechos en estas guias.
* Rol de las combinaciones en una pildora:

- Asociacion estatina + ezetimiba (IMPROV-IT)

- Asociacion estatina fibrato (Dislipemia Aterogénica)
* iPSCK9 (“Cumab”)

- Evolocumab (Fourier)

- Alirocumab (Oddysey)
* Debemos incursionar en muy alto riesgo LDLc < ;507
* ;Riesgo Residual?
Reconociendo estos déficits probablemente vamos a preferir las
guias ESC/EAS que se presentaran en Agosto 2019 en Paris, ya

que seguramente seran una réplica a las guias USA 2018, esta
suerte de competencia ha sido generadora de grandes avances en

Mantencion
baja

Anualmente, mas frecuente si adherencia

el manejo.

Hipertension arterial y diabetes:

¢ Cual es la meta y la mejor seleccion de medicamento?

Prof. Samuel Cérdova Roca, MD, FACP. Jefe del Servicio de Medicina I-Cardiologia. Profesor Emérito de Cardiologia. Expresidente de la SOLAT. Expresidente de
la Sociedad Boliviana de Biologia y Medicina Nuclear. Expresidente de la Sociedad Boliviana de Cardiologia. Expresidente de la Sociedad Pacefia de Medicina

Interna Expresidente de ASOBAT. Director ATEROMA

revalencia de hipertension arterial
P(HTA) en Latinoamérica 25%, una

de cada 4 personas es hipertensa,
en el estudio del cono sur la prevalencia es
de mas del 40%. El criterio de hipertension
varia de acuerdo al ACC/AHA o de la SEC/
SEH (130/80 vs140/90 mmHg).

El nimero de factores de riesgo aumenta
el riesgo de mortalidad CV (MRFIT) y el
riesgo es mayor en el hipertenso diabético.
Una de cada 10 personas tiene diabetes y 7
de cada 10 personas con DM tiene presion
alta. La DM y la HTA son factores de ries-
go aditivos para enfermedad cardiovascular
y las personas con DM tienden a tener PA
mayor durante la noche.

Bajando la PA disminuimos el riesgo de
ictus, insuficiencia cardiaca e infarto de
miocardio. En el JNC 8 los pacientes con
DM o ERC deberian tener una PA <140/90
mmHg, sin embargo la meta del ACC/AHA-
2017 es <130/80 mmHg. En las guias SEC/
SEH-2018 los pacientes con DM son de
riesgo alto o muy alto.

Hay reduccion del riesgo por 10 mmHg de
disminucién de la PAS. PAS inicial de 130-
139 mmHg (RCTs) con reducciones de even-
tos del 11 al 27% de enfermedad coronaria,
ictus, insuficiencia cardiaca, etc. En me-
taanalisis previos una disminucion de la PA
mas baja versus menos intensa puede redu-
cir no solo los ictus y los eventos coronarios,
sino también la mortalidad CV.

Como consideraciones adicionales, benefi-
cio incrementado bajando la PA como blan-
co de PA mas bajo; menores valores de PA
estan asociados con mayor incidencia de
eventos adversos serios y discontindan tra-
tamiento. Menos del 50% de pacientes tra-
tados en la actualidad alcanzan un blanco
de PAS < 140 mmHg. La evidencia en favor
de un blanco menor de PA menos fuerte en
varios subgrupos importantes de hiperten-
sos (pacientes ancianos/DM/CKD/ EAC).

Las metas de tratamiento de PA en pa-
cientes hipertensos: Recomendaciones
generales SEC/ SEH: El primer objetivo de
tratamiento debe ser bajar la PA a <140/90
mmHg en todos los pacientes. Siempre que
el tratamiento sea bien tolerado la PA debe-
ra intentarse a 130/80 mmHg o menos en
muchos pacientes.

En el manejo de la PA comenzar siempre
con los cambios terapéuticos de estilo de
vida, (reduccion de peso, dieta DASH, re-
duccion de sodio, actividad fisica moderada,
consumo moderado de alcohol, no fumar).
En la terapia farmacoldgica las guias NICE
(2018) recomiendan iniciar tratamiento con
IECA/ARAII o bloqueadores de calcio. El
uso de B bloqueadores puede estar asocia-
do con un mayor riesgo de mortalidad para
pacientes con diabetes y entre el subcon-
junto que tienen enfermedad coronaria.

Estrategia de tratamiento central con drogas
para hipertension no complicada (SEC/SEH).

Terapia inicial: Combinacion dual: IECAo ARA
Il + BCC o diurético, Considerar monoterapia
en HAS grado | de bajo riesgo o en pacientes
fragiles o muy ancianos (> 80 afios)

¢ Cual es la meta de presion arterial en los
pacientes con diabetes? En pacientes con
DM 2 y sindrome coronario agudo reciente,
las PA promedio <130/80 mm Hg se asoci6
con empeoramiento de los resultados car-
diovasculares (EXAMINE Trial)

ACC/AHA 2017: Los adultos con hiperten-
sion y DM el tratamiento iniciar a una PA
de 130 /80 mmHg o mayor con un objetivo
de PA menor a 130/80 mm Hg. SEC/SEH
2018: En personas con DM recibiendo dro-
gas para bajar la PA se recomienda: una
meta de PAS de 130 mmHg y menor, si se
tolera, pero no menos de 120 mmHg). En
personas mayores (> 65 afios), la meta de
PA sera de 130 a < 140 mmHg). La meta
de PAD es < 80 mmHg, pero no menor de
70 mmHg.

En un metaandlisis (Zanchetti 2017) de 30
RCTs cabeza-cabeza comparando drogas
incluyendo mas de 50,000 pacientes con
DM, concluyé que el bloqueo del SRA debe-
ria recomendarse como la terapia antihiper-
tensiva inicial en los pacientes hipertensos
con diabetes por su moderada, pero mayor
reduccion de los eventos CV en compara-
cion a otros farmacos en diabetes.
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Ejercicio en enfermedades asociadas al estilo de vida

Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza M.D, PhD Especialista en Nutricion y Diabetes. Profesor Titular y Maestro Universitario. Facultad de Medicina — Universidad
Nacional de Colombia. Presidente Sociedad Latinoamericana de Aterosclerosis (SOLAT). Sociedad Ibero Latinoamericana de Aterosclerosis (SILAT).
Presidente Asociacion Colombiana de Obesidad y Cirugia Bariatrica (ACOCIB). Presidente Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD)

(DM 2, obesidad, sindrome metabodlico, dislipidemias e hiper-

tension arterial) tiene tres pilares fundamentales que son:
Plan de alimentacidn, ejercicio y el tratamiento farmacoldgico (si es
necesario).

E | tratamiento de las enfermedades asociadas al estilo de vida

Es importante recordar la tradicional divisién del ejercicio en aero-
bico y anaerdbico.

El ejercicio anaerobico es aquel que requiere un gran trabajo y un
alto gasto energético, pero tiene una duracion relativamente corta;
hay una oxigenacion insuficiente respecto a la cantidad de ener-
gia que es necesario extraer de los sustratos y la glucosa sigue la
via anaerdbica generando grandes cantidades de &cido lactico. La
fuente principal de energia en el ejercicio anaerdbico es el gluco-
geno muscular y hepatico, ya que no da tiempo a realizar gluco-
neogénesis ni beta-oxidacion, motivo por el cual no es de utilidad
para bajar de peso. Ademas de ello surte pocos beneficios sobre
el perfil de riesgo cardiovascular y no tiene efecto sobre la sensibi-
lidad periférica a la insulina. A pesar de ello, ha demostrado ser de
utilidad para fortalecer grupos musculares especificos y para con-
seguir reduccion de la grasa localizada en zonas corporales muy
especificas.

El ejercicio aerdbico es aquel en el que el trabajo realizado por uni-
dad de tiempo es bajo o0 moderado, pero tiene una larga duracién.
Hay una adecuada oxigenacion del musculo y la mayor parte de la
glucosa ingresa al ciclo de Krebs, generando mas ATP por molécula
y evitando la formacion excesiva de acido lactico. El ejercicio aeré-
bico tiene un efecto moderado pero consistente en la reduccion de
peso corporal y sirve en el mantenimiento de las reducciones de
peso alcanzadas mediante restriccion caldrica. El ejercicio aerdbico
ha demostrado mejorar la sensibilidad periférica a la insulina.

BENEFICIOS METABOLICOS DEL EJERCICIO

Control glucémico

El ejercicio regular ha demostrado consistentemente mejorar el con-
trol glucémico y la sensibilidad insulinica con esquemas que em-
pleen entre el 50 y el 80% del consumo maximo de oxigeno (VO),
entre 30 y 60 minutos diarios por 3-4 dias a la semana. Con estos
programas se consiguen reducciones de la hemoglobina glucosila-
daA1centre 0.5 a 1.5%.

Dislipidemias

El ejercicio regular ha demostrado aumentar el colesterol de HDL
hasta un 18% y reducir los triglicéridos en pacientes con dislipide-
mias.

Hipertension arterial

El ejercicio ha demostrado reducir los niveles de presion arterial tan-
to diastélica como sistélica, con un efecto mas acentuado en indivi-
duos hiperinsulinémicos.

Obesidad

Se ha comprobado que un plan de ejercicio regular es util en la
pérdida y mantenimiento del peso cuando se aplica junto con una
dieta adecuada. Al parecer el ejercicio tiene un efecto despropor-
cionadamente alto sobre la obesidad intraabdominal, que es la que

mas se ha asociado con resistencia a la insulina y con el aumento
de riesgo cardiovascular.

Prevencion de diabetes mellitus tipo 2

Varios estudios han evaluado la utilidad del ejercicio para evitar la
transicion de alteracién de la glucemia en ayunas (AGA) o intoleran-
cia oral a los hidratos de carbono (IHC) hacia DM 2. Los que han
tenido el mejor disefio metodoldgico y han motivado mas la promo-
cion del ejercicio como medida terapéutica son:

- El estudio de Da Qing, realizado en la ciudad China del mismo
nombre.

- El estudio Finés de prevencion de Diabetes.
- El Diabetes Prevention Program, realizado en EEUU.

Reduccion de dosis de farmacos

Los individuos con DM2 que practican ejercicio regular pueden pre-
sentar disminucién en los requerimientos de insulina o antidiabéti-
cos orales e incluso es posible que puedan abandonar la terapia
farmacoldgica sin perder el control glucémico.

Como prescribir ejercicio

A la hora de prescribir farmacos los médicos especificamos al pa-
ciente la dosis, frecuencia, posibles efectos adversos y los benefi-
cios esperados con la intervencién. Sin embargo, cuando debemos
prescribir ejercicio generalmente no lo hacemos con la misma pro-
piedad y en muchos casos la recomendacién se reduce a “Tiene
que hacer ejercicio”. Buscando cambiar esta actitud, analizaremos
la prescripcion racional del ejercicio teniendo en cuenta modalidad,
intensidad, duracién, frecuencia y aspectos relativos a la seguridad.

Modalidad - Intensidad

Los regimenes que han logrado evidenciar beneficios derivados del
ejercicio han empleado minimo 1500 calorias gastadas por sema-
na. Para conocer la intensidad del ejercicio se puede emplear la
frecuencia cardiaca maxima (FC max.), la cual se logra en hombre
restandole a 220 la edad y en mujeres restandole a 226 la edad

Duracion

Se recomienda que cada sesion de ejercicio dure minimo 30 minu-
tos incluyendo un periodo de tres minutos de calentamiento y otros
tres minutos de enfriamiento. Si el paciente no puede realizar los 30
minutos en una sola sesion, también obtendra beneficios iguales en
cuanto a control glucémico y riego cardiovascular realizando dos
sesiones de 15 minutos o tres de 10 minutos.

Frecuencia

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

Recomendaciones
Es necesario:

1. Trazar metas y tratar de llegar gradualmente a ellas

2. Conseguir uno o varios comparieros de ejercicio;

3. Colocar el ejercicio en la agenda como cualquier obligacion,
4. Usar ropa adecuada para el clima 'y

5. Hidratarse adecuadamente
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Casuistica de pacientes asistidos en la policlinica
de Hipertension Arterial del Hospital Maciel

Maria Victoria Toledo1; Paola Sposito1
1 - Hospital Maciel.

INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) es uno de los factores de riesgo cardio-
vascular mas prevalente en todo el mundo, con una incidencia del 40%
en adultos mayores de 25 afios. La deteccion temprana, el tratamien-
to apropiado y el control de las cifras producen importantes beneficios
para la salud publica.

OBJETIVO
Describir las caracteristicas de la poblacion que se asiste en la policlini-
ca de hipertension arterial del Hospital Maciel.

METODOLOGIA

Estudio analitico, observacional de pacientes que asisten a la policlinica
del Hospital Maciel desde 2/3/2015 al 31/10/2017 inclusive. Se incluye-
ron todos los pacientes que asistieron a dicha policlinica en el periodo
de tiempo mencionado previamente, excluyéndose embarazadas, me-
nores de 15 afios, pacientes que no concurrieron a control en el tltimo
afo y fallecidos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron un total de 122 pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion y exclusion establecidos, existiendo una razén de 1.8 mu-
jeres: hombre, la edad promedio fue de 59.6 +/- 1.3 afios. EI 60.7% (74)
de los pacientes tienen medio socioeconémico deficitario. Los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) mas frecuentes asociados fueron so-
brepeso/obesidad 87.7% (107) y dislipemia 64.8% (79) siguiendo en
menor porcentaje tabaquismo 39.3% (48), diabetes 28.7% (35), y al-
coholismo el 13.1% (16). La prevalencia para dafio de érgano blanco
fue del 62.3 cada 100 pacientes al momento de haber sido derivados a
la policlinica. En relacién al grado de severidad de la HTA, la mayoria
de los pacientes corresponden a Grado I, siendo el patrén de varia-
bilidad mas frecuente el non dipping. El 98.4% (120) de los pacientes
recibe tratamiento farmacolégico. De este total el 70.8% (85) reciben
terapia combinada y el 29.8% (35) monoterapia. Lograndose un con-
trol de cifras de PA de 52.9% vs. 54.1% respectivamente. Se encontr6
una asociacion estadisticamente significativa entre el patrén non dip-
ping y el grado Il de HTA. En estos pacientes se logré un adecuado
control de cifras con valores de presion arterial sistélica media iniciales
de 156.6mmHg (maxima 240mmHg y minima 120mmHg) que mejora
a 130.2mmHg. Presion diastdlica media inicial de 93.3mmHg (maxima
110mmHg y minima 60mmHg) que disminuyo a 76.9mmHg. Se observo
que solo el 6.6% (8) de los pacientes en seguimiento tuvo ingresos por
complicaciones vinculadas a la HTA.

CONCLUSIONES

La poblacion de hipertensos del Hospital Maciel se asocia con otros
FRCV en porcentaje similar al encontrado en estudios internacionales,
predominando la dislipemia y la obesidad. Al momento de la consulta
presentaban dafio de 6rgano blanco 63 de cada 100 pacientes. Los
pacientes controlados en la policlinica corresponden a HTA grado Il y
presentan una asociacion estadisticamente significativa con el patron
non- dipper, logrando un adecuado control de cifras en su mayoria. Los
ingresos por complicaciones relacionadas con la HTA, fueron solamente
6.5%. Se concluye que el seguimiento por parte de un equipo multidis-
ciplinario y el tratamiento individualizado del paciente hipertenso puede
mejorar el control de cifras de PA y disminuir ingresos hospitalarios.

N° 0051
Congreso: Medicina Interna

Modalidad E-POSTER: Tema Libre
Aspiro al Premio del Congreso: Si

La importancia del angulo frontal QRS-T
como predictor del patron non dipper en

pacientes hipertensos

Maria Noel Rivero'; Paola Sposito’
" - Hospital Maciel.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es el factor mas prevalente de enferme-
dad cardiovascular. El angulo frontal QRS-T es considerado un nuevo
marcador de repolarizacién miocardica. Se demostrd que valores au-
mentados se correlacionan con mayor riesgo de presentar un evento
cardiovascular. El patrén de variabilidad non dipper, asi como el &ngu-
lo frontal QRS-T, son indicadores de mayor riesgo cardiovascular. La
asociacion directa entre ambas variables, representa una herramienta
novedosa en la valoracion del paciente hipertenso.

OBJETIVO

Demostrar la asociacion entre valores aumentados del angulo frontal
QRS-T y patrén non dipper. Establecer la asociacion de ambas varia-
bles con otros factores de riesgo CV.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio analitico, observacional, de tipo transversal. La
poblacion analizada incluye pacientes que asisten a la policlinica de
HTA del Hospital Maciel. El analisis estadistico incluy6 la asociacién
de variables con test de chi cuadrado o exacto de Fisher en los casos
necesarios. El software utilizado correspondié a STATA version v.12.0.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron un total de 52 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y exclusién establecidos, existiendo una razén mujeres: hom-
bres de 2.25 con edad promedio de 62.9 +/- 1.6. Se encontrd una aso-
ciacién estadisticamente significativa entre patron non dipper y angulo
QRS-T aumentado, valor p= 0.008. El patrén dipper se asocia a valor
normal. El odds ratio calculado fue de 5.320 con un intervalo de con-
fianza (IC) al 95% de (1.485;19.064). Para analizar la asociacion con
otros factores de riesgo cardiovascular, se dividié la poblacién en dos
grupos, patron non dipper y angulo QRS-T aumentado versus el resto
de la poblacién. No se encontré asociacion estadisticamente significa-
tiva entre el grupo de pacientes con dngulo aumentado y patrén non
dipper (p > 0.05), pero de todas formas se encuentran proporciones
aumentadas para las siguientes variables: tabaquismo, sindrome de
apnea hipoapnea obstructiva del suefio (SAHOS), IMC, ataque cerebro
vascular (ACV), hiperuricemia y dafio cognitivo. La presencia de car-
diopatia isquémica se encontrd en el 31% de los pacientes con patron
non dipper y angulo aumentado, disminuyendo al 10.3 % en los restan-
tes pacientes. Se establece una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre el grupo estudiado y la presencia de cardiopatia isquémica,
valor p de 0.006. Lo mismo sucede con la enfermedad renal crénica
(ERC) en pacientes non dipper con angulo aumentado, observandose
una relacion estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES

El angulo frontal QRS-T es un predictor independiente del patrén non
dipper en pacientes hipertensos. El odds ratio present6é un valor de
5.320, lo que significa que la probabilidad de presentar un patrén non
dipper en paciente con angulo aumentado es cuatro veces mayor, en
relacion con quien no lo presenta. La cardiopatia isquémica y la ERC
son factores de riesgo para presentar patron non dipper y angulo QRS-
T aumentado.
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Hipertension arterial y
trastornos cognitivos

Tabares Fernando '; Sposito Paola'; Llorens Mario'
! - Hospital Maciel.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad prevalente,
que afecta a varios 6rganos y sistemas, el cerebro es uno
de los mdltiples 6rganos que se ven afectados por la misma,
pudiendo determinar afeccion en diferentes grados desde de-
terioro cognitivo leve (DCL) hasta la presencia de demencia.

OBJETIVO

Determinar qué relacion hay entre HTA y dafio cognitivo.
Valorar la utilidad del Montreal Cognitive Assessment test
(MoCA) como método de tamizaje de deterioro cognitivo en
pacientes hipertensos.

METODOLOGIA

Estudio analitico y longitudinal prospectivo. La poblacion esta
comprendida por los pacientes que se asisten a la policlinica
de HTA en el periodo de julio del 2014 y agosto del 2018.
Se realizd valoracion mediante test de MoCA y Evaluacién
Neurocognitiva (ENC) constituido por varias pruebas. Para
la busqueda de asociacion entre variables se utilizé test Chi
Cuadrado o exacto de Fisher en los casos necesarios. Para
el estudio de diferencias en variables continuas se utilizo test
ANOVA de factor fijo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron un total de 96 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusién y exclusion establecidos. Del analisis de
datos se destaca: El 66.0% de los pacientes son de sexo
femenino, con una edad promedio de 60.3 +/- 1. afios. La ma-
yor parte de nuestra poblacién, un 74% presento HTA grado
3, segun la clasificacion europea. El 66.0% (64) presentan
dario de dérgano blanco, de los cuales un 21.6% (21) presen-
tan hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI). En relacién con
la ENC se observa que el 34% (33) presentan algun grado
de deterioro. DCL en un 32% de los casos y demencia en un
2.1%. En relacion con el MoCA se observo que en el 46.4%
(45) el resultado fue normal, mientras que en el 44.3% (43) de
los pacientes el resultado estaba alterado. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el grado de
HTAy el resultado del test ENC, valor p = 0.027. También se
observé una asociacion de ENC alterado con la presencia de
HVI, valor p = 0.008. Se encontré asociacién con la presencia
de queja cognitiva, valor p = 0,014, y una asociacion estadisti-
camente significativa entre el grado de HTA y el resultado del
test de MoCA, valor p = 0.024. Al momento de ver la relacion
entre ENC y MoCA, se encontrd una asociacion estadistica-
mente significativa entre ambas, valor p < 0,001. En cuanto
a la sensibilidad y especificidad que presenta el MoCA como
screening, se encontrd una sensibilidad del 86.2% y una es-
pecificidad de 69.5%

CONCLUSIONES

La HTA presenta relacion directa con el dafio cognitivo como
se muestra en los resultados analizados. El MoCA es un buen
método de tamizaje para la deteccion de pacientes con dete-
rioro cognitivo. Se pudo ver la relacién entre la queja cognitiva
y pruebas alteradas e HVI. Por lo que, en los pacientes con
queja cognitiva, MoCA alterado e HVI deberian realizarse es-
tudios neurocognitivos mas exhaustivos.

N°: 0116
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Caracteristicas fenotipicas de hipertension

arterial no controlada en mujeres, rol de la

velocidad de onda de pulso estimada y del
envejecimiento vascular acelerado

Marcelo Victor Boscaro'; Di Leva Ana? Obregon Sebastian?; Kotliar Carol?
' - Centro Médico Santa Maria de laSalud.? - Centro Médico Santa Maria
de la Salud.

INTRODUCCION

La HTA en mujeres podria promover el envejecimiento vascular acele-
rado (EVA) especialmente si se asocia a control insuficiente de la PA
ademas de otras variables conocidas que lo promuevan.

OBJETIVO
1. Analizar las caracteristicas fenotipicas de distribucion de factores
de riesgo coronario (FRC) en mujeres hipertensas;

2. Determinar si existen diferencias entre estas caracteristicas en las
mujeres hipertensas que alcanzan metas de PA'y las que persisten
con PA no controlada;

3. Evaluar la rigidez vascular a través de la aplicacion de la férmula de
VOP estimada e identificar la presencia de EVA.

METODOLOGIA

Disefio prospectivo, multicéntrico, afio: 2017; n: 263 mujeres (57.74
+/-16 afios); Encuesta auto administrada (INTERHEART), valida-
da segun HC. Se investigé ansiedad por medio score GAD; La PA
se midi6 en todos los sitios con un mismo modelo de tensiémetro au-
tomatico validado realizandose 3 determinaciones consecutivas para
promediar las 2 Ultimas; Célculo de PAM: PAD + 0.4 (PAS - PAD);
Método estadistico: ANOVA, X2, Kruskal Wallis, Analisis multivariado,
Wilkonson Tank Sum Test; Se estimé la VOP segun la férmula: Edad
(afos) <30VOP =0.0472 x PAM + 2.20, 30-39VOP = 0.0423 x PAM
+2.20, 40-49VOP = 0.0646 x PAM + 1.41 50-59VOP = 0.0731 x PAM
+1.35, 60-69VOP = 0.0715 x PAM + 3.16, 270VOP = 0.0676 x PAM +
5.46 (The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration Deter-
minants of pulse wave velocity in healthy people and in the presence
of cardiovascular risk factors: ‘establishing normal and reference va-
lues. European Heart Journal, 2010: 31, 2336-2350)

RESULTADOS Y DISCUSION

Se encuestaron 263 mujeres de 57.74+/- 16 afios, de las cuales 152
(57.8%) eran HTA, el 53.3% estaban controladas, y el 66.4% se ha-
llaban medicadas. EI promedio de embarazos fue de 2.35 +/- 1.60,
numero de partos 2.06+/- 1.38; 13.7% tabaquistas, 12.5% diabéti-
cas, 53.9% realizaban ejercicio regular, 29,7% con dislipidemia. Se
compararon pacientes con PA normal e hipertensas controladas y no
controladas. La hipertension no controlada se asocié EVA p 0.0171,
con el retraso en la consulta cardiolégica p 0.0048 ,y ginecoldgica p
,00472, y el haber padecido un infarto de miocardio previo p 0.0152
Al realizar analisis multivariado, los factores vinculados a una hi-
pertensidn no controlada fueron la magnitud de la VOP 0.00001, la
presencia de EVA p 0.05 y el haber padecido una complicacién car-
diovascular previa p 0.0497. NO hubo diferencias entre el nimero de
farmacos utilizados en pacientes con HTA controlada y no controlada
p 0.8001 Las variables que se asociaron con EVA (univariado) fueron
la HTA(p 0.0141), la mayor ingesta alcohdlica (p 0.0141), mayor PAS
(0.00001), PAD (0.0014), PP ( 0,001), y el haber padecido hiperten-
sién inducida por embarazo (HIE) ( p 0.0061). El analisis multivariado
asocio a EVA al haber padecido HIE p 0.0285, y la mayor ingesta
alcohdlica p 0.0014

CONCLUSIONES

Los factores vinculados a HTA no controlada en mujeres, fueron la
magnitud de la VOP, la presencia de EVA y haber padecido una
complicacion cardiovascular previa. EI EVA se asocié con haber pade-
cido HIE, y la mayor ingesta alcohdlica.
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Guias ACC/AHA 2019: Destaca la colaboracion del paciente en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular

Arnett DK, Blumenthal RS, Albert MA, Buroker AB, Goldberger ZD, Hahn EJ, et al. 2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular
Disease. Circulation. 2019 Mar 17 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIR.0000000000000678. PMID: 30879355

PARA LLEVAR

Editorial: el paradigma de tratamiento cen-
trado en el paciente de estas pautas es
“primordial”, con su énfasis en la toma de
decisiones compartida, la atencion en equi-
po y los determinantes sociales de la salud.

Pautas publicadas por el Colegio America-
no de Cardiologia (ACC), Asociacion Ame-
ricana del Corazon (AHA) y presentadas en
su reunién anual.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las nuevas guias de prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares (ECV) lle-
nan los vacios en 9 areas tematicas, con un
enfoque en cdmo los determinantes sociales
de la salud afectan la implementacion.

PUNTOS CLAVE

 El calculo del riesgo a 10 afios para la
ECV aterosclerdtica sigue siendo “la base
de la prevencion primaria”.

* Los médicos también pueden evaluar los
determinantes sociales de la salud; hay
una herramienta disponible en los Cen-
tros de Servicios de Medicare y Medicaid.

* Hemorragia, se debe considerar el
riesgo de ECV cuando se decide el uso
profilactico de aspirina.

e Con mas de un tercio de los hombres
que todavia siguen fumando, las pautas
recomiendan evaluar su uso, ofrecer
“consejos firmes” para dejar de fumar
y maximizar el éxito con la intervencion
meédica / conductual combinada.

* Colesterol: adaptado de las Guias de
Préactica Clinica 2018.

* Hipertensién: adaptada de las Guias de
Practica Clinica 2017.

* Las recomendaciones de dieta ofrecen
el énfasis habitual en las verduras y los
granos integrales, pero también tienen en
cuenta que las disparidades en la salud
pueden complicar la implementacion.

* Las guias de ejercicio sefalan la reco-
mendacion existente para la actividad
fisica y la necesidad de alentar a los pa-
cientes sedentarios a que realicen incluso
actividades cortas.

* Las guias enfatizan la dieta y la pérdida
de peso en la prevencion de la diabetes y
la atencion en equipo para el tratamiento.

Los 10 mensajes principales para la prevencion primaria de

enfermedades cardiovasculares

1 La forma mas importante de prevenir la en-
fermedad vascular aterosclerética, la insufi-
ciencia cardiaca y la fibrilacion auricular es
promover un estilo de vida saludable duran-
te toda la vida.

2 Un enfoque de atencién en equipo es una
estrategia efectiva para la prevenciéon de
enfermedades cardiovasculares. Los clini-
cos deben evaluar los determinantes socia-
les de la salud que afectan a las personas
para informar las decisiones de tratamiento.

3 Los adultos que tienen entre 40 y 75 afios
de edad y que estan siendo evaluados para
la prevencion de la enfermedad cardiovas-
cular deben someterse a una estimacion del
riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovas-
cular aterosclerética (ASCVD) y tener una
discusion del riesgo entre el médico y el pa-
ciente antes de comenzar la terapia farma-
colégica, como la terapia antihipertensiva,
una estatina, o aspirina. Ademas, la eva-
luacién de otros factores que aumentan el
riesgo puede ayudar a guiar las decisiones
sobre intervenciones preventivas en indivi-
duos seleccionados, al igual que la explora-

cién de calcio en las arterias coronarias.

4 Todos los adultos deben consumir una dieta
saludable que enfatice la ingesta de verdu-
ras, frutas, nueces, granos enteros, vegeta-
les o proteina animal y pescado, y minimizar
la ingesta de grasas trans, carnes procesa-
das, carbohidratos refinados y bebidas azu-
caradas. Para adultos con sobrepeso y obe-
sidad, se recomienda el asesoramiento y la
restriccion caldrica para lograr y mantener
la pérdida de peso.

5 Los adultos deben realizar al menos 150
minutos por semana de actividad fisica
acumulada de intensidad moderada o 75
minutos por semana de actividad fisica de
intensidad vigorosa.

6 Para los adultos con diabetes mellitus tipo
2, los cambios en el estilo de vida, tales
como mejorar los habitos alimenticios y
lograr recomendaciones de ejercicio, son
cruciales. Si la medicacion estd indicada, la
metformina es la terapia de primera linea,
seguida de la consideracién de un SGLT2 o
un agonista GLP-1

|7 Se debe evaluar a todos los adultos en cada ]

visita de atencion médica sobre el uso del
tabaco, y los que consumen tabaco deben
recibir asistencia y se les recomienda enca-
recidamente que dejen de fumar.

8 La aspirina se debe usar con poca frecuen-
cia en la prevencion primaria de rutina de la
ASCVD debido a la falta de beneficio neto.

9 El tratamiento con estatinas es un trata-
miento de primera linea para la prevencion
primaria de la ASCVD en pacientes con
niveles elevados de cLDL (2190 mg/dL),
aquellos con diabetes mellitus, que tienen
entre 40 y 75 afios de edad, y aquellos
que se determinan que estan en riesgo de
ASCVD suficiente después de una discu-
sion de riesgo médico-paciente.

10 Se recomiendan intervenciones no farma-
coldgicas para todos los adultos con hi-
pertensién o presion arterial elevada. Para
aquellos que requieren terapia farmacologi-
ca, la presion arterial deseada generalmen-
te debe ser < 130/80 mmHg

'}
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Neste Highlights do American College of Cardiology 2018, realizado de 16 a 18 de margo ultimos, em New Orleans LA, selecionamos os principais estudos apresentados
nas sessoes de Late-Breaking Clinical Trials, reservadas a apresentagéo e discussdo de novos ensaios clinicos.

—investigou o impacto de
se identificar a Fibrilagao Atrial através do
aplicativo do Apple Watch;

— avaliou os resulta-
dos do tratamento de pacientes com In-
suficiéncia Cardiaca, tendo depressao,
como comorbidade;

— comparou as estratégias
de troca da valva adrtica em pacientes de
baixo risco, se via cateter ou cirurgia;

— avaliou os efeitos preco-

ces da inibicao de angiotensina-neprilisi-
na apods ICC aguda descompensada;

— investigou os efeitos do uso
do &cido bempedoico em pacientes de
alto risco CV em uso de doses maximas
toleradas de estatinas;

— avaliou o impacto
do inibidor de SGLT2 de acordo com os
niveis de fragdo de ejecao ventricular em
diabéticos;

— avaliou a terapia antitrom-

bética em portadores de FA com sindro-
me coronaria aguda submetidos a angio-
plastia; e 0

— demonstrou os efeitos
do &cido eicosapentaenoico (EPA) na
ocorréncia de eventos isquémicos.

Estes trabalhos sdo de grande relevancia
cientifica e, seguramente, irdo repercutir
diretamente nas condutas clinicas atuais.
Tenham uma boa leitura.

Hermes Toros Xavier CRM-SP 56651
Doutor e Pés-Doutor em Cardiologia pelo InCor HC-FMUSP

Fellow da European Society of Cardiology
Paspresidente de la SOLAT

APPLE HEART: Identificacao
da Fibrilacao Atrial através
do aplicativo do Apple Watch

v

través de um sensor ético contido no Apple Watch se

pode detectar ondas de pulso, medir a frequéncia car-

diaca e identificar ritmos irregulares. O estudo avaliou a
habilidade do aplicativo do Apple Watch em detectar e notificar
irregularidades no pulso, visando identificar individuos com Fi-
brilagéo Atrial (FA) para posterior avaliagéo diagndstica e trata-
mento, no caso de a arritmia ser confirmada.

Através da fotoplestimografia, se pode avaliar o intervalo entre
cada batimento, produzindo um tacograma, notificado ao dis-
positivo, no caso de irregularidade de pulso em 5 de 6 medidas
do ritmo. Quando dessa ocorréncia, os participantes eram no-
tificados pelo dispositivo para contatar o médico, recebendo,
entdo, um patch para monitorar o ECG durante 7 dias, via te-
lemetria.

O objetivo principal do estudo foi determinar a proporgao de
pacientes com ritmo de FA por mais de 30 segundos documen-
tado pelo patch ECG, em pacientes com mais de 65 anos, e
de maneira simultdnea no dispositivo, através do tacograma
individual.

Foram incluidos 419,297 participantes, com média de idade
41 anos, sendo 42% mulheres, acompanhados em média por
8 meses. O numero de notificagdes foi de 2,161 (0.52%), de-
notando, como esperado, o efeito idade-dependente, uma vez
que cerca de 200 mil tinham menos de 40 anos e 25 mil, mais
de 65 anos, correspondendo a 0.16% versus 3.2% de notifi-
cagoes.

Entre os 450 individuos que receberam o patch ECG, FA foi
confirmada em 34%, mostrando um valor preditivo positivo de
0.84 para a detecgao de FA, pelo dispositivo, que se mostrou
seguro.

Certamente, a utilizagado desse dispositivo em pacientes mel-
hor selecionados pela histdria clinica, sera mais custo-efetiva
na detecgdo daqueles sob maior risco da arritmia.

Referéncia: Turakhia M et al. Results Of A Large-scale, App-
based Study To Identify Atrial Fibrillation Using A Smartwatch:
The Apple Heart Study. ACC 2019 March 16.

HOLPEFUL HEART: Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca associada a
depressao

=,

insuficiéncia cardiaca (IC) afeta 6,6 milhdes de americanos; anual-

mente, sdo 650 mil novos casos e 330 mil mortes, o que corres-

ponde a 1 em cada 9 mortes. A IC é o diagnéstico #1 como causa
de hospitalizagdo nos Estados Unidos; e a mortalidade ndo se modifica
desde 1995.

Depressao é observada entre 40% e 70% dos pacientes hospitalizados
com IC e se associa com piora na qualidade de vida, menor adeséo ao
tratamento da IC e maior mortalidade, readmissdes e custos. Essa con-
dicdo &, geralmente, pouco reconhecida e menos tratada. Sdo poucos 0s
estudos clinicos.

Os autores investigaram os efeitos do tratamento conjunto da IC e da
depressao, durante 12 meses, na qualidade de vida, capacidade fisica,
adesdo ao tratamento, sintomas depressivos, hospitalizagdes e custo do
tratamento. Os pacientes eram acompanhados por equipe médica multi-
profissional e monitorados por chamadas telef6nicas.

Foram incluidos 756 pacientes, média de idade 65 anos, 55% homens,
hospitalizados por IC com FE < 45%, 629 com depressao e 127 sem
depressao, que foram randomizados para tratamento usual (TU) ou tra-
tamento conjunto otimizado (TCO).

Para o desfecho de salde mental, os pacientes TCO apresentaram mel-
hor resultado nos escores de qualidade de vida comparados aos TU (ES
0.34 1C 95%:0.13-0,56 p=0.002) e nos sintomas de depressao (ES 0.47
IC 95%:0.67-0.28 p<0.0001). Re-hospitalizagbes e morte por qualquer
causa ocorreram, respectivamente, em 90% e 14,5% dos pacientes de-
pressivos versus 75% e 10.5% naqueles sem depressdo. O TCO nZo
influenciou melhora no ndmero de internagdes ou na mortalidade nos 12
meses de seguimento.

Os autores concluiram, que depressdo é muito comum nos pacientes
com IC, e que o TCO melhora a qualidade de vida e os sintomas depres-
sivos, mas nao reduz a incidéncia de hospitalizagdes e de morte nesses
pacientes. Tratamentos mais efetivos para a depressao sao necessarios.

Referéncia: Rollman B et al. Blended Collaborative Care for Treating
Heart Failure and Comorbid Depression: 12-Month Primary Outcomes
from the Hopeful Heart Trial. ACC 2019 March 16.
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PARTNER 3 - Troca de valva

J aortica em pacientes de
baixo risco: via cateter ou
cirurgia?

incidéncia de morte e de desfechos adversos em proce-

dimentos de troca de valva adrtica em pacientes de risco

cirurgico intermediario e alto, € similar entre a cirurgia con-
vencional e a via cateter (TAVR). Nao existe evidencia suficien-
te comparando os dois procedimentos em pacientes de risco
cirtrgico baixo.

Foram incluidos 1,000 pacientes, média de idade 73 anos, com
indicacao para troca valvar aodrtica e baixo risco, que foram ran-
domizados para serem submetidos a TAVR ou cirurgia. O des-
fecho primario foi composto de morte, AVC ou re-hospitalizagéo
em 1 ano apos intervengao.

O desfecho primario foi significativamente menor no grupo TAVR,
8.5% versus 15.1%, no grupo cirdrgico (p<0.001 para nao-infe-
rioridade; HR 0.54 IC 95%:0.37-0.79). Aos 30 dias apds proce-
dimento, TAVR resultou em menor ocorréncia de AVC (p=0.02)
na comparagao com a cirurgia convencional, e redugdo de morte
ou AVC (P=0.01) e de FA (p<0.001). N&o foram observadas di-
ferengas significativas entre os grupos em relag@o as principais
complicagdes vasculares, implantes de marca-passo ou regurgi-
tacéo valvular grave.

Os autores concluiram, que em pacientes com estenose aor-
tica grave, que apresentem baixo risco cirirgico, a incidéncia
do desfecho composto de morte, AVC ou re-hospitalizagdo no
primeiro ano da intervencgao, foi significativamente menor com
TAVR do que com a cirurgia convencional.

Referéncia: Leon M et al. Transcatheter or Surgical Aortic Valve
Replacement in Low-Risk Patients: Results of the PARTNER 3
Trial. ACC 2019 March 17.

.

acido bempeddico (AcB) é capaz de inibir a sintese do

colesterol no figado. Os autores investigaram a sua efi-

cacia e seguranga em pacientes de alto risco CV tratados
com doses méaximas toleradas de estatinas e/ou outros farmacos
hipolipemiantes.

Em estudo duplo-cego, controlado por placebo, de grupos para-
lelos, pacientes foram randomizados em 2:1 para o uso de AcB
(n=522) ou placebo (n=257), durante 52 semanas de tratamento,
em adicdo as doses maximas toleradas de estatinas e/ou ou-
tros hipolipemiantes. Os pacientes eram portadores de doenga
aterosclerotica CV (DACV) ou hipercolesterolemia familiar (HF)
heterozigotica, com niveis de LDL-C 270 mg/dL. O desfecho pri-
mario do estudo foi a porcentagem de redugéo do LDL-C do pe-
riodo basal @ semana 12 de seguimento.

Cerca de 90% dos pacientes apresentavam DACV, portanto de
alto risco CV, cerca de 30% eram diabéticos e mais de 80%,
hipertensos. A média de LDL-C era de 120 mg/dL. Cerca de 52%
fazia uso de estatinas de alta potencia, 32% de moderada poten-
cia e 15% de baixa potencia ou ndo usavam estatinas.

PIONEER-HF - Efeitos da
J inibicao de angiotensina-

neprilisina apds ICC aguda

descompensada

resultado preliminar do estudo PIONEER-HF havia de-

monstrado melhora nos desfechos clinicos e redugdo

dos niveis do NT-proBNP em 8 semanas de tratamento
com inibidor de angiotensina-neprilisina (IAN) na comparagao
ao enalapril (ENA), em pacientes com IC-FE reduzida hospita-
lizados por IC aguda descompensada.

Os autores avaliaram os resultados da extensao do seguimento
por mais 4 semanas, quando os pacientes do grupo ENA passa-
ram a receber IAN. Os resultados observados entre os grupos,
entre a semana 8 e a 12, foram comparados. Essa analise in-
cluiu 417 pacientes no grupo IAN e 415 no grupo ENA.

Se observou uma redugao nos niveis de NT-proBNP, entre a
semana 8 e 12, de —18.5% para IAN versus —35.8% para ENA.
Para o desfecho composto de morte, hospitalizagéo por IC e
complicagdes graves se observou maior beneficio aos pacien-
tes tratados com IAN (HR 0.67 IC 95%:0.48-0.94 p=0.02).

Os autores concluiram que trocar o uso de ENA por IAN na
semana 8 apds randomizagao, reduziu em 36% o NT-proBNP
em pacientes com ICFE reduzida com hospitalizagdo recente
por IC aguda descompensada. Os resultados suportam a es-
tratégia de que IAN devam ser introduzidos ainda no ambiente
hospitalar, assim que os pacientes com IC agudas sejam com-
pensados.

Referéncia: DeVore AD et al. Initiation of Angiotensin-Neprily-
sin Inhibition after Acute Decompensated Heart Failure: Re-
sults of the Open-Label Extension of the PIONEER-HF Trial.
ACC 2019 March 16.

CLEAR - Eficacia e seguranca do acido bempedoico em pacientes
de alto risco CV em uso de doses maximas toleradas de estatinas

Na semana 12, se observou uma redugdo de 15.1% no LDL-C
daqueles tratados com AcB e de 2.4% no grupo placebo, resul-
tando numa diferenca de 17.4% (p<0.001). Quando os pacientes
foram estratificados de acordo com a potencia da estatina em
uso, as redugdes foram de: —24.6 versus —2.6% para aqueles
sem estatina; —14.9% versus —3.2%, de baixa a moderada po-
tencia; e —14.4% versus —2.8% para estatina de alta potencia,
todos significativos (p<0.001). Nenhuma diferencga foi observada
em relagdo a qualquer efeito adverso, entre os grupos AcB e
placebo.

Os autores concluiram, que AcB é efetivo e seguro como opgéo
terapéutica adicional para a redugéo do LDL-C, em pacientes de
alto risco CV, tratados com estatinas em dose maximas toleradas
e que persistem com niveis elevados de LDL-C.

Referéncia: Goldberg AC et al. Efficacy and Safety of Bem-
pedoic Acid Added to Maximally Tolerated Statins in Patients
with Hypercholesterolemia and High Cardiovascular Risk: The
CLEAR Wisdom Trial. ACC 2019 March 18.
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DECLARE-TIMI-58 — Impacto

do inibidor de SGLT2 de ),
acordo com os niveis de

fracao de ejecao ventricular

em diabéticos

AUGUSTUS - Terapia
antitrombética em portadores

de FA com sindrome coronaria
aguda submetidos a angioplastia

sse estudo avaliou o quanto apixabana pode ser mais efetiva que

varfarina na reducgéo de episédios de sangramento em pacientes

portadores de fibrilagéo atrial (FA) acometidos de sindrome coronaria
aguda (SCA) submetidos a angioplastia (PCl), e o quanto esses pacientes
podem se beneficiar de dupla antiagregacéo plaquetaria, na adigdo de um
anticoagulante.

ssa andlise pré-especificada do estudo DECLARE-TIMI-
58 investigou os beneficios clinicos do uso dapagliflozina
(dapa) em pacientes com e sem insuficiéncia cardiaca com
fragéo de ejecdo reduzida (ICFEr), quando associada aos medica-
mentos especificos para IC. Os beneficios de dapa foram avalia-

dos de acordo com o nivel FE. Foram incluidos 4,600 pacientes com FA e indicagdo de anticoagulagéo,

com histdria recente de SCA ou PClI, indicados para o uso de inibidor de
P2Y12 por pelo menos 6 meses. Em primeira randomizagao, os pacientes
foram alocados para apixabana 5mg, 2 vezes ao dia, ou varfarina (RNI en-
tre 2 e 3); em segunda randomizag&o, para AAS ou placebo (duplo-cego).

N&o se observou interagéo entre a presenga ou ndo de ICFEr com o
efeito do tratamento com dapa no desfecho clinico de hospitalizagéo
por IC. Nos pacientes com ICFEr, ocorreu em 13,5% com dapa ver-
sus 19% com placebo (HR 0.64 IC 95%:0.43-0.95), enquanto na-
queles sem ICFEr, ocorreu em 2.1% com dapa versus 2.7% com
placebo (HR 0.76 IC 95%:0.62-0.92), p=0.44 para interagao.

Interacéo significativa foi observada entre ter ou ndo ICFEr e o
efeito da dapa no desfecho morte CV. Nos pacientes com ICFEr
ocorreu em 7.2% com dapa versus 12.4% com placebo (HR 0.55
IC 95%:0.34-0.90), enquanto naqueles sem ICFEr, ocorreu em
2.3% com dapa versus 2.5% com placebo (HR 1.08 IC 95%:0.89-
1.31), p=0,01.

Resultado similar com interagéo significativa foi observado para
mortalidade por todas as causas, nos com ICFEr, o desfecho oco-
rreu em 11.3% com dapa versus 17.,7% com placebo (HR 0.59 IC
95%:0.40-0.88), enquanto que naqueles sem ICFEr, ocorreu em
5,4% com dapa versus 5.5% com placebo (HR 0.97 IC 95%:0.86-
1.10), p=0.01.

Em relagdo as categorias de FE, ndo se observou uma interagéo
significativa do efeito do tratamento com dapa em hospitalizacbes
por IC, na comparagao dos pacientes sem ICFEr com FE 245% e
aqueles portadores de ICFEr, p=0.61 para interagdo. Dapa nado se
associou com maior frequéncia de eventos adversos.

O desfecho primario foi sangramento importante e o desfecho secundario,
composto de ocorréncia de morte/hospitalizagdo e morte/evento isquémi-
co. Sangramentos graves foram observados menos frequentemente nos
pacientes em uso de apixabana na comparagao aqueles em uso de varfa-
rina, 10.5% versus 14.7% (HR 0.69 IC 95%:0.58-0.81 p<0.001 para n&o-
inferior e superioridade, NNH=24). A maior frequéncia de sangramentos
ocorreu com AAS na comparagéo ao placebo (HR 1.89 IC 95%:1.59-2.24
p<0,001 NNH=14). Nas associa¢cdes de farmacos, a maior frequéncia de
sangramentos ocorreu no grupo varfarina + AAS (18.7%) e a menor, no
grupo apixabana + placebo (7.3%).

O desfecho hospitalizagdo/morte ocorreu menos frequentemente nos pa-
cientes com apixabana, 23.5% versus 27.4% com placebo (HR 0.83 IC
95%:0.74-0.93 p=0.002, NNT=26); AAS e placebo néo diferiram de forma
significativa (HR 1.08 IC 95%:0.96-1.21 p=0.20). A maior frequéncia de
hospitalizagdo/morte ocorreu nos pacientes em uso de varfarina + AAS
(27.5%) e a menor, naqueles com apixabana + placebo (22%).

Para eventos isquémicos, diminuigéo da ocorréncia de AVC foi similar entre
apixabana e varfarina (HR 0,50 IC 95%:0,26-0,97). Hospitalizagdes foram
menores no grupo apixabana (HR 0.83 IC 95%:0.74-0.93).

Os autores concluiram, que em pacientes com FA e histéria recente de SCA
ou PCI, que sao tratados com um inibidor de P2Y12, um regime terapéutico
que inclua apixabana, sem AAS, resulta em menor ocorréncia de sangra-
mentos e de hospitalizagbes, que em regimes baseados em varfarina, AAS
ou ambos; sem diferencas significativas, porém, para eventos isquémicos.

Os autores concluiram, que o tratamento com dapa resultou em
menor frequéncia de hospitalizagées por IC em um largo espectro
de pacientes, incluidos aqueles sem FE reduzida; dapa reduziu
mortalidade CV (NNT para 4 anos = 19) e mortalidade por todas
as causas (NNT para 4 anos = 16) em pacientes com ICFEr, mas
ndo naqueles sem ICFEr. A seguranca de dapa néo foi afetada

pela presenca de IC Referéncia: Lopes RD et al. An Open-label, 2 x 2 Factorial, Randomized

Trial to Evaluate the Safety of Apixaban versus Vitamin K Antagonist and
Aspirin versus Placebo in Patients with Atrial Fibrillation and Acute Coro-
nary Syndrome and/or Percutaneous Coronary Intervention: Primary Re-
sults of the AUGUSTUS Trial. ACC 2019 March 17.

Referéncia: Kato E et al. Effect of Dapagliflozin on Heart Failure
and Mortality in Type 2 Diabetes Mellitus Based on Ejection Fraction
— Results from the DECLARE-TIMI 58 Trial. ACC 2019 March 19.

REDUCE-IT — Reducao de eventos isquémicos com o acido
eicosapentaenoico (EPA)

a publicacdo original do estudo REDU-

CE-IT, pacientes de alto risco CV com hi-

pertrigliceridemia, quando tratados com
EPA 4 gramas/dia versus placebo, apresenta-
ram 25% de redugdo na ocorréncia do primeiro
evento CV — MACE (HR 0.75 IC 95%:0.68-
0.83; NNT 21). Essa nova analise investigou a
totalidade dos eventos, incluindo os potenciais
eventos dos mesmos pacientes.

Do total de eventos, 55% (n=1,606) foram pri-
meiros eventos e o restante 45% (n=1,303) fo-
ram eventos subsequentes. Quando avaliados
os eventos subsequentes, EPA comparado a
placebo, reduziu o risco do segundo evento em

32% (HR 0.68 IC 95%:0.60-0.78), do terceiro
evento em 31% (HR 0.69 IC 95%:0.59-0.82)
e do quarto ou mais, em 48% (HR 0.52 IC
95%:0.38-0.70). No geral, quando considera-
dos o total de eventos, EPA reduziu em 30% os
MACE (RR 0,70 IC 95%:0,20-0,78 p<0,0001).

Avaliados os tercis dos niveis de TG basais, a
frequéncia total de eventos no grupo placebo
incrementou nos tercis superiores, sendo, res-
pectivamente, de 74.5, 86.8 e 107.4 para 1,000
pacientes/anos. No tercil mais baixo, TG entre
81 e 190 mg/dL, com EPA versus placebo, se
obteve RR 0.74 (IC 95%:0.61-0.90); no tercil
médio, TG entre 190 e 250 mg/dL, se obteve

RR 0.77 (IC 95%:0.63-0.95); e no tercil mais
elevado, RR 0.60 (IC 95%:0.50-0.73).

Os autores concluiram, que EPA comparado a
placebo, reduz em 30% o total de eventos CV,
incluindo menos 25% de primeiros MACE, em
pacientes de alto risco tratados com estatinas e
que se mantem com niveis elevados de TG; o
que demonstra o potencial do EPA em reduzir o
risco CV residual.

Referéncia: Bhatt DL et al. Reduction in Total
Ischemic Events with Icosapent Ethyl in REDU-
CE-IT. ACC 2019 March 18.



Nuestra Actividad

La Asociacién Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se relne el tercer miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

30/01/19

20/02/19

20/03/19

Cena reunion preparatoria de actividades
Analisis del trabajo poblacional de Oruro

Insuficiencia cardiaca y calidad de sueno

Laboratorios BAGO

Dr. Ramén de Urioste

Dra. Ximena Alvarado

Fventos para Recordar

2019

13 a 16 de marzo

16 a 18 de marzo
28 y 29 de marzo
10 a 12 de abril

11 a 13 de abril

26 a 29 de mayo

7 a 11 de junio

21 a 24 de junio

31 agosto a 4
septiembre

12 y 13 de septiembre
9 a 12 de octubre
29 oct a 2 noviembre

16 a18 de noviembre

19 a 22 de noviembre

2020

24 a 27 de abril

Xl Congreso Latinoamericano de Medicina Interna. 440 Congreso Nacional
de Medicina Interna. V Congreso de Enfermedades Infecciosas. Capitulo
SOLAT-SUDEAT 2019. Hotel Enjoy Punta del Este. Uruguay

American College of Cardiology 68th Annual Scientific Session & Expo. New
Orleans, LA, USA

Ill Jornada Internacional de Diabetes. Sucre, Bolivia

2do Congreso Internacional de Geriatria y Gerontologia “Abordaje
interdisciplinario para la atencion del Adulto Mayor” Santa Cruz, Bolivia

Internal Medicine Meeting 2019. ACP2019. Philadelphia, PA. U.S.A.
EAS 2019. Maastricht, Netherlands

American Diabetes Association (ADA) 79th Scientific Sessions. San
Francisco, California

ESH 2019. Milan, Italy
ESC Congress 2019. Paris, France

X Curso Latinoamericano de Diabetes Mellitus. Xlll Curso Internacional de
Manejo de Co-Morbilidades en Diabetes Mellitus. La Paz, Bolivia

MEDINT 2019. Hotel Los Tajibos. Santa Cruz, Bolivia

XVII Congreso de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD 2019)
Centro de Convenciones Barcel6 Bavaro, Punta Cana. Rep. Dominicana

AHA Congress 2019. Philadelphia, United States.
V Congreso Internacional de Clinica y Medicina Interna. XXVII Congreso

Nacional de Medicina Interna. Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires.
Sociedad Argentina de Medicina. UCA, Buenos Aires, Argentina

XV Congreso Paraguayo de Medicina Interna. Asuncién, Paraguay



LABORATORIO DE ANALISIS CLINICO ESPECIALIZADO

éLABCLINICS sae

Nuestra exactitud es cuestion de vida

Laboratorio de analisis bioquimicos,
hematoldgicos, endocrinoldgicos,
inmunoldgicos, bacterioldgicos,
citopatoldgicos y tuxiculﬂgiuus

/N @Pﬁcw

W 150 1sp

IBNORCA  9001: P Chtica b Couts
Lol

CERTIFICACION ISO 9001:2015

LABORATORIO CENTRAL:
Calle Manuel Campos Nro. 334 esquina
6 de Agosto - Edif. [turri - Telf. 2430846

SUCURSAL 1: UNIMED Av. Arce #2630
Telf. 2431133

SUCURSAL 2: Zona Sur, Calle 21 de
Calacoto #8239 Telf, 2791270
SUCURSAL 3: El Alto, Av. Unidn #234,
Zona Bolivar A, TOMOCENTRO
SUCURSAL 4: CIES San Pedro, c.
Colombia #539 Tel. 2485111-2483351
SUCURSAL 5: Los Pinos, Av. Jose
Aguirre Acha #200 - Clinica Los Andes
Telf. 2795701

www.labclinics.net
La mejor y mas avanzada taunnlogia al , e
servicio de la salud y la medicina Boliviana
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