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Retos de la aplicacion en Latinoamérica
de las recomendaciones sobre tratamiento
antihipertensivo de las nuevas guias
Europeas de 2018

diology (ESC) y European Society of Hypertension (ESH)'

ha introducido tres aspectos novedosos muy relevantes
para el tratamiento de los pacientes hipertensos, con o sin com-
plicaciones o comorbilidades, que se pueden resumir en: 1) Me-
tas de presion arterial més bajas (PA < 130/80 mmHg) a alcanzar
y mantener en la mayoria de pacientes siempre que el tratamien-
to sea bien tolerado; 2) Recomendacién del uso combinaciones
de dos farmacos antihipertensivos en un Gnico comprimido para
el tratamiento inicial de la mayoria de hipertensos en los que se
deben alcanzar estas metas, relegando la monoterapia a un limi-
tado numero de pacientes con presiones muy cercanas a la meta
a alcanzar, en los que tal vez la monoterapia sea suficiente, o en
pacientes fragiles o muy ancianos en los que la meta a alcanzar
es menos estricta (PA < 140/80 mmHg) y es ademas deseable
una reduccion de presion mas lenta y progresiva para evitar hi-
potensiones, caidas y fracturas; y 3) Algoritmos de tratamiento
simplificados con el uso preferente de inhibidores del SRA (IECA
0 ARA2) combinados con calcioantagonistas o diuréticos tiacidi-
cos (o similares tipo clortalidona o indapamida), como base del
tratamiento para la mayoria de los pacientes, con uso de betablo-
queadores para indicaciones especificas.

Las nuevas guias pretenden difundir y normalizar el concep-
to de que el tratamiento inicial para la mayoria de hipertensos
debe ser una combinacion de dos farmacos en un Unico compri-
mido a fin de mejorar el cumplimiento terapéutico, que es muy
bajo por distintos motivos, disminuyendo el numero de compri-
midos en estos pacientes habitualmente polimedicados por sus
frecuentes comorbilidades tales como dislipidemia, diabetes, o
enfermedad cardiovascular clinica tipo falla cardiaca, enferme-
dad coronaria, o fibrilacién auricular, entre otras. La evidencia
cientifica sugiere que esta recomendacion de inicio del trata-
miento mejorara la eficacia y reducira el tiempo preciso para
alcanzar las metas y el control de presion.

Las guias clinicas hacen recomendaciones generales basadas
en la mejor evidencia disponible obtenida de estudios epide-
mioldgicos, ensayos clinicos controlados y su meta-andlisis, en
los que los resultados finales son promedios de un determinado
parametro en un grupo de pacientes, cuyas caracteristicas no
tienen por que ser necesariamente similares a las del pacien-
te concreto que visitamos en nuestra consulta. Es por ello que
las guias clinicas no van dirigidas a académicos sino a clinicos
que atienden pacientes y que son los que toman las decisiones
en un sujeto concreto y no en un grupo de poblacion. Para la
toma de estas decisiones se requiere no soélo una soélida forma-
cién académica y cientifica, sino también clinica, del oficio, y
la guia de hipertensién pretende aportar el cuerpo de doctrina
que facilite la toma de decision del médico bajo su entera res-
ponsabilidad, en base a las caracteristicas clinicas y el riesgo
cardiovascular global del paciente y en el contexto del sistema
de salud del pais en el que el médico trabaja.

La Guia de Hipertension 2018 de la European Society of Car-

Todo ello plantea importantes retos a los clinicos latinoameri-
canos que trabajan en una regién muy heterogénea, con gran-
des desigualdades en el acceso de la poblacion a la atencion

sanitaria y a la medicacién necesaria para conseguir las metas
planteadas y asi reducir la morbilidad y mortalidad. Hay que
cambiar el paradigma tradicional e iniciar el tratamiento con una
combinacion de dos farmacos en un Unico comprimido, que no
sera facil de asumir por muchos clinicos habituados desde afios
al uso de monoterapia secuencial, pero también hay que conse-
guir que el acceso al tratamiento sea universal. En este sentido,
los grupos de expertos de la Sociedad Latinoamericana de Hi-
pertension? y de la Organizacion Panamericana de Salud® han
publicado muy recientemente los antihipertensivos de referen-
cia que tanto en monoterapia, como sobretodo en combinacién,
deben estar disponibles en la region mediante la negociacion
entre los Gobiernos y Autoridades Sanitarias de los paises Lati-
noamericanos y laboratorios farmacéuticos con medicamentos
de un alto nivel de calidad, a fin de conseguir precios muy redu-
cidos, incluso mas que el de las tan comunes “copias” de baja
calidad que existen en la regién. No es aceptable que las clases
menos favorecidas reciban medicamentos de peor calidad que
los que se pueden costear marcas acreditadas, maxime cuando
en el resto del mundo, particularmente en Europa, estas marcas
acreditadas estan ya a precios de referencia similares a los ge-
néricos. En suma, el gran reto en la América Latina de hoy es
conseguir que los médicos asuman las nuevas metas y estra-
tegias antihipertensivas a utilizar, al tiempo que los Gobiernos
faciliten el acceso a estas estrategias para toda la poblacién.
En la solucién de estos retos las sociedades cientificas tienen
que jugar su importante papel de asesoria a las autoridades,
médicos y pacientes. Ojala sea posible...

Antonio Coca, MD, PhD, FRCP, EFESC

Catedratico Honorario de Medicina de la Universidad de
Barcelona.

Ex Director de la Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular.
Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

Executive Officer of the European Society of Hypertension
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¢ Continuar estatinas en pacientes con enfermedad hepatica crénica?

Unger LW, Forstner B, Schneglberger S, Muckenhuber M, Eigenbauer E, Bauer D, et al. Guideline-conform statin use reduces overall mortality in patients with
compensated liver disease. Scientific reports 2019; 9:11674. http://www.ncbi.nim.nih.gov/ pubmed/?term=31406146

vascular. Sin embargo, los datos “de

la vida real” sobre el uso de estatinas
en pacientes con enfermedad hepatica cro-
nica y su impacto en la supervivencia ge-
neral y la relacionada con el higado son
limitados.

I as estatinas reducen el riesgo cardio-

Las estatinas y la enfermedad hepatica son
una combinacién que puede confundir a los
médicos. En los ensayos clinicos, las ele-
vaciones de las transaminasas fueron una
razon para detener las estatinas, pero en
los ultimos afios més evidencia mostro los
beneficios de las estatinas en pacientes con
patologia hepatica, no solo los beneficios
de ECV, sino también una mejora de los
biomarcadores de enfermedades hepaticas
y sus imagenes.

En este estudio observacional retrospectivo,
evaluaron 1,265 pacientes con EPC se es-
tratificaron como estadio avanzado (ACLD)

0 no avanzado (no ACLD). La indicacién de
estatinas fue evaluada de acuerdo con las
directrices 2013 ACC / AHA y el estado de
supervivencia fue verificado por datos del
registro de defunciones. En general, 122
pacientes (9,6%) tenian una indicacion de
tratamiento con estatinas pero no

recibieron estatinas, 178 (14.1%) pacientes
tomaron estatinas y 965 (76.3%) pacien-
tes no tenian indicacion de estatinas La
subutilizacién de estatinas fue del 34,2%
en pacientes sin ACLD y del 48,2% en pa-
cientes con ACLD. En pacientes no ACLD,
la supervivencia fue peor sin una estatina
a pesar de la indicacién en comparacion
con los pacientes con estatinas o sin indi-
cacioén (log-rank p = 0.018). En pacientes
con ACLD, el uso de estatinas no tuvo un
impacto significativo en supervivencia (log-
rank p = 0.264). El analisis de regresion
de Cox multivariante confirmé una mejor

supervivencia general en pacientes con
estatina en comparacion con pacientes con
indicacion pero sin estatina (HR 0.225; IC
95% 0.053-0,959; p = 0.044) y una tenden-
cia hacia una reduccion de la mortalidad re-
lacionada con el higado (HR 0.088; IC del
95%: 0.006-1.200; p = 0,068). Esto no se
observé en pacientes con ACLD.

Los autores concluyen que no prescribir
estatinas, a los pacientes que tienen una
indicacién clara, por preocupacion de cau-
sar dafio, se asocia con peores resultados.
No solo en la supervivencia general, sino
que también los pacientes sin ACLD mejo-
raron la muerte relacionada con el higado.
La subutilizaciéon de estatinas en pacientes
con no ACLD necesita ser abordada, asi
como también expandir la investigacion en
profundidad para evaluar los beneficios de
la estatina en pacientes sin ACLD y ACLD.



Los costos del riesgo residual -
Triglicéridos
Toth PP, Philip S, Hull M, Granowitz C. Association of Elevated
Triglycerides With Increased Cardiovascular Risk and Direct Costs in

Statin-Treated Patients. Mayo Clinic proceedings 2019. http://www.ncbi.nim.
nih.gov/pubmed/?term=31405751

en el mundo real de los niveles elevados de triglicéridos

(TG) en los resultados cardiovasculares (CV), la utili-
zacion de recursos médicos y los costos médicos utilizando
datos de observaciones administrativas de la Optum Research
Database. El riesgo residual se esta convirtiendo en un objeti-
vo mas prominente ahora que se ha agotado la reduccion de
LDL-CI con la adicién de PCSK9 a las estatinas.

En este andlisis observacional retrospectivo de una gran base
de datos de administrativos de EE. UU., los pacientes con TG
>150 mg/dL (N = 27,471) se compararon con aquellos con TG
<150 mg/dL y HDL-c >40 mg/dI. (N = 32,506). Los pacientes in-
cluidos eran usuarios de estatinas con una fecha basal 26 meses
antes de comenzar con las estatinas. Pacientes de riesgo alto
con diabetes y/o enfermedad CV aterosclerética, de 45 afios o
mas. Realizaron una coincidencia de puntaje de propension, lo
que resulté en 23,181 pacientes en cada cohorte. La siguiente
demografia se observd en las dos cohortes. La edad media fue
62.2 vs 62.6 afios; el seguimiento promedio fue de 41.4 vs 42.5
meses; 49.7% (11,518) vs 49.5% (11,467) eran mujeres, 83.7%
(19,392) vs 84.0% (19,478) tenian diabetes y 29.8% (6,915) vs
29.3% (6,800) tenian enfermedad CV aterosclerética.

Un analisis multivariado revelé un riesgo significativamente
mayor de eventos CV principales compuestos, HR: 1.26 (1.19-
1.34; P <.001); infarto de miocardio no fatal, HR: 1.32 (1.20-
1.45; P <.001), ictus no fatal, HR: 1.14 (1.04-1.24; P = 0.004)
y necesidad de revascularizaciéon coronaria, HR: 1.46 (1.33-
1.61; P < .001) pero no angina inestable (P = .53) o muer-
te CV (P = .23). Se observaron tendencias similares para los
costos de atencion médica, relacién de costo: 1.12 (1.08-1.16;
P <.001), asi como las estadias en el hospital, HR: 1.13 (1.10-
1.17; P <.001).

Los autores concluyeron que en los pacientes tratados con es-
tatinas un TG elevado (>150 mg/dL) se relacionaron con un
mayor riesgo de complicaciones de ASCVD, asi como los cos-
tos asociados para la atenciéon en comparacion con aquellos
con TG <150 mg/dL y HDL-C> 40 mg/dL.

EI objetivo fue investigar retrospectivamente el impacto
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Una historia de dos estatinas

Kroonen M, Stevens J, de Zeeuw D, Heerspink HJL. Association between
individual cholesterol and proteinuria response and exposure to
atorvastatin or rosuvastatin. Diabetes Obes Metab 2019. http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/?term=31414562

os estudios PLANET mostraron que atorvastatina 80 mg
Lpero no rosuvastatina en 10 o0 40 mg redujo la relacién de

proteina urinaria a creatinina (UPCR) con efectos similares
sobre el C-LDL. Sin embargo, los cambios individuales tanto en
UPCR como en C-LDL durante el tratamiento con estas estati-
nas variaron ampliamente entre los pacientes. Esta variabilidad
interindividual no podria explicarse por las caracteristicas fisicas
0 bioquimicas de los pacientes. Evaluaron si las concentraciones
plasmaticas de ambas estatinas se asociaron con el C-LDL y la
respuesta UPCR.

Los ensayos PLANET aleatorizaron pacientes con una UPCR de
500-5000 mg/g y C-LDL en ayunas >2.33 mmol/L a un tratamiento
de 52 semanas con atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 10 mg o
40 mg. Para el andlisis actual, se incluyeron pacientes con mues-
tras disponibles en la semana 52 y cumplimiento del tratamiento
>80% por recuento de pildoras (N = 295). Las principales medidas
de resultado fueron el porciento de cambio en UPCR y el cambio
absoluto en el C-LDL (delta LDL) desde basal hasta la semana 52.

La media de la concentracion plasmatica (rango intercuartil) en
la semana 52 para atorvastatina 80 mg fue de 3.9 ng/mL (IQR:
2.1 a 8.7), para rosuvastatina 10 mg 1.0 ng/mL (IQR: 0.7 a 2.0)
y para rosuvastatina 40 mg 3.5 ng/mL (IQR: 2,0 a 6,8). Una ma-
yor concentracion plasmatica de estatina se asocié con mayores
reducciones de C-LDL en la semana 52 [rosuvastatina r = -0,40
(P <0,001); atorvastatina r = -0,28 (P = 0,006)]. La concentracion
plasmatica de ambas estatinas no se correlaciond con el cambio
de UPCR [rosuvastatina r = 0.07 (P = 0.30); atorvastatinar = 0.16
(P=0.13)].

En conclusion, la variacion individual en las concentraciones plas-
maticas de rosuvastatina y atorvastatina se asocié con cambios
en el C-LDL en los pacientes. La variacién individual en el cambio
de UPCR no se aso-
s ~ Ci6 con la concentra-
cion plasmatica de
ambas estatinas. A
nivel de la poblacion,
— se observd que la
Tghy atorvastatina reducia
tanto la proteinuria
como la albuminuria,
mientras que la rosu-
vastatina no.

rosuvastatin
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Dieta
mediterranea y
Ica

Jennings A, Berendsen AM, de Groot LCPGM, Feskens EJM,
Brzozowska A, Sicinska E, et al. Mediterranean-Style Diet
Improves Systolic Blood Pressure and Arterial Stiffness in
Older Adults

Results of a 1-Year European Multi-Center Trial.
Hypertension. 2019;73: 578-586. DOI: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.118.12259

PA sisto

| objetivo fue determinar el efecto
E de una dieta de estilo mediterraneo,

disefiada para cumplir con las reco-
mendaciones dietéticas para adultos ma-
yores, sobre la presion arterial y la rigidez
arterial. En 12 meses, un ensayo controla-
do aleatorio (NU-AGE [Nuevas estrategias
dietéticas que abordan las necesidades es-
pecificas de la poblacién anciana para un
envejecimiento saludable en Europa]), se
midié la PA en 1,294 participantes sanos,
de 65 a 79 afios, reclutados de 5 centros
europeos Y rigidez arterial en un subconjun-
to de 225 participantes.

El grupo de intervencion recibié asesora-
miento dietético estandarizado personaliza-

do y alimentos disponibles comercialmente
para aumentar la adherencia a una dieta
mediterranea. El grupo de control continud
con su dieta habitual y recibié orientacion
dietética nacional actual. En los 1,142
participantes que completaron el ensayo
(88,2%), después de 1 afio, la intervencion
resulté en una reduccion significativa de la
PA sistdlica (-5.5 mm Hg; IC 95%, -10.7 a
-0.4; P = 0.03), que fue evidente en hom-
bres (-9.2 mm Hg, P = 0.02) pero no en mu-
jeres (=3.1 mm Hg, P = 0.37). La disminu-
cion de -1.7 mm Hg (IC 95%, -4.3a0.9) en
la PA diastdlica después de la intervencion
no alcanz¢ significacion estadistica.

En un subconjunto (n = 225), el indice de

aumento, una medida de la rigidez arterial,
mejord después de la intervencion (-12.4;
IC del 95%, -24.4 a -0.5; P = 0.04) sin
cambios en la velocidad de la onda del pul-
so. La intervencion también resultd en un
aumento en el potasio en orina de 24 horas
(8.8 mmol/L; IC 95%, 0.7-16.9; P = 0.03)
y en los participantes masculinos (52%)
una reduccion en la presion del pulso (-6.1
mmHg; IC 95%, -12.0 a -0.2; P = 0.04) y
sodio urinario de 24 horas (-27.1 mmol/L;
IC 95%, -53.3 a -1.0; P = 0.04).

En conclusion, una dieta de estilo medite-
rraneo es efectiva para mejorar la salud car-
diovascular con reducciones clinicamente
relevantes de la PA vy la rigidez arterial.

ADVANCE: Aumento de creatinina e IECA

Ohkuma T, Jun M, Rodgers A, Cooper ME, Glasziou P, Hamet P, et al; on behalf of the ADVANCE Collaborative Group Acute Increases in Serum Creatinine After Starting
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor-Based Therapy and Effects of its Continuation on Major Clinical Outcomes in Type 2 Diabetes Mellitus The ADVANCE
Trial Hypertension. 2019; 73:84-91. DOI: 10.1161/ HYPERTENSIONAHA.118.12060
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Las curvas spline evaltan la asociacion entre

los aumentos agudos continuos en la creatinina
sérica y los resultados del estudio. (A), eventos
macrovasculares mayores combinados, nefropatia
nueva o que empeora y mortalidad por todas las
causas, (B) eventos macrovasculares mayores, (C)
nefropatia nueva o que empeora, (D) mortalidad
por todas las causas; los circulos representan

los puntos en los que se colocaron los nudos
(=10%, 0%, 10%, 20%, 30% y 40% de aumento).
Las areas sombreadas en gris representan

el IC del 95%. Los modelos se ajustaron por

edad, sexo, regién de residencia, duracién de la
diabetes mellitus, antecedentes de enfermedades
macrovasculares, habito de fumar, habito de
beber, indice de masa corporal, hemoglobina

A1c, colesterol total, triglicéridos transformados
logaritmicamente, tasa de filtracién glomerular
estimada, sangre sistolica presién, proporcién

de albimina de orina a creatinina transformada
logaritmicamente en el registro, intervencion
aleatorizada de disminucién de la presion arterial e
intervencion aleatorizada de control de glucosa.

e recomienda la interrupcion del in-
hibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) si los pacientes
experimentan un aumento agudo 230% en
la creatinina sérica después de comenzar
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esta terapia. Sin embargo, los efectos a lar-
go plazo de su continuacion o suspension
en los principales resultados clinicos des-
pués de los aumentos en la creatinina séri-
ca no estan claros.

En el estudio ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Dia-
micron Modified Release Controlled Eva-
luation), 11,140 pacientes con DM fueron
asignados aleatoriamente a perindopril-inda-
pamida o placebo después de un periodo ac-
tivo de 6 semanas. El estudio actual incluyé
a 11,066 participantes con 2 mediciones de
creatinina sérica registradas antes y durante
el periodo activo (3 semanas de diferencia).
El aumento agudo de la creatinina se deter-
mino utilizando estas 2 mediciones y se cla-
sificd en 4 grupos: aumentos en la creatinina
sérica de <10%, 10% a 19%, 20% a 29% y
230%. El resultado primario del estudio fue
la combinacién de eventos macrovasculares
mayores, nefropatia nueva o que empeora y
mortalidad por todas las causas. Un aumen-
to agudo en la creatinina sérica se asocié
con un riesgo elevado del resultado primario
(P para la tendencia <0.001). Las HR fueron
1.11 (IC 95%, 0.97-1.28) para aquellos con

un aumento de 10% a 19%, 1.34 (1.07-1.66)
para 20% a 29%, y 1.44 (1.15-1.81) para
230%, en comparacion con <10%. Sin em-
bargo, no hubo evidencia de heterogeneidad
en el beneficio de los efectos del tratamien-
to aleatorizado sobre el resultado en los
subgrupos definidos por el aumento agudo
de creatinina sérica (P para heterogeneidad
=0.94).

En conclusion, los aumentos agudos de
la creatinina sérica después de comenzar
con perindopril-indapamida se asociaron
con mayores riesgos de resultados clinicos
importantes posteriores. Sin embargo, la
continuacion de la terapia basada en IECA
redujo el riesgo a largo plazo de resultados
clinicos importantes, independientemente
del aumento agudo de creatinina.

NOVEDAD Y SIGNIFICADO
¢Qué es nuevo?

+ Este analisis secundario de un ensa-
yo controlado aleatorio, que involucré a
11,066 pacientes con diabetes mellitus,
mostréd que los aumentos agudos de la
creatinina sérica después de comenzar
la terapia basada en el inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina se

asociaron con mayores riesgos de even-
tos macrovasculares, renales importantes
posteriores y mortalidad por toda causa.

+ Sin embargo, se observaron efectos de
tratamiento aleatorizados beneficiosos si-
milares de la misma terapia, independien-
temente del grado de aumento agudo de
la creatinina.

¢ Qué es relevante?

+ Se recomienda la interrupcion del IECA si
los pacientes experimentan un aumento
agudo 230% en la creatinina sérica
después de comenzar esta terapia.

+ Sin embargo, los efectos a largo plazo
de su continuacién o interrupcién en los
principales resultados clinicos después
de los aumentos en la creatinina sérica
no estan claros.

RESUMEN

Los aumentos agudos de la creatinina sé-
rica después de comenzar con perindopril-
indapamida se asociaron con mayores
riesgos de resultados clinicos importantes
posteriores. Sin embargo, la continuacion
con terapia basada en IECA redujo el riesgo
a largo plazo de resultados clinicos impor-
tantes, independientemente del aumento
agudo de creatinina.

presion arieridl y actividad fisicaenjovenes
Kachli, S, Endes K, Steiner R, Engler L, Infanger D, Schmidt-Trucksass A, et al Obesity, High Blood Pressure, and Physical Activity Determine Vascular
Phenotype in Young Children The EXAMIN YOUTH Study Hypertension. 2019; 73: 153-161. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11872

la infancia, pero los determinantes de la salud y la enfermedad

vascular en los nifios pequefios siguen sin estar claros. Este
estudio tuvo como objetivo investigar la asociacion de la obesidad y
la hipertension, asi como la aptitud fisica con la salud microvascular
de la retina y la rigidez de las arterias grandes, en los nifios.

| a enfermedad cardiovascular a menudo se desarrolla durante

En este estudio transversal, 1,171 nifios de primaria (7.2 £ 0,4 afios)
fueron examinados para determinar el diametro arteriolar retiniano

central (CRAE) y el diametro venular retiniano central (CRVE), la
velocidad de la onda del pulso (PWV), el iMC, la PA y la aptitud
cardiorrespiratoria mediante procedimientos estandarizados para
nifios. La PA se clasificé de acuerdo con los valores de referencia
de la poblacion del

German KiGGS study (Kinder- und Jugendgesundheitssurvey [Chil-
dren- and Adolescents Health Survey]) and the American Academy
of Pediatrics guidelines.
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Sobrepeso (media [IC 95%]: CRAE, 200.5[197.9-203.2] um; CRVE,
231.4 [228.6-234.2] um; PWV, 4.46 [4.41-4.52] m / s) y nifios obe-
sos (CRAE, 200.5 [196.4 —204.7] um; CRVE, 233.3 [229.0-237.7]
pum; PWV, 4.51 [4.43-4.60] m / s) tenian CRAE mas estrecho, CRVE
mas ancho y PWV mas alto en comparacion con los nifios de peso
normal (CRAE: 203.3 [202.5- 204,1] um, P <0,001; CRVE: 230,1
[229,1-230,9] ym, P = 0,07; PWV: 4,33 [4,31-4,35] m / s, P <0,001).
Nifios con presion arterial alta normal (CRAE, 202.5 [200.0-205.0]
pum; PWV, 4.44 [4.39-4.49] m / s) y PA en el rango de hipertensién
(CRAE, 198.8[196.7-201.0] um; PWV, 4.56 [ 4.51-4.60] m / s) mos-
tr6 un CRAE mas estrecho, asi como un mayor PWV, en compara-
cion con sus pares normotensivos (CRAE: 203.7 [202.9-204.6] um,
P <0.001; PWV: 4.30 [4.28-4.32] m / s, P <0,001).

Con cada unidad de aumento del IMC y la PA sistélica, el CRAE
disminuyd y la PWV aument6 significativamente. Los nifios con la
aptitud cardiorrespiratoria mas alta tenian un CRAE mas ancho, una
CRVE mas estrecha y un VPP mas bajo en comparacion con los
nifios menos aptos. La obesidad e hipertension infantil, incluso en
etapas preclinicas, se asocian con alteraciones microvasculares y
macrovasculares en nifios pequefios. Los programas de prevencion
primaria dirigidos al comportamiento de la actividad fisica pueden
tener el potencial de contrarrestar el desarrollo de la enfermedad de
los vasos pequefios y grandes temprano en la vida.

NOVEDAD Y SIGNIFICADO
¢ Qué es nuevo?
+ La presion arterial alta normal y el sobrepeso ya estan asociados

cenelip

TP-INR

para el paciente
anticoagulado

Miraflores Calle Claudio Sanjinés # 1538. Teléfono: 2225624 -70177017- 70191085

con fenotipos microvasculares y macrovasculares desfavorables
en nifios pequefos.

* Los nifios con mayor actividad fisica y buena forma fisica tienen
arteriolas retinianas mas anchas, vénulas mas estrechas y
menor rigidez arterial, lo que se asocia con un mejor resultado
cardiovascular en adultos.

¢ Qué es relevante?

+ Los diametros de los vasos retinianos y la velocidad de la onda
del pulso son herramientas sensibles para detectar alteraciones
de la estructura vascular y la funcién relacionadas con la presion
arterial y la obesidad en la primera infancia.

+ La combinacién de biomarcadores vasculares de diferentes
lechos vasculares puede optimizar la toma de decisiones clinicas
para la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular en
la infancia.

+ La categorizacion de la presion arterial de los nifios segun las
pautas pediatricas europeas o americanas no difiere con respecto
a los perfiles de riesgo cardiovascular relacionados.

RESUMEN

+ La creciente prevalencia de hipertension en los jovenes esta
relacionada con el aumento complementario de la obesidad
y la inactividad fisica en los nifios. La PA mas alta y el IMC
estan asociados con el estrechamiento arteriolar microvascular
y el aumento de la rigidez de las arterias grandes. Una mayor
actividad fisica y aptitud fisica se correlacionan con fenotipos
vasculares favorables. Los programas de prevencién primaria
dirigidos al comportamiento de actividad fisica pueden tener el
potencial de contrarrestar el desarrollo de la enfermedad de los
pequefios y grandes vasos temprano en la vida

La terapia con warfarina se asocia con una reducgi6n del ictus
isquémico en ensayos, y este efecta E:‘.tadiﬂicam@)ﬁ"
significativo (OR: 0,34 CI 95% CI 0,23-0,52) - -

La warfarinaes costo beneficio sup
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Terapia antitrombaotica para la fibrilacion auricular
con enfermedad coronaria estable

Yasuda S, Kaikita K, Akao M, Ako J, Matoba T, Nakamura M, et al.para los investigadores AFIRE *Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation with
Stable Coronary Disease. N Eng J Med September 2, 2019 DOI: 10.1056/NEJMoa1904143
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ay datos limitados de ensayos alea-
torios que evaluan el uso de la tera-
pia antitrombdtica en pacientes con

fibrilacion auricular y enfermedad coronaria
estable.

En un ensayo abierto multicéntrico realiza-
do en Japon, asignaron aleatoriamente a
2,236 pacientes con fibrilacion auricular que
habian sido sometidos a intervencion coro-
naria percutanea (PCl) o injerto de deriva-
cion de arteria coronaria (CABG) mas de 1
afo antes o que tenian enfermedad de arte-
ria coronaria confirmada angiograficamente
que no requiere revascularizaciéon para re-
cibir monoterapia con rivaroxaban (un anti-
coagulante oral no antagonista de la vitami-
na K) o terapia combinada con rivaroxaban
mas un unico agente antiplaquetario. El
punto final primario de eficacia fue un com-

puesto de accidente cerebrovascular, em-
bolia sistémica, infarto de miocardio, angina
inestable que requirié revascularizacién o
muerte por cualquier causa; Este punto final
se analizé para determinar la no inferioridad
con un margen de no inferioridad de 1,46. El
punto final primario de seguridad fue el san-
grado mayor, de acuerdo con los criterios
de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia; Este punto final se analizd
para determinar su superioridad.

El ensayo se detuvo temprano debido al
aumento de la mortalidad en el grupo de
terapia combinada. La monoterapia con
rivaroxaban no fue inferior a la terapia de
combinacion para el punto final primario de
eficacia, con tasas de eventos del 4.14% y
5.75% por paciente afio, respectivamente
(HR, 0.72; IC | 95%, 0.55 a 0.95; P <0,001

para no inferioridad)- La monoterapia con ri-
varoxaban fue superior a la terapia de com-
binacién para el punto final de seguridad
primario, con tasas de eventos de 1.62% y
2.76% por paciente afio, respectivamente
(HR, 0.59; IC 95%, 0.39 a 0.89; P = 0.01
para superioridad).

En conclusiéon, como terapia antitromboti-
ca, la monoterapia con rivaroxaban no fue
inferior a la terapia de combinacion para
la eficacia y superior para la seguridad en
pacientes con fibrilacion auricular y enfer-
medad coronaria estable. (Financiado por
la Japan Cardiovascular Research Foun-
dation; el numero de registro de ensayos
clinicos AFIRE UMIN, UMIN000016612 . Se
abre en una pestafa nueva; y el nimero de
ClinicalTrials.gov, NCT02642419 . Se abre
en una pestafa nueva).



Yogasundaram H, Chappell M, Braam B, Oudit G; Cardiorenal Syndrome and Heart
Failure-Challenges and Opportunities Canadian Journal of Cardiology 35 (9),
1208-1219 (Sep 2019)

os sindromes cardiorenales (SCR) des-

criben una disfuncion bidireccional con-

comitante del corazoén y los rifiones
en la que un drgano inicia, perpetia y / o
acelera la disminucion del otro. Los SCR
son comunes en la insuficiencia cardiaca y
presagian un prondstico universalmente peor.
A pesar de esta pesada carga de enfermedad,
el diagndstico y la clasificacion apropiados de
los SCR sigue siendo problematico.

Ademas de los factores hemodinamicos de
disminucién de la perfusion renal y aumento
de la presién de la vena renal, la induccion
del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, la estimulacion del sistema nervioso
simpatico, la alteracion del equilibrio entre

el oxido nitrico y las especies reactivas de
oxigeno, y la inflamacion estan implicadas en
la patogénesis de SCR.

La terapia médica de la insuficiencia cardiaca,

incluida la inhibicion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el bloqueo B-adrenérgico, puede mitigar estos
procesos perjudiciales. La enfermedad renal puede acelerar la
progresion del SCR. La sobrecarga de volumen y la resistencia
diurética son comunes y complican el manejo del SCR. En la
insuficiencia cardiaca y el SCR que se trata con diuréticos, el
empeoramiento de la creatinina no se asocia con un peor resultado
si se logra la descongestion clinica.

La terapia complementaria @ menudo se requiere en el manejo de
la sobrecarga de volumen en el SCR, pero la evidencia de estas
terapias eslimitada. Laanemiayy la deficiencia de hierro se asocian de
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importante con el SCR y pueden amplificar la disminucién de la
funcién cardiaca y renal. La enfermedad cardiaca y / o renal en
etapa terminal representa un pronostico especialmente pobre con
opciones terapéuticas limitadas. En general, el empeoramiento
de la funcién renal se asocia con un aumento significativo de la
mortalidad. A pesar del progreso en el area del SCR, todavia hay
multiples aspectos fisiopatoldgicos y clinicos del SCR que necesitan
mas investigacion para eventualmente desarrollar opciones
terapéuticas efectivas.

Sparrow RT, Khan AM, Ferreira-Legere LE, Ko DT,
Jackevicius CA, Goodman SG, et al. Effectiveness
of Interventions Aimed at Increasing Statin-
Prescribing Rates in Primary Cardiovascular
Disease Prevention: A Systematic Review of
Randomized Clinical Trials. JAMA cardiology 2019.
http://www.ncbi. nim.nih.gov/pubmed/?term=31461127

as estatinas son medicamentos fun-

damentales en la prevencion de en-

fermedades cardiovasculares (ECV),
pero su uso en la practica clinica sigue
siendo subo6ptimo, con menos de la mitad
de las personas que son indicadas para
estatinas que realmente toman el medica-
mento. En esta revision narrativa sistema-
tica, los autores se propusieron examinar
la evidencia publicada existente de inter-
venciones exitosas para mejorar el uso de
estatinas en pacientes apropiados.

La seleccion inicial de las bibliotecas Em-
base, PubMed y Cochrane resulté en 7,948
hits. Después de seleccionar cuidadosa-
mente los ECA apropiados realizados en
una poblacion de prevencion primaria, se
evaluaron 20 estudios (N = 109,807). Ocho
estudios mostraron mejores y adecuadas

prescripciones de estatinas. Los mejores
resultados variaron de 4.2% (2.2-6.4%) a
23% (7.3-38.9%), con OR de 1.29 (1.01-
1.66) y 11.8 (8.8-15.9) respectivamente. La
estrategia menos efectiva fue aquella diri-
gida solo a médicos genéricos, sin aportes
dindmicos sobre el riesgo y / o recomen-
daciones de tratamiento de los pacientes.
Una iniciativa dirigida principalmente a pa-
cientes mostrd mejoras significativas en 4
de 7 de los estudios incluidos. Los estudios
que combinaron herramientas de audito-
ria combinadas con la retroalimentacion
de instrumentos electronicos de apoyo a
la decision también mostraron resultados
prometedores.

Aunque heterogénea en sus intervencio-
nes y resultados, varias intervenciones
han demostrado aumentos en las tasas de



S

prescripcion de estatinas, con iniciativas
de educacion del paciente que demues-
tran resultados mas prometedores que
aquellos centrados en educacion médica
sola. A diferencia de mas educacioén sobre
recomendaciones genéricas, Las interven-
ciones personalizadas centradas en el pa-
ciente y centradas en el médico fueron mas
efectivas cuando proporciond informacion
personalizada sobre el riesgo cardiovascu-
lar, herramientas dinamicas de apoyo a la
toma de decisiones, o informes de auditoria
y retroalimentaciéon en un programa multi-
componente. Hay una serie de modesta-
mente enfoques exitosos para implementar
aumentos en las tasas de prescripcion de
estatinas, un resultado probado y aun una

terapia infrautilizada en la prevencion de
enfermedades cardiovasculares.

Pregunta

¢ Qué tipo de intervenciones son mas efec-
tivas para aumentar las tasas de prescrip-
cion de estatinas entre los pacientes para
quienes esta indicada la prevencién prima-
ria de enfermedades cardiovasculares?

Esta revision sistematica encontr6é que las
iniciativas de educacién del paciente fueron
efectivas en mas de la mitad de los ensayos
que las intentaron, y las intervenciones que
combinaron auditoria y retroalimentacion

=

con herramientas electronicas de apoyo a
la decision también fueron efectivas. Las
iniciativas genéricas de educacién médica
fueron generalmente ineficaces.

Las intervenciones centradas en el pacien-
te son mas efectivas que las intervenciones
educativas genéricas centradas en el médi-
co para aumentar las tasas de prescripcion
de estatinas entre los pacientes adecuados
para la prevencion primaria, y ambos tipos
de intervenciones son mas efectivas cuando
se proporciona informacion personalizada
sobre el riesgo cardiovascular, herramientas
dindmicas de apoyo a la toma de decisiones,
o informes de auditoria y retroalimentacion

Haynes R, Valdes-Marquez E, Hopewell JC, Chen F, Li J, Paris S et al for the HPS2-THRIVE Collaborative Group*et al. Serious Adverse Effects of Extended-Release
Niacin/Laropiprant: Results From the Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE) Trial. Clinical
therapeutics 2019. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/?term=31447131
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| The Heart Protection Study 2—

Treatment of HDL to Reduce the

Incidence of Vascular Events
(HPS2-THRIVE) estudio a los pacientes
con alto riesgo de enfermedad vascular
encontrando que la adicion de niacina-
laropiprant de liberacion prolongada a la
terapia intensiva de reduccion de LDL ba-
sada en estatinas no tuvo ningun bene-
ficio en los resultados cardiovasculares.
Sin embargo, el ensayo también identifi-
co efectos adversos graves no reconoci-
dos anteriormente (incluida diabetes de
nueva aparicion, sangrado e infeccion).
El objetivo fue explorar el perfil de segu-
ridad de niacina-laropiprant y examinar si
algun paciente tenia un riesgo menor (o
mayor) de sus efectos adversos.

El HPS2-THRIVE fue un ensayo aleatori-
zado, doble ciego de niacina-laropiprant
(2,000/40 mg/dia) versus placebo entre
25,673 pacientes con alto riesgo de enfer-
medad vascular. Recopilaron informacion
sobre todos los eventos adversos graves
durante una media de 3,9 afos de trata-
miento del estudio. Los efectos del niacina-
laropiprant en la diabetes (DM) de nueva
aparicion, las alteraciones del control de la
diabetes, el sangrado, la infeccion y el ma-
lestar gastrointestinal se estimaron por (1)
tiempo después de la aleatorizacion, (2)
gravedad, (3) caracteristicas basales, (4)
riesgo basal del evento adverso de interés y
(5) riesgo de evento vascular mayor.

La razén de riesgo (HR) para la DM de
nueva aparicién con niacina / laropiprant
fue 1.32 (IC 95%, 1.16-1.51; P <.001), que

BOOOOBOOOOBOOOOOOOOOOOOOOGIOOOOOIPOOOOOOOOIOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOBOD

Absolute Excess
per 1000 Participants

Events / Total per Year (95% Cl)
New - onset diabetes
Baseline risk of diabetes
Lowest risk 1:3: g?g 27 (1.3t04.1)
168 / 1457 1810157
124 1 1408 88 (181157)
Highest risk |7 1517 567 3.7 (-1651023.8)
A A A A A A ] 138/ 533
. 494 | 8704
Miparticipants B 376 | 8670 40 @1t0539)
Risk of major vascularevents
Lowest risk 78] 218 55 ([61084)
160/ 3076 25 (-0.51058)
Niacin-Laropiprant 152/ ;a2
Highest risk }gg; g% 39 (-03t08.1)
7
All participants %, Placebo g?g; g% 40  (2.11059)

correspondié a un exceso absoluto de 4
personas (IC 95%, 2-6) desarrollando DM
por 1000 personas-afio en la poblacion de
estudio en su conjunto. Entre los 8,299 par-
ticipantes con DM al inicio del estudio, la
HR para trastornos graves en el control de
la DM fue de 1.56 (IC 95%, 1.35-1.80), lo
que corresponde a un exceso absoluto de
12 (IC 95%, 8-16) por 1000 personas-afo.
. La HR fue de 1.38 (IC 95%, 1.17-1.63; P
<.001) para hemorragia grave, correspon-
diente a un exceso absoluto de 2 (IC 95%,
1-3) por 1000 personas-afio y 1.22 (IC 95%,
1.11-1.34; P <.001) para infeccién grave,
correspondiente a un exceso absoluto de 4
(IC 95%, 2-6) por 1000 personas-afio. Los
riesgos excesivos de estos eventos adver-
sos graves fueron mayores en el primer
afo después de comenzar la terapia con
niacina-laropiprant que en afos posteriores

(excepto por el exceso de infeccidn, que
no parecio atenuarse con el tiempo), y los
riesgos de eventos no fatales y fatales se
incrementaron de manera similar. Los exce-
sos absolutos de cada uno de estos efectos
adversos fueron similares independiente-
mente del riesgo basal del resultado.

Los médicos o pacientes que estén consi-
derando el uso de niacina (ademas de, o en
lugar de una estatina) a pesar de la falta de
evidencia de beneficios cardiovasculares (al
menos cuando se agrega a la terapia efec-
tiva con estatinas) deben tener en cuenta
los riesgos significativos de estos efectos
adversos graves al tomar tales decisiones.
ClinicalTrials.gov identifier: NCT00461630

La niacina, que alguna vez fue un farmaco
antilipémico de uso frecuente, ha sido des-
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continuada como una opcién terapéutica
en la mayoria de los formularios y muchas
practicas. La publicacién de los resultados
decepcionantes del estudio HPS2-THRIVE
de 5 afios impulsé este cambio radical en
la practica. Los autores de este estudio ac-
tualizaron los eventos adversos informados
por los participantes del estudio, y esto con-
firma las recomendaciones anteriores de
rechazar el uso de niacina en pacientes con
dislipidemia en riesgo de ECV.

El uso de niacina-laropiprant se asoci6 con
diabetes de nueva aparicion (NODM), tras-
tornos del control de la diabetes, sangrado

e infecciones. Los recursos humanos para
las complicaciones mencionadas fueron
1.32 (1.16-1.51, P <0.001), 1.56 (1.35-1.80;
P <0.001), 1.38 (1.17-1.63; p <0.001), 1.22
(1.11-1.34; p <0.001) respectivamente. Re-
sultando en un exceso absoluto / 1000 pa-
cientes-afio de 4 (2-9), 12 (8-16), 2 (1-3) y 4
(2-6) respectivamente. El riesgo de eventos
adversos graves fue mayor en el primer afio
y atenuado en los afos de seguimiento. Esto
no se observo para infecciones; estos conti-
nuaron aumentando a lo largo de la duracion
del estudio. Es probable que estos eventos
adversos graves se subestimen debido al

disefio del estudio. Casi un tercio de los pa-
cientes seleccionados originalmente aban-
donaron después de la fase de pre-aleatori-
zacion de 2 meses del estudio. Los eventos
adversos cuténeos, gastrointestinales y rela-
cionados con la diabetes fueron las razones
mas citadas para su exclusion del estudio.

Los autores advierten a los médicos y a los
pacientes que el uso de niacina, como com-
plemento de las estatinas o la monoterapia,
debe considerar los riesgos sustanciales,
asi como la falta informada de beneficios
cardiovasculares en los participantes del
estudio HPS2-THRIVE.

Los pacientes chinos que recibieron estatinas (dosis bajas) antes del ictus isquémico

(IS), obtuvieron mejores resultados en comparacion con los pacientes sin estatinas

Dong S, Guo J, Fang J, Hong Y, Cui S, He L. Low-dose statin pretreatment reduces stroke severity and improves functional outcomes. Journal of neurology 2019.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/? term=31468121

ce la gravedad del ictus y mejora los resultados funcionales;

sin embargo, aln no esta claro si las estatinas en dosis bajas
como medida preventiva primaria tienen efectos similares en la po-
blacion china.

EI uso de estatinas antes del accidente cerebrovascular redu- |

Los pacientes chinos que tomaban bajas dosis de estatinas antes
de su ingreso al hospital por un accidente cerebrovascular isquémi-
co agudo (AIS) mostraron mejores resultados en comparacioén con
los no usuarios con puntaje de propension igualados.

Entre 2011 (mayo) y 2017 (enero), 4,840 pacientes fueron ingre-
sados por un AlIS a un solo hospital académico en Sichuan, China.
Para el andlisis final, se incluyeron 1,878; 1,052 (56%) eran hom-
bres; la edad media fue de 63.13 (+ 14.25) afios. La puntuacién
media general de la Escala de Ictus de los Institutos Nacionales de
Salud (NIHSS) fue de 4 (rango intercuartil 2-9).

De los 1,878 pacientes, 6.4% y 23.8% eran usuarios de estatinas

antes del AIS antes y después del emparejamiento de propensién,

respectivamente, reduciendo la puntuacién de la NIHSS al ingreso
de 5 (2-9) a 3 (2- 4) (P <0,001). Los pacientes que recibieron pretra-
tamiento con dosis bajas de estatinas tendieron a tener una mejor
distribucion de mRS (puntuacion media de mRS 2 [1-3] frente a 3
[2-4], P = 0.007) y una mayor probabilidad de resultados funciona-
les favorables (FFO) en 90 dias (61 [65,6%)] frente a 151 [50,8%)], P
= 0,005). El andlisis de regresion logistica mostr6 que las estatinas
en dosis bajas tomadas antes del accidente cerebrovascular (OR =
0.15, IC 95% = 0.08-0.27, P <0.001) y ser hombre (OR = 0.81, IC del
95% = 0,66-0,99, P = 0,035) se relacionaron con una menor gravedad
del ictus al ingreso, pero no entre pacientes con fibrilacién auricular
(OR =1.65, IC 95% = 1.12-2.44, P = 0.012) o recuentos elevados de
glébulos blancos (WBC) (OR = 1.12, IC 95% = 1.08-1.17, P <0.001).

En conclusién, el tratamiento previo con dosis bajas de estatinas
redujo la gravedad inicial del AIS, mejor6 los resultados funcionales
a los 90 dias y se asoci6 de forma independiente con una menor
gravedad del accidente cerebrovascular al ingreso entre los pacien-
tes chinos.

Dietas bajas y muy bajas en
hidratos de carbono (keto) y riesgo
cardiometabdlico

Kirkpatrick C. F., Bolick J. P., Kris-Etherton P. M., Sikand G., Aspry K. E., Soffer D. E.,

et al. Review of current evidence and clinical recommendations on the effects of
low carbohydrate and very-low-carbohydrate (including ketogenic) diets for the

management of body weight and other cardiometabolic risk factors: A scientific
statement from the National Lipid Association Nutrition and Lifestyle Task

Force. J Clinical Lipidology 2019, published on line
H bajas en CH se han utilizado para perder peso. Reciente-
mente, estas dietas se han promovido para el control de la
DM2. Esta declaracion cientifica proporciona una revisién exhaus-
tiva de la base de evidencia actual disponible de revisiones siste-
maticas recientes y metaanalisis sobre los efectos de las dietas
BCH y muy bajas en CH sobre el peso corporal, los lipidos de las
lipoproteinas, el control glucémico y otros factores de riesgo cardio-
metabdlico. Ademas, se revisé la evidencia sobre los factores de
riesgo emergentes y las posibles preocupaciones de seguridad de

istéricamente, las dietas bajas en carbohidratos (BCH) y muy

las dietas BCH y muy bajas en CH, especialmente para individuos
de alto riesgo, como aquellos con trastornos genéticos de lipidos.

Segun la evidencia revisada, las dietas BCH y muy bajas en CH no
son superiores a otros enfoques dietéticos para la pérdida de peso.
Estas dietas pueden tener ventajas relacionadas con el control del
apetito, la reduccion de triglicéridos y la reduccién en el uso de medi-
camentos en el control de la DM2. La evidencia revisada mostré efec-
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tos mixtos sobre los niveles de colesterol de
LDL con algunos estudios que muestran un
aumento. No hubo evidencia clara de ven-
tajas con respecto a los efectos sobre otros
marcadores de riesgo cardiometabdlico. Se
dispone de datos minimos sobre la eficacia y
seguridad a largo plazo (.2 afios).

Se alienta a los médicos a considerar la

Mazidi M, Katsiki N, Mikhailidis DP, Sattar N and Banach M on behalf of the International Lipid Expert Panel (ILEP) and the Lipid and Blood Pressure Meta-analysis

evidencia discutida en esta declaracién
cientifica al aconsejar a los pacientes sobre
el uso de dietas BCH y muy bajas en CH.
2019 Published by Elsevier Inc. on behalf of
National Lipid Association.

PARA DESTACAR

+ Las dietas bajas en carbohidratos y muy
bajas no son superiores a otras dietas

para perder peso.

Puede tener ventajas sobre el apetito y la
reduccion de triglicéridos y medicamentos

para la diabetes.

Efectos mixtos sobre los niveles de coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad.

No hay evidencia clara de ventajas rela-
cionadas con otros marcadores de riesgo

cardiometabdlico.

Collaboration (LBPMC) Group. Lower carbohydrate diets and all-cause and cause-specific mortality: a population-based cohort study and pooling of prospective

studies. European Heart Journal (2019) 40, 2870-2879
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dos genéricos de varianza inversa
para sintetizar datos cuantitativos y
agrupados, seguido de un método de exclusion para el andlisis de
sensibilidad.

En general, se incluyeron 24,825 participantes del estudio NHANES
(seguimiento medio 6.4 afios). Después del ajuste, los participantes
con la menor ingesta de carbohidratos (cuartil 4 de LCD) tuvieron el
mayor riesgo de mortalidad general (32%), enfermedad cardiovas-
cular (ECV) (50%), cerebrovascular (51%) y cancer (36%). En el
mismo modelo, la asociacion entre dieta BHC y mortalidad general
fue mas fuerte en los participantes no obesos (48%) que en los obe-
s0s (19%). Los hallazgos en los datos agrupados de nueve estudios
de cohorte prospectivos con 462 934 participantes (seguimiento
medio 16.1 afios) indicaron una asociacion positiva entre LCD y glo-

bal (RR 1.22, IC 95% 1.06-1.39, P <0.001, 12 = 8.6), ECV (RR 1.13,
IC 95% 1.02-1.24, P <0.001, | 2 = 11.2) y mortalidad por cancer (RR
1.08,1C 95% 1.01-1.14, P =0.02, | 2 = 10.3). Estos hallazgos fueron
solidos en los andlisis de sensibilidad.

Los autores concluyen que el estudio sugiere una asociacion po-
tencialmente desfavorable de dieta BHC con mortalidad general y
por causas especificas, basado tanto en los nuevos analisis de una
cohorte establecida como en la combinacién de estudios de cohorte
previos. Dada la naturaleza del estudio, no se puede probar la cau-
salidad; No se puede descartar sesgos residuales. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para ampliar estos hallazgos importantes,
que si se confirman, pueden sugerir la necesidad de repensar las
recomendaciones para dieta BHC en la practica clinica.



La polypill para el control de la PAy el colesterol supera la atencién
habitual en algunas poblaciones

Mufioz D, Uzoije P, Reynolds C, Miller R, Walkley D, Pappalardo S, et al. Polypill for Cardiovascular Disease Prevention in an Underserved Population. N Engl J Med.
2019;381(12):1114-1123. doi: 10.1056/NEJMoa1815359. PMID: 31532959

as personas con bajo
Lnivel socioecondmico 'y

las personas no blancas
en los Estados Unidos tienen
altas tasas de enfermedad car-
diovascular. El uso de pildoras
combinadas (también llamadas
“polypills”) que contienen dosis
bajas de medicamentos con
beneficios comprobados para la prevencion
de enfermedades CV puede ser beneficioso
para esas personas. Sin embargo, hay po-
cos datos disponibles con respecto al uso
de la terapia de polypill en comunidades
desatendidas en los Estados Unidos, en las
cuales la adherencia a la atenciéon basada
en las guias es generalmente baja.

PARA LLEVAR

Una pildora combinada para evitar la ele-
vacion sistolica de la PA'y el C-LDL supera
el cuidado habitual entre las minorias so-
cioeconomicamente vulnerables.

La intervencion resulto factible y efectiva en
este ensayo aleatorio del mundo real.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las personas en poblaciones vulnerables lu-
chan contra el ataque doble de las tasas mas
altas de enfermedades cardiovasculares y
los obstaculos para la atencion preventiva.

Las polypills de dosis bajas son prometedo-
ras tanto para la prevencion primaria como
para una accesibilidad mas facil.

RESULTADOS CLAVE

+ El 96% de los participantes del ensayo
eran negros, y ~ 75% tenian un ingreso
<$ 15,000 / afio.

+ Al inicio del estudio, la PA era de 140/83
mm Hg; C-LDL fue de 113 mg/ dL.

Hydrochlorothiazide
Losartan

+ La polypill cuesta $ 26/mes.
 La adherencia media al afio fue del 86%
(rango intercuartil, 79% -93%).

+ La PA sistdlica se redujo en un promedio
de 9 mm Hg con polypill frente a 2 mm Hg
con la atencion habitual (P = .003).

« EI C-LDL disminuyé una media de 15
mg/dL con la polypyll y 4 mg/dL con la
atencion habitual (P <.001).

+ El 2% con polypill tuvo una terapéutica
escalada frente al 10% con la atencién
habitual.

+ Dos eventos adversos graves relacionados
con el corazén (1 muerte por ictus, 1 cirugia
de revascularizacion coronaria) ocurrieron
en el grupo de atencion habitual.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo controlado aleatorio, polypill (n =
148) versus atencion habitual (n = 155),
entre pacientes (edad media, ~ 56 afios)
que asistieron a un centro de salud comu-
nitario en Alabama, diciembre de 2015-julio
de 2017.

Polypill (diariamente): atorvastatina (10
mg), amlodipino (2.5 mg), losartan (25 mg),
hidroclorotiazida (12.5 mg).

Financiacién: American Heart Associa-

tion; NIH.
LIMITACIONES

Disefio abierto.
Centro Unico.

LLEVAR COMO MENSAJE

Este ensayo controlado aleatorio de 303
adultos sin enfermedad CV que fueron asig-
nados para recibir una polypill o atencion
habitual evalué la efectividad de la terapia
con polypills en una poblacién con bajo ni-
vel socioeconémico. El ingreso anual fue
inferior a $ 15,000 en las tres cuartas partes
de los participantes; El 96% eran de raza
negra. La polypill consistié en atorvastatina
10 mg, amlodipino 2,5 mg, losartan 25 mg
e hidroclorotiazida 12,5 mg. Los resultados
primarios incluyeron cambios de la PA sis-
tolica basal y el C-LDL a los 12 meses. El
grupo de polypill mostr6 una disminucién en
la PA sistélica media de 9 mm Hg versus 2
mm Hg en el grupo de atencién habitual (P
=.003). El grupo de polypill también mostré
una disminucién en el C-LDL media de 15
mg /dL vs 4 mg /dL en el grupo de atencion
habitual (P <.001).

En esta poblacion predominantemente ne-
gra de bajos ingresos, la estrategia de poly-
pill fue mas efectiva que la atencidén habitual
para reducir la PA sistélica y el C-LDL.

En conclusion, una estrategia basada en la
polypill condujo a mayores reducciones en
la PA sistdlica y el nivel de C-LDL que los
observados con el cuidado habitual en una
poblacion minoritaria socio-econémicamen-
te vulnerable.



Estudio CAROLINA: Linagliptina vs Glimepirida

Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE, Zinman B, Espeland MA, Woerle HJ,MD; et al for the CAROLINA Investigators. Effect of Linagliptin vs Glimepiride on
Major Adverse Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes The CAROLINA Randomized Clinical Trial. JAMA .2019;322(12):1155-1166.

doi:10.1001/jama.2019.13772
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mayor riesgo CV. En ensayos de se-

guridad CV controlados con placebo,
el inhibidor de dipeptidilpeptidasa-4 linaglip-
tina demostrd no inferioridad, pero no se ha
probado contra un comparador activo. Este
ensayo evalud los resultados CV de los pa-
cientes hospitalizados con linagliptina frente
a glimepirida (sulfonilurea) con DM 2 relati-
vamente temprana y factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética
0 establecida.

I a diabetes tipo 2 esta asociada con un

Se trata de un ensayo aleatorizado, doble
ciego, de control activo, de no inferioridad,
con deteccién de participantes desde no-
viembre de 2010 hasta diciembre de 2012,
realizado en 607 centros hospitalarios y de
atencion primaria en 43 paises con 6,042
participantes. Los adultos con DM 2, HbA1c
6.5% a 8.5% vy riesgo CV elevado fueron
elegibles para inclusion. El riesgo CV eleva-
do se definié como enfermedad CV ateros-
clerética documentada, mdltiples factores
de riesgo CV, edad de al menos 70 afios y
evidencia de complicaciones microvascula-
res .Seguimiento hasta agosto de 2018.

Los pacientes fueron asignados al azar para
recibir 5 mg de linagliptina una vez al dia (n
= 3,023) 0 1 a 4 mg de glimepirida una vez
al dia (n = 3,010) ademas de la atencién
habitual. Se alent6 a los investigadores a
intensificar el tratamiento glucémico, prin-
cipalmente mediante la adicion o el ajuste
de metformina, inhibidores de a-glucosidas,
tiazolidinedionas o insulina, segun la nece-
sidad clinica.

El resultado primario fue el tiempo hasta la
primera aparicién de muerte CV, infarto de
miocardio no mortal o accidente cerebro-
vascular no fatal con el objetivo de estable-
cer la no inferioridad de linagliptina frente a
glimepirida, definida por el limite superior a
2 lados del IC del 95,47% para la razén de
riesgo (HR) de linagliptina en relacién con
glimepirida de menos de 1.3.

De 6,042 participantes asignados al azar,
6,033 (media, 64.0 afos; 2,414 [39.9%)]
mujeres; media de HbA1c 7.2%; dura-
cién media de la diabetes, 6.3 afos; 42%
con enfermedad macrovascular; 59% ha-
bia recibido monoterapia con metformina)

rTan 2045

y analizados. La media de la duracion del
seguimiento fue de 6.3 afios. El resultado
primario ocurri6 en 356 de 3,023 participan-
tes (11.8%) en el grupo de linagliptina y 362
de 3,010 (12.0%) en el grupo de glimepirida
(HR, 0.98 [95.47 % CI, 0.84-1.14]; P <.001
para no inferioridad), cumpliendo el criterio
de no inferioridad pero no superioridad (P
= .76). Los eventos adversos ocurrieron en
2,822 participantes (93.4%) en el grupo de
linagliptina y 2,856 (94.9%) en el grupo de
glimepirida, con 15 participantes (0.5%) en
el grupo linagliptina vs vs (0.5%) en el grupo
de glimepirida con pancreatitis aguda con-
firmada-adjudicada. Al menos 1 episodio de
eventos adversos hipoglucémicos ocurrié
en 320 (10.6%) participantes en el grupo de
linagliptina y ,132 (37.7%) en el grupo de
glimepirida (HR, 0.23 [IC 95%, 0.21-0.26]).

En conclusion, entre los adultos con DM 2
relativamente temprana y riesgo CV eleva-
do, el uso de linagliptina en comparacion
con glimepirida durante una media de 6,3
anos resulté en un riesgo no inferior de un
resultado CV compuesto. ClinicalTrials.
govldentifier:NCT01243424
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PUNTOS CLAVE
Pregunta

¢ Cual es el efecto de la linagliptina en com-
paracién con la glimepirida en los principales
eventos CV en pacientes con diabetes tipo 2
relativamente temprana y riesgo CV elevado?

RECOMENDACIONES
En este ensayo clinico aleatorizado de no
inferioridad que incluyé a 6,033 participantes

seguidos durante una media de 6,3 afios, el
uso de linagliptina en comparacion con glime-
pirida afiadida a la atencién habitual dio como
resultado tasas de resultado compuesto
(muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no fatal o accidente cerebrovascular no fatal)
de 11.8% vs12.0 %. El limite superior del IC
del 95.47% de la razdn de riesgo fue 1.14,
que cumpli6 con el criterio de no inferioridad
de una razon de riesgo de menos de 1.3.

La metformina muestra ventaja cardiovascular

en la enfermedad renal diabética temprana

SIGNIFICADO

En comparacion con la glimepirida, el uso
de linagliptina demostr6 no inferioridad con
respecto al riesgo de eventos CV mayores
durante una mediana de 6,3 afios en pa-
cientes hospitalizados con diabetes tipo 2
relativamente temprana y riesgo cardiovas-
cular elevado.

Roumie CL, Chipman J, Min JY, Hackstadt AJ, Hung AM, Greevy RA, et al. Association of Treatment With Metformin vs Sulfonylurea With Major Adverse
Cardiovascular Events Among Patients With Diabetes and Reduced Kidney Function. JAMA. 2019 Sep 19 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jama. 2019.13206.

PMID: 31536102

ntes de 2016, la seguridad se refiere
Ail uso limitado de metformina en pa-
ientes con enfermedad renal; sin em-
bargo, la efectividad de la metformina en los
resultados clinicos en pacientes con funcion
renal reducida sigue siendo desconocida. El
objetivo fue comparar los principales eventos
CV adversos (MACE) en pacientes con DM y
funcién renal reducida que continuaron el tra-
tamiento con metformina o una sulfonilurea.

PARA LLEVAR

La metformina tiene un beneficio CV incluso
entre pacientes con enfermedad renal dia-
bética temprana.

POR QUE ESTO IMPORTA

La FDA revis6 la informacion de prescrip-
cion de metformina en 2016, permitiendo su
uso en insuficiencia renal leve a moderada.

DISENO DEL ESTUDIO

Analisis ponderado por la propension de vete-
ranos de EE. UU con DM2 e insuficiencia re-
nal (media de edad, 70 afos; 98.0% hombres;
81.8% blancos) que eran usuarios nuevos y
persistentes de metformina (n = 24,679) o sul-
fonilurea (n = 24,799) monoterapia.

Las sulfonilureas incluian glipizida (p. Ej.,
Glucotrol; 54%), gliburida (Glynase; 45%) y
glimepirida (Amaryl; 1%).

La media de la tasa de filtracion glomerular
estimada (mL/ min/1.73 m 2 ) fue de 55.8
(rango intercuartil, 51.6-58.2).

Resultado primario: eventos CV adversos
mayores (MACE), definidos como hospi-
talizacién por infarto agudo de miocardio
(IAM), accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio (AIT) o muerte CV.

Financiacién: VA Clinical Science Research
and Development.
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Figura. Competing Risk Cumulative Incidence Match-Weighted Cohort

RESULTADOS CLAVE

+ La incidencia de MACE fue mayor con
sulfonilureas frente a metformina (29,2
frente a 23,0 por 1000 personas-afio).

+ En el andlisis ajustado, la metformina se
relacion6 con una reduccion del 20% en el
riesgo de MACE frente a las sulfonilureas
(aHR, 0.80; IC 95%, 0.75-0.86).

- La diferencia absoluta fue de -5,8
(IC 95%,-7,3 a—-4,1) eventos MACE
por 1000 personas - afio.

+ Los resultados fueron consistentes para
los componentes MACE, que incluyen:

- Muerte cardiovascular (aHR, 0.70; IC
95%, 0.63-0.78).

- Hospitalizacion por IAM, accidente
cerebrovascular o AIT (aHR, 0.87; IC
95%, 0.80-0.95).

- IAM, accidente cerebrovascular,
muerte cardiovascular (aHR, 0,78; IC
95%, 0,72-0,84).

LIMITACIONES
* Muestra relativamente homogénea.
+ Disefio retrospectivo, observacional.

En conclusion, entre los pacientes con DM
y funcién renal reducida que persiste con
monoterapia, el tratamiento con metformi-
na, en comparacion con una sulfonilurea,
se asocié con un menor riesgo de MACE.

Pregunta ;Existe una asociacion entre el
tratamiento con metformina vs sulfonilureas
y los principales eventos cardiovasculares
adversos (MACE) entre pacientes con dia-
betes y funcion renal reducida?

Hallazgos En este estudio de cohorte re-
trospectivo de 49,478 pacientes con DM
y funcién renal reducida, la incidencia de
MACE para los tratados con metformina vs
sulfonilurea en monoterapia fue de 23.0 por
1000 personas-afios versus 29.2 por1000
personas-afo, una diferencia que fue esta-
disticamente significativa.

Significado que el tratamiento de monotera-
pia con metformina, en comparacién con una
sulfonilurea, se asocié con un menor riesgo
de MACE entre los pacientes con diabetes y
una funcioén renal reducida.
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El aumento de la presion arterial (PA)
en el embarazo indica
hipertension a los 5 anos

Brady MB, O'Brien EC, Geraghty AA, Courtney AU, Kilbane MT, Twomey PJ, et al. Blood Pressure in Pregnancy - A Stress Test for Hypertension? Five-Year,
Prospective, Follow-Up of the ROLO Study. Clin Endocrinol (Oxf). 2019 Sep 26 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/cen.14102. PMID: 31556131

los criterios diagndsticos de los trastornos hipertensivos
del embarazo (HDP) se asocia con PA materna 5 afios
después.

PARA LLEVAR

El aumento de la PA a las 28 y 34 semanas de embarazo esta
relacionado con un riesgo aumentado de hipertension estadio |
5 afios después.

EI objetivo fue investigar si la PA materna por debajo de |

El riesgo aumenta incluso si la PA sistélica se mantiene por de-
bajo del umbral de 130 mmHg para los trastornos hipertensivos
del embarazo (HDP).

POR QUE ESTO IMPORTA

Un historial cuidadoso puede dilucidar el aumento de la PA du-
rante el embarazo, incluso en ausencia de diagndstico de HDP,
lo que sugiere la implementacion oportuna de medidas preven-
tivas.

RESULTADOS CLAVE
+ Comparado con valores normales de PA:

- Con PA aumentada a las 28 semanas, odds para
hipertension estadio 1 a los 5 afios incremento 2.68-veces
(95% ClI, 1.36-5.27).

- Con PA aumentada a las 34 semanas, odds para hiperten-
sion estadio 1 a los 5 afios incremento 2.45-veces (95%
Cl, 1.22-4.95).

+ Cada aumento de 1 mmHg en la PA a las 34 semanas de
gestacion estuvo ligado a 1.04 y 1.05 de incremento odds para
hipertension estadio | y Il a los 5 afios.

DISENO DEL ESTUDIO

Analisis de datos de un estudio prospectivo observacional en
una poblacién de Dublin, Irlanda (2007-2011).

Resultado: PA materna a los 5 afios.

Financiacién: Junta de Investigacion en Salud, Irlanda; otros.

LIMITACIONES
Diagnésticos de hipertension autoinformados.

Algunas mujeres fueron excluidas del seguimiento por circunfe-
rencia del brazo demasiado grande, posiblemente sesgando el
IMC hacia lo normal.

En conclusion, la PA elevada a las 28 y 34 semanas de gestacion
se asocid con un mayor riesgo de hipertension estadio 15 afos
después. Por lo tanto, la PA elevada, por debajo de los criterios
de diagnédstico de HDP, podria marcarse para el seguimiento

posparto.

BA
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La disminucion de la PA en un rango de 130-140 mmHg
no ofrece beneficios, algunos riesgos

Brunstrdm M, Carlberg B. Benefits and harms of lower blood pressure treatment targets: systematic review and meta-analysis of
randomised placebo-controlled trials. BMJ Open. 2019; 9(9):e026686. doi: 10.1136/bmjopen-2018-026686. PMID: 31575567

tamiento antihipertensivo en el rango
de PA sistdlica de 130-140 mm Hg.

PARA LLEVAR

Este metaanalisis de ensayos controlados
aleatorios no arrojé evidencia de beneficio
de prevencién CV primaria con disminucion
de la PA sistdlica en el rango de 130-140
mmHg.

E | objetivo fue evaluar el efecto del tra-

Estos autores encontraron evidencia de
dario.

También encontraron indicios de beneficio
para las personas con enfermedad CV pre-
via, aunque con algunas advertencias.

POR QUE ESTO IMPORTA

Estos hallazgos contrarrestan las expecta-
tivas implicitas en las recomendaciones de
los EEUU como objetivo los valores de la PA
sistdlica de 120 mmHg.

RESULTADOS CLAVE
+ El tratamiento antihipertensivo para la
PA sistdlica en este rango no tuvo efecto
(RR; 95% Cls) sobre:
— Mortalidad por toda causa: 1.00
(0.95-1.06).

v 9V 9OV OVPPOVOOVOOVO OV

— Eventos CV mayores: 1.01 (0.96-
1.06).

- Pero hubo un mayor riesgo de
interrupciones del tratamiento por
eventos adversos : 1.23 (1.03-
1.47).

* Los riesgos también se incrementaron
significativamente para eventos relacio-
nados con la hipotension: 1.71 (1.32-
2.22).

+ Por el contrario, en pacientes con enfer-
medad CV existente, con tratamiento en
este rango de PA, el riesgo se redujo algo
en:

— Toda causa de mortalidad: 0.91
(0.83-0.99).

— Eventos CV mayores: 0.85 (0.77-
0.94).

- Aun asi, los eventos adversos que
llevaron a la interrupcion se duplica-
ron: 2.05 (1.62-2.61).

DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica, metanalisis de18 es-
tudios que incluyeron 92,567 personas.

Financiamiento: Heart Foundation of Nor-
thern Sweden; otros.

LIMITACIONES
No se utilizaron datos a nivel de paciente.

En conclusién, la disminucién de la PA pre-
ventiva primaria en el rango de PA sistélica
de 130-140 mm Hg no agrega ningun bene-
ficio cardiovascular, pero aumenta el riesgo
de eventos adversos. En la prevencion se-
cundaria, los beneficios deben sopesarse
contra los dafios.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES DE

ESTE ESTUDIO.

» El metaanalisis se limita a ensayos alea-
torios doble ciego controlados con place-
bo, lo que minimiza el riesgo de sesgo de
rendimiento.

» Eventos adversos incluidos como resulta-
do coprimario, haciendo hincapié en los
beneficios y los dafios.

» Andlisis separados para ensayos preven-
tivos primarios y secundarios, reduciendo
el riesgo de confusion de enfermedad co-
ronaria y aumentando la utilidad de los re-
sultados en diferentes contextos clinicos.

» La principal limitacion es el uso de datos a
nivel de estudio, con el potencial de ses-
go ecoldgico.

HOPE 4: Reduccion de riesgo CV en hipertension

Schwalm J-D, McCready T, Lopez-Jaramillo P, Yusoff K, Attaran A, Lamelas P, et al. A community-based comprehensive intervention to reduce cardiovascular risk in
hypertension (HOPE 4): a cluster-randomised controlled trial Lancet. 2019 Oct 5; 394(10205):1231-1242. doi: 10.1016/S0140-6736(19)31949-X. Epub 2019 Sep 2

a hipertension es la principal causa
Lde enfermedad cardiovascular (CV) a

nivel mundial. A pesar de los benefi-
cios comprobados, el control de la hiperten-
sion es deficiente. Presumimos que un en-
foque integral para reducir la presion arterial
y otros factores de riesgo, informado me-
diante un analisis detallado de las barreras
locales, seria superior a la atencioén habitual
en personas con hipertension mal controla-
da o recién diagnosticada. Probaron si un
modelo de atencion que involucrara a tra-
bajadores de salud no médicos (NPHW),
médicos de atencién primaria, familiares
y la provision de medicamentos efectivos,
podria reducir sustancialmente el riesgo de
enfermedad CV.

El HOPE 4 fue un ensayo abierto, basado
en la comunidad, controlado aleatorio por
conglomerados que involucré a 1,371 indi-
viduos con hipertensiéon nueva o mal con-
trolada de 30 comunidades (definidas como
municipios) en Colombia y Malasia. Se
asignaron al azar 16 comunidades al control
(atencién habitual, n = 727), y 14 (n = 644)
a la intervencion. Después de la evaluacion
comunitaria, la intervencién incluyo6 el trata-
miento de factores de riesgo de enferme-
dades CV por parte de NPHW mediante al-
goritmos de gestién simplificados basados
en computadora y programas de asesora-
miento; medicamentos antihipertensivos y
estatinas gratuitos recomendados por los
NPHW pero supervisados por médicos; y

el apoyo de un familiar o amigo (partidario
del tratamiento) para mejorar la adherencia
a los medicamentos y los comportamien-
tos saludables. El resultado primario fue el
cambio en la estimacién del riesgo de enfer-
medad CV de Framingham Risk Score a 10
anos a los 12 meses entre los participantes
de la intervencion y el control. El ensayo
HOPE 4 esta registrado en ClinicalTrials.
gov, NCT01826019.

Todas las comunidades completaron un
seguimiento de 12 meses (datos sobre el
97% de los participantes vivos, n = 1,299).
La reduccion en la puntuacién de riesgo de
Framingham para el riesgo de enfermedad
CV a 10 afios fue de -6.40% (IC 95%: 8.00
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( A ) Canada; Ontario SPOR Support Unit and the Ontario
407 —— Contral Ministry of Health and Long-Term Care; Boehringer
38 Ingelheim; Department of Management of Non-Com-
o 364 municable Diseases, WHO; and Population Health
E Research Institute.
i EVIDENCIA ANTES DE ESTE ESTUDIO
é La hipertension es la principal causa de enfermedad
= CV, con la mayor parte de la carga en los paises de
bajos y medianos ingresos. El programa HOPE 4 se
nff : inicié el 2013 para abordar la carga del riesgo CV y la
o 6 12 hipertension. Las fases iniciales del programa inclu-
Vit {montf) yeron revisiones sistematicas y analisis de métodos
Control  Intervention Control  Intervention i . o
(M=636)  (M=5E5) (N=636)  (M=585) mixtos para informar el disefio de los componentes de
Mean(95%0) 338 334 In 75 intervencién de HOPE 4 que se probaran en un ensa-
\_ @0 e aa3n adate yo controlado aleatorio grupal. Se realizaron busque-
das sistematicas en bases de datos electronicas que
( A 7\ incluyen MEDLINE, Embase, Global Health, LILACS,
407 === Control Africa-Wide Information, IMSEAR, IMEMR y WPRIM
38+ - Imtenvention desde el inicio hasta el 8 de mayo de 2013, para iden-
= 36 tificar las barreras para el control adecuado de la hi-
2 pertension en el paciente, el proveedor de atencién
:'-;- médica, y nivel del sistema de salud. No se aplicaron
i limites con respecto al idioma. Se identificaron voca-
& bulario controlado, palabras clave (términos MeSH) y
3 términos de texto libre para cada dominio de nuestro
marco de sistemas de salud que también se centrd en
“hipertension”, “barreras” y “obstaculos”. No se impu-
sieron limites al disefio del estudio. Las barreras iden-
Control Contral tificadas en la revisién sistematica, junto con los ha-
(N=636)  (M=585) (N=636)  (N=585) llazgos de las evaluaciones cualitativas del sistema de
Men(95%d) 338 M 275 salud en Colombia y Malasia condujeron al desarrollo
(330-346) 335-343) (313-328) (267-284)

de una intervencién que comprende la modificacion de

a—4.80) en el grupo control y —11.17% (—12.88 a —9.47) en el grupo
de intervencion, con una diferencia de cambio de —4.78% (IC 95%
—7.11 a -2.44, p <0 .0001). Hubo una reduccién absoluta de 11.45
mm Hg (IC 95% —14.94 a —7.97) en la presion arterial sistdlica, y
un 0.41 mmol / L (IC 95% -0.60 a —0.23) reduccion de LDL con el
grupo de intervencién (ambos p <0.0001). El cambio en el estado de
control de la presion arterial (<140 mm Hg) fue del 69% en el grupo
de intervencién frente al 30% en el grupo de control (p <0.0001). No
hubo problemas de seguridad con la intervencion.

En conclusion, un modelo integral de atencion dirigido por los
NPHW, que involucraba a médicos de atencion primaria y familiares
informados por el contexto local, mejord sustancialmente el control
de la presion arterial y el riesgo de enfermedad CV. Esta estrate-
gia es efectiva, pragmatica y tiene el potencial de reducir sustan-
cialmente las enfermedades cardiovasculares en comparacién con
las estrategias actuales que suelen estar basadas en el médico.
Funding Canadian Institutes of Health Research; Grand Challenges
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los comportamientos de salud y el inicio de farmacos

antihipertensivos combinados libres mas estatinas,
por parte de la salud no médica. trabajadores guiados por un siste-
ma de soporte de decisiones basado en una tableta-computadora,
supervisado por médicos e involucrando a la familia 0 amigos de un
individuo para promover la adherencia.

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

El estudio HOPE 4 muestra que un modelo integral de atencién que
se basa en estrategias para superar las barreras especificas del
pais, dio como resultado una reduccion sustancial en el riesgo de
enfermedades CV y un mejor control de la presién arterial.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE.

La adopcién de la estrategia HOPE 4 podria mejorar sustancial-
mente la reduccion del riesgo de enfermedades CV en las personas
con hipertensién, y al hacerlo ayudaria a alcanzar el objetivo de la
Asamblea General de la ONU que exige una reduccién de un tercio
de la mortalidad prematura por enfermedades CV para 2030.

GWy GW

G

19



() ATEROMA - RESUMENES

T T

Incluso usando estatinas, uno de cada cinco pacientes
con DM tiene hipertrigliceridemia

Fan W, Philip S, Granowitz C, Toth PP, Wong ND. Residual Hypertriglyceridemia and Estimated Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk by Statin
Use in U.S. Adults With Diabetes: National Health and Nutrition Examination Survey 2007-2014. Diabetes Care. 2019 Oct 1 [Epub ahead of print]. doi:

10.2337/dc19-0501. PMID: 31575639

mun en pacientes con DM, y las

estatinas siguen siendo la terapia
de primera linea. Sin embargo, no se ha
descrito la proporciéon de pacientes con
DM que tienen triglicéridos elevados (TG)
en el tratamiento con estatinas y su riesgo
de enfermedad cardiovascular aterosclerd-
tica (ASCVD). Cuantificaron la prevalencia
de HTG en adultos estadounidenses con
DM actualmente tratados versus no trata-
dos con estatinas y el riesgo estimado de
ASCVD a 10 afios.

PARA LLEVAR

Casi una quinta parte de los adultos esta-
dounidenses con DM tienen HTG residual a
pesar del uso de estatinas, y tienen un ma-
yor riesgo de ASCVD.

POR QUE ESTO IMPORTA
La HTG esta significativamente asociada
con el riesgo futuro de ASCVD.

La hipertrigliceridemia (HTG) es co-

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de 1,448 adultos estadounidenses
con edades = 20 afos con diabetes en la Na-
tional Health and Nutrition Examination Sur-
vey 2007-2014, comparando la prevalencia
de HTG limite (TG 150-199 mg/dL) e HTG
(2200 mg/dL) por el uso de estatinas y niveles
de C-LDL.

Financiacién: Amarin Pharma, Inc.

RESULTADOS CLAVE

 Prevalencias: limite de HTG, 20.1%
(proyectado a 4.9 millones de habitantes);
HTG, 22.5% (5.5 millones).

+ Se encontré HTG en el 19.5% de los
usuarios de estatinas y en el 25.3% de
los usuarios de no estatinas.

- En aquellos con C-LDL <70 mg/dL, el
16.7% tenia HTG.

+ Las prevalencias de los riesgos estimados
de ASCVD a 10 afios 27.5% fueron:

— 68.7% con TG normal,
— 62.7% con HTG limite, y
— 77.5% con HTG.

+ Un tercio con HTG en general y ~ 40% de
los usuarios de estatinas tenian un riesgo
de ASCVD 220%.

LIMITACIONES
De seccion transversal.

Resultados limitados a la poblacién estudia-
da.

No hay informacién sobre la duracién, la
intensidad y el cumplimiento del uso de es-
tatinas.

En conclusién, la HTG residual se produce
en mas de un quinto (~5.5 millones) de adul-
tos EEUU con DM, incluidos los que reciben
terapia con estatinas y C-LDL bien contro-
lado. Més de las tres cuartas partes de los
adultos con DM con HTG tienen un riesgo
moderado o alto a 10 afios de sufrir ASCVD.
Se necesitan mayores esfuerzos para pro-
mover el estilo de vida y los medios farmaco-
|6gicos para abordar la HTG residual.

Papel de la medicacion antiobesidad en la prevencion de diabetes

Tae Jung Oh. The Role of Anti-Obesity Medication in Prevention of Diabetes
and Its Complications Journal of Obesity & Metabolic Syndrome 2019; 28: 158-166
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Figura 1. El papel de los medicamentos contra la
obesidad en el manejo del riesgo de complicaciones

de la diabetes. Data from XENDOS (orlistat), CONQUER
(phentermine/topiramate extended release [ER]), BLOOM
(lorcaserin), COR (naltrexone SR/bupropion SR),and SCALE
(liraglutide). ER, extended-release; SR, sustained release; PP2,

postprandial 2 hourplasma glucose; FPG, fasting plasma glucose; SBP,
systolic blood pressure; TC, total cholesterol; TG, triglyceride; XENDOS,
Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects; COR, Contrave



a diabetes es prevalente en la poblacién obesa, y el control de

la obesidad es el primer paso para prevenir la diabetes. Tradi-

cionalmente, la modificacion del estilo de vida, incluida la dieta
baja en calorias, la actividad fisica y la intervencién conductual, es
el nucleo del control de la obesidad. Sin embargo, con frecuencia
se requiere farmacoterapia ademas de la modificacion del estilo de
vida para una reduccion efectiva del peso corporal.

Hay cinco clases de medicamentos contra la obesidad aprobados
por la FDA de los EE. UU para el tratamiento crénico utilizado en
el manejo de la obesidad. Como el objetivo del manejo de la obe-
sidad es prevenir las comorbilidades relacionadas con la obesidad,
se realizaron ensayos clinicos para evaluar el efecto de los medica-

mentos contra la obesidad en los factores de riesgo cardiovascular,
incluida la hiperglucemia.

El orlistat y la liraglutida han sido probados por su efecto sobre la
prevencion de la diabetes como resultado primario. Se realizaron
estudios de seguridad cardiovascular para lorcaserina y liraglutida
(como medicamento antidiabético). Ademas, hay muchas eviden-
cias indirectas del papel de los medicamentos contra la obesidad
en la prevencién de la DM y sus complicaciones microvasculares y
macrovasculares. Esta revision se centro en las evidencias actuales
de los medicamentos contra la obesidad relacionados con la diabe-
tes, que es una complicacion importante de la obesidad.

Hamdidouche I, Gosse P, Cremer A, Lorthioir A, Delsart P, Courand P-V, et al. Clinic Versus Ambulatory Blood Pressure in Resistant Hypertension:
Impact of Antihypertensive Medication Nonadherence A Post Hoc Analysis the DENERHTN Study Hypertension 2019;74: 1096-1103. DOI: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.119.13520.
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Agruparon los datos de o
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luables con hipertension Adherent Non-Adherent

bulatoria (PAS) diurna me-
nos la clinica (clinica-PAS-
dia-PAS).

Un total de 29 (37.7%) se
encontraron no adheren-
tes a los medicamentos
al inicio del estudio y 38
(49.4%) a los 6 meses.
Al inicio del estudio, la
diferencia media clinica-
PAS-dia-PAS en el grupo
no adherente fue de 12.7
mmHg (IC 95%, 7.8-17.7
mmHg, P <0.001). En con-
traste, la PAS clinica fue
casi idéntica a la PAS dia-
ria en el grupo adherente
(diferencia  clinica-PAS-
dia-PAS, 0.1 mm Hg; IC

resistente aparente que re- \.
cibieron un tratamiento anti-

hipertensivo estandarizado y tenian resultados ambulatorios de PA
y de deteccidn de drogas disponibles al inicio, después de 1 mes
de terapia triple estandarizada y a los 6 meses con una media de
5 farmacos antihipertensivos. Después de las muestras de analisis
de drogas en las visitas de estudio, los pacientes tomaron su trata-
miento antihipertensivo bajo supervisién inmediatamente después
del inicio de la grabacion ambulatoria de la PA, y se midi6 la PA en
la clinica en decubito 24 horas después de la dosificacion; ambos
permitieron calcular la diferencia entre presion arterial sistélica am-

/ del95%,-3.3a3.5mm Hg;

P =0.947). Observaciones
similares se hicieron a los 6 meses. Usando las curvas de caracte-
risticas operativas del receptor, encontramos que un limite de 6 mm
Hg de la diferencia clinica-PAS-dia-PAS tenia 67% de sensibilidad y
69% de especificidad para predecir la falta de adherencia a la triple
terapia al inicio del estudio.

En conclusion, una gran diferencia clinica-PAS-dia-PAS puede ayu-
dar a discriminar entre la adherencia y la no adherencia al trata-
miento en pacientes con hipertension resistente.



Kim NH, Han KH, Choi J, Lee Jy, Kim SG et al. Use of fenofibrate on
cardiovascular outcomes in statin users with metabolic syndrome: propensity
matched cohort study. BMJ 2019; 366:15125. http://www.ncbi.nlm.nih. gov/
pubmed/?term=31562117

| objetivo fue investigar si el fenofibrato como complemento

del tratamiento con estatinas reduce el riesgo cardiovascular

persistente en adultos con sindrome metabdlico en un entor-
no del mundo real.

Se trata de un estudio de cohorte poblacional en Corea empareja-
do de propensién en 29,771 adultos con sindrome metabdlico (240
anos) que reciben tratamiento con estatinas. 2,156 participantes
que recibieron tratamiento combinado (estatina mas fenofibrato) se
ponderaron en funcién del puntaje de propension en una propor-
cion de 1: 5 con 8, 549 participantes que usaron solo tratamiento
con estatinas. El punto final primario fue la aparicién de un evento
cardiovascular mayor (MACE), que consistié en incidencia de en-
fermedad coronaria, ictus isquémico y muerte por causas cardio-
vasculares.

La tasa de incidencia por 1000 personas-afio de eventos CV com-
puestos fue de 17.7 (IC 95%: 14.4 a 21.8) en el grupo de trata-
miento combinado y 22.0 (20.1 a 24.1) en el grupo de estatinas. El
riesgo de eventos CV compuestos se redujo significativamente en
el grupo de tratamiento combinado en comparacion con el grupo
de estatinas (razon de riesgo ajustada 0,74, IC 95%: 0,58 a 0,93;
P =0,01). La importancia se mantuvo en el andlisis durante el tra-
tamiento (razén de riesgo 0,63; IC 95%: 0,44 a 0,92; p = 0.02). El
riesgo de incidencia de enfermedad coronaria, ictus isquémico y
muerte CV fue menor en el grupo de tratamiento combinado que en
el grupo de estatinas, pero no fue significativo. Las caracteristicas
de los participantes no parecian estar asociadas con el bajo riesgo
de eventos CV compuestos con el tratamiento combinado.

Los autores concluyeron que en esta retrospectiva, los pacientes
coreanos con sindrome metabdlico, la adicién de fenofibrato a una
estatina dio como resultado una mejora significativa de los MACE.

Los ensayos clinicos aleatorizados del tratamiento con fenofibrato
no han logrado mostrar una reduccion en el riesgo de eventos CV
importantes en personas con diabetes, pero se observo una reduc-
cion estadisticamente significativa del riesgo CV en subgrupos con
dislipidemia aterogénica. Los metaanalisis de fibratos también in-
dicaron en las personas con dislipidemia aterogénica beneficio de
los fibratos en la reduccién de eventos CV. La evidencia del mundo
real fue insuficiente para demostrar la eficacia del fenofibrato en la
reduccion del riesgo CV, especialmente en personas de origen del
este asiatico que, segun los informes, son genéticamente suscepti-
bles a la eliminacion deficiente de triglicéridos en la sangre

El riesgo de eventos cardiovasculares importantes se redujo en
adultos con sindrome metabdlico que usaban fenofibrato como
complemento del tratamiento con estatinas.
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Fig 2 | Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para resultados cardiovas-
culares compuestos entre los grupos de tratamiento en todos los participantes
(A), participantes con concentraciones altas de triglicéridos o c-HDL bajo (B), y
participantes con bajas concentraciones de triglicéridos y c-HDL alto (C)
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Uso de estatinas en prevencion primaria: Tres guias capturan a mas
pacientes en comparacion con otras dos

Mortensen MB, Nordestgaard BG. Statin Use in Primary Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease According to 5 Major Guidelines for Sensitivity,
Specificity, and Number Needed to Treat. JAMA Cardiol. 2019 Oct 2 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio.2019.3665. PMID: 31577339

Table 1. Statin Eligibility Criteria According to 5 Major ASCVD Primary Prevention Guidelines

Criteria NICE USPSTF ccs ESC/EAS ACC/AHA
Lipid-based
Cholesterol level LDL-C >190mg/dL LDL-C 193 mg/dL LDL-C >232 mg/dL or TC LDL-C =190 mg/dL
or TC >290 mg/dL >309 mg/dL
Risk-based
Agerange, ¥ 40-75 40-75 40-75 40-65 40-7
Eligibility QRISK2 = 10% PCE z10% FRS 220% predicted 10-y  LDL-C level 2155 mg/dL; PCE 27.5% predicted 10-y
predicted 10-y risk predicted 10-y risk of any ASCVD or age SCORE 5% to <10% risk of
of any ASCVD or risk of any ASCV 40-75 y; FRS=10% to predicted 10-y risk of fatal any ASCVD; LDL-C 70-189
nondialysis-dependent plus =1 CVD risk <20% predicted 10-yrisk  ASCVD or age 40-65y; mg/dL
CKD factor? of any ASCVD; LDL-C 2135 LDL-C 297 mg/dL; SCORE  or diabetes (plus LDL-C level
mag/dL® or diabetes or CKD 210% predicted 10-yrisk 270 mag/dL); risk-enhancers:
(age 250 y) and eGFR level of fatal ASCVD or diabetes; family history of ASCVD,
<60 mL/min/1.73m? or nondialysis-dependent  persistently elevated LDL-C
CKD and eGFR level <60 levels >160 mg/dL, CKD,
mL/min/1.73m? metabolic syndrome,
persistently elevated
triglycerides =175 mg/dL,
hs-CRP levels 22.0 mg/dL;
Lp(a) levels >50mg/dL,

apoB levels =130mg/dL, and
ankle-brachial index <0.9.

| objetivo fue comparar la sensibili-
E dad, la especificidad y el nimero es-
timado necesario para tratar (NNT10)
para prevenir 1 evento de enfermedad car-
diovascular aterosclerética (ASCVD) en 10
afos de acuerdo con los criterios de estati-

nas de las 5 guias.

PARA LLEVAR

Entre cinco opciones, 3 guias capturan a
la mayoria de los pacientes para el trata-
miento con estatinas que luego desarrollan
ASCVD.

Los NNT para prevenir 1 evento son simila-
res entre las pautas.

POR QUE ESTO IMPORTA

Para la prevencion primaria, estos autores
dan preferencia a las guias del Instituto Na-
cional de Salud y Excelencia en la Atencion
(NICE), la Sociedad Cardiovascular Cana-
diense (CCS) y el Colegio Americano de
Cardiologia / Asociacién Americana del Co-
razon (ACC/AHA) mas que a las de los Ser-
vicios Preventivos de EE. UU. Task Force
(USPSTF) y Sociedad Europea de Cardio-
logia / Sociedad Europea de Aterosclerosis
(ESC / EAS).

RESULTADOS CLAVE
+ Por guias, valores de sensibilidad para
eventos de ASCVD:

— CCS: 68%;

— ACC/AHA: 70%;
— NICE: 68%;

— USPSTF: 57%; y
— ESC/EAS: 24%.

+ Valores de especificidad por guias:

— CCS: 59%;

— ACC/AHA: 60%;
— NICE: 63%;

— USPSTF: 72%; y
— ESC/EAS: 86%.

* NNT para prevenir 1 evento bajo terapia
de,intensidad moderada o alta segun las
guias:

- CCS: 32y 21;

— ACC/AHA: 30y 20;
— NICE: 30y 20;

— USPSTF: 27y 18;y
— ESC/EAS: 29y 20.

+ La captura mas alta para la elegibilidad
de estatinas fue con CCS (44%); el mas
bajo fue con ESC/EAS (15%).

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte basado en la poblacion,

Dinamarca, con 45,750 personas de 40 a

75 afos, 2003-2009, sin ASCVD inicial; se-

guimiento medio, 10.9 afios.

Financiacion: Universidad de Aarhus; otros.

LIMITACIONES

Incluye solo personas de ascendencia euro-
pea en un solo pais.

Los autores concluyen, que con NNT10
similar para prevenir 1 evento, las pautas
CCS, ACC/AHA y NICE asignan correc-
tamente la terapia con estatinas a mu-
chas mas personas que luego desarrollan
ASCVD en comparacién con las pautas
USPSTF y ESC/EAS. Estos resultados, por
lo tanto, sugieren que las guias CCS, ACC/
AHA o NICE pueden ser preferidas para la
prevencion primaria.

PUNTOS CLAVE

Pregunta ;Como es el NNT para prevenir 1
evento de ASCVD comparado entre 5 prin-
cipales guias de estatinas para la preven-
cién primaria?

Hallazgos En este estudio de cohorte, la
elegibilidad de estatinas, sensibilidad y es-
pecificidad diferian marcadamente entre las
guias. Sin embargo, aunque la CCS, ACC/
AHA, y NICE se enfocarian en la terapia con
estatinas a mas personas que el USPSTF y
la ESC/EAS, el nimero necesario para tra-
tar para prevenir 1 evento fue similar entre
las guias.

Significado Las guias CCS, ACC/AHA
y NICE pueden prevenir mas eventos de
ASCVD a pesar de tener un NNT similar
para tratar para prevenir 1 evento como la
USPSTF y la ESC/EAS.




Higado graso no alcohdlico y riesgo de enfermedad CV

Alexander M, Loomis AK, van der Lei J, Duarte-Salles T, Prieto-Alhambra D, Ansell D,et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident acute myocardial
infarction and stroke: findings from matched cohort study of 18 million European adults BMJ 2019;367:15367 | doi: 10.1136/bm;.15367

farto agudo de miocardio (IAM) o ac-

cidente cerebrovascular en adultos
con enfermedad del higado graso no alco-
holico (NAFLD) o esteatohepatitis no alco-
holica (NASH).

Se trata de un estudio de cohorte empa-
rejado. Configuraciéon de bases de datos
de atencion primaria de salud electronicas
basadas en la poblacién antes del 31 de
diciembre de 2015 de cuatro paises euro-
peos: ltalia (n = 1,542.672), Paises Bajos
(n = 2,225.925), Espafa (n = 5,488.397) y
Reino Unido (n = 12,695.046). Participaron
120,795 adultos con un diagndstico regis-
trado de NAFLD o NASH y ninguna otra
enfermedad hepatica, emparejado en el
momento del diagndstico de NAFLD (fecha
indice) por edad, sexo, lugar de practica y
visita, registrado seis meses antes o des-
pués de la fecha de diagndstico, con has-
ta 100 pacientes sin NAFLD o NASH en la
misma base de datos.

EI objetivo fue estimar el riesgo de in-

El resultado primario fue un |IAM fatal o no
mortal y un accidente cerebrovascular is-
quémico o no especificado. Las razones de
riesgo se estimaron utilizando modelos Cox
y se agruparon en bases de datos mediante
metaandlisis de efectos aleatorios.

S —

Se identificaron 120,795 pacientes con
diagndsticos de NAFLD o NASH registra-
dos con un seguimiento medio de 2.1 a 5.5
anos. Después del ajuste por edad y taba-
quismo, la razén de riesgo agrupado para
el IAM fue de 1.17 (IC 95%: 1.05 a 1.30;
1,035 eventos en participantes con NAFLD
o NASH, 67,823 en controles pareados).
En un grupo con datos mas completos so-
bre los factores de riesgo (86,098 NAFLD
y 4,664.988 controles pareados), la RR de
IAM después del ajuste por PA sistélica, DM
2, nivel de colesterol total, uso de estatinas
e hipertension fue de 1.01 (0.91 a 1.12;
747 eventos en participantes con NAFLD o
NASH, 37,462 en controles coincidentes).
Después del ajuste por edad y estado de
fumar, la RR combinada para el accidente
cerebrovascular fue de 1.18 (1.11 a 1.24;
2,187 eventos en participantes con NAFLD
o NASH, 134,001 en controles pareados).
En el grupo con datos mas completos sobre
los factores de riesgo, la RR de accidente
cerebrovascular fue de 1.04 (0.99 a 1.09;
1,666 eventos en participantes con NAFLD,
83,882 en controles pareados) después de
un ajuste adicional para DM 2, PA sistdlica,
nivel de colesterol total , uso de estatinas e
hipertension.

En conclusidn, el diagnostico de NAFLD en

la atencion de rutina actual de 17,7 millones
de pacientes parece no estar asociado con
el IAM o el riesgo de accidente cerebrovas-
cular después del ajuste por los factores de
riesgo cardiovascular establecidos. La eva-
luacién del riesgo CV en adultos con diag-
ndstico de NAFLD es importante, pero debe
realizarse de la misma manera que para la
poblacion general.

QUE ES LO QUE YA SE SABE SOBRE
ESTE TEMA

La enfermedad del higado graso no alcoho-
lico (NAFLD) est& asociada con el sindrome
metabdlico y otros factores de riesgo de in-
farto agudo de miocardio (IAM) o accidente
cerebrovascular La NAFLD esta asociada
con un mayor riesgo de IAM y accidente ce-
rebrovascular y marcadores sustitutos CV.
Sin embargo, el ajuste por factores de ries-
go establecidos aun no se ha establecido
por completo.

LO QUE AGREGA ESTE ESTUDIO

En cuatro grandes bases de datos euro-
peas, las razones de riesgo ajustadas para
los diagnosticos de incidencia de IAM o ac-
cidente cerebrovascular en adultos con NA-
FLD fueron modestas y no significativamen-
te mayores que las de edad, sexo y practica
general de los participantes sin NAFLD.

La hipoglucemia severa esta relacionada con un mayor riesgo de SCA
en adultos mayores con DM

Nishioka Y, Okada S, Noda T, Myojin T, Kubo S, Ohtera S, et al. Absolute Risk of Acute Coronary Syndrome after Severe Hypoglycemia: A Population-Based 2-year
Cohort Study Using the National Database in Japan. J Diabetes Investig. 2019 Oct 3 [Epub ahead of print]. doi: 10.1111/jdi.13153. PMID: 31581351

unque la relacién epidemioldgica en-
Atre la hipoglucemia y el aumento del

riesgo de sindrome coronario agudo
(SCA) ha sido bien establecida, el periodo
de tiempo para un mayor riesgo de SCA
después de un episodio de hipoglucemia
grave sigue siendo desconocido. Este estu-
dio tuvo como objetivo determinar el riesgo
de SCA después de un episodio hipoglucé-
mico severo.

PARA LLEVAR

La hipoglucemia severa (SH) aumenta el
riesgo de SCA en pacientes con diabetes
mellitus (DM), particularmente dentro de los
10 dias posteriores a un episodio de SH y
entre los ancianos.

POR QUE ESTO IMPORTA
Los adultos mayores con DM tienen un ma-
yor riesgo de hipoglucemia.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo basado en la po-
blaciéon que utiliza datos de japoneses de
7,909.626 pacientes con diabetes 235 afios.

SCA definido como intervencion coronaria
percutanea de emergencia.

Financiacién: Japan Agency for Medical Re-
search and Development.

RESULTADOS CLAVE
 Durante 2 afios, un total de 48,118 pa-

cientes en riesgo experimentaron un epi-
sodio de SH.

+ Elriesgo absoluto de SCAfue de 2.9/1000
personas-afio en general, y 2.1y 3.0/1000
personas-afio para aquellos con y sin DM
tipo 1, respectivamente.

+ El riesgo absoluto de SCA en pacientes
que experimentaron y no experimentaron
episodios de SH fue de 3.0 y 2.7/1000
personas-afo, respectivamente.

* Un episodio de SH aument6 el riesgo
absoluto de SCA en pacientes de 270
afos, 3.3 y 3.0/1000 personas-afio con y
sin SH, respectivamente, mientras que el
riesgo fue similar para aquellos <70 afios
(2.3 y 2.4 /1000 personas-afio, respecti-
vamente) .

« El riesgo absoluto de SCA fue de
10.6/1000 persona-afio dentro de los 10
dias del episodio de SH; periodo post-SH
mas corto correlacionado con mayor ries-
go absoluto de SCA.

LIMITACIONES

Solo pacientes tratados con medicamentos
incluidos.

Datos de laboratorio, detalles de registros
médicos no disponibles.

La definicion de SCA puede haber excluido
a algunos pacientes.

En conclusién. La HS severa se asocié con
un mayor riesgo de SCA en pacientes con
diabetes de edad avanzada. El riesgo de
SCA aumentd con un periodo mas corto
después de un episodio de HS, lo que su-
giere que esta conduce a un mayor riesgo
de SCA en pacientes con diabetes. Estos
hallazgos indican que es importante evitar
la HS mientras se trata la DM, particular-
mente en pacientes de edad avanzada.
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Gota: enfermedad cardiaca, ERC aumentan el riesgo de reacciones
cutaneas graves con alopurinol

Yokose C, Lu N, Xie H, Li L, Zheng Y, McCormick N, Rai SK, Avifia-Zubieta JA, Choi HK. Heart disease and the risk of allopurinol-associated severe cutaneous adverse
reactions: a general population-based cohort study. CMAJ. 2019; 191(39):E1070-E1077. doi: 10.1503/cmaj.190339. PMID: 31570545

PARA LLEVAR

Los pacientes con gota y comorbilidad enfer-
medad cardiaca y / o enfermedad renal crénica
(ERC) tienen un mayor riesgo de reacciones cu-
taneas graves con alopurinol.

POR QUE ESTO IMPORTA
Iniciar alopurinol a una dosis mas baja (100 mg
diarios) puede atenuar este riesgo.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio poblacional basado en provincias de
130,325 iniciadores de alopurinol en Columbia
Britanica, Canada durante 1997-2015.

Punto final primario: hospitalizacion por eventos
adversos graves relacionados con alopurinol
dentro de los 3 meses posteriores al inicio, se-
guido de la interrupcién del farmaco.

Financiacion: Institutos Canadienses de Investi-
gacion en Salud.

RESULTADOS CLAVE

+ Fueron admitidos al hospital 109 pacientes por eventos adversos
cutaneos asociados al alopurinol.

— Los eventos se hicieron aparentes en los primeros 10 dias, al-
canzaron su punto maximo en 1 mes y luego disminuyeron.

« En analisis multivariable, la enfermedad cardiaca se asocio
con un 55% de mayor riesgo relativo (RR) para hospitalizacion
(aRR=1.55; 95% ClI, 1.01-2.37).

+ El riesgo fue 88% mayor con ERC (aRR=1.88; 95% Cl, 1.17-
3.02).

+ Elriesgo fue mas del doble con la dosis inicial de allopurinol > 100
mg diarios (aRR = 2.78; IC 95%, 1.75-4.43).

+ El riesgo fue 11 veces mayor en pacientes con enfermedad car-
diaca mas ERC que recibieron inicialmente >100 mg de alopuri-
nol al dia (aRR = 11.13; IC 95%, 4.66-26.58) frente a pacientes
con ninguna afeccién que comenz6 con dosis mas bajas.

— Menor dosis inicial redujo el aRR de 11.13 a un 2.28 no
significativo (IC 95%, 0.68-7.58).

* No se observo asociacion para los diuréticos (aRR=1.26; 95% ClI,
0.83-1.92).

LIMITACIONES
Disefio observacional, dependencia de codigos de diagndstico.

ARA Il asociados con un mayor riesgo de suicidio que los IECA

Mamdani M, Gomes T, Greaves S, Manji S, Juurlink DN, Tadrous M, et al. Association Between Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors, Angiotensin Receptor
Blockers, and Suicide. JAMA Netw Open. 2019;2(10):e1913304. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2019.13304.

trastornos del estado de animo. Los inhibidores de

la enzima conversora de angiotensina (IECA) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARAII)
se encuentran entre los medicamentos de uso mas co-
mun, pero sus efectos sobre los resultados de salud
mental, particularmente el suicidio, son mal entendidos.
Este estudio examind la asociacion entre el suicidio y la
exposicion a IECA y ARAII. Debido a las diferencias en
su modo de accidn, se especuld que los ARAII estarian
asociados con un mayor riesgo de suicidio que los IECA.

PARA LLEVAR

Los ARAII se asociaron con un mayor riesgo de suicidio
que los IECA en adultos de =66 afos.

EI sistema renina-angiotensina se ha implicado en

POR QUE ESTO IMPORTA

Los IECA y los ARAIl se usan ampliamente para con-
trolar la hipertension, la enfermedad renal crénica, la in-
suficiencia cardiaca y la diabetes, pero estos hallazgos
sugieren que los IECA pueden ser mas preferibles, es-
pecialmente en pacientes que de otro modo tienen un
mayor riesgo de suicidio.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de casos y controles basado en la poblacion de
individuos de 266 afos (casos de suicidio; n = 964; indi-
viduos de control, n = 3,856).

Financiacion: Fondo de Investigacion del Sistema de Sa-

lud del Ministerio de Salud y Atencién a Largo Plazo de
Ontario; CIEM.
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RESULTADOS CLAVE

El 26.0% de los casos y el 74.0% de los individuos de
control estuvieron expuestos a los ARAII; El 18.4%
de los casos y el 81.6% de los individuos de control
estuvieron expuestos a IECA.

Los ARAII se asociaron con un mayor riesgo de suicidio
que los IECA (aOR, 1.63; IC 95%, 1.33-2.00).

El analisis de sensibilidad confirmé los hallazgos (OR,
1.60; IC 95%, 1.29-1.98).

LIMITACIONES
Los hallazgos preliminares necesitan ser confirmados.

La generalizaciéon de los hallazgos a la poblacién mas
joven se desconoce.

En conclusion, el uso de ARA Il puede estar asociado
con un mayor riesgo de suicidio en comparacion con los
IECA. El uso preferencial de los IECA sobre los ARA I
debe considerarse siempre que sea posible, particular-

mente en pacientes con enfermedades graves de salud
mental

PUNTOS CLAVE

Pregunta

Estan los ARAII asociados con un mayor riesgo de suici-
dio que los IECA?

Hallazgos

En este estudio de casos y controles de 964 adultos ma-
yores que murieron por suicidio y 3,856 participantes de
control emparejado, en comparacion con los IECA, la ex-
posicion a los ARAII fue asociado con un mayor riesgo
de suicidio.

Significado

Los ARAII pueden estar asociados con un mayor riesgo
de suicidio que los IECA.



Zhong VW, Van Horn L, Cornelis MC, Wilkins JT, Ning H, Carnethon MR, et al. Associations of Dietary Cholesterol or Egg Consumption With
Incident Cardiovascular Disease and Mortality. JAMA. 2019; 321(11):1081-1095. doi:10.1001/jama.2019.1572

| colesterol es un nutriente comun en la dieta humana y

los huevos son una fuente importante de colesterol en

la dieta. Si el consumo de colesterol o huevo en la dieta
esta asociado con la enfermedad CV y la mortalidad sigue sien-
do controvertida. El objetivo fue determinar las asociaciones de
colesterol en la dieta o consumo de huevo con enfermedad CV
incidente y mortalidad por todas las causas.

Los datos de los participantes individuales se agruparon de 6
cohortes prospectivas de EE. UU utilizando los datos recopilados
entre el 25 de marzo de 1985 y el 31 de agosto de 2016. Los da-
tos de la dieta autoinformada se armonizaron mediante un proto-
colo estandarizado. Colesterol dietético (mg/dia) o consumo de
huevo (nimero/dia).

Los principales resultados y medidas: Razdn de riesgo (HR) y
diferencia de riesgo absoluto (ARD) durante todo el seguimiento
de la ECV incidente (compuesto de enfermedad coronaria mor-
tal y no mortal, ictus, insuficiencia cardiaca y otras muertes por
ECV) y todas las causas de mortalidad, ajustando por factores
demograficos, socioeconémicos y de comportamiento.

Este andlisis incluyé a 29,615 participantes (edad media [DE],
51,6 [13,5] afos al inicio del estudio) de los cuales 13,299
(44.9%) eran hombres y 9,204 (31.1%) eran negros. Durante un
seguimiento medio de 17.5 afios (rango intercuartil, 13.0-21.7;
maximo, 31.3), hubo 5,400 eventos de ECV incidentes y 6,132
muertes por todas las causas. Las asociaciones de colesterol
en la dieta o el consumo de huevos con incidencia de ECV y
mortalidad por todas las causas fueron mondtonicas (todos los
valores de P para términos no lineales, .19-.83). Cada 300 mg
adicionales de colesterol en la dieta consumido por dia se aso-
cio significativamente con un mayor riesgo de incidencia de ECV
(HR ajustada, 1.17 [IC 95%, 1.09-1.26]; ARD ajustada, 3.24%
[IC 95%, 1.39% -5.08%]) y mortalidad por toda causa (HR ajus-
tada, 1.18 [IC 95%, 1.10-1.26]; ARD ajustada, 4.43% [IC 95%,
2.51%-6.36%)]). Cada mitad adicional, en el consumo de huevo
por dia se asocio significativamente con un mayor riesgo de ECV

incidente (HR ajustada, 1.06 [IC 95%, 1.03-1.10]; ARD ajustada,
1.11% [IC 95%, 0.32% -1.89%] ) y mortalidad por toda causa
(HR ajustada, 1.08 [IC 95%, 1.04-1.11]; ARD ajustada, 1.93%
[IC 95%, 1.10% -2.76%]). Las asociaciones entre consumo de
huevo y la ECV incidente (FC ajustada, 0.99 [IC 95%, 0.93-1.05];
ARD ajustada, - 0.47% [IC 95%, -1.83% a 0.88%]) y mortalidad
por toda causa (HR ajustada, 1,03 [IC 95%, 0,97-1,09]; ARD
ajustada, 0,7 1% [IC 95%, - 0,85% a 2,28%)]) ya no fueron signifi-
cativos después de ajustar el consumo de colesterol.

En conclusion, entre los adultos de EE. UU, el mayor consumo
de colesterol o huevos en la dieta se asocié significativamente
con un mayor riesgo de incidencia de ECV y mortalidad por to-
das las causas de una manera dosis-respuesta. Estos resultados
deben considerarse en el desarrollo de guias y actualizaciones
dietéticas.

Pregunta ;El consumo de colesterol o huevos en la dieta esta
asociado con incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV) y
mortalidad por todas las causas?

Hallazgos Entre 29, 615 adultos agrupados de 6 estudios de
cohorte prospectivos en los Estados Unidos con una mediana
de seguimiento de 17.5 afios, cada 300 mg adicionales de co-
lesterol dietético consumido por dia se asoci6 significativamente
con un mayor riesgo de ECV incidente (razon de riesgo ajus-
tada [ HR], 1,17; diferencia de riesgo absoluto ajustada [ARD],
3,24%) y mortalidad por todas las causas (HR ajustada, 1,18;
ARD ajustada, 4,43%), y cada medio huevo adicional consumido
por dia se asocio significativamente con un mayor riesgo de ECV
incidente (HR ajustada, 1.06; ARD ajustada, 1.11%) y mortalidad
por todas las causas (HR ajustada, 1.08; ARD ajustada, 1.93%).

Significado Entre los adultos de EE. UU, el mayor consumo de
colesterol 0 huevos en la dieta se asocié significativamente con
un riesgo mayor de ECV incidente y mortalidad por todas las
causas de una manera dosis-respuesta.



Notley SR, Poirier MP, Sigal RJ, D’Souza A, Flouris AD, Fujii N, Kenny GP. Exercise Heat Stress in Patients With and Without Type 2 Diabetes. JAMA.
2019;322(14):1409-1411. doi: 10.1001/jama. 2019.10943. PMID: 31593261

Los hombres adultos con DM2 tienen una capacidad de pérdida de
calor atenuada mientras hacen ejercicio, principalmente debido a
la evaporacion del sudor deteriorada, lo que exacerba la presion
térmica y cardiovascular.

La aclimatacion al calor reduce el problema.
Se recomienda la actividad fisica para el control de la diabetes.

Estudio de 34 hombres fisicamente activos, de 50 a 70 afios, in-
cluidos 17 con y 17 sin DM2 que completaron 3 series de ciclismo
de 30 minutos con aumento de la produccion de calor metabdlico
(150, 200 0 250 W/m 2) en calor seco (40°C, 15% de humedad re-
lativa) dentro de un calorimetro de aire directo que mide la pérdida
de calor de todo el cuerpo (WBHL).

Ocho con y 10 sin DM2 completaron una aclimatacion al calor de 7
dias, haciendo ejercicio (50% del pico de VO2 ) durante 90 minu-
tos/dia en condiciones similares.

Financiacion: Institutos Canadienses de Investigacion en Salud.

El pico de WBHL fue significativamente menor en pacientes con
vs sin DM2 (187 vs 215 W/m 2 ; P = .003) debido a la pérdida de
calor por evaporacion reducida.
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Rameez RM, Sadana D, Kaur S, Ahmed T, Patel J, Khan MS, et al. Association of Maternal ’
Lactation with Diabetes and Hypertension: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA *f
Netw Open. 2019;2(10):1913401. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2019.13401. : i
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de hipertensién (OR, 0.87; &

Las madres que amamantan por mas de 12 P=.01).

meses pueden haber reducido el riesgo de
DM e hipertension en el futuro.

La enfermedad cardiovascular es la princi- | 1SS final).

pal causa de muerte en las mujeres.

Este metandlisis proporciona datos para | Vé!ado-

respaldar los beneficios de la lactancia ma-

Revisién sistematica y meta-
nalisis (6 estudios en el ana-

Financiamiento: Ninguno re-

El almacenamiento maximo de calor corporal, el cambio medio
de temperatura corporal y la reserva de frecuencia cardiaca
fueron significativamente mayores en aquellos con vs sin DM2.

Entre los que completaron la aclimatacion al calor, el WBHL pico
inicial fue significativamente menor en pacientes con vs sin DM2
(P = .002), disminuyendo significativamente después del total
pero mas en el grupo DM2 (diferencia, 17 W/m 2 ; P = .03).

Pequefio grupo de hombres.

o iy gy
. TTENTY

)

con mas de 200,000 participantes encontro

terna para la salud materna.

Fomentar la lactancia materna durante > 12
meses es una prioridad de salud publica.

La lactancia materna durante > 12 meses
se asocio con una disminucién del riesgo
de diabetes (OR, 0.70; P <.001).

La lactancia materna durante >12 meses
también se asoci6 con un riesgo reducido

Se utilizaron datos agrupados sin acceso a
los datos originales del paciente.

Limitaciones relacionadas con las limitacio-
nes de los estudios originales.

Pregunta ;La lactancia materna esta aso-
ciada con un menor riesgo de diabetes o
hipertension en la madre?

Hallazgos Este metaanalisis de 6 estudios

que la lactancia materna se asocié con una
reduccién del riesgo relativo del 30% para la
diabetes y del 13% para la hipertension en
las madres estudiadas.

Significado Estos hallazgos sugieren que la
lactancia materna se asocia con beneficios
de salud cardiovascular a largo plazo para
las mujeres.
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Estatinas y osteoporosis | '

Leutner M, Matzhold C, Bellach L, Deischinger C, Harreiter J, Thurner S, et al. I L
Diagnosis of osteoporosis in statin-treated patients is dose-dependent. Ann
Rheum Dis 2019;0:1-6. doi:10.1136/ annrheumdis-2019-215714

Figura 1 Odds Ratios (OR) dependientes de la edad y especificos »
del sexo para el uso de osteoporosis y estatinas. Los riesgos de
osteoporosis relacionados con las estatinas aumentan con la edad
mas joven y el sexo femenino.

asta el momento no se conoce
H completamente si la inhibicion de la

HMG-CoA-reductasa, mecanismo
principal de las estatinas, desempefia un
papel en la patogénesis de la osteoporosis.
En consecuencia, este estudio se propuso
investigar la relacion de diferentes tipos y
dosis de estatinas con osteoporosis, con la
hipdtesis de que la inhibicion de la sintesis
de colesterol podria influir en las hormonas
sexuales y, por lo tanto, en el diagnéstico de
osteoporosis.

Se utilizaron los datos médicos de todos los
austriacos de 2006 a 2007 para identificar
a los pacientes tratados con estatinas para
calcular los promedios de dosis diarias de-
finidas de seis tipos diferentes de estatinas.
Aplicaron regresion logistica multiple para
analizar los riesgos dependientes de la do-
sis de ser diagnosticados con osteoporosis
para cada estatina individualmente.

En la poblacion general del estudio, el tra-
tamiento con estatinas se asocié con una
representacion excesiva de osteoporosis
diagnosticada en comparacion con los con-
troles (OR: 3.62; IC 95%: 3.55 a 3.69, p
<0.01). Hubo una dependencia altamente no

trivial de la dosis de

o Mao

estatinas con los OR 1
de osteoporosis. La

osteoporosis estaba y
40
subrepresentada en

* ¢
60 70 80=
Age [y] y

50

el tratamiento con
dosis bajas de esta-
tinas (0-10 mg por dia), incluida lovastatina
(OR: 0.39,1C0.18 2 0.84, p <0,05), pravasta-
tina (OR: 0.68, IC 95% 0.52 2 0.89, p < 0.01),
simvastatina (OR: 0.70, IC 95% 0.56 a 0.86,
p <0.01) y rosuvastatina (OR: 0.69, IC 95%
0.55a0.87, p <0.01). Sin embargo, la supe-
racion del umbral de 40 mg para simvastati-
na (OR: 1.64, IC 95% 1.31 a 2.07, p <0.01),
y la superacién de un umbral de 20 mg para
atorvastatina (OR: 1.78, IC 95% 1.41 a 2.23,
p <0.01) y para rosuvastatina (OR: 2.04, IC
95% 1.31 a 3.18, p <0.01) se relaciond con
una sobrerrepresentacion de osteoporosis.

En conclusion, los resultados muestran que
el diagndstico de osteoporosis en pacientes
tratados con estatinas depende de la dosis.
Por lo tanto, la osteoporosis esta subrepre-
sentada en dosis bajas y sobrerrepresenta-
da en el tratamiento con estatinas en dosis
altas, lo que demuestra la importancia de

que los estudios futuros tengan en cuenta la
dependencia de la dosis al investigar la re-
lacion entre las estatinas y la osteoporosis.

MENSAJES CLAVE

¢ Qué se sabe sobre este tema?

Existe una relacion entre las estatinas y os-
teoporosis.

¢ Qué agrega este estudio?

La osteoporosis esta subrepresentada en
dosis bajas de tratamiento con estatinas.

Hay una sobrerrepresentacion de osteopo-
rosis en dosis altas de tratamiento con es-
tatinas.

¢ Como podria afectar esto en la practica
clinica o ¢ futuros desarrollos?

En la practica clinica, pacientes de alto ries-
go para osteoporosis en tratamiento con
dosis altas de estatinas deberan ser moni-
toreados con mayor frecuencia.

Control de la PA intensivo vs estandar y resultados cerebrovasculares

White WB, Wakefield DB, Moscufo N, Guttmann CRG, Kaplan RF, Bohannon RW, et al. Effects of Intensive Versus Standard Ambulatory Blood Pressure Control on
Cerebrovascular Outcomes in Older People (INFINITY). Circulation. 2019;140:00-00. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.041603

tical representada por la hiperintensi-

dad de la sustancia blanca del cerebro
en la resonancia magnética se asocia con
un deterioro funcional en personas mayores
con hipertension. Se estudiaron los efec-
tos de 2 niveles de presion arterial sistélica
(PAS) promedio de 24 horas sobre la mo-
vilidad, la progresion de la enfermedad de
la sustancia blanca y la funcion cognitiva
durante 3 afios.

| a enfermedad microvascular subcor-

Se trata de un estudio prospectivo, aleatori-
zado, ciego de puntos finales en pacientes
275 afios de edad con hipertension sistoli-
ca y evidencia de resonancia magnética de
lesiones de hiperintensidad de la sustancia
blanca. Los pacientes fueron asignados
al azar a una PAS media de 24 horas de
<130 mmHg (tratamiento intensivo) versus

<145 mmHg (trata-
miento estandar) con
terapias antihiperten-
sivas. Los resultados
primarios del estudio
fueron cambios en la
movilidad (velocidad
de la marcha) y acu-
mulaciéon de volumen
de hiperintensidad de
la sustancia blanca
después de 3 afios.
También se evaluaron
los cambios en la fun-
cion cognitiva (proce-
samiento ejecutivo) y

los eventos adversos.

En 199 pacientes
asignados al azar, la edad media de la co-

horte fue de 80,5 afios, y el 54% eran mu-
jeres; la PAS promedio de 24 horas fue de
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149 mmHg. Los objetivos de PA se alcanza-
ron después de un periodo de tratamiento
medio de 3 a 4 meses; en ese momento,
la PAS media de 24 horas fue de 127.7
mmHg en el grupo de tratamiento intensivo
y 144.0 mmHg en el grupo de tratamiento
estandar para una diferencia promedio de
16.3 mmHg. Los cambios en la velocidad
de la marcha no fueron diferentes entre los
grupos de tratamiento (0.40 + 2.0 vs 0.42 +
2.7 en el tratamiento intensivo y los grupos
de tratamiento estandar, respectivamente;
P = 0.91), mientras que los cambios desde
el valor basal en los volumenes de hiper-
intensidad de la sustancia blanca fueron
menores (0.29%) en el grupo de tratamien-
to intensivo en comparacién con el grupo
de tratamiento estandar (0.48%; P = 0.03).
Los resultados cognitivos tampoco fueron
diferentes entre los grupos de tratamiento.
Los principales eventos cardiovasculares
adversos fueron mayores en el grupo de
tratamiento estandar en comparaciéon con
el grupo de tratamiento intensivo (17 vs 4
pacientes; P = 0.01). Las caidas, con o sin
lesion, y el sincope fueron comparables en
los grupos de tratamiento.
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En conclusion, la reduccién intensiva de
la PA ambulatoria en pacientes de edad
avanzada con hipertension no dio lugar a
diferencias en los resultados de movilidad,
pero se asocidé con una reduccién en la
acumulacion de enfermedad subcortical de
la sustancia blanca. Durante periodos> 3
anos, una reduccion en la acumulacion de
la enfermedad de la sustancia blanca pue-
de ser un factor en la conservacion de la
funcién. CLINICAL TRIAL REGISTRATION:
URL: https://www.clinicaltrials.gov. Unique
identifier: NCT01650402.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

+ Se evaluaron los efectos de 2 niveles de
PAS ambulatoria de 24 horas (tratamien-
to intensivo de £130 mmHg versus trata-
miento estandar de <145 mmHg) sobre
los resultados funcionales y cerebrovas-
culares en personas mayores con hiper-
tension.

+ Después de 3 afios, los niveles de trata-
miento intensivo de la presion arterial am-
bulatoria no mostraron disminucién de la
movilidad o deterioro cognitivo en compa-
racion con los niveles de tratamiento es-
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tandar; sin embargo, se observd menos
acumulacion de enfermedad de la sus-
tancia blanca en aquellos con tratamiento
intensivo.

* Hubo significativamente menos eventos
cardiovasculares no fatales en el grupo
de tratamiento intensivo que en el grupo
de tratamiento estandar.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ El tratamiento de la hipertensién sistolica
guiada por el monitoreo ambulatorio de la
PA demostrd que los niveles mas bajos
de PAS resultaron en una acumulacion
significativamente menor de enfermedad
de los vasos pequefios en la sustancia
blanca del cerebro.

* Aunque este hallazgo estructural no
estuvo acompanado de diferencias en la
movilidad y los resultados cognitivos, es
posible que durante periodos de tiempo>
3 afos, se produzca un beneficio en los
resultados funcionales.

+ Debido a que el tratamiento intensivo de la
PA ambulatoria en personas mayores fue
bien tolerado y acompafiado por un menor
numero de eventos cardiovasculares, un
objetivo de tratamiento razonable es una
PAS promedio de 24 horas <130 mmHg.
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La FDA aprueba la dapaglifiozina para reducir la
hospitalizacion por IC en la DM2
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FDA. Prescribing information for Farxiga (dapagliflozin) tablets, for oral use. 18 October 2019.
PARA LLEVAR Cardiovascular Events-TIMI 58) en >17,000 adultos con

La FDA aprobé la dapagliflozina para reducir el riesgo de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (IC) en adultos con
DM2 y enfermedad cardiovascular (CV) establecida o multi-

ples factores de riesgo CV.
INFORMACION CLAVE

+ La dapagliflozina es un iSGLT2 oral de una dosis diaria
indicada como monoterapia o terapia
mejorar el control glicémico, junto con la pérdida de peso
y la reduccion de la PA, como complemento de la dieta y el

ejercicio en adultos con DM 2.

+ La aprobacion se basa en los resultados CV de fase 3, del
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado

DM2 y CVD establecida o multiples factores de riesgo CV.

— La dapaglifiozina se
significativamente menor para el punto final primario
compuesto primario de hospitalizacién por IC o muerte

relacion6 con un riesgo

vs el placebo. La dapagliflozina se relacion6 con un
riesgo significativamente reducido para el criterio de

combinada para

valoracién compuesto primario de hospitalizacion por IC
o muerte CV versus placebo en un 17% (4.9% vs 5.8%;
HR, 0.83; P =.005).

— Elresultado fue conducido por una reduccién significativa

del 27% enlalC (2.5% vs 3.3%; HR, 0.73; IC 95%, 0.61-

con placebo, DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on

0.88), consistente en todos los subgrupos.
— No ocurrieron problemas de seguridad inesperados.
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Los pacientes hipertensos con estatinas han
mejorado el control de la PA

Spannella F, Filipponi A, Giulietti F. Di Pentima C, Bordoni V et Sarzani R. Statin therapy is associated with better ambulatory
blood pressure control: a propensity score analysis. J Hypertens 2019. October 3.

algunos, pero no en todos los estudios. Dos de los factores

de riesgo CV mas comunes y modificables son la PAy el
colesterol LDL. El control de ambos FR se considera una prio-
ridad y los beneficios estan bien establecidos. Las estatinas se
han asociado con el efecto modulador de la PA; sin embargo, los
datos publicados son un poco confusos, debido a resultados con-
tradictorios y la ausencia de datos de PA ambulatoria (24 horas).
El objetivo de este estudio observacional retrospectivo fue eva-
luar los efectos de las estatinas en la monitorizacién ambulatoria
de la PA en pacientes hipertensos.

| a terapia con estatinas se asoci6 con una PA mas baja en

Este estudio se realizé en un unico centro académico especiali-
zado en hipertension, evaluando 1,827 pacientes ambulatorios
hipertensos consecutivos. Un total de 402 (22%) pacientes que
usaban estatinas tenian una puntuacién de propension igualada,
1: 1, con pacientes hipertensos que no usaban estatinas. Las
mediciones de PAS en el consultorio no fueron diferentes; 132.5

(+ 16.2) frente a 133.3 5 (+ 14.9); P = 0.354. Los valores de PAD
fueron mas bajos en el grupo tratado con estatinas, 74.4 + 9,9 vs
81.1 £ 10,5 mmHg, P <0,001. La PA ambulatoria general de 24 h
fue menor en los pacientes que usaron estatinas. Las mediciones
de PA fueron -2.8 / -7.1 mm Hg; la PA durna -3.3 / -7.6 mmHg
y la PA nocturna -2.5 / -6.0 mmHg mas baja (todos P <0.001).
Las diferencias se mantuvieron significativas incluso después de
analisis multivariados, ajustandose a varios factores de confu-
sion, incluida la intensidad del manejo de la PA. Esto dio como
resultado un OR: 1.8 durante 24 h. Control de la PA; OR: 1.6 para
el control de la PA durante el dia y OR: 1.7 para el control de la
PA durante la noche

Los autores concluyeron que la terapia con estatinas se asocia
con un mejor control ambulatorio de la PA en pacientes hiperten-
sos esenciales. Este resultado no se ve afectado por la intensi-
dad del tratamiento antihipertensivo ni por los diversos cofactores
analizados.

Hermida RC, Crespo JJ, Dominguez-Sardifia M, Otero A, Moya A, Rios MT, et al; Hygia Project Investigators. Bedtime hypertension treatment improves
cardiovascular risk reduction: the Hygia Chronotherapy Trial. Eur Heart J. 2019 Oct 22 [Epub ahead of print]. doi: 10.1093/eurheartj/ehz754.

PARA LLEVAR

Tomar antihipertensivos antes
de acostarse en lugar de al des-
pertarse esta relacionado con un
mejor control de la PA y tasas
reducidas de eventos de enfer-
medades cardiovasculares ma-
yores (ECV).

POR QUE ESTO IMPORTA

Este ensayo de atencion prima-
ria muestra que el momento de
la medicacién es importante.

RESULTADOS CLAVE

tivo de Hygia Chronotherapy
Trial con 19,084 pacientes con
hipertension (mujeres, 8,470;
hombres, 10,614; edad, 60.5 +
13.7 afios) asignados para to-
mar antihipertensivos antes de
acostarse (n = 9,552) o al des-
pertar (n = 9,532).

La monitorizacién ambulatoria
de la PA durante 48 horas se
realizd al menos anualmente.

La media de seguimiento fue de

6.3 arios.

+ La ingesta de medicamentos

antes de acostarse vs en vigilia
vinculada a:

estaba

— Reduccion del resultado compuesto
de ECV: ajustado HR (aHR), 0.55

(95% ClI, 0.50-0.61; P<.001).
— Reducciones en cada

evento

componente individual (aHRs [95%

Cls]; all, P<.001):
- Muerte ECV: 0.44 (0.34-0.56);

- Infarto de miocardio: 0.66 (0.52-0.84);

- Revascularizacion coronaria: 0.60
(0.47-0.75);

- Insuficiencia cardiaca: 0.58 (0.49-
0.70); e

- Ictus: 0.51 (0.41-0.63).

« El régimen de la hora de acostarse
también se relacion6 con mejores perfiles
de lipidos y un mejor perfil de PA durante
el suefio.

DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo multicéntrico, controlado y prospec-

El resultado de ECV compuesto
fue muerte por ECV, infarto de miocardio, re-
vascularizacion coronaria, insuficiencia car-
diaca o accidente cerebrovascular.

Financiacién: gobierno espaiol, financiacion
de la UE; otros

LIMITACIONES

La poblaciéon homogénea limita la generali-
zacion.

Los antihipertensivos fueron variados.
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Manejo de los lipidos para la prevencion de ECVAT

Michos ED, McEvoy JW, and Blumenthal RS, Lipid Management for the Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease. N Engl J Med 2019; 381:1557-67.

0s siguientes son puntos
Lclave para recordar de este
articulo de revisiéon sobre
el manejo de los lipidos para la
prevencion de la enfermedad
cardiovascular  aterosclerotica

(ECVAT):
1.Esta excelente revision resu-

2.Existe una correlacion entre

me la informacién disponible
sobre la patogénesis de la
aterosclerosis; metabolismo
de los lipidos y objetivos para
la farmacoterapia; uso de pre-
vencién primaria de la Calcula-
dora de riesgo del ACC / AHA
para el riesgo de 10 afios y de
por vida, los potenciadores de
riesgo recomendados y el uso
de la puntuacion de calcio co-
ronario; manejo de lipidos en
prevencion secundaria y agen-

tes en desarrollo; intolerancia
a las estatinas; y una nueva
herramienta para estimar el
colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (LDL-C).

LDL-C y ECVAT y la evidencia
reciente respalda el concepto
de “menos es mejor’, con la
magnitud de la reduccién de
eventos proporcional al gra-
do de disminucién de LDL-C.
Por cada reduccion de 39 mg/
dL en LDL-C, hay una reduc-
cién >20% en los eventos de
ECVAT y una reduccién del
10% en la mortalidad por to-
das las causas. Teniendo en
cuenta que el beneficio de re-
ducir el LDL-C aumenta con el
aumento del riesgo, el objetivo
del tratamiento es identificar a
las personas con mayor riesgo
de ECV y tratar con estatinas
de alta intensidad.

.

3. Las decisiones del manejo del
riesgo CV deben compartirse
entre el médico y el paciente, incluido el
riesgo de ECVAT a 10 afios utilizando la
calculadora de riesgos ACC / AHA (http://
www.cvriskcalculator.com/), que esta
destinada a adultos de 40 a 75 de edad,
pero se puede utilizar para estimar el
riesgo de por vida de las personas mas
jovenes. Los pacientes se clasifican en
bajo (<5%), limite (5- <7.5%), intermedio
(7.5% - <20%) o de alto riesgo (=20%).
La estimacion del riesgo de por vida en
adultos <40 afios de edad, o 40-59 afios
que tienen un riesgo de 10 afios <7.5%,
facilita la discusién sobre el valor de un
estilo de vida saludable.

4.La base para controlar los factores de
riesgo de ECVAT es la adopcion de un
estilo de vida saludable que incluya

5.La estatina y

alcanzar un peso normal y un nivel
de azucar en la sangre, y aumentar la
actividad fisica que beneficia a los lipidos
y proporciona otros beneficios.

otras opciones de
medicamentos hipolipemiantes se basan
enelriesgoindividual. Las estatinas de alta
intensidad para reducir el LDL-C en 250%
se usan para las estatinas de alto riesgo
y para aquellas en riesgo intermedio,
las estatinas de intensidad moderada
para reducir el LDL-C en 230%. Para el
paciente de muy alto riesgo basado en
LDL-C >189 mg/dL, se pueden considerar
no estatinas, incluyendo ezetimiba e
iPCSK9. Las recomendaciones para el
tratamiento con estatinas incluyen los

40-75 afios de edad con LDL-C 270 mg/
dL que tienen diabetes o un riesgo a 10
afos de ECVAT 27.5%. Después de
considerar el riesgo a 10 afios de ECVAT,
se pueden usar potenciadores de riesgo
y una puntuacion de calcio en la arteria
coronaria (CAC) para las opciones de
tratamiento individual para aquellos que
estan en riesgo limite o de bajo riesgo con
antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura (CHD) .

6. Los potenciadores del riesgo incluyen an-

tecedentes de preeclampsia, menopausia
precoz, enfermedades reumatoldgicas,
infeccion por VIH, antecedentes familia-
res fuertes de cardiopatia coronaria pre-
matura, ascendencia del sur de Asia, en-



fermedad renal crénica, triglicéridos >175
mg/dL, apolipoproteina B elevada, ele-
vacion de PCR-hs, o lipoproteina (a) [Lp
(@)]. Cada uno puede emplearse para de-
cidir usar o aumentar la intensidad de las
estatinas en los grupos de riesgo limite o
de riesgo bajo a intermedio. Las estatinas
se recomiendan para un puntaje CAC >
100 o percentil 75th por edad/sexo/raza,
pero también se consideran en personas
con un puntaje de 1-99, particularmente
si tienen 255 afios de edad. Para aquellos
con un CAC =0, el tratamiento con esta-
tinas se puede suspender o diferir, con la
excepcion de aquellos que son fumado-
res o tienen hipercolesterolemia familiar.

7.En personas con hipercolesterolemia gra-
ve definida como LDL-C 2190 mg/dL, se
recomienda el tratamiento con estatinas
de alta intensidad. Si el LDL-C permane-
ce 2100 mg/dL, debe considerar ezetimi-
ba, un inhibidor de PCSK9, o ambos. Del
mismo modo, en pacientes con DM, no es
necesario usar la calculadora de riesgos.
Se recomienda una estatina de intensi-
dad moderada. Y para aquellos con mul-
tiples factores de riesgo, debe considerar
la estatina de alta intensidad para reducir
el LDL-C en 250%.

8.En personas con ECVAT, el LDL-C debe
reducirse en 250% con la dosis mas alta
tolerada de estatina de alta intensidad. Si
el LDL permanence >70 mg/dL, es razo-
nable agregar ezetimiba. Para aquellos

con un riesgo muy alto, como un sindro-
me coronario agudo reciente, multiples
eventos de ECVAT o un evento CV previo
con multiples factores de riesgo, es razo-
nable agregar un inhibidor PCSK9. Para
personas 275 afos, el inicio o la continua-
cion de estatinas de intensidad moderada
o0 alta es razonable. Es posible que sea
necesario reducir la dosis en aquellos en
riesgo de sufrir efectos adversos por las
interacciones farmacoldgicas.

9.Los acidos grasos poliinsaturados n-3 de

cadena larga, EPA + DHA o EPA solo re-
ducen los triglicéridos al reducir la forma-
cion de particulas VLDL y la eliminacién
de triglicéridos VLDL en la circulacion. La
hipertrigliceridemia severa (> 500 mg/dL)
debe tratarse con 4 g de acidos grasos
n-3 para reducir los triglicéridos en un 20-
30%. No se ha demostrado que dosis mas
bajas sean efectivas para la prevencién
primaria o secundaria. El reciente estudio
REDUCE-IT demostrd que las personas
con ECVAT de alto riesgo o DM con un
factor de riesgo vascular adicional y un ni-
vel de triglicéridos de 135-500 mg/dL con
LDL-C bien controlado con una estatina,
que recibieron 4 g de icosapent etil tuvo
una reduccion del 25% de los principales
eventos CV que no se relaciond con el
efecto sobre los triglicéridos. Icosapent
etil es una forma patentada y altamente
purificada de EPA. Los resultados del es-
tudio REDUCE-IT no deben generalizar-

mikdos recubiencs

30 comprt

se para recomendar un suplemento die-
tético con aceite de pescado. Se cree que
el valor de icosapent etil esta relacionado
con otros mecanismos, incluidos los anti-
inflamatorios y antitrombaticos.

10. Los pacientes que toman agentes que

alteran los lipidos deben ser monitoreados
de 4 a 12 semanas después del inicio o
ajuste de la dosis y luego al menos una
vez al afio para asegurar la adherencia
al medicamento y al estilo de vida. La
intolerancia a las estatinas se define
como la incapacidad de tolerar al menos
dos estatinas diferentes, incluida al
menos una a la dosis inicial mas baja. La
precision de los niveles bajos de LDL-C,
particularmente cuando los triglicéridos
estan elevados, es mejor estimada por
Martin / Hopkins que con la ecuacion de
Friedewald.

11. Varios nuevos agentes estan en ensayos

clinicos, incluido un inhibidor oral no
estatinico del citrato de ATP que regula
la actividad del receptor de LDL al igual
que otros medicamentos reductores de
LDL-C; inhibidores de PCSK9 de accion
prolongada; y farmacos antisentido
dirigidos a Lp (a), angiopoyetina tipo 3,
lipoproteina lipasa y apo C-3, cada uno de
los cuales tiene el potencial de disminuir
los eventos de ECVAT mas alla de lo
atribuible a la disminucion del LDL-C.




Los cardidlogos estan bien posicionados para brindar atencion de DM

Patel RB, Al Rifai M, McEvoy JW, and Vaduganathan M. Implications of Specialist Density for Diabetes Care in the United States. JAMA Cardiol. 2019 Oct 23 [Epub
ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio. 2019.3796. PMID: 31642870

PARA LLEVAR

Los cardiélogos pueden ser
miembros integrales de equi-
pos de atencion multidiscipli-
narios para mejorar el acceso
a un numero creciente de pa-
cientes con diabetes mellitus
(DM).

POR QUE ESTO IMPORTA

Los médicos de atencion pri-
maria tratan a aproximada-
mente el 90% de las personas
con DM 2 a nivel nacional,
pero los pacientes de alto ries-
go suelen consultar a varios
especialistas en medicina in-
terna por comorbilidades y eventos clinicos.

DISENO DEL ESTUDIO

Consulta de la prevalencia e incidencia de
diabetes especifica entre adultos en 2016
utilizando el Sistema de Vigilancia de la
Diabetes de los CDC de EE. UU y analisis
de los archivos publicos de los Centros de

Medicare y Medicaid / otros proveedores
publicos de 2016.

Financiacion: NIH.
RESULTADOS CLAVE
En 2016, los cardidlogos fueron los espe-

cialistas mas representados (n = 22,848),
seguidos por los endocrinélogos (n = 7,793)

y los nefrélogos (n = 7,504).

En 2016, 1,9 millones de adultos es-
tadounidenses fueron diagnosticados
recientemente con diabetes, con una
prevalencia ajustada por edad que
oscila entre 6.2% (Colorado) y 13.7%
(Puerto Rico).

En los Estados Unidos, hubo un es-
timado de 81 casos de diabetes inci-
dentes por cardidlogo, que van des-
de 30: 1 (Washington, DC) a 154: 1
(Alaska).

Se observé un mayor volumen de ca-
sos por especialista y una distribucion
mas amplia para los endocrinélogos
(en general, 238: 1; rango, 37: 1 en
Washington, DC a 667: 1 en Wyoming) y
nefrélogos (en general, 248: 1; rango, 46: 1
en Washington, DC a 2000: 1 en Vermont).

LIMITACIONES
Informacién clinica no reportada.

Tipo de diabetes no especificado.

BMJ 2019; 367 doi: https://doi.org/10.1136/bm;.I5310 (Published 21 October 2019) Cite this as: BMJ 2019 367:15310

Discuta el tratamiento con personas con hipertension en etapa 1

y un riesgo de enfermedad cardiovascular de 10 afios 210%

La eleccion del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo debe

tener en cuenta las preferencias del paciente; Se ha producido

una nueva decision de ayuda para apoyar esto

Mantenga constantemente la presion arterial por debajo del

objetivo, en lugar de apuntar a un objetivo

Los objetivos de presion arterial existentes no se han reducido; los

beneficios y los dafios de reducirlos no pudieron determinarse

completamente a partir de la evidencia actual

La hipertension grave asintomatica (=180 / 120 mmHg) no

requiere la revision de un especialista el mismo dia, pero las

investigaciones para detectar dafios en los 6rganos diana deben

realizarse lo antes posible

La guia ahora hace recomendaciones para personas con diabetes

tipo 2
La hipertension es una de las principales causas mundiales de mor-
bilidad y mortalidad. Mas del 25% de la poblacién adulta del Reino
Unido tiene hipertension, y en aproximadamente el 30% la presién
arterial permanece sin control. En agosto, el Instituto Nacional de
Excelencia en Salud y Atencion (NICE) publicé su directriz actua-
lizada sobre el diagnostico y el tratamiento de la hipertension. La

guia revisa mas evidencia que ha surgido desde que se actualizé
por Ultima vez en 2011 a partir de ensayos aleatorios que investi-
gan el inicio, el monitoreo y la eleccion del tratamiento antihiperten-
sivo. El alcance de la guia actualizada ha aumentado para incluir
también a personas con DM 2, pero no hace recomendaciones para
personas con enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascu-
lar establecida o hipertensién en el embarazo.

Este articulo resume las recomendaciones mas recientes de NICE
e incluye informacién que se considera mas relevante para los mé-
dicos de atencién primaria. Los cambios clave en la practica actual
incluyen ofrecer tratamiento farmacoldgico a personas con un um-
bral mas bajo de riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios,
énfasis en mantener la presién arterial por debajo del objetivo y
aclarar los criterios para la revision especializada del mismo dia en
personas con hipertension acelerada.

Recomendaciones: Las recomendaciones de NICE se basan en
revisiones sistematicas de la mejor evidencia disponible y una con-
sideracion explicita de la rentabilidad. Cuando se dispone de evi-
dencia minima, las recomendaciones se basan en la experiencia y
la opinion del comité de directrices (GC) sobre lo que constituye una
buena practica. Los niveles de evidencia para las recomendaciones
se dan en cursiva entre corchetes.
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El uso de metformina se asocia con un
menor riesgo de hospitalizacion por

insuficiencia cardiaca en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2

Chin-Hsiao Tseng Metformin Use Is Associated With a Lower Risk of
Hospitalization for Heart Failure in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus:
a Retrospective Cohort Analysis. Originally published 21 Oct 2019https://doi.
org/10.1161/JAHA.118.011640Journal of the American Heart Association. 2019;

8:¢011640

n efecto beneficioso de metformina sobre la insuficiencia
cardiaca requiere confirmacion.

Los pacientes con DM 2 de nueva aparicién durante 1999 a 2005
fueron reclutados de la base de datos del Seguro Nacional de Salud
de Taiwan y seguidos desde el 1 de enero de 2006 hasta el 31 de
diciembre de 2011. Los analisis principales se realizaron en una co-
horte no emparejada (172,542 usuarios de metformina alguna vez y
43,744 que nunca usaron) y una cohorte de pares emparejados con
puntaje de propensién (cohorte emparejada |, 41,714 usuarios y 41,
714 nunca usuarios).

Los resultados mostraron que las tasas de incidencia respectivas de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en usuarios versus nunca
usuarios fueron 304.25 y 864.31 por 100,000 personas-afio en la
cohorte sin comparacién (HR, 0.350; IC 95%, 0.329-0.373) y fueron
469.6 y 817.01 por 100,000 personas-afio en la cohorte emparejada
I (HR, 0.571; IC 95%, 0.526-0.620). Se observé consistentemente
un patron de dosis-respuesta al estimar las razones de riesgo para
los terciles de duracién acumulativa de la terapia con metformina.
Los hallazgos fueron respaldados por otra cohorte con puntaje de
propension creada después de excluir 10 variables instrumentales
potenciales en la estimacién del puntaje de propension (cohorte em-
parejada Il). Se observé un riesgo aproximadamente 40% menor
entre los usuarios en diferentes modelos derivados de las cohortes
emparejadas | y Il, pero los modelos de la cohorte emparejada I
estuvieron menos sujetos a la especificacion errénea del modelo.

En conclusion, el uso de metformina se asocia con un menor riesgo
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

¢Qué es nuevo?
Este estudio de cohorte retrospectivo basado en la poblacion,
que utiliza la base de datos administrativos nacionales de Taiwan,
muestra que el uso de metformina en pacientes con DM 2 se
asocia con un menor riesgo de hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca en un patron de dosis-respuesta, en comparacion con
los pacientes que nunca han sido tratados con metformina.
¢Cuales son las implicaciones clinicas?
Un uso temprano y continuo de metformina en pacientes con DM
2 puede brindar proteccién contra la insuficiencia cardiaca.
La metformina siempre debe considerarse como un tratamiento
de primera linea para la DM 2 porque es un medicamento
econdmico con un riesgo minimo de hipoglucemia y muestra
efectos beneficiosos sobre la enfermedad cardiovascular, incluida
la insuficiencia cardiaca.

Los pacientes con DM 2 de reciente aparicién diagnosticada entre
1999 y 2005 fueron seguidos hasta 2011 para evaluar el riesgo
de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. La tasa de inciden-
tes de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca fue de 304.25 por
100,000 personas-afio en usuarios de metformina alguna vez ver-
sus 864.31 por 100,000 personas-afio en no usuarios de metformi-
na. Hubo una asociacion dosis-respuesta entre el uso de metformi-
nay un menor riesgo de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.
El uso de metformina en personas con DM 2 incidente se asocia con
un riesgo reducido de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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Los pacientes de edad avanzada con
colesterol total (CT) bajo tienen un
riesgo elevado de ECV; pero no los

usuarios de estatinas

Gnanenthiran SR, Ng ACC, Cumming R, Brieger DB, Le Couteur D, Waite L
et al. Low total cholesterol is associated with increased major adverse
cardiovascular events in men aged >/=70 years not taking statins.
Heart 2019. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/?term=31611326

=

versos en poblaciones mayores. Se desconoce si este

fenomeno es independiente del uso de estatinas. En
individuos de edad avanzada y pacientes afectados por afec-
ciones cronicas graves, por ejemplo, enfermedad renal avan-
zada, cancer, el colesterol total bajo en plasma se asocia pa-
raddjicamente con un mayor riesgo de resultados adversos.

| os bajos niveles de CT se asocian con resultados ad-

El impacto de las estatinas para reducir el colesterol es evi-
dente. Sin embargo, se desconocen los efectos de tener un
colesterol total mas bajo debido al uso de estatinas en hom-
bres de edad avanzada, libres de enfermedad CVD. Los au-
tores investigaron la asociacion entre los niveles bajos de CT
y los eventos CV adversos mayores a largo plazo (MACE)
en un estudio prospectivo de hombres de =70 afios sin car-
diopatia isquémica (Cl) y si esto fue influenciado por el uso
de estatinas.

El estudio CHAMP (Concord Health and Aging in Men Pro-
ject) recopilé datos de seguimiento prospectivo en pacientes
de edad avanzada que viven en una comunidad urbana re-
gional de Australia. El objetivo principal de este andlisis fue
consultar la relacién entre el colesterol total y el MACE a lar-
go plazo. Los individuos incluidos en este analisis (N = 1,289)
tenian una edad media de 77 (+ 5.5) afios, estaban libres
de ECV y fueron seguidos durante un periodo promedio de
6.4 (x 2.7) afos. En pacientes que no usan estatinas, se ob-
servo una relacién lineal entre un colesterol total mas bajo y
un mayor riesgo de MACE. Por cada 1 mmol/L de colesterol
plasmatico mas bajo, el riesgo de un MACE aument6 en un
27% (HR 1.27, IC 95% 1.10 a 1.45, p = 0.001), y el riesgo
de mortalidad aumentd en un 22% (HR 1.22, IC 95% 1.03 a
1.44, p = 0.02). Esto no se detecté en hombres mayores que
usaban estatinas (N = 588). Se observo una tendencia hacia
un menor riesgo de MACE (HR 0.91; IC del 95%: 0.74 a 1.11)
y mortalidad (HR 0.86; IC 95%: 0.68 a 1.09). La naturaleza
observacional de este estudio no proporciona informacion
sobre la causa del aumento de MACE vy el riesgo de morta-
lidad en hombres de edad avanzada con un colesterol total
bajo. Esta correlacion esta ausente en pacientes que usan
estatinas; se observé una tendencia hacia mejores resulta-
dos en los usuarios de estatinas con colesterol total reducido,
en linea con lo que esperariamos si a los pacientes con ries-
go de ECV se les prescribieran estatinas.

Los autores concluyeron que el colesterol total bajo se asocié
con un mayor riesgo de MACE; EI mecanismo detras de esta
observacion garantiza exploraciones adicionales en estudios
de seguimiento prospectivos. El efecto protector de las es-
tatinas sobre el MACE en pacientes de prevencion primaria
masculinos de edad avanzada fue tranquilizador y deberia
incitar a los médicos a no retener las estatinas en hombres
de edad avanzada con riesgo de sufrir una primera compli-
cacién de ASCVD.
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MENSAJES CLAVE
¢Qué se sabe sobre este tema?

Si bien la enfermedad cardiovascular es una de las principales
causas de mortalidad en las poblaciones de mayor edad, la re-
lacion entre el colesterol y los resultados cardiovasculares en
personas 270 afios no esta clara. Mas especificamente, no se ha
informado si la terapia con estatinas influye en la asociacion entre
el colesterol total (CT) y los niveles de lipoproteina de baja densi-
dad (LDL), particularmente a niveles mas bajos, y los resultados
cardiovasculares en las poblaciones mayores.

¢Qué podria agregar este estudio?

El CT bajo asociado a estatinas e independiente de estatinas son
entidades distintas en términos de su asociacion con la mortali-

dad y los resultados cardiovasculares. El colesterol total bajo y el
LDL se asocian con un aumento de los eventos cardiovasculares
adversos mayores a largo plazo (MACE) y la mortalidad en los
hombres mayores que no reciben tratamiento con estatinas, y esta
relacion persiste después del ajuste por multiples comorbilidades
y fragilidad. Sin embargo, en los hombres mayores que toman es-
tatinas, no hay aumento en MACE asociado con bajo CT o LDL.

¢Como podria afectar esto en la practica clinica?

Estos resultados brindan tranquilidad a los hombres mayores de
70 afos que toman estatinas que la reduccion del CT o del LDL
no son desfavorables, pero sugieren que el colesterol bajo en
aquellos que no toman estatinas es un factor de riesgo de even-
tos adversos en hombres mayores y requiere una explicacion
mecanicista.

Riesgo CV y progresion a aterosclerosis en
hipertensos tratados

Gronewold J, Kropp R, Lehmann N, StangA, Mahabadi AA, Kalsch H et al. Cardiovascular Risk and Atherosclerosis Progression in Hypertensive Persons Treated
to Blood Pressure Targets Originally published 4 Nov 2019 https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.13827 Hypertension. ;0: HYPERTENSION AHA.119.13827

a hipertension ar-
Lterial promueve la

aterosclerosis y
los eventos cardiovas-
culares. Los autores
evaluaron como el ries-
go CV y la progresion
de la aterosclerosis se
asocian con la presion
arterial, el tratamiento
antihipertensivo y la efi-
cacia del tratamiento.

En 3,555 participantes
del estudio poblacional
Heinz Nixdorf Recall
sin enfermedad cardio-
vascular previa (media
+ DE; edad, 58,9 + 7,6
afios, 46,9% hombres), a

tension sin antihiperten-
sivos y 510 hipertension
con antihipertensivos.
Seiscientos cuarenta y
siete participantes ex-
perimentaron una rapi-
da progresién de CAC.
De ellos, 107, 132 y 249
tuvieron ictus inciden-
te, evento coronario y
evento CV, respectiva-
mente. En comparacion
con los normotensivos
sin  antihipertensivos,
los normotensivos con
antihipertensivos tuvie-
ron un riesgo de ictus
elevado (HR, 2.33 [IC
/ 95%, 1.19-4.55]), co-

analizaron las asocia-
ciones de la eficacia del
tratamiento antihipertensivo basal (normotensién sin antihipertensi-
vos, normotension con medicacion antihipertensiva, hipertension
sin antihipertensivos, hipertensién con antihipertensivos, basada en
puntos de corte de 140/90 mmHg) con calcificacion de la arteria
coronaria (CAC) y progresioén de la CAC durante 5 afios de segui-
miento y con eventos CV incidentes durante 13,5 afios de segui-
miento. Ademas, evaluaron las asociaciones de hipertension arterial
incidente y la eficacia del tratamiento antihipertensivo nuevo a los
5 afios de seguimiento con eventos cardiovasculares posteriores.

Al inicio del estudio, 1,706 participantes tenian normotensién sin an-
tihipertensivos, 553 normotension con antihipertensivos, 786 hiper-

ronario (2.04 [IC 95%,
1.20-3.45)) y cardiovascular (2.23 [95% IC, 1.48-3.36]) y aumento
de la CAC basal, pero no aumento de la progresién de la CAC. Los
participantes sin hipertension al inicio del estudio, que eran recien-
temente hipertensos pero que alcanzaron la normotension con an-
tihipertensivos a los 5 afios de seguimiento, mostraron nuevamente
un accidente cerebrovascular elevado (4.80 [IC 95%, 1.38-16.70]) y
cardiovascular (2.99 [IC 95%, 1.25-7.16]), mientras que el riesgo co-
ronario fue menos elevado (2.24 [IC 95%, 0.70-7.18]). Los normoten-
sivos con antihipertensivos tienen un riesgo cardiovascular elevado.
Se caracterizan por un CAC basal elevado, pero no muestran signos
de aumento de la progresion del CAC.
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Aceite de pescado y enfermedad cardiometabolica

Tummala R, Ghosh RK, Jain V, Devanabanda AR, Bandyopadhyay D, Deedwania P, et al. Fish Oil and Cardiometabolic Diseases:
Recent Updates and Controversies The American Journal of Medicine (2019) 132:1153-1159

Table 1 Recent Triak on Fatty Acid Medication

Study/Year Patients/Dose  Inclusion Criteria Primary Outcomes Secondary Outcomes Key Results

ASCEND 15,480/840 mg Aged > 40 years, diabetic, Non-fatal MI, non-fatal Any revasculanization, or Noeffect on
(2019)”  ofmarinen-3  without previous OV stroke, TIA or vascular seripus vascular event primary outrome

fatty acid disease death (excluding con- Any cancer of seripus
firmed intracramal vascular events
hemorrhage) and mortality

REDUCE-IT 19,212/2g Age > 45 years with Efficacy end point: Composite of CV death, Superiorto placebo
(2018)**  twice daily established CV disease or  composite of OV death, non fatal MI, or non in reducing TG,

icosapent age = 50 years with non fatal MI, non fatal fatal stroke. Changein TG~ (Vevents, and
ethyl diabetes and additional stroke, unstable and LDL level at 1-year, LV death
risk factors, fasting TG angina,or coronary All-cause mortality,
150-499 mg/dL, LOL 41- revascularization Afrial fibrillation,
100 mg,/dL, stable dose asessed by time- Revascularization,
of statin = § weeks to-event analysis serious adverse
bleeding events

STRENGTH  13,086/4 g TG level = 180 to < 500mg/ Time to first event of OV events, coronary Will determine

(2018)**  daily dL and HDL <42mg/dL any com ponent of events and, and reduction of OV

Epanowa (men) or<47 mg/dL compaosite OV death, time to CV death. events in

(women ) in the presence non fatal MI, non fatal statin-treated
of either (1) established stroke, coronary high-risk
atherosclerotic CV revascularization, patient’s levels,
disease, (2) diabetes and unstable angina
with 1 additional sk
factor, or (3) were other
high-risk primary
prevention patients,
based on age and risk
factor assessment.

VITAL 25,781/1g Men aged > S0yearsand  Major cardiovascular Individual components No difference in
research n-3 fatty women aged > 55 years events (composite of MI, of the composite CV incidence of
group acid daily in the Umited States with  stroke, and death from endpoint major OV events
(2019)* no previous history of CV cardiovascular cause) OF Cancer

disease and invasive cancer

OV = cardiovascular; HOL = high-density lipoprotein: LOL = kow-density lipoprotein; MI = myocardial infarction; TG = triglycedde; TIA = transient

ischemic attack.

grasos poliinsaturados omega-3 (n-3) de cadena larga. Los

acidos grasos poliinsaturados importantes del aceite de pes-
cado son el acido eicosapentaenoico y el acido docosahexaenoico.
Durante décadas, ha habido un debate sobre el uso de acidos gra-
s0s omega-3 y sus beneficios para la salud cardiovascular.

| o0s acidos grasos derivados del aceite de pescado son acidos

Los ensayos mas recientes, incluidos los ensayos JELIS, VITAL,
STRENGTH y ASCEND, abordaron la escasez de datos de acidos
grasos omega-3 sobre prevencion primaria y secundaria de even-
tos CV y el balance riesgo-beneficio de estos suplementos. Antes
de estos estudios, muchos ensayos controlados aleatorios de gran
tamafo mostraron resultados contradictorios sobre el efecto de los
acidos grasos poliinsaturados en pacientes con enfermedad coro-
naria previa, ictus o eventos vasculares mayores.

Estos resultados inconsistentes garantizan una mejor comprensién
de los efectos de los acidos grasos omega-3 en los subtipos de
enfermedades cardiovasculares, y su uso en la prevencion primaria
y secundaria. Mas recientemente, el icosapent etilo mostré una re-
duccién significativa en la mortalidad cardiovascular y los eventos
isquémicos en pacientes con triglicéridos elevados (TG) y enferme-
dad cardiovascular o diabetes establecida. El ensayo REDUCE-IT

allan6 el camino para reducir aun mas el riesgo CV en pacientes
con TG altos a pesar de estar en una estatina tolerada al maximo.

El objetivo de esta revision es discutir estas actualizaciones recien-
tes sobre el uso de varias formas de aceite de pescado, incluida la
forma de prescripcion y el suplemento en enfermedades cardiome-
tabdlicas, y sus controversias circundantes.

SIGNIFICACION CLINICA

+ Los suplementos de acidos grasos N-3 no son efectivos en la
prevencion primaria de la enfermedad de las arterias coronarias y
el cancer en individuos sanos.

+ La suplementacién con &cidos grasos N-3 no es efectiva en
pacientes con diabetes mellitus sin riesgo cardiovascular para
prevenir eventos vasculares adversos.

* lcosapent etil mostré una reduccién significativa en la mortalidad
cardiovascular y los eventos isquémicos en pacientes con
triglicéridos elevados y enfermedad CV o diabetes establecida.

 El ensayo REDUCE-IT allané el camino para reducir aun mas el
riesgo cardiovascular en pacientes con TG alto a pesar de estar
en una estatina tolerada al maximo.

 Las pautas recientes de ADA recomiendan que se considere el
icosapent etilo en el manejo de la dislipidemia diabética con TG
elevado en pacientes tratados con estatinas.
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PRINCIPALES RECOMENDACIONES

+ Un enfoque de atencién en equipo, que incluye médicos y otros
clinicos, es efectivo para la prevencion de ECV (recomendacion
fuerte; evidencia de alta calidad). Los médicos deben evaluar los
determinantes sociales de la salud que afectan a las personas
para informar las decisiones de tratamiento (recomendacion fuer-
te; evidencia de calidad moderada).

Los adultos de 40 a 75 afios que estan siendo evaluados para
la prevencion de ECV deben tener una estimacion del riesgo de
ASCVD a 10 afios y una discusién del riesgo medico-paciente an-
tes de comenzar la terapia farmacoldgica, como terapia antihiper-
tensiva, una estatina o aspirina (recomendacion fuerte; calidad
moderada evidencia).

A los adultos se les debe aconsejar regularmente en las visitas
de atencion médica para optimizar un estilo de vida fisicamente
activo (fuerte recomendacion; evidencia de calidad moderada).

Para los adultos con DM 2, los cambios en el estilo de vida, como
mejorar los habitos alimenticios y lograr recomendaciones de ejerci-

ResUmenes

cio, son cruciales. Si la medicacién esta indicada, primero se debe
usar metformina (moderada recomendacion; evidencia de calidad
moderada), seguido de la consideracion de un inhibidor del cotrans-
portador de sodio-glucosa 2 (SGLT-2) o un agonista del receptor del
péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1R) (recomendacion deébil; evi-
dencia de calidad moderada).

Todos los adultos deben ser evaluados en cada visita de atencién
médica para el consumo de tabaco y el estado de consumo de
tabaco registrado como un signo vital. Aquellos que consumen
tabaco deben ser firmemente aconsejados para dejar de fumar
y recibir asistencia mediante una combinacion de intervenciones
conductuales mas farmacoterapia (recomendacion fuerte; evi-
dencia de alta calidad).

Las dosis bajas de aspirina no deben administrarse de forma
rutinaria para la prevencion primaria de ASCVD entre adultos
de 70 afios o0 mas (recomendacion fuerte contra el uso rutinario,
evidencia de calidad moderada).

i)

Curso Internacional
Obesidod, Enfermedod Cordio
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El adipocito

ctualmente se han descrito cinco ti-
Apos de adipocitos, los cuales son de

origen mesenquimal, varian en su
morfologia y su fisiologia, los adipocitos
son células utiles y necesarias, pero cuan-
do una de ellas entra en disfuncién son cau-
santes de patologias o trastornos fisiopato-
l6gicos. Los cinco tipos en referencia son el
adipocito blanco, el beige, marrén, rosa y
azul o estrellado.

Adipocito blanco: tiene una forma esférica
con una gran vacuola grasa en su interior
que puede ocupar el 90% del volumen ce-
lular, tiene la capacidad de almacenar ener-
gia y es productora de muchas sustancias
llamadas adipoquinas, como son leptina,
adiponectina, vinfastina, angiotensindge-
no, omentina y muchas otras, asimismo
produce citoquinas como interleuquinas y
factor de necrosis tumoral, estos adipocitos
blancos estan a nivel subcuténeo e inter-
namente como es el tejido adiposo visceral
y epicardico. La secrecion de las diversas
sustancias de estos adipocitos especial-

mente los viscerales, van a estar en rela-
cion al metabolismo energético, regulacion
del apetito, regulacion de tension arterial,
regulacion en la reproduccion y en el me-
tabolismo 6seo, cuando este adipocito se
vuelve disfuncional al crecer demasiado, va
ser causa que toda nuestra economia meta-
bélica y de otros sistemas se vea alterado.

Adipocito pardo o marrén: contiene multi-
ples vacuolas de grasa y gran cantidad de
mitocondrias y estas mitocondrias expresan
UCP-1, que va a permitir que estos adipo-
citos consuman energia y produzcan calor,
a partir de la década del 90 mediante el
PET se demostré que el adulto tiene este
tipo de adipocitos a nivel del cuello, region
supraclavicular, mediastino y en la zona pe-
risuprarenal. Este adipocito marrén tiene la
capacidad de secretar citoquinas entre ellas
el FGF21, FGF22, las cuales son activadas
por diversos factores entre ellos el frio, otras
sustancias producidas por este adipocito
marrén es la deiodinasa tipo 2, la cual re-
gula la tasa metabdlica basal y también es

inducible por exposicion al frio la proteina
1alfa activadora del receptor activado por
el proliferador del peroxisomas (PGC1-a),
cuya sintesis también es inducida por bajas
temperaturas y es fundamental para promo-
ver la expresion de PPAR gamma y PPAR
alfa. El adipocito pardo produce diferen-
tes factores de crecimientos fibroblasticos
como los subtipos 16, 19 y 21 los cuales
son indispensables para la termogénesis.

Adipocito beige: se desarrolla en el proceso
de pardeamiento (browning) o reclutamien-
to de adipocitos pardos en el tejido adipo-
so blanco, a partir de adipocitos blancos
(transdiferenciacion), esto se lleva como
consecuencia de estimulacion de los recep-
tores beta adrenergicos o ciertas mioquinas
como irisina y BAIBA, actualmente muchos
estudios estan abocados en lograr el par-
deamiento de nuestros adipocitos blancos
con lo cual estos adipocitos beige no acu-
mularian energia sino la gastarian, lo cual
serfa un objetivo en le tratamiento de la
obesidad y sus consecuencias.



Nutricion y cancer

Las emociones en el sobrepeso y la obesidad

omer es una de las cosas mas im-

portantes para los pacientes con

cancer. Siendo uno de los factores
que intervienen en la busqueda de la cali-
dad de vida 6ptima. Lo interesante es que la
nutriciéon no solo empieza a jugar un papel
fundamental en el paciente oncoldgico, sino
que interviene desde el origen tumoral, ya
que este esta relacionado a factores alimen-
tarios (35%). Cambios en la dieta reducen
la incidencia de cancer entre un 30 a 40%.

Si consideramos a la microbiota, y elegimos
alimentos como frutas, verduras tendremos
bacterias que: reducen la inflamacién, redu-
cen el dafio en el DNA, inhiben el crecimien-
to tumoral, etc. Mientras que si optamos por
“comida chatarra” tendremos bacterias que
favorecen la inflamacién, dafno en el DNA,
proliferacion tumoral, etc. Por tanto, la ma-
nera que y como comemos puede afectar
la ecologia de los tejidos gastrointestinales
de manera que promueva o limite el cancer.

Dentro de los grandes grupos de alimentos
el consumo de carnes rojas aumenta el ries-
go de cancer en un 20%, pero cabe sefialar
que este tipo de alimento es causante del
1.8% de los tumores. Cifra muy baja si se
compara con la del tabaco que es el cau-
sante en el 20% y el alcohol en 10%. En
relacion a las grasas, su consumo excesivo
tiene efectos cancerigenos sobretodo en es-
tadios iniciales donde las células tumorales
utilizan las grasas como fuente de energia.
Por otro lado, dentro de los carbohidratos
nuestro mayor exponente: la papa, es un
alimento que contiene almidén que a altas
temperaturas y coccion excesiva produce
acrilamida: potencialmente cancerigeno en
dosis elevadas.

Sefalando alimentos que reducen el riesgo:
las frutas y verduras de todos los colores
proporcionan de seguro los fitoquimicos ne-
cesarios para poder inactivar agentes can-
cerigenos. Resaltaremos la fibra, los beta-
carotenos, vitamina C, vitamina E, vitamina
D, Selenio, Zinc, DHA, entre otros.

Cuando el paciente ya tiene diagndstico de
cancer, una nutricion adecuada puede ayu-
dar a mejorar el prondstico de la enferme-
dad. Ejemplo: amigdalina (durazno, pera,
ciruela) produce apoptosis y citotoxicidad
en células tumorales; asi como regula la
funcion inmune. Y ademas la alimentacion
balanceada es de utilidad en disminuir la
frecuencia o intensidad de los efectos ad-
versos de los quimioterapicos y/o radiotera-
pia. Ejemplo: resveratrol protege de la car-
diotoxicidad de la quimioterapia.

| enfoque emocional en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad es tan

importante como el enfoque fisico (nutricional) del mismo. A través del en-

tendimiento emocional podemos resolver interrogantes como ¢ Si ya sé que
debo comer sano, por qué no lo hago?, ;Por qué no me levanto a hacer ejercicio,
si ya sé que es bueno para mi salud? o 4 Por qué cuando pruebo ese chocolate no
paro hasta que me lo termino?

¢ Coémo influyen las emociones en el sobrepeso?, Todas nuestras emociones tienen
un impacto en nuestro sistema nervioso central. Cuando tenemos emociones rela-
cionadas al “placer” como pueden ser la alegria, la compasion y el respeto se incen-
tiva nuestro sistema nervioso parasimpatico y nuestro cuerpo segrega las hormonas
necesarias para que se produzca la metabolizacion de los nutrientes, la digestion y
la renovacion celular.

En cambio cuando tenemos emociones que causan “estrés” se incentiva nuestro
sistema nervioso simpatico y el cuerpo segrega una hormona llamada cortisol; la
“heroica” tarea de esta hormona es salvarnos la vida y nos permite “reservar” ener-
gia para usarla cuando es necesario defendernos ante alguna amenaza. La libe-
racion de cortisol aumenta los niveles de glucosa en la sangre y esto aumenta la
energia para que los musculos respondan de manera efectiva frente a una amenaza
0 agresion.

Todo esto nos ayuda mucho cuando existen amenazas reales, ya que si corremos
o0 nos defendemos fisicamente utilizariamos toda esa energia extra. Sin embargo,
cuando vivimos “continuamente” expuestos a situaciones que nos generan estrés,
no llegamos a utilizar esa energia y se acumula en forma de grasa.

Ademas, un cuerpo que vive en continuo estrés generalmente no puede expulsar
sus desechos con oportunidad y pierde la conexion con la sensacion de sed; esto
ocurre porque que no seria util tener ganas de beber algo o de ir al bafo mientras
queremos huir de una situacién amenazante. Estamos tan acostumbrados a sentir
estrés que muchos consideramos que es normal vivir asi e ignoramos cémo puede
afectar nuestra salud y bienestar.

En relacion al sobrepeso, algunas de las acciones que ocasionan estrés son, el
miedo a la comida, pesarse constantemente, criticarnos en el espejo a diario, com-
parar mi cuerpo con el de otros, entre otras muchas acciones que pueden mejorar
procesando nuestras emociones para encontrar la raiz emocional y el sistema de
creencias que hacen que mantengamos estos comportamientos autodestructivos.

Algunos habitos saludables que ayudan a interrumpir estas acciones destructivas
son, comenzar a agregar alimentos nutritivos a las comidas en vez de utilizar la
restriccion de alimentos, buscar formas de movimiento que generen placer sin que
se realicen por “obligacién”, buscar que cada comida sea deliciosa e indagar ¢qué
emociones lleno o cubro a través de la comida?

Si procesas y atiendes tus emociones, generas alegria, paz y esperanza; tu cerebro
enciende el sistema nervioso parasimpatico (el que se encarga del estado fisioldgico
de la relajacion), empiezas a producir endorfinas, y mandas sefales eléctricas a los
distintos 6rganos
y hormonas para
que reaccionen y
eleven tu metabo-
lismo.

Ahora que vya
tienes este cono-
cimiento puedes
indagar sobre
¢Qué emociones
pueden ocultarse
tras el sintoma
del sobrepeso u
obesidad?




La prueba de tolerancia a la glucosa a 1 hora como marcador
de riesgo cardiometabdlico

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES Y
PREDIABETES

El progresivo incremento de la diabetes ha
generado alarma en todo el mundo, siendo
los paises en desarrollo los que incremen-
taran el mayor numero de casos. En el Peru
se estima que la prevalencia esta alrededor
de 7%. Se debe considerarse también que
existe un incremento de pacientes con pre-
diabetes, con una prevalencia en el Peru de
23.5%, solo considerando glicemia alterada
en ayunas. Sin embargo, se considera tam-
bién prediabetes aquellos pacientes con in-
tolerancia oral a la glucosa (I0G), o glucosa
de 2h en la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG) mayor de 200 mg/dL.

DIAGNOSTICO PREDIABETES Y PRO-
GRESION A DIABETES

El diagnostico de prediabetes se ha definido
en base puntos de corte en estudios epide-
mioldgicos con un nivel de glucosa que con-
dicionan un riesgo de desarrollar diabetes
o complicacién asociada como es enferme-
dad cardiovascular (ECV). En la glicemia
en ayunas, existe una discordancia entre la
ADAYy la OMS respecto al valor diagnéstico,
100 mg/dL y 110mgd/L respectivamente, y
el beneficio de prevenir diabetes. En rela-
cion a la 2da h del TTOG, hay consenso so-

bre el valor numérico y el riesgo establecido
en aquellos pacientes con valores mayores
de 140 mg/dL en a la segunda hora. En la
actualidad se ha descrito al valor de 1-hr del
TTOG como un posible valor de corte a con-
siderar en el diagndstico de prediabetes.

La progresion a DM 2 desde estadios de
prediabetes depende de multiples factores,
pero se considera a la deficiencia de secre-
cion de insulina e insulinoresistencia como
causas principales. En aquellos pacientes
con insulinoresistencia por obesidad o se-
dentarismo, el riesgo de progresion a diabe-
tes estara presente. Sin embargo, no todos
los con prediabetes progresan a diabetes.

PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA
GLUCOSA (1RA HORA)

En los dltimos afios se ha sugerido como
una prueba diagndstica que puede ser tan
0 mas importante que las 2 h para predecir
ECV y riesgo futuro de DM 2. El punto de
corte de glucosa en plasma sugerido es 155
mg/dL a la hora durante el TTOG. Incluso en
pacientes con tolerancia normal a la gluco-
sa se ha descrito que los sujetos con gluco-
sa a la hora 2155 mg/dL mostraron menor
sensibilidad a la insulina, funcién celular
alterada y peor perfil de riesgo CV y, por lo
tanto, tienen un mayor riesgo de desarrollar

DM2 y ECV. Una de las primeras publica-
ciones sobre el tema sugirié que se podria
estratificar sujetos en riesgo bajo, medio o
elevado de desarrollar DM2 utilizando el va-
lor de glucosa en la 1ra h 2155mg/dL en el
TTOG vy el diagnédstico de sindrome meta-
bolico por ATP Il.

¢DEBEMOS INTERVENIR EN PACIEN-
TES CON TTOG ELEVADA A LA HORA?
El estudio DPP (Diabetes Prevention Pro-
gram) demostré que en los pacientes con
IOG, la intervencion con estilo vida o farma-
cos tenia un beneficio en la reduccién del
desarrollo de diabetes y mas aun, termi-
nada la intervencion los pacientes seguian
protegidos de desarrollar la enfermedad.
Sin embargo, a pesar de haber estudios de
la elevacion a la 1-h del TTOG como marca-
dor de riesgo cardiometabdlico, faltan otros
sobre el beneficio que podria tener la inter-
vencién en pacientes con esta alteracion.

CONCLUSIONES

Existe un Incremento mundial de diabetes y
prediabetes. La deteccion temprana de per-
sonas en riesgo de DM2 es muy importante.
La 1-h del TTOG 2155 mg/dL podria ayudar
a identificar sujetos en riesgo de diabetes y
enfermedad CV, los que podrian beneficiar-
se de una intervencion temprana.

¢Quién y como se debe tratar la enfermedad por higado

graso no alcohélico (EHGNA)?

na de las indicaciones
mas importantes para

Metfarmina
tratar la EHGNA es la | (biguanida]

que corresponde a los cam-
bios terapéuticos del estilo de | piogiitazena

vida. En una revision sistemati-
ca de 8 estudios aleatorizados,
prospectivos de cohortes en
adultos mayores de 18 afos

que investigaron los efectos de | sitagkptina [pepai)
al menos 8 semanas de ejer-
cicio solo o en combinacion T
. , itamina E
con dieta (n= 433) se halld |jantiuidante]
e

[tiazolidinedionas)

Liraglutida (AR GLP-1)

Resistenciaa  Mditiples dietéticas mas el ejercicio in-
la insulina crementan la reduccién de la
grasa hepatica. Los ejercicios,

PPARgamma  PIVENS si En pacientescon HAsH | tanto aerdbicos como de re-
eenfirmado con b sistencia, de moderada inten-

sidad movilizan los triglicéridos

Receptordel  LEAN si o intrahepaticos. Para que sean
el eficientes deberian realizarse
it ghesr Cusd et al Ko En pacientes sin DM2 de 3 a 4 veces/semana y de
it 5 :"'5"' cenfirmada | 90 g 40 minutos/sesion. Cabe
o T E - gclarar que este beneflc_:lo es
cnddative independiente de la pérdida de

que las prescripciones de en-
trenamiento: 8-48 semanas de
duracion, frecuencia 3 a 7 dias/semana, in-
tensidad 45% a 75% del V02

Las medidas de los resultados fueron con-

firmadas por H-MRS o biopsia hepatica. El
efecto de la intervencion en la movilizacion
de grasa hepatica fue 30.2% en el grupo de
solo ejercicios y 49.8% en el grupo de dieta

peso conseguida.

Se ha definido un “fenotipo
conductual de triple golpe” caracterizado
por: a) conducta sedentaria, b) poca ac-
tividad fisica, ¢) mala dieta. La evidencia



/7 ATEROMA - RESUMENES

clinica apoya fuertemente el rol de la mo-
dificacion del estilo de vida como la terapia
primaria en el manejo de la EHGNA.

No se cuenta al momento con terapias far-
macoldgicas disefiadas para esta condicion,
por ello son consideradas “off label”, pero
algunas de ellas han probado que pueden
emplearse con el fin de prevenir o revertir
la fibrosis hepatica, que es el fenémeno que
genera mas riesgo de progresion a cirrosis
hepatica y de incremento de mortalidad.

En una publicacién reciente, pacientes con
DM2 y EHGNA comprobada con biopsia (n

= 105) fueron aleatorizados a recibir vitami-
na E 400 U bid, vitamina E 400 IU bid +
pioglitazona 45 mg/d, o placebo. Luego de
un seguimiento de 6 afos se demostré que
la terapia combinada (vitamina E + pioglita-
zona) fue mejor que el placebo en mejorar
la histologia en pacientes con DM2 y NASH.
La vitamina E sola no dio cambios signifi-
cativos en el resultado histolégico de estos
pacientes.

Dentro de las terapias emergentes tenemos
al acido obeticdlico (que mejora el conteni-
do de grasa intrahepatica y evita el empeo-

ramiento de la fibrosis), el cenicriviroc (que
bloquea la unién del macréfago con la cé-
lula estelar), el elafibranor (agonista PPAR
a y O), dirigidas a reducir la inflamacién y
la fibrosis.

A quién tratar la EHGNA?, se requiere un
equipo interdisciplinario para su deteccion y
tratamiento: médico internista o de atencion
primaria, endocrinélogo, hepatdlogo, pedia-
tra, ginecdlogo, nutricionista, ademas su in-
clusion dentro de politicas de salud publica.

Obesidad y diabetes mellitus en pediatria

uno de los principales problemas de

salud publica. El incremento de la obe-
sidad ha llevado al aumento de la prevalen-
cia de comorbilidades asociadas, afectando
la salud de los nifios y adolescentes y tam-
bién su potencial futuro, en perjuicio del sis-
tema de salud de distintos paises.

La obesidad infantil ha emergido como

La obesidad podemos definirla como el ex-
ceso de grasa corporal en la persona. En
pediatria, la relacion peso/longitud nos per-
mite el diagnostico de sobrepeso y obesi-
dad en menores de 2 afos, mientras que en
mayores de 2 afios el IMC nos permite de-
finir sobrepeso y obesidad. La medicion del
perimetro abdominal, asi como la relacion
cintura /cadera, permiten evaluar la obesi-
dad abdominal, mientras que la medicion de
pliegues cutaneos es Util como indicador de
adiposidad.

Con respecto a las cifras de obesidad in-
fantil a nivel internacional se encuentran
en claro ascenso. En EEUU hallamos pre-
valencias de 8.4%, 17.7% y de 20.5% en
preescolares, escolares y adolescentes
respectivamente. En nuestro pais de acuer-
do a estadisticas reportadas por el CENAN
(Centro Nacional de Alimentacion y Nutri-
cion del Instituto Nacional de Salud) encon-
tramos prevalencias de 1.5%, 14.8%y 7.5%
en preescolares, escolares y adolescentes
respectivamente, siendo los departamen-
tos de la costa los mas afectados. La obe-
sidad infantil es mas frecuente en estratos
socioeconémicos mas bajos, aunque hay
estudios nacionales que reportan mayor fre-
cuencia en familias de nivel socioeconémi-
co mas alto, asi como factores de riesgo el
hecho de vivir en Lima, la madre obesa, ser
varén y ser hijo unico.

Por otro lado la DM2 en nifios y adolescen-
tes se halla también en ascenso. A nivel in-
ternacional se reporta que la DM2 tiene una

incidencia anual de 12.5 casos por cada
100,000 nifios entre 0-19 afios de edad. En
el INSN en Lima-Peru, Calagua et al en-
cuentran en 187 nifios diabéticos evaluados
en el programa de atencion del nifio y ado-
lescente diabético, que 17 presentan DM2
(9.2%), a una edad promedio de diagndstico
de 12.8 afios con una leve predominio mas-
culino (64.7%).

El exceso de peso es el resultado de un
proceso gradual que suele iniciarse en la
infancia y la adolescencia a partir de un
desequilibrio entre la ingesta energética y
el gasto caldrico, sumado a una predispo-
sicién genética expresada en una serie de
polimorfismos. Ademas, diversos cambios
epigenéticos consecuencia de exposicion
a disruptores quimicos endocrinos y dis-
balance nutricional que ocurren durante la
gestacion, la infancia y la pubertad pueden
condicionar obesidad y enfermedades cro-
nicas posteriormente. La obesidad tiene
repercusion negativa en diferentes 6rganos
y sistemas, presentando comorbilidades
cardiometabdlicas como la hipertension
arterial, dislipidemia, ateroesclerosis, DM2;
endocrinolégicas como el sindrome de ova-
rio poliquistico; digestivas como el higado
graso, musculo-esqueléticas, respiratorias,
neuroldgicas y psicosociales.

La evaluacion diagndstica del nifio obeso
debe partir con una buena historia clini-
ca. Indagar sobre los habitos alimentarios,
tiempo dedicado a la actividad fisica, a las
actividades sedentarias, identificacion de
signos de ansiedad o de depresion y preci-
sar sobre los antecedentes personales (ser
hijjo de madre con diabetes gestacional,
restriccion del crecimiento intrauterino, ma-
crosomia fetal, alimentacién con férmulas
industrializadas) y familiares (obesidad, dia-
betes, dislipidemia, enfermedad CV prema-
tura en familiares de 1er y 2do grado). En el

examen fisico se debe realizar una adecua-
da antropometria, medicién de presion ar-
terial, buscar signos de insulinorresistencia
(presencia de acantosis nigricans en cuello,
axilas, ingle, zonas de roce), signos de hipe-
randrogenismo, xantelasmas, y valorar he-
patomegalia. Posteriormente se realizaran
los examenes de perfil lipidico a los nifios
con sobrepeso y obesidad y si es obeso 2
10 afios ademas, glucosa basal y/o HbA1c
mas transaminasas, examenes que seran
realizados de la misma manera si el nifio 2
10 afos presentara sobrepeso y asociara
algun factor de riesgo ya mencionado.

Los criterios diagndsticos de DM2 en pedia-
tria son extrapolados de la etapa adulta, asi
consideramos glucosa plasmatica en ayu-
nas = 126 mg/dL, post test de tolerancia oral
a la glucosa (carga de 1.75 g/kg max. 75 g)
> 200 mg/dL, sintomas de diabetes (poliu-
ria, polidipsia, nicturia, pérdida de peso sin
una clara explicacién) mas una glucosa al
azar 2200 mg/dL y HbA1c 2 6.5% (realizada
en laboratorio con metodologia certificada)
para definir diabetes mellitus.

El tratamiento de la obesidad debe abordar
diversos componentes: reducir la ingesta
energética mediante modificaciones dieté-
ticas adecuadas, aumentar el gasto ener-
gético mediante el ejercicio, modificacion
de las conductas y habitos desfavorables y
participacion familiar. Por otro lado, el ma-
nejo farmacoldgico en nifios todavia es li-
mitado. El orlistat, un inhibidor de la lipasa
pancreatica y gastrica, reduce en un 30%
la absorcion de la grasa dietaria, estudios
postulan que disminuye significativamente
el IMC, perimetro de cintura y la masa gra-
sa, su uso esta aprobado en mayores de 12
anos y debido a su mecanismo de accién
requiere suplemento de vitaminas liposolu-
bles. La metformina produce una reduccion
modesta del IMC y su uso se reserva mas
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para las comorbilidades de la obesidad (in-
sulinorresistencia, prediabetes, higado gra-
so). Otros medicamentos como el topirama-
to, exenatide, cafeina y efedrina requieren
mayores estudios para evaluar su benefi-
cio. La cirugia esta reservada para aquellos
obesos con IMC > 35kg/m2 con una severa
comorbilidad o IMC > 40 kg/m2 con comor-
bilidades menores que haya alcanzado una
madurez fisica (95% de la talla adulta pre-
dicha por edad 6sea y/o estadio Tanner 1V)
con historia de fracaso para control de la

ResUmenes

obesidad con dieta, ejercicio y medicamen-
tos por un periodo minimo de 6 meses.

Para el manejo de la DM2 juvenil ademas
de los cambios de estilo de vida favora-
bles, el tratamiento farmacoldgico radicara
en el estado metabdlico del nifio o adoles-
cente. Si hay cetosis/cetoacidosis y HbA1c
28.5%, primero se administrara insulina R
en infusion continua y una vez superada la
cetoacidosis se hara la transicion a insulina
basal/insulina de accion intermedia y pos-
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Prediabetes como factor de riesgo cardiovascular

teriormente a metformina. En cambio, si la
HbA1c < 8.5% sin cetosis el medicamento
de primera linea sera la metformina.

Podemos concluir que la obesidad en pe-
diatria representa un claro problema de sa-
lud publica emergente en el Peru, por lo que
la identificaciéon de los factores de riesgo
debe formar parte de cualquier estrategia
de prevencion que se plantee, para asegu-
rar que la poblacion infantil llegue a ser una
poblacion adulta saludable.

Dra. Maria Lourdes Escalera Rivero

nante de las complicaciones micro-

vasculares y el marcador de riesgo de
las complicaciones macrovasculares. Indi-
viduos con GAA tienen mayor resistencia a
la insulina, resistencia hepatica, alteracion
de la primera fase de la secrecién de insu-
lina; la TGA con resistencia a la glucosa en
musculo esquelético, alteracion en la fase
tardia de insulina, progresa a sindrome de
resistencia a la insulina; ambos estados
son muy dinamicos; independientes con
categorias fisiopatoldgicas diferentes; pue-
den revertir a glucemia normal en ayunas,
permanecer sin cambio, y al encontrarnos
en medio de epidemias como la obesidad y
la falta de ejercicio fisico, el deterioro me-
tabdlico de esa condicién terminaria proba-
blemente en diabetes.

La hiperglucemia es el factor determi-

La prediabetes (PD) comparte los mismos
factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
que la DM2 lo que incrementaria el ries-
go de eventos cardiovasculares (ECV).
El 10% de pacientes con PD tienen algu-
na manifestacion de ECV y el riesgo de
mortalidad es 2.5 a 3 veces mas que en
individuos normoglucémicos. En la estra-

tificacién del RCV en individuos con PD:
personas sin ECV que tienen PD no nece-
sariamente tienen un RCV elevado, pero
justifica la calificacion del riesgo de ECV de
la misma manera que la poblacién general.

EI RCV se incrementa a mayor albuminuria
y mayor disminucion de la TFG. Las guias
(ESC/EASD 2019) sobre diabetes, pre-dia-
betes y enfermedades cardiovasculares,
incide en determinar la HbA1c y/o la gluco-
sa basal (GB) en todo individuo con enfer-
medad CV conocida, dejando la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TOG) cuando
ambas pruebas no nos llevan al diagndsti-
co de DM o de intolerancia oral a la glucosa
(IG). Recomienda evaluacién de rutina de
microalbuminuria (cociente albumina/crea-
tinina) con el fin de identificar a los pacien-
tes con riesgo de desarrollar enfermedad
renal (ERC) o ECV. El electrocardiograma
en pacientes con DM e hipertension arte-
rial (o si se sospecha ECV. Considerar eco-
cardiograma, indice tobillo/brazo (ITB) o el
indice de depdsito calcico coronario en el
caso de enfermedad cardiaca estructural
en pacientes con riesgo moderado o alto
de ECV. La evaluacion de rutina de nuevos

biomarcadores no se recomienda para la
estratificacion o RCV.

En prediabetes el riesgo de DM de nueva
aparicién es menor con los bloqueadores
del sistema renina —angiotensina-aldos-
terona que con los betabloqueantes o los
diuréticos. Existen brechas en la evidencia
para el diagnostico como la medicion de la
glucemia a una hora en lugar de 2 horas
durante una prueba de TOG para el diag-
nostico de PD o DM necesita validacion.

En el contexto de que la identificacién de
personas con PD podria aumentar la opor-
tunidad de reducir el RCV y renal, permitira
la intervencion en: No ser glucocéntricos.
Inicio inmediato, primordial de las modifica-
ciones en el estilo de vida y CV: Actividad
fisica y dejar de fumar. Abordaje multifac-
torial de la enfermedad. De ser necesario
usar farmacos antidiabéticos que modifi-
quen el RCV como los analogos del recep-
tor del péptido-1 similar al glucagén (GLP-
1), los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa
4 (DDP4) y los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa 2 (SGLT2).
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¢, Como reducir el riesgo CV en el paciente obeso

metabolicamente normal? D,_ Ramén de Urioste

que esta relacionada con aumento

del riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares. El diagnéstico se realiza
a través de la cuantificacion del indice de
masa corporal (IMC). Un IMC mayor a 30
Kg/m? es diagnéstico de obesidad, todo
valor por encima de 30 Kg/m? otorga ade-
mas riesgo de desarrollar enfermedades
cronicas: asma, litiasis vesicular, apnea
del suefio, diabetes mellitus, hipertension
arterial, entre otras.

I a obesidad es una condicién médica,

Sin embargo existen pacientes que a pe-
sar de ser considerados como obesos por
el IMC, no presentan alteraciones metabo-
licas, es decir son considerados metaboli-
camente saludables; otros términos utiliza-
dos son eumetabolicos 0 metabolicamente
compensados. Estudios prospectivos han
evidenciado que los pacientes obesos
eumetabolicos no presentan mayor ries-
go cardiovascular que los pacientes con
sobrepeso. Sin embargo también se ha

cJ

Abbott

evidenciado que ésta condicién es en la
mayoria de los casos es transitoria, se ha
postulado que podria corresponderse al
estado de “luna de miel” que se presenta
en la diabetes mellitus, pero no se sabe su
tiempo de duracion y tampoco las caracte-
risticas de quién podria presentarlo.

Los obesos eumetabolicos tienen ca-
racteristicas diferentes a su contraparte
saludable, son mas jovenes, no tiene hi-
pertensién arterial, conservan la insulino
sensibilidad en los tejidos, no presentan
inflamacion cronica de bajo grado, tienen
menores depositos de grasa visceral y
ectopica, son mas activos fisicamente, no
presentan esteatohepatitis.

Estas diferencias ponen en discusién la
utilizacion del IMC como método diagnos-
tico, que sin embargo sigue siendo utiliza-
do por su bajo costo y reproductibilidad.

El volumen de masa magra parece jugar
un papel fundamental en la fisiologia del
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obeso eumetabolico, esto se ha evidencia-
do en estudios realizados en luchadores
de sumo.

Entonces: como podemos disminuir el
riesgo cardiovascular de estos pacientes?

En primer lugar debemos asegurarnos que
nuestro paciente esta en riesgo. Debemos
fomentar un estilo de vida saludable, con
ingesta adecuada de frutas, verduras y
granos, ademas de actividad fisica, sola-
mente caminar 2000 pasos por dia puede
conllevar beneficios. Se debe aconsejar la
cesacion del habito tabaquico, el paciente
obeso siempre requiere apoyo psicold-
gico, ya que la obesidad per se confiere
mayor riesgo de depresion y problemas
en la socializacion, ademas de realizar
educacion sobre la higiene del suefio y la
pesquisa de transtornos del suefo, que
son causa y efecto de la obesidad y que
deterioran profundamente la calidad de
vida de los pacientes.
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Estatinas en los pacientes con enfermedad renal

cronica ¢ justifica su uso? D,a, Gloria Ayala Bluske

de Salud Publica en la cual la ECV es

la mayor causa de morbi-mortalidad,
aumenta en forma progresiva al disminuir
la eGFR. Las Guias del ACC/AHA 2013
consideran a la ERC como una condicién
progresiva e irreversible asociada a un alto
riesgo de morbi-mortalidad cardiovascular.

La ERC, a nivel mundial es un problema

Los pacientes con ERC presentan atero-
matosis acelerada y eventos isquémicos
en etapas tempranas de la enfermedad, el
panel lipidico presenta un c-LDL elevado
al inicio de la enfermedad, niveles que se
normalizan e incluso se reducen, con el
avance de la ERC vy elevacion de triglicé-
ridos que se mantienen altos al disminuir la
eGFR, como lo evidencia el Estudio Nefro-
na. Sin embargo las Guias enfatizan el pa-
pel del c-LDL como indicador de tratamiento
farmacoldgico con agentes hipolipemiantes.

Las guias AACE (2017), colocan a la ERC
estadio 3-4 dentro de los factores de riesgo
mayores para enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVAT), recomendando un
c-LDL < 100 mg/dL en pacientes con riesgo
alto, pero si se asocia enfermedad corona-
ria, enfermedad vascular, diabetes u otros
se recomienda c-LDL < 70 mg/dL, si ade-
mas tiene una ECV establecida el objetivo
debera ser < 55 mg/dL.

En las guias ACC (2018) sobre el Manejo
del Colesterol Sanguineo, la ERC con un
eGFR entre 15 - 59 mL/min/1.73 m2 con
0 sin albuminuria, sin dialisis o trasplante
renal es de riesgo elevado para ECVAT,
criterio reafirmado en las guias 2019 de la
ACC/AHA. Mas auln las guias 2019 de la
ESC/EAS consideran que los pacientes con
riesgo alto deberan tener un objetivo de c-

Cuando justifican las estatinas en adultos mayores y mujeres

pos de pacientes se benefician nota-

blemente con el uso de estatinas en
el tratamiento del colesterol para disminuir
el riesgo de arterioesclerosis en adultos:
pacientes con enfermedad CV establecida;
jovenes adultos con cLDL mayor a 190 mg/
dL; pacientes diabéticos de 45 a 75 afios sin
enfermedad CV; no diabéticos con ¢ LDL
entre 70-189 m/dL pero con riesgo CV a 10
afios mas de 7.5%,

En las guias ACC/AHA (2013): 4 gru-

Es importante asegurar, si ¢son seguras
las estatinas en los adultos mayores (AM),
son igualmente beneficiosas y rentables

LDL <70 mg/dL, objetivo que baja a 55 mg/
dL en pacientes de riesgo muy alto, y si el
paciente tuvo un evento CV en los dos afos
anteriores - no necesariamente el mismo
tipo de evento - este nivel debera ser menor
a 40 mg/dL. En estas guias se considera a
la ERC estadio 3-5 como de riesgo alto o
muy alto para ECVAT. Las diferentes guias,
recomiendan el uso de estatinas para llegar
a los objetivos mencionados.

Los estudios PPP, TNT y un analisis secun-
dario del JUPITER, concluyeron que las
estatinas reducen el riesgo de mortalidad
por todas las causas y los ECV en ERC no
en didlisis. El estudio PLANET | concluyd
que si bien la rosuvastatina reduce en ma-
yor medida las concentraciones de lipidos
en plasma, la atorvastatina demostré tener
mayor efecto renoprotector. En trasplante
renal en el estudio ALERT se aleatorizd
fluvastatina vs placebo, si bien mostro una
reduccion del riesgo CV como punto final
primario, no existié diferencia en la supervi-
vencia del injerto en ambos grupos.

Los estudios 4D y AURORA, llevados a
cabo en pacientes en didlisis no mostra-
ron efectos significativos en la mortalidad
por todas las causas y eventos cardiacos
y vasculares individuales. En el estudio
SHARP la simvastatina mas ezetimiba, de-
mostré reducir de manera segura la inciden-
cia de eventos ateroscleréticos mayores en
ERC avanzada.

Hou et al analizaron cerca de 49, 000 pa-
cientes en 31 estudios concluyendo que el
efecto benéfico de las estatinas esta ligado
a la eGRF, obteniendo menor beneficio en
estados G5 y en didlisis. Este beneficio in-
verso es posible que se deba a un patrén

como en los pacientes mas jovenes, bene-
fician tanto en la prevencion primaria como
secundaria en adultos con comorbilidades
ECV, son probables causantes de diabetes
de nueva aparicién?, es importante consi-
derar las interacciones farmacoldgicas.

La enfermedad CV es la principal causa
de mortalidad y morbilidad CV en adultos
mayores. Porque el cLDL y la apo B se in-
crementan con la edad tanto en hombres y
mas en mujeres. En este grupo de pobla-
cion la ateroesclerosis es causa de muerte
(80%) vy el colesterol total es mayor a 240
mg/dL 35 % en varones y 42% en mujeres.

de patologia CV diferente en enfermos re-
nales en estadios avanzados debido a la
calcificacion y rigidez vascular, enfermedad
cardiaca estructural e hiperactividad del sis-
tema simpatico, contribuyendo a un incre-
mento del riesgo de arritmias e insuficiencia
cardiaca asociado al deterioro del estado
nutricional inducido por la exposicién pro-
longada a la uremia y dialisis con desarrollo
del sindrome de Malnutricion — Inflamacion
—Aterosclerosis (MIA)

Las Guias KDIGO 2013 recomiendan en
pacientes mayores de 50 afios con ERC
1-5 iniciar estatina o estatina/ezetimiba in-
dependiente de los niveles de c-LDL, igual-
mente en adultos con rifidn trasplantado se
recomienda estatina independientemente
de los niveles de c-LDL, al igual que en
adultos de 18 a 49 afios con ERC 1-5 ND
con uno o mas factores de riesgo CV. Para
pacientes en ERC estadio 5D, no se admi-
nistrara estatinas o estatina/ezetimiba si es
que no ha recibido previamente la medica-
cion independiente de los niveles de c-LDL,
en cambio se continuara con la terapia en
pacientes que ya recibian los farmacos en
el momento de iniciar la dialisis. Estas re-
comendaciones se confirman en las guias
ESC/EAS 2019.

Concluyendo, ¢Se justifica el uso de esta-
tinas en ERC?: - Sl en ERC 1-5 no dialisis
y en trasplante renal, donde se encontrd
reduccion del riesgo CV, beneficio dosis
dependiente, al parecer solo la atorvasta-
tina muestra efectos renoprotectores. - NO
en ERC 5 en didlisis, donde las estatinas
no demostraron efectos significativos en la
mortalidad por todas las causas y ECV ma-
yores.

Dr. Javier Cérdova Lopez

En paises de bajos ingresos sin embargo, la
mortalidad es mas alta en < de 65 afos. La
poblacion de adultos mayores va creciendo
en forma exponencial con mas carga ate-
rotrombotica y porque la atencion médica a
este grupo se hace mas importante, fuera
de eso requiere un equilibrio en el mane-
jo entre el riesgo aterotrombotico elevado
y la complejidad clinica, la fragilidad y las
comorbilidades.

Existen pocos estudios de este tratamien-
to en AM. Sin embargo en las revisiones de
mas de 170,000 personas seguidas entre 5
a 9 afos los beneficios del uso de estatinas
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en AM es significativa en disminuir los even-
tos mayores CV en porcentajes iguales o
poco menos importantes que en menores
de 65 anos.

Los pacientes con ECV establecida deben
recibir terapia de alta intensidad si son me-
nores a 75 afios o de intensidad moderada
si son > 75 afios, la disminucion de riesgo se
produjo en 23% con reduccién de 1 mmol/L
de cLDL con estatinas de intensidad mode-
rada; la reduccién del cLDL en 2-3 mmol/L
disminuye el riesgo CV en 40 a 50% esta-
bleciendo que los beneficios de las estati-
nas son al menos similares en personas de

mediana edad y en adultos mayores.

En pacientes AM de 75 a 80 afos, con dosis
bajas o moderadas, la reduccion de even-
tos mayores CV, 1AM, revascularizacion y
ACV es significativa, aunque la mortalidad
por otras causas persiste alta.

La prevencion primaria en AM especialmen-
te si es de inicio tardio tiene respuesta no
adecuada en ICC y en didlisis y debe te-
nerse en cuenta caracteristicas de cada
paciente. En la prevencion secundaria, los
resultados son mas significativos, se debe
recordar la disminucion de la discapacidad

Intolerancia a las estatinas ;Cuan frecuente es?

por ECV, ictus, infarto de miocardio, o en-
fermedad vascular periférica tan importante
como beneficioso en general sobre la mor-
talidad que a la larga es inevitable.

El riesgo CV en mujeres adultas es mayor
y mas aun si son diabéticas o si hay insu-
ficiencia renal moderada/severa, si tienen
mas de 2 factores de riesgo ademas de
hipertension y obesidad. Se deberia estu-
diar y tratarlas después de la menopausia
con cambios de estilo de vida; pero previa
a la indicacion de estatinas (dosis modera-
das o bajas) es necesario analizar riesgo-
beneficio.

Dra. Isabel E. Cardenas

s innegable el beneficio en la dismi-
Enucién del colesterol de este grupo

de medicamentos, con una reduccion
entre el 50 y 60% del valor basal a dosis
maximas, asi como su contribucién en la
reduccion de los eventos cardiovasculares,
incluyendo apoplejias. Esto ha llevado a que
el 25% de los adultos mayores de 40 afios
usen estatinas. Sin embargo, a pesar de los
beneficios, la tasa de suspensién anual es
de hasta el 10%.

Recientemente ha sido publicada una puesta
al dia de los Efectos Colaterales Asociados
a las Estatinas de la Asociacién Americana
de Cardiologia que trata de establecer guias
para evitar la suspension de medicamentos
tan utiles en la prevencion de la principal
causa de mortalidad: las patologias CV.

Los efectos colaterales asociados a esta-
tinas incluyen sintomas musculares, ele-
vacion de enzimas hepaticas, diabetes de
novo, cancer, accidente vascular hemorra-
gico, disfuncion eréctil, efectos neuropsi-
quatricos e insomnio, proteinuria, hematuria
y alopecia.

Los sintomas musculares son la principal
causa de suspension del medicamento
(60% de los casos). La manifestacién cli-
nica es muy variable, presentandose como
dolor, rigidez, calambres y/o debilidad. Es
mas frecuente en regiones proximales como
hombros y caderas, pero puede presentar-
se en todo el cuerpo. 25% de los pacientes
refieren dolor constante, y en el resto el do-
lor es oscilante. En la mayoria de ellos no
existe elevacion de la CPK. La diversidad de
presentacion hace mas dificil correlacionar
los sintomas con el medicamento, asociado
ademas al efecto nocivo donde los pacientes
estan predispuestos a esperar molestias re-
feridas por otros pacientes o por la informa-
cion disponible al alcance de todos en la red
y en los prospectos de los medicamentos.

La FDA define a la miopatia por estatinas
como la presencia de dolor o debilidad inex-
plicables acompariados por concentraciones
de CPK mas de 10 veces el valor normal,
y rabdomiolisis como una severa forma de
miopatia asociada a compromiso renal y ele-
vacion de CPK > 40 veces el valor normal.

La presentacion en estudios controlados
suele ser del 0,1%, pero en la vida diaria
llega hasta el 6 al 10%.La presencia de
rabdomiolisis es muy rara, reportada en
0,44/10000 pacientes tratados/afio en me-
dicacién aislada, pero llega a 6/10000 pa-
cientes tratados/afio al asociarse con ciertos
medicamentos como gemfibrozilo o ciclos-
porina. No hay reportes de lesién muscular
con fenofibrato, Unico fibrato aprobado para
uso combinado con estatinas.

La miopatia es mas frecuente el primer afio
de uso, cuando se elevan las dosis, en pa-
cientes afiosos, en mujeres (relacion 2:1),
antepasados asiaticos (chinos) asociado a
ciertos medicamentos, con la presencia de
enfermedades sistémicas como hipotiroidis-
mo, DM, deterioro de la funcion renal, o an-
tecedentes de miopatias previas, en cirugias
mayores, alcoholismo o predisposicion ge-
nética. La asociacion es dosis dependiente
para la mayor parte de las estatinas, pero no
esta clara para atorvastatina y fluvastatina.

El conocimiento adecuado de las caracteris-
ticas de cada paciente, la consejeria a tiem-
po para prevenir y evitar complicaciones,
nos llevara a una adecuada seleccion del
medicamento y mejor adherencia al mismo.
Se recomienda medir CPK, TSH y SGPT a
las 6 a 8 semanas del inicio del medicamen-
to y en caso de aparicion de sintomas, luego
una vez al afo.

En relacién a la diabetes de nuevo inicio, el
HR es de 1.1 para dosis moderada, y de 1.2
para dosis altas tras 5 afios de tratamiento.
EI NNT/afio es de 155 para eventos CV y el

NNH/aro de 498. Este modesto incremento
de diagndstico de diabetes fue visto princi-
palmente en pacientes con factores predis-
ponentes para desarrollar la enfermedad. El
tratamiento de 1000 pacientes con estatinas
lleva a 2 casos adicionales de diabetes y
previene 6.8 nuevos casos de eventos CV
en 4 arfos de tratamiento.

No se sabe si el efecto es reversible ya que
no existe indicacion de suspension de la me-
dicacion dado el beneficio a largo plazo del
tratamiento. Pitavastatina y rosuvastatina a
dosis bajas no han sido relacionadas con
mayor predisposicion a diabetes. Estudios
recientes sugieren un efecto similar en otros
hipolipemiantes como ezatimiba e inhibido-
res de la PCSK-9.

En pacientes con DM la elevacion de la
HbA1c suele ser de 0.1 a 0.3%, lo que no
deteriora el control metabdlico. Se sugiere
medir glicemia y Hb A1c en el seguimiento
de los pacientes.

Todos los otros efectos colaterales no tienen
repercusion clinica real y la mayoria de ellos
ceden tras la suspension temporal del medi-
camento y de ninguna manera justifican la
discontinuacion del mismo dado el importan-
te beneficio sobre el riesgo cardiovascualr a
largo plazo.

En conclusion, los efectos colaterales del
uso de estatinas son mas frecuentes de lo
que los estudios controlados muestran, pro-
bablemente mas frecuentes a mayores dosis
y son una importante causa de pobre adhe-
rencia al tratamiento. Es importante recordar
que existen alternativas para disminuir su
presentacion y mejorar la adherencia, des-
de el uso de otra estatina a cambio de dosis
o de la frecuencia de administracion de las
drogas, hasta la seleccion de otros hipoli-
pemiantes en caso de que no sea posible
mantener el medicamento.
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Manejo de la hipertrigliceridemia en pacientes
con alto riesgo cardiovascular

Con la finalidad de reducir el riesgo
cardiovascular, las principales in-
tervenciones en lipidos han estado
dirigidas fundamentalmente a disminuir
el cLDL. Los diferentes estudios, como
4S, CARE, WOSCOP, PIDID, PROSPER,
CARDS, ASCOT-LLA, TNT, PROVE-IT, JU-
PITER entre otros, han demostrado que a
pesar de una terapia agresiva con estatinas,
la mortalidad cardiovascular, sélo se redujo
en un 30 al 40%. Esto significa que, aun
ofreciendo una muy buena alternativa tera-
péutica, los pacientes siguen siendo vulne-
rables a un alto riesgo cardiovascular, situa-
cion conocida como Riesgo Cardiovascular
Residual, cuyo factor causal importante es
precisamente la hipertrigliceridemia.

El 2018 la AHA, posterior a una exhaustiva
revision de evidencias bioldgicas, epidemio-
l6gicas, genéticas y de ensayos clinicos re-
conoce a los triglicéridos altos como factor y
potenciador de riesgo cardiovascular.

¢ Entonces como tratamos a este grupo de
pacientes con alto riesgo cardiovascular
que mantienen hipertrigliceridemia a pesar
del tratamiento con estatinas?

Las Ultimas guias del ACC/AHA en pacien-
tes con hipertrigliceridemia y riesgo alto
CV invitan a intensificar las modificacio-

nes del estilo de vida, control de factores
secundarios (DM, IRC, SM, etc.), evaluar
presencia de farmacos inductores de hi-
pertrigliceridemia. Como medida farmaco-
l6gica recomiendan intensificar estatinas y
solo en casos con TG > de 500 -1000 mg/
dL usar fibratos.

Las guias de manejo de dislipidemias de la
ESC/EAS 2019, en este tipo de pacientes
sugieren acidos grasos omega 3 en com-
binacion con estatinas. Con cLDL éptimo y
TG >a 200 mg/dL proponen usar fenofi-
brato y bezafibrato también en combina-
cion con estatinas.

La evidencia que respalda el uso de omega
3, fue publicada este afio en NEJMy JACC.
REDUCE-IT, demostré que el consumo de
Ethyl Elcosapent, un éster etilico de acido
eicosapentanoico, altamente purificado y
estable, en dosis de 4 g dia, en pacientes
con riesgo alto CV e hipertrigliceridemia
residual en tratamiento con estatinas, dis-
minuyé el primer evento cardiovascular en
un 25% y los subsecuentes eventos y global
en 31%. Ademas, mostré claramente reduc-
cion del infarto de miocardio fatal y no fatal
en un 33%, revascularizacion coronaria en
26%, hospitalizaciones por angina inestable
en 13%, muerte CV 16%, ictus fatal y no fa-

¢ ES el higado graso no alcohdlico
factor de riesgo cardiovascular?

responder una de las preguntas mas

conflictivas de la hepatologia hoy en
dia y que esta relacionada con la conexion
que existe entre el higado graso no alcohd-
licoy el riesgo cardiovascular.

EI motivo de la presentacion es intentar

A la luz de los conocimientos actuales, el
higado graso no alcohdlico (EHGNA) se di-
vide en dos tipos de higado graso:

1.- Higado graso obeso metabdlico 2.- Hi-
gado graso genético

El higado graso obeso metabdlico que es
parte del sindrome metabdlico y que es pro-
ducto del metabolismo alterado de los lipi-
dos dentro y fuera del higado y por lo tanto
esta asociado a Incremento en la resisten-
cia a la insulina, incremento de la lipolisis
en el tejido adiposo visceral y abdominal,
hiperlipidemia, riesgo cardiovascular, diabe-
tes y trombosis

Higado graso genético donde algunos po-
limorfismos de dos genes implicados en el
metabolismo de lipidos intrahepaticos (PN-
PLA3 y TM6SF2) son causa de complica-

ciones hepaticas como fibrosis, cirrosis y
hepatocarcinoma.

El primer tipo de higado graso es el que tie-
ne relacion con enfermedades cardiovascu-
lares producto de aterosclerosis coronaria.
Un meta-analisis realizado por Lou y cols
en base a 6 estudios y 7,.042 participantes
mostraron que el higado graso no alcohdlico
tenia asociacion significativa con eventos
CV y después de ajustar para factores de
riesgo CV (edad, sexo, duracion de diabe-
tes, HbA1c, historia de fumador, colesterol,
GGT, uso de medicacion (hipoglicemian-
tes, antihipertensivos, hipolipemiantes,) la
comparacion entre higado graso y controles
muestra un incremento de eventos CV (OR
1.50; 95%IC 1.21-1.87 p<0.001)

En un estudio de Villanova y cols donde se
evalud la disfuncion endotelial en 52 pa-
cientes con EHGNA la disfuncion endotelial
fue 6.33%+/- 5.93% en EHGNA vs 12.2%+/-
5.05% en controles (p<0.0001). En una
revisién sistematica Sookoian y cols con
1,427 pacientes y 2,070 controles los au-
tores encontraron asociacion significativa

tal en 12 % en el primer evento e igualmen-
te significativos en eventos ulteriores.

Resultados totalmente diferentes con la ma-
yoria de estudios publicados con omega 3
hasta el 2018. Esto puede deberse a que
estos estudios en general usaron combina-
ciones de EPA - DHA a dosis bajas, excepto
JELIS que también usé EPA puro de 1.8 g/
dia, asociado a estatinas y demostré dismi-
nucion significativa de la mortalidad cardio-
vascular. El notable éxito de REDUCE- IT,
pudo deberse a una formula de EPA, alta-
mente purificada, estable y dosis alta.

Respecto a la utilizacién de fibratos en este
tipo de pacientes, las evidencias se resu-
men en un meta - analisis publicado por
Jacobson et al (2015), donde destaca que
estudios como ACCORD, FIELD, BIP, HHS
y VA HIT demuestran que los fibratos (fe-
nofibrato y bezafibrato) disminuyeron la
mortalidad CV unicamente en pacientes
con hipertrigliceridemia y cHDL bajo.

En conclusion, en pacientes con riesgo alto
CV que cursen con hipertrigliceridemia resi-
dual, a pesar de tratamiento con estatinas, se
debe intensificar las modificaciones del estilo
de vida, evaluar y controlar factores secunda-
rios, asociar a estatinas fibratos 6 acidos gra-
sos omega 3 del tipo de EPA a dosis altas.

Dra. Blanca Olaechea de Careaga

entre EHGNA y aumento del grosor de la
Intima-media de la carétida (D: 1.44, 95%IC
0.63-2.24. p<0.0006).

Nos queda por aclarar la relacién entre hi-
gado graso y sindrome metabdlico porque
hay hallazgos en comun entre ambos, como
obesidad abdominal, hipertension, resisten-
cia la insulina, hipertrigliceridemia, intole-
rancia a la glucosa, diabetes, hipercoagu-
labilidad y otros, y se ha detectado que la
asociaciéon de higado graso con engrosa-
miento de la Intima-media de la carétida fue
aparentemente observada en pacientes con
3 0 4 anormalidades de sindrome metaboli-
co, sugiriendo que el efecto del higado gra-
S0 en la aterosclerosis estuviera mediado
por el sindrome metabdlico, concepto que
es debatido por otros estudios.

En conclusion, el higado graso definitiva-
mente predispone a eventos cardiovascula-
res lo que justifica la deteccion temprana de
ateroesclerosis en estos pacientes. Es pre-
ciso establecer la relacion real entre higado
graso y sindrome metabdlico y evaluar las
indicaciones terapéuticas tempranas.
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e han propuesto estandares inter-
S nacionalmente aceptados de pre-

vencién cardiovascular y se intenta
permanentemente alcanzar un estadio pre-
vio a las manifestaciones clinicas de estas
entidades como una tentativa de cambiar el
curso natural de las patologias prevalentes
y que mayor mortalidad y discapacidad pro-
ducen en el mundo contemporaneo.

La presente es una revision apretada de hi-
tos, planes y logros de estos anhelos.

Tratando de sistematizar y aplicar un nemo-
técnico, se utiliza el A2BC?D?E propuesto
en septiembre de este afio por la ACC/AHA,
que es rapido, sencillo y practico.

La primera A, corresponde a Assess, - eva-
luar, aproximar- el riesgo a partir de una es-
cala, Framingham, Score, la tabla Britanica,
de Nueva Zelanda, Sheffield o cualquier
otra adaptada a una poblacion dada, cual-
quiera de ellas es apropiada, para conocer
en principio el riesgo especifico e individual
a 10 0 20 afios; la segunda A, se trata de As-

pirina, un farmaco de indudables resultados
en prevencion secundaria, cuya discusion
se enfoca ahora en la dosis recomendable;
pero que en prevencion primaria de rutina
se debe usar con poca frecuencia debido a
la falta de beneficio neto probado.

La B representa a Blood pressure, y ya se
tiene definido que se deben recomendar in-
tervenciones no farmacoldgicas para todos
los adultos con hipertensién y para los que
necesitan terapia farmacoldgica, debemos
insistir en valores < 130/80 mmHg. Con cla-
ra reduccion de ACV, falla cardiaca, eventos
coronarios y muerte.

En relaciéon al Colesterol, los adultos con
riesgo intermedio deben recibir terapia de
moderada intensidad con estatinas para re-
ducir el cLDL en 30% y de alta intensidad
para lograr descensos de mas del 50%.
Nunca se debe olvidar la robusta consejeria
para el abandono del Cigarrillo, siempre.

La Dieta para perder 2 5% del peso inicial,
se asocia con mejoria de la presion arterial,

de niveles de cLDL, triglicéridos y de glu-
cosa, y debe emplearse en pacientes con
sobrepeso u obesidad. Para pacientes con
DM2, son cruciales los cambios en el estilo
de vida, mejores habitos alimenticios y re-
comendaciones de ejercicio.

Finalmente, los adultos deben realizar al
menos 150 minutos por semana de Ejerci-
cio acumulado de intensidad moderada o
75 minutos por semana de actividad fisica
de intensidad vigorosa.

Entonces, ¢podemos optimizar la preven-

cion cardiovascular?, la respuesta es un

contundente S, solo si antes de iniciar cual-

quier aproximacion terapéutica:

1. Promovemos estilos de vida saludables.

2.Evaluamos los factores sociales indivi-
dualmente.

3. Realizamos una estimacion de riesgo
para ASCVD a 10 afios estableciendo un
analisis médico -paciente, antes de inicio
de terapia en los adultos entre 40 y 75
anos.

Phlladelpma Welcomes

Amerlcan Heart Assocnatlon s Scuentlflc Sessions 2019

November 16- 18 2019
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Colchicina después del IAM: resultados prometedores

Un medicamento antiinflamatorio
de siglos de antigiiedad

parece mejorar los resultados
cardiovasculares, aunque el
mecanismo del beneficio sigue
siendo incierto.

ebido a que la inflamacién puede
D aumentar el riesgo de eventos car-
diovasculares, los investigadores
lanzaron un estudio aleatorizado, controla-
do con placebo (COLCOT; NCT02551094)
para determinar si la colchicina, un medi-

camento antiinflamatorio potente, econé-
mico y administrado por via oral, mejora
los resultados en 4,745 pacientes (edad
media, 61; 19% mujeres; blancas, 73%)
que experimentaron un infarto agudo de
miocardio (IM) reciente.

Las razones para la exclusion del estudio
fueron fraccion de eyeccién <35%, antece-
dentes recientes de accidente cerebrovas-
cular, infarto de miocardio tipo 2 o injerto
de revascularizacién coronaria reciente.
Alrededor del 30% eran fumadores; el 20%
tenia diabetes.

Alrededor del 93% se someti6 a interven-
cion coronaria percutanea, y casi todos re-

cibieron estatinas y terapia antiplaquetaria
dual (98% —99%); 89% estaban tomando
betabloqueantes.

La colchicina se dosificé a 0,5 mg/dia. A
una media de 22,6 meses, el criterio de va-
loracion compuesto primario (muerte por
causas cardiovasculares, paro cardiaco
resucitado, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular u hospitalizacién urgente
por angina que condujo a revascularizacion
coronaria) se produjo en el 5.5% en el grupo
de colchicina y el 7.1% en el grupo de pla-
cebo (HR, 0,77).

Las razones de riesgo fueron 0.84 (IC 95%,
0.46 a 1.52) por muerte por causas CV, 0.83



(IC 95%, 0.25 a 2.73) para paro cardiaco
reanimado, 0.91 (IC 95%, 0.68 a 1.21) para
infarto de miocardio, 0.26 (IC 95%, 0,10 a
0,70) para accidente cerebrovascular y 0,50
(IC 95%, 0,31 a 0,81) para hospitalizacion ur-
gente para angina que conduce a revasculari-
zacion coronaria. Se informé diarrea en 9.7%
de los pacientes en el grupo de colchicina y
en 8.9% de aquellos en el placebo grupo (P =
0,35). La neumonia se informd como un even-
to adverso grave en el 0.9% de los pacientes

en el grupo de colchicina y en 0.4% de aque-
llos en el grupo de placebo (P = 0.03).

En un subgrupo con mediciones (n = 207),
la proteina C reactiva de alta sensibilidad
media (hsCRP), 4,3 mg / L al momento de
la inscripcién, disminuyé 70% en el grupo
de colchicina y 67% en el grupo placebo.
Del mismo modo, los dos grupos no difirie-
ron significativamente en la disminucién del
recuento de glébulos blancos.

En conclusion, entre los pacientes con un
infarto de miocardio reciente, la colchicina
a una dosis de 0,5 mg. diariamente condu-
jo a un riesgo significativamente menor de
eventos cardiovasculares isquémicos que
el placebo.

Tardif J-C, Kouz S, Waters DD, M.D. Bertrand OF,
Diaz R, Maggioni AP, et al. Efficacy and Safety of
Low-Dose Colchicine after Myocardial Infarction. N
Engl J Med 2019 16 de noviembre

Alirocumab / Odyssey Outcomes

nes de riesgo poligénico de todo el
genoma para la enfermedad de la
arteria coronaria pueden recibir un ma-
yor beneficio clinico del tratamiento con
alirocumab en el Odyssey Outcomes Trial

| os pacientes con altas puntuacio-

Alirocumab, un anticuerpo que bloquea la
proproteina convertasa subtilisina / kexina
tipo 9 (PCSK9), se asocié con eventos car-
diovasculares adversos mayores reducidos
(MACE) y la muerte en el ensayo ODYS-
SEY OUTCOMES.

En este estudio, los niveles
basales mas altos de colesterol
LDL (LDL-C) predijeron un mayor
beneficio del tratamiento con
alirocumab.

Estudios recientes indican que los punta-
jes de alto riesgo poligénico (PRS) para la
enfermedad coronaria (CAD) identifican in-
dividuos con mayor riesgo que obtienen un
mayor beneficio de las estatinas. Realiza-
ron analisis post hoc para determinar si un

alto PRS para CAD identifica a individuos
de mayor riesgo, independientemente del
C-LDL basal y otros factores de riesgo co-
nocidos, que podrian obtener un mayor be-
neficio del tratamiento con alirocumab.

El ODYSSEY OUTCOMES fue un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo que comparo alirocumab o place-
bo en 18,924 pacientes con sindrome co-
ronario agudo y lipoproteinas aterogénicas
elevadas a pesar del tratamiento optimiza-
do con estatinas.

El punto final primario (MACE) compren-
dié la muerte por CAD, infarto de miocardio
no fatal, accidente cerebrovascular isquémi-
€0 0 angina inestable que requirié hospitali-
zacion. Se evalud un PRS de genoma com-
pleto para CAD que comprende 6.579.025
variantes genéticas en 11.953 pacientes
con muestras de ADN disponibles.

El andlisis del riesgo MACE se realiz6 en
pacientes tratados con placebo, mientras
que el analisis de beneficios del tratamiento
se realizd en todos los pacientes.

La incidencia de MACE en el grupo place-

bo se relacioné con PRS para CAD: 17.0%
para pacientes con alto PRS (> percentil
90) y 11.4% para pacientes con PRS mas
bajo (percentil <90) (p <0.001); esta relacion
de PRS no se explicé por el C-LDL basal u
otros factores de riesgo establecidos.

Tanto la reduccién absoluta como relativa
de MACE por alirocumab en comparacion
con placebo fue mayor en pacientes con
PRS alto versus bajo. Hubo una reduccién
absoluta por alirocumab en los grupos de
PRS alto versus bajo de 6.0% y 1.5%, res-
pectivamente, y una reduccion del riesgo
relativo por alirocumab de 37% en el grupo
de PRS alto (HR 0.63; IC 95% IC 0.46-0.86;
p = 0.004) versus reduccién del 13% en el
grupo de bajo PRS (HR 0.87; IC 95% 0.78-
0.98; p = 0.022; interaccion p = 0.04).

En conclusién, un alto PRS para CAD esta
asociado con un riesgo elevado de MACE
recurrente después de ACS, y una mayor
reduccién del riesgo absoluto y relativo con
el tratamiento con alirocumab, proporcio-
nando una herramienta independiente para
la estratificacion de riesgos y la medicina de
precision.

Empagliflozina / Eritropoyetina

los niveles de eritropoyetina, las

reservas de hierro y la morfologia
de los glébulos rojos en pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad arterial co-
ronaria

Efecto de la empagliflozina sobre

Se ha demostrado que los inhibidores
SGLT2 mejoran los resultados CV, incluidos
la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
y mortalidad en personas con y sin diabe-
tes. El mecanismo subyacente a este be-
neficio no esta claro.

Si bien se han sugerido varias hipétesis (in-
cluida la diuresis y la natriuresis mediadas
por iSGLT2, la reduccion de la presion arte-

rial y la poscarga, los efectos directos sobre
el manejo miocardico de sodio y calcio, las
alteraciones en la energia miocardica, la
reduccién de la masa ventricular izquierda
y la mejor respuesta de las células proge-
nitoras).

El andlisis de mediacion del ensayo EMPA-
REG OUTCOME sugiere que un aumento
en el hematocrito puede representar mas
de la mitad del beneficio de mortalidad ob-
servado. La observacion constante de un au-
mento en el hematocrito, incluso en aquellos
sin diabetes, ha llevado a la hipétesis de que
los iISGLT2 pueden aumentar la eritropoye-
sis a través de la secrecion de eritropoyeti-

na (EPO) mejorada por el rifién.

Este iISGLT2 medio el aumento en la pro-
duccién de EPO (y el aumento resultante en
hematocrito) podria conducir a la proteccion
de 6rganos sistémicos en virtud de su ca-
pacidad como citocina pleiotrdpica circulan-
te, conocida por influir favorablemente en
la funcién mitocondrial de los cardiomioci-
tos, la angiogénesis, la proliferacién celular
y la inflamacion. Ademas, un aumento en el
hematocrito inducido por EPO también pue-
de mejorar la funcion miocardica al mejorar
directamente el suministro de oxigeno a los
tejidos miocardicos y sistémicos.

En este subestudio del ensayo clinico alea-




torizado EMPA-HEART CardioLink-6 en el
que 6 meses de tratamiento con empagliflo-
zina se asociaron con una reduccion signifi-
cativa en el indice de masa del VI, midieron
los niveles de EPO, la morfologia de los glo-
bulos rojos (RBC) y los indices de hierro se
almacena en individuos con DM2 y enfer-
medad coronaria estable (CAD) que fueron
asignados al azar a empaglifiozina 10 mg
diarios o placebo durante 6 meses.

Los niveles de EPO se midieron a partir de
sueros congelados utilizando un ensayo de
quimioluminiscencia inmunoenzimatica de
dos sitios y los datos analizados utilizando
un modelo de efectos mixtos lineales que
incluia la interaccion grupo de tratamiento,
visita y tratamiento por visita, y los valores
de referencia como efectos fijos.

Los indices de hierro, ferritina y recuen-
tos sanguineos completos se midieron al

volocumab

para la re-

ducciodn
temprana de los
niveles de coleste-
rol LDL en pacien-
tes con sindromes
coronarios  agu-
dos (EVOPACS)

Aunque las guias
recomiendan el ini-
cio en el hospital de
la terapia con esta-
tinas de alta intensidad en pacientes con
sindromes coronarios agudos (SCA), con
frecuencia no se alcanzan los niveles obje-
tivo de C-LDL.

El evolocumab, un farmaco reductor po-
tente de C-LDL y de accién rapida, no se
ha estudiado en la fase aguda del SCA. El
proposito de este estudio fue evaluar la via-
bilidad, la seguridad y la eficacia reductora
de C-LDL del evolocumab iniciado durante
la fase hospitalaria de SCA.

Los autores realizaron un ensayo aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo,
iniciado por el investigador que incluy6 a
308 pacientes hospitalizados por SCA con
niveles elevados de C-LDL (21.8 mmol/ L
con estatinas de alta intensidad durante al
menos 4 semanas; 22.3 mmol / L con es-
tatinas de baja o moderada intensidad; o

inicio y a los 6 meses utilizando técnicas es-
pectrofotométricas, inmunoenzimaticas de
dos sitios y técnicas de citometria de flujo,
con datos analizados utilizando ANCOVA
ajustando los valores iniciales. P <0,05 se
considero significativo.

Los hallazgos sugieren que el aumento en
el hematocrito, observado constantemente
en todos los estudios de iSGLT2, se debe
al menos en parte al aumento de los nive-
les de EPO vy la eritropoyesis estimulada. El
aumento en los niveles de EPO inducidos
por la inhibicién de SGLT2 puede deberse
a un aumento en el sodio detectado en los
tubulos renales distales por el aparato yux-
taglomerular, elevando asi el tono arteriolar
aferente, reduciendo el flujo sanguineo re-
nal aferente, tasa de filtracién glomerular y
suministro de oxigeno a los tejidos renales.
Otro posible mecanismo es que la transfe-
rencia de reabsorcion activa de sodio me-

23,2 mmol / L con ninguna dosis estable de
estatinas).

Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente 1: 1 para recibir 420 mg de evolocu-
mab subcutaneo o un placebo equivalen-
te, administrado en el hospital y después de
4 semanas, ademas de 40 mg de atorvasta-
tina. El punto final primario fue el cambio
porcentual en el C-LDL calculado desde el
inicio hasta las 8 semanas. La mayoria de
los pacientes (78,2%) no habian recibido
tratamiento previo con estatinas.

Los niveles medios de C-LDL disminuyeron
de 3.61 a 0.79 mmol/L en la semana 8 en
el grupo de evolocumab, y de 3.42 a 2.06
mmol /L en el grupo de placebo; la diferen-
cia en el cambio porcentual medio desde
el inicio fue de -40.7% (IC 95%: -45.2 a
-36.2; p <0.001).

jorada pero menos eficiente que consume
oxigeno al tubulo distal conduce a la expre-
sion de factores inducibles por hipoxia que
estimula la eritropoyesis.

También es posible que las células tubu-
lares proximales se alivien de la carga
del exceso de absorcion de glucosa, re-
duciendo asi el estrés oxidativo cortical y
mejorando la recuperacion del dafio tubu-
lointersticial con la restauracion de la pro-
duccion de EPO.

En resumen, proporcionan evidencia con-
vincente para sugerir que la iISGLT2 con
empaglifiozina puede estimular la eritro-
poyesis a través de un aumento temprano
en la produccion de EPO en personas con
diabetes. Estos hallazgos mejoran nuestra
comprension del mecanismo celular por el
cual los iSGLT2 mejoran los resultados de
insuficiencia cardiaca en ensayos clinicos.

Los niveles de C-
LDL <1.8 mmol/L se
alcanzaron en la se-
mana 8 por el 95.7%
de los pacientes en
el grupo de evolo-
cumab versus el
37.6% en el grupo
de placebo. Los
eventos adversos y
los eventos cardio-
vasculares  adjudi-
cados centralmente
fueron similares en ambos grupos.

En este primer ensayo aleatorizado que
evalud un anticuerpo PCSK9 en el entorno
de ACS de muy alto riesgo, el evolocumab
agregado a la terapia con estatinas de alta
intensidad fue bien tolerado y resulté en una
reduccion sustancial en los niveles de C-
LDL, lo que representa >95% de los pacien-
tes dentro de la actualidad niveles objetivo
recomendados.

Konstantinos C. Koskinas, Stephan Windecker,
Giovanni Pedrazzini, Christian Mueller, Stéphane
Cook, Christian M. Matter, Olivier Muller, Jonas Haner,
Baris Gencer, Carmela Crljenica, Poorya Amini, Olga
Deckarm, Juan F. Iglesias, Lorenz Réber, Dik Heg and
Frangois Mach



Pregunta ;La asociacion de liraglutida con
un menor riesgo de eventos CV adversos
mayores permanece cuando se incluyen el
primer evento y los eventos posteriores?

Hallazgos En este analisis post hoc del
efecto y la accion de la liraglutida en la
diabetes: ensayo clinico aleatorizado de
evaluacion de resultados cardiovasculares
(LEADER), entre 9,340 participantes con
DM 2y alto riesgo de eventos CV, se produ-
jeron un total de 1,605 eventos CV adversos
mayores , que comprende 1,302 primeros y
303 eventos recurrentes. La liraglutida se
asocioé con una reduccion del riesgo relati-
vo del 15.7% para los eventos CV adversos
mayores totales versus placebo.

Significado Estos datos apoyan la eficacia
de liraglutida entre pacientes con DM 2 y
alto riesgo de eventos cardiovasculares.

Después de la ocurrencia de eventos CV
no fatales, los eventos recurrentes son al-
tamente probables. La mayoria de los ensa-
yos de resultados CV analizan solo los pri-
meros eventos; extender los analisis a los
primeros eventos recurrentes (totales) pue-
de proporcionar informacién clinicamente
significativa.

El objetivo fue investigar si la liraglutida se
asocia con eventos CV adversos mayores
(MACE) primeros y recurrentes reducidos
en comparacion con placebo en pacientes
con DM 2y alto riesgo de eventos CV.

Este analisis post hoc del efecto y la accion
de la liraglutida en la diabetes: evaluacion
de resultados de resultados CV (LEADER)
aleatorizado, doble ciego, ensayo clinico in-
cluyé datos de pacientes con DM 2 que ha-
bian establecido o estaban en alto riesgo de
enfermedad CV en 410 sitios en 32 paises
desde agosto de 2010 hasta diciembre de
2015. Los pacientes fueron aleatorizados
1:1 para recibir liraglutida (hasta 1.8 mg por
dia) o placebo, ambos con atencién estan-
dar, durante 3.5 a 5.0 afios.

Los resultados evaluados fueron MACE
(muerte cardiovascular, infarto de miocar-
dio no fatal y accidente cerebrovascular no
fatal), MACE expandido (MACE primario
mas revascularizacion coronaria y hospita-
lizacién por insuficiencia cardiaca o angina
de pecho inestable), y los puntos finales in-
dividuales.

Los participantes del ensayo LEADER
9,340 (6,003 [64.3%] hombres; edad media
[DE], 64.3 [7.2] afios) experimentaron 1,605
MACE totales (1,302 primeros y 303 even-
tos recurrentes; mediana de seguimiento,
3.8 afios [rango, 0-5.2 afios]).

Los pacientes que experimentaron cual-
quier MACE eran mayores (1 MACE: edad
media [DE], 65,6 [8,0] afios;> 1 MACE: 65,7
[7,9] afios) y tenian diabetes durante mas
tiempo (1 MACE: duracién media [DE],
13,4 [8,3] afios;> 1 MACE: 14,4 [8,7] afios)
en comparacion con pacientes sin MACE
(edad media [DE], 64,1 [7,1] afios; duracion

media [DE], 12,7 [7,9] afios).

En el grupo de liraglutida (n = 4,668; 608
primeros y 127 eventos recurrentes) ocu-
rrieron menos MACE recurrentes y recu-
rrentes que en el grupo placebo (n = 4,672;
694 primeros y 176 eventos recurrentes).

La liraglutida se asocié con una reduccion
del riesgo relativo del 15.7% en el MACE
total (HR, 0.84; IC del 95%, 0.76-0.93) y una
reduccion del 13.4% en el MACE expandido
total (HR, 0.87; IC del 95%, 0.81- 0,93) en
comparacion con placebo.Para la mayoria
de los puntos finales CV individuales, la lira-
glutida se asocié con un menor riesgo frente
a placebo.

En conclusion, estos resultados sugieren que
el tratamiento con liraglutida se asocia con
una reduccion total de MACE en compara-
cién con placebo entre pacientes con DM 2
y alto riesgo de eventos CV. Este andlisis res-
palda los hallazgos de un beneficio absoluto
del tratamiento con liraglutida con respecto a
la carga general de los eventos CV en esta
poblacion de pacientes de alto riesgo.

Verma S, Bain SC, Buse JB, Idorn T, Rasmussen S,
@rsted DD, et al.Occurence of First and Recurrent
Major Adverse Cardiovascular Events With
Liraglutide Treatment Among Patients With Type
2 Diabetes and High Risk of Cardiovascular
Events A Post Hoc Analysis of a Randomized
Clinical Trial. JAMA Cardiol. doi:10.1001/
jamacardio.2019.3080. Published online November
13, 2019.

Alirocumab ODYSSEY Stroke

fecto de Alirocumab sobre el acci-
dente cerebrovascular en los RE-
SULTADOS DE ODYSSEY

La disminucion de las lipoproteinas atero-
génicas, incluido el C-LDL, reduce el riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico.
Sin embargo, se han planteado inquietudes
acerca de los niveles muy bajos de C-LDL y
un posible aumento del riesgo de acciden-
te cerebrovascular hemorragico.

Los resultados de ODYSSEY compararon
el inhibidor de PCSK9 alirocumab con pla-
cebo en 18,924 pacientes con sindrome
coronario agudo reciente y lipoproteinas
aterogénicas elevadas, a pesar de la tera-
pia intensiva con estatinas con niveles de
C-LDL de 25 a 50 mg/dL y que no alcanzan
C-LDL sostenido <15 mg/dL.

Este analisis preespecificado fue disefiado
para evaluar el efecto de alirocumab sobre
el accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico.Presumen que en los pacien-
tes tratados con alirocumab habria una
reduccién en el riesgo de ictus isquémico
sin aumentar el accidente cerebrovascular
hemorragico, independientemente del valor
basal de C-LDL y de los antecedentes de
enfermedad cerebrovascular.

Los pacientes fueron asignados al azar a ali-
rocumab o placebo 1 a 12 meses después
del sindrome coronario agudo. Se evalué el
riesgo de ictus isquémico o hemorragico no
mortal o mortal, estratificado por la concen-
tracion basal de C-LDL y los antecedentes
de enfermedad cerebrovascular.

Se evalud una posible asociacion de C-LDL

muy bajo con el tratamiento con alirocumab
en el mes 4 y posterior accidente cerebro-
vascular hemorragico.

La media de seguimiento fue de 2,8 afos.
En total, se produjeron 263 accidentes ce-
rebrovasculares isquémicos y 33 hemo-
rragicos. Alirocumab redujo el riesgo de
cualquier accidente cerebrovascular (HR,
0.72 [IC 95%, 0.57-0.91]) y accidente cere-
brovascular isquémico (HR, 0.73 [IC 95%,
0.57-0.93]) sin aumentar el accidente cere-
brovascular hemorragico (HR, 0.83 [IC 95%
, 0.42-1.65]).

En total, 7,164 (37.9%), 6,128 (32.4%) y
5,629 (29.7%) pacientes tuvieron un valor
basal de C-LDL de <80, 80 a 100 y >100
mg/dL, respectivamente.



El efecto del tratamiento sobre el acciden-
te cerebrovascular parecié numéricamente
mayor para los pacientes con C-LDL basal
mas alto, pero no hubo evidencia formal de
heterogeneidad (Pinteraction = 0.31).

El efecto de alirocumab sobre el acciden-
te cerebrovascular fue similar entre 944
pacientes (5.0%) con antecedentes de en-
fermedad cerebrovascular previa y entre
aquellos sin antecedentes de enfermedad
cerebrovascular (Pinteraction = 0.37).

No hubo una relacion adversa aparente en-
tre el C-LDL mas bajo alcanzado vy la inci-
dencia de accidente cerebrovascular hemo-
rragico en el grupo de alirocumab.

En conclusion, en pacientes con sindrome
coronario agudo reciente con dislipidemia a
pesar del tratamiento intensivo con estati-
nas, el alirocumab disminuyo el riesgo de
accidente cerebrovascular, independiente-
mente del valor basal de C-LDL y los ante-
cedentes de enfermedad cerebrovascular,
durante una media de seguimiento de 2.8
anos.

Ademas, el riesgo de accidente cerebro-
vascular hemorragico no dependia de los
niveles alcanzados de C-LDL dentro del
grupo de alirocumab.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

* En un ensayo aleatorizado, doble ciego
en 18,924 pacientes con sindrome coro-
nario agudo y lipoproteinas aterogénicas
elevadas a pesar del tratamiento inten-
sivo con estatinas, el iPCSK9 alirocu-
mab disminuy6 significativamente el
riesgo de accidente cerebrovascular is-
quémico, sin aumentar el accidente cere-
brovascular hemorragico

+ Este efecto no dependia del C-LDL basal
ni del historial de enfermedad cerebro-
vascular.

+ Ademas, los hallazgos actuales indican
que el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar hemorragico no dependia de los nive-
les alcanzados de C-LDL en el grupo de
alirocumab.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

+ Alirocumab agregado a la terapia intensi-
va con estatinas brinda la oportunidad de
reducir el C-LDL a niveles que antes no
se podian alcanzar en la mayoria de los
pacientes con estatinas y / o ezetimiba.

* La reduccion del C-LDL a niveles muy
bajos reduce el riesgo de accidente ce-
rebrovascular isquémico sin aumentar el
accidente cerebrovascular hemorrégico.

Albuminuria prondstico

sociacion de la trayectoria longitu-
A:Iinal de la albuminuria en la edad
dulta joven con estructura y fun-
cion miocardicas en el estudio de desarro-

llo de riesgo de arteria coronaria en adul-
tos jovenes (CARDIA)

La albuminuria, medida por los niveles
Unicos de albumina de orina a creatinina
(UACR), se asocia con la remodelacion
cardiaca y los resultados clinicos adversos.
Los patrones longitudinales de cambio en la
UACR durante la edad adulta y sus asocia-
ciones con la estructura y funcion del mio-
cardio mas adelante en la vida siguen sin
estar claros.

El objetivo fue describir la trayectoria de la
albuminuria medida por UACR en un lapso
de 20 afios y evaluar la asociacion de la tra-
yectoria de la albuminuria con los indices
ecocardiograficos de estructura y funcion en
la mediana edad.

En el estudio sobre el desarrollo del riesgo
de arterias coronarias en adultos jévenes
(CARDIA), se evalud una cohorte prospecti-
va de participantes blancos y negros de 18 a
30 afios al inicio del estudio (marzo de 1985
a junio de 1986) durante 30 afios. Los parti-
cipantes se sometieron a evaluaciones en 4
sitios urbanos de EE. UU.

Trayectorias de UACR desde el examen del
afo 10 hasta el examen del afio 30 segun
lo determinado por el modelado de clase
latente. indices ecocardiograficos de estruc-
tura miocardica, funcién sistolica y funcién
diastolica en el examen del afio 30.

De los 2,647 participantes incluidos, 1,441
(54.4%) eran blancos, 1,206 (45.6%) eran ne-
gros y la edad media (DE) era 35.2 (3.6) afios.

Se identificaron un total de 5 grupos de tra-
yectoria de UACR, incluidos 1,718 partici-
pantes (64.9%) en el grupo de baja estabili-
dad, 682 (25.8%) en el grupo de estabilidad
moderada, 116 (4.,4%) en el grupo de alta
estabilidad, 88 (3.3%) en el grupo de au-
mento moderado, y 43 (1.6%) en el grupo
de aumento alto.

Ademas de la cohorte de alto aumento, los
4 grupos restantes tenian niveles medios de
UACR basales inferiores a 30 mg/g. el sexo
masculino, el tabaquismo actual, la diabe-
tes y la presion arterial elevada fueron mas
comunes en los grupos UACR de aumento
moderado y alto.

Después del ajuste para las variables clini-
cas y los niveles basales de UACR, hubo
diferencias significativas en la masa ventri-
cular izquierda (LV) por grupo de trayectoria
(masa media [SE] LV: aumento alto, 98.4

[3.4] g/m? aumento moderado, 91.7 [2.2] ¢/
m2; muy estable, 86.0 [2.1] g / m?%;, modera-
do-estable, 82.3 [0.8] g / m?; poco estable,
78.6 [0.5] g/ m?% P <.001).

También se observaron diferencias signifi-
cativas por grupo de trayectoria en la ten-
sion longitudinal del VI, las velocidades del
tejido y las presiones de llenado del VI esti-
madas, incluso después del ajuste para las
variables clinicas y el nivel basal de UACR.

La asociacion del grupo de trayectoria con los
indices de estructura y funcion del miocardio
se mantuvo significativa después del ajuste
de las variables clinicas y la UACR acumu-
lada de los exdmenes del afio 10 al afio 25.

En conclusion, existen distintos patrones de
cambio en la albuminuria entre los adultos j6-
venes durante un periodo de 20 afios, y estos
grupos de trayectoria no pueden identificarse
solo por el nivel basal de UACR. Los cambios
dindmicos en la albuminuria se asocian inde-
pendientemente con alteraciones adversas
de la estructura cardiaca, la funcion sistolica
del Vl y la funcion diastdlica del VI.

PUNTOS CLAVE

Pregunta

¢Cudles son los patrones de cambio de
la albuminuria en el transcurso de la edad
adulta y si la trayectoria de la albuminuria
en un lapso de 20 afios estd asociada con
cambios adversos en la estructura y funcién
cardiaca en la mediana edad?

Hallazgos

En este estudio de cohorte de 2,647 adul-
tos jovenes se identificaron 5 grupos de tra-
yectoria distintos de proporcion de albdmina
a creatinina en orina (UACR), que no pudie-
ron identificarse solo por los niveles basales
de UACR.

El grupo de trayectoria de la relacion albu-
mina-creatinina en orina se asocié inde-
pendientemente con alteraciones adversas
a largo plazo en la estructura cardiaca, la
funcidn sistolica del ventriculo izquierdo y la
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo.

Significado

Hay distintos patrones de cambio en la al-
buminuria entre los adultos jovenes durante
un periodo de 20 afios, y los cambios dina-
micos en UACR se asocian independien-
temente con la remodelacion estructural y

funcional cardiaca.
Fuente: Patel RB, Colangelo LA, Reis JP, Lima
JAC, Shah SJ, Lloyd-Jones DM,. Association of
Longitudinal Trajectory of Albuminuria in Young
Adulthood With Myocardial Structure and Function
in Later Life Coronary Artery Risk Development in
Young Adults (CARDIA) Study. JAMA Cardiol. doi:
https: //doi.org/ 10.1001/jamacardio.2019.4867



C-LDL después de un ictus isquémico

na comparacion de dos objetivos
de C-LDL después de un acciden-
te cerebrovascular isquémico

Se recomienda el uso de terapia intensi-
va hipolipemiante por medio de medica-
mentos con estatinas después del ataque
isquémico transitorio (AIT) y el accidente
cerebrovascular isquémico de origen ate-
rosclerdtico. El nivel objetivo para el C-LDL
para reducir los eventos cardiovasculares
después del accidente cerebrovascular no
se ha estudiado bien.

En este ensayo de grupos paralelos realiza-
do en Francia y Corea del Sur, asignaron al
azar a pacientes con ictus isquémico en los
3 meses anteriores o un AIT en los 15 dias
anteriores a un nivel objetivo de C- LDL de
menos de 70 mg/dL (1.8 mmol/L) (grupo ob-
jetivo inferior) o en un rango objetivo de 90
mg a 110 mg/dL (2.3 a 2.8 mmol/L) (grupo
objetivo superior).

Todos los pacientes tenian evidencia
de aterosclerosis cerebrovascular o
de arteria coronaria y recibieron una
estatina, ezetimiba o ambas.

El punto final primario compuesto de los
principales eventos cardiovasculares inclu-
yo accidente cerebrovascular isquémico,
infarto de miocardio, nuevos sintomas que
conducen a una revascularizaciéon corona-
ria o carotidea urgente o la muerte por cau-
sas cardiovasculares.

Un total de 2,860 pacientes fueron inscritos
y seguidos durante una media de 3.5 afios;
se asignaron 1,430 a cada grupo objetivo
de C-LDL.

El nivel medio de C-LDL al inicio del estudio
fue de 135 mg/dL (3.5 mmol/L), y el nivel
medio de C- LDL alcanzado fue de 65 mg/
dL (1.7 mmol/L) en el grupo objetivo inferior
y 96 mg/dL (2.5 mmol/L) en el grupo objeti-
VO superior.

El ensayo se detuvo por razones adminis-
trativas después de que 277 de 385 even-
tos finales anticipados hubieran ocurrido.
El punto final primario compuesto se
produjo en 121 pacientes (8.5%) en el gru-
po objetivo inferior y en 156 (10,9%) en el
grupo objetivo superior (HR ajustada, 0.78;
IC 95%, 0,61 a 0,98; P = 0,04). La inciden-
cia de hemorragia intracraneal y DM recién
diagnosticada no difirié significativamente
entre los dos grupos.

En conclusién, después de un ictus isqué-
mico o AIT con evidencia de aterosclerosis,
los pacientes que tenian un nivel objetivo
de C-LDL de menor de 70 mg/dL tenian un
menor riesgo de eventos cardiovasculares
posteriores que aquellos que tenian un ran-
go objetivo de 90 mg a 110 mg/dL.

Amarenco P, Kim JS, Labreuche J, Charles H,

Abtan J, Béjot Y, et al For the Treat Stroke to Target
Investigators. A Comparison of Two LDL Cholesterol
Targets after Ischemic Stroke. This article was
published on November 18, 2019, at NEJM.org.

Accidente cerebrovascular en mujeres

El tratamiento para prevenir el accidente
cerebrovascular es menos efectivo en
mujeres

American Heart Association News

Las mujeres tienen un mayor riesgo de
accidente cerebrovascular y tienen sin-
tomas de accidente cerebrovascular di-
ferentes que los hombres. Una nueva in-
vestigacion sugiere otra diferencia: menos
beneficio de una cirugia utilizada para
tratar la enfermedad de la arteria carétida,
un factor de riesgo clave para el accidente
cerebrovascular.

La estenosis carotidea estd marcada por
depositos grasos, llamados placa, que se
acumulan dentro de las arterias del cuello
y aumentan el riesgo de accidente cerebro-
vascular. La cirugia para extraer la placa, un
procedimiento llamado endarterectomia,
se usa para reducir este riesgo.

Los investigadores encontraron que entre
los participantes con sintomas de acumula-
cion de placa, la endarterectomia fue mas
efectiva en los hombres, con un 11.1% de
las mujeres que sufrieron un derrame cere-
bral dentro de los cinco afios posteriores a
la cirugia, en comparacion con el 8.9% de
los hombres.

“Debido a que nuestro estudio
descubrié que las mujeres sufren
mas derrames cerebrales que los
hombres, puede significar que

su tratamiento, en este caso la
endarterectomia, no es tan efectivo
en las mujeres como en los
hombres”.

En los Estados Unidos, alrededor de
795.000 personas sufren un derrame cere-
bral cada afio. Es la quinta causa de muerte
en el pais. El estudio preliminar, que utili-
z6 datos de 31,207 personas de 65 afios o
mas con enfermedad de la arteria carétida
que causa aproximadamente el 15% de
todos los accidentes cerebrovasculares is-
quémicos.

Los factores de riesgo para la enfermedad
de la arteria carétida incluyen envejecer,
fumar, presién arterial alta, colesterol alto,
diabetes y falta de ejercicio.

El grado de acumulacién dentro de las ar-
terias determina las opciones de tratamien-
to. Alrededor del 5% de las personas que
tienen depdsitos grasos que llenan el 70%
0 mas de sus arterias carétidas sufriran un

derrame cerebral dentro de los cinco afios.

Si el flujo sanguineo esta ligeramente res-
tringido, las personas a menudo son trata-
das con medicamentos para controlar fac-
tores contribuyentes como el colesterol alto
o la presion arterial alta. Si el bloqueo es
severo, se recomienda la cirugia para remo-
ver la placa.

“Pero no sabemos cémo guiar el manejo
meédico”, dijo. “Sabemos que la composi-
cion de la placa que estrecha las arterias es
diferente en las mujeres. Pero no sabemos
si las mujeres deberian tener diferentes op-
ciones que los hombres”.

Ramkumar dijo que espera que los hallaz-
gos de su investigacion conduzcan a ma-
yores esfuerzos para que al menos el 50%
de los participantes en ensayos clinicos de
cardiologia sean mujeres.

“El sexo bioldgico debe estar a la vanguar-
dia de nuestra comprensién de los efectos
de estos tratamientos y sus resultados a
largo plazo”, dijo.

Intramed News



fecto del Acido Eicosapentoico sobre la progresion de la

aterosclerosis coronaria en pacientes con triglicéridos

elevados (200-499mg /dL) en terapia con estatinas (estu-
dio EVAPORATE)

Aunque la terapia con estatinas ha reducido los eventos cardiovas-
culares y la desaceleracién de la progresion de la aterosclerosis co-
ronaria, sigue existiendo un riesgo cardiovascular (CV) significativo.

En el estudio REDUCE-IT, se demostro que el ecosatoetilo (IPE)
agregado a una estatina reduce los eventos CV iniciales en un
25% y los eventos CV totales en un 30%, con los mecanismos de
beneficio ain no investigados completamente.

Por lo tanto, el proposito de este estudio es determinar si la adicion
de IPE 4g /d dara como resultado un cambio mayor desde el valor
basal en el volumen de la placa medido por tomografia computa-
rizada multidetector en serie (TCMD) que el placebo en pacientes
tratados con estatinas.

El EVAPORATE es un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Para ser incluidos, los pacientes debian tener ateros-
clerosis coronaria segun lo documentado por la TCMD (1 0 mas es-
tenosis angiograficas con un estrechamiento 220%) o diabetes, en
terapia estable con estatinas con niveles de C-LDL de 40 a 115 mg/
dL, y persistentemente altos niveles de triglicéridos (135-499 mg/dL).

Los pacientes se sometieron a una exploracion provisional a los 9
meses y actualmente estan siendo seguidos durante 9 meses adi-

cionales con TCMD a los 0, 9 y 18 meses. Presentan los analisis
de seguridad y eficacia provisionales especificados por el protocolo.
Resultados: se inscribieron un total de 80 pacientes, 67 completaron
la visita de 9 meses y tuvieron TCMD interpretable al inicio y a los 9
meses (edad = 57 + 6 afios, hombre = 36).

En el analisis intermedio de 9 meses, no hubo cambios significativos
en la placa de baja atenuacion entre los grupos activos y placebo
(74% frente a 94%, p = 0.469). Sin embargo, hubo disminucién de la
placa total no calcificada (suma de LAP, fibrograsa y placa fibrosa)
(35% v. 43%, p = 0.010), placa total (placa no calcificada + calcifica-
da) (p = 0.0004) , placa fibrosa (15% v. 26%, p = 0.011) y placa cal-
cificada (-1% v. 9%, p = 0.001), después del ajuste por placa base,
edad, sexo, estado de diabetes, niveles basales de triglicéridos, y
uso de estatinas

En conclusidn, los resultados de este ensayo a los 9 meses indican
que icosapent etil 4 g / dia no reduce el volumen de placa de baja
atenuacion en comparacion con el placebo, pero si reduce el volu-
men total de placa. Esto fue evaluado por la coronaria CTA. Estos
son resultados provisionales; La duracion prevista del seguimien-
to es de 18 meses. Estos resultados pueden ayudar a explicar el
beneficio cardiovascular observado con icosapent etil en el ensayo
REDUCE-IT.

Presented by Matthew J. Budoff at the American Heart Association Annual
Scientific Sessions (AHA 2019), Philadelphia, PA, November 18, 2019.

Dapagliflozina en insuficiencia cardiaca

pagliflozina y prevencion de resultados adversos en la
insuficiencia cardiaca (DAPA-HF)

El ensayo DAPA-HF (Dapagliflozina y Prevencién de resultados
adversos en la insuficiencia cardiaca) mostré que la dapagliflozi-
na afadida a otras terapias recomendadas por las guias redujo el
riesgo de mortalidad y la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y
mejord los sintomas en pacientes con insuficiencia cardiaca y frac-
cion de eyeccion reducida.

Efecto del tratamiento segun la edad en el ensayo de da-

Examinaron los efectos de la dapagliflozina segun la edad, dadas
las posibles preocupaciones sobre la eficacia y la seguridad de la
terapia en los ancianos.

Pacientes en clase funcional Il o superior AHA con una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo <40% y una elevacién modesta
de NT-proBNP (péptido natriu-
rético pro-B de tipo N-terminal)
fueron elegibles. Los criterios
clave de exclusion incluye-
ron presion arterial sistolica
<95 mmHg y tasa de filtracion
glomerular estimada <30 mL/
min/1.73 m?,

El resultado primario fue la
combinacion de un episodio
de empeoramiento de la insu-
ficiencia cardiaca (hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca
o visita urgente de insuficiencia

cardiaca) o muerte cardiovascular, lo que ocurriera primero.

Un total de 4,744 pacientes de 22 a 94 afios de edad (edad media,
66.3 [ SD 10.9] afios) fueron aleatorizados: 636 pacientes (13.4%)
tenian <55 afios de edad, 1,242 (26.2%) tenian 55 a 64 afios, 1,717
(36.2%) tenian 65 a 74 afnos y 1,149 ( 24.2%) tenian 275 afios de
edad.

La tasa del resultado primario (por cada 100 personas/afio, brazo
de placebo) en cada grupo de edad fue de 13.6 (IC 95%, 10.4-17.9),
15.7 (IC 95%, 13.2-18.7), 15.1 (IC 95%, 13.1 -17.5) y 18.0 (IC 95%,
15.2-21.4) con las correspondientes proporciones de riesgo de da-
pagliflozina / placebo de 0.87 (IC 95%, 0.60-1.28), 0.71 (IC 95%,
0.55-0.93), 0.76 (IC 95% , 0.61-0.95) y 0.68 (IC 95%, 0.53-0.88; P
para interaccion = 0.76).

Se observaron beneficios consistentes para los componentes del
resultado primario, la mortali-
dad por todas las causas y los
sintomas. Aunque los eventos
adversos y la suspension del
farmaco del estudio aumenta-
ron con la edad, ninguno fue
significativamente mas comun
con la dapagliflozina en ningun
grupo de edad.

En conclusion, la dapagliflozi-
na redujo el riesgo de muerte
y empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca y mejoro los
sintomas en todo el amplio es-



pectro de edad estudiado en DAPA-HF. No
hubo un desequilibrio significativo en los
eventos de tolerabilidad o seguridad entre
la dapagliflozina y el placebo, incluso en
personas de edad avanzada.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué hay de nuevo?

* En el ensayo DAPA-HF controlado con
placebo, la dapaglifiozina afadida a
otras terapias recomendadas por la
guia redujo el riesgo de mortalidad y la
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
y mejoro los sintomas en 4,744 pacientes

eneficio clinico neto de la anticoa-
gulacién oral en adultos mayores
con fibrilacién auricular.

Si bien las pautas recomiendan la anticoa-
gulacion para todos los pacientes con fibri-
lacién auricular (FA) 275 afios, la evidencia
del beneficio clinico neto (BCN) del anti-
coagulante en adultos mayores es escasa.
Intentaron determinar la asociacién entre
la edad y el BCN de la anticoagulacion en
adultos mayores con FA.

Examinaron adultos 275 afios con FA inci-
dente en la cohorte de la Anticoagulacion y
los factores de riesgo en la fibrilacién auri-
cular-Cardiovascular Research Network.

Utilizando un modelo de transicion de es-
tado de Markov, estimaron el beneficio
clinico neto (BCN) de por vida de warfa-
rina y apixaban en relacion con ningun tra-
tamiento en afios de vida ajustados por
calidad (AVAC).

En el modelo de decision, cada mes los
pacientes enfrentan una posibilidad de acci-
dente cerebrovascular, hemorragia o muer-
te por una causa competitiva; la probabili-
dad de cada uno es una funcién del riesgo
de accidente cerebrovascular, el riesgo de
hemorragia y la esperanza de vida de los
pacientes individuales.

con insuficiencia cardiaca y fraccién de
eyeccion reducida.

+ Los efectos de la dapagliflozina fueron
consistentes en todo el espectro de edad
estudiada (22-94 afios) en términos de
eficacia y seguridad.

¢Cudles son las implicaciones clinicas?

* ElI beneficio de la dapagliflozina es
consistente en pacientes mayores y mas
jovenes, incluso en individuos =75 afios
de edad.

* El riesgo de eventos adversos con
dapagliflozina no fue mayor en pacientes

Se incluyeron 14,.946 pacientes, con una
mediana de edad de 81 afios y una puntua-
cion media de CHA2DS2-VASc de 4. En el
analisis principal, después de los 87 afios,
los BCN asociados con warfarina disminu-
yeron por debajo de los 0,10 AVAC de por
vida, mientras que los BCN asociados con
apixaban no disminuyeron por debajo de
0,10 AVAC de por vida hasta después de
los 92 afios.

En los analisis de sensibilidad, en un hori-
zonte de 3 afos, la eliminacion de los ries-
gos competitivos de muerte resultd en un
BCN mas alto (a los 90 afios, la diferencia
de mediana usando warfarina 0.010 AVAC
[IC 95%, 0.009-0.013], diferencia de me-
diana utilizando apixaban 0.025 QALYs [IC
95%, 0.024-0.026])

EIBCN de la anticoagulacion disminuye con
la edad avanzada. El riesgo competitivo de
muerte disminuye el BCN de anticoagula-
cion para pacientes mayores con FA.

Los médicos deben considerar competir con
los riesgos de mortalidad al recomendar an-
ticoagulantes a adultos mayores con FA.

+ Debido a que el envejecimiento aumenta
el riesgo de ictus isquémico, las directrices

mayores en comparacion con pacientes
mas jévenes.

La edad avanzada per se no es una
razon para suspender el tratamiento
con dapaglifiozina en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion reducida.

Martinez FA, Serenelli M, Nicolau JC, Petrie MC,
Chiang C-E, Tereshchenko S et al. Efficacy and
Safety of Dapagliflozin in Heart Failure With
Reduced Ejection Fraction According to Age:
Insights From DAPA-HF Circulation. 2019;140:00-
00. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044133

recomiendan la anticoagulacién para
todos los pacientes de 75 afios de edad
y mayores con fibrilacién auricular.

Sin embargo, el envejecimiento también
aumenta el riesgo de complicaciones
hemorragicas asociadas con
anticoagulantes y el riesgo de muerte por
otras causas (p. Ej., cancer)

No se describe bien como estos riesgos
competitivos afectan la clinica neta de
anticoagulacion en adultos mayores.

Al examinar una gran cohorte de pacientes
con fibrilacién auricular utilizando un
modelo de simulacion, encontramos
que el beneficio clinico neto del uso de
anticoagulantes disminuye con la edad
mas alla de los 75 afios.

El riesgo de muerte por otras causas
(p. Ej., céncer) tiene una influencia
importante en la disminucion del beneficio
clinico neto del uso de anticoagulantes.

Shah SJ, Singer DE,. Fang MC, Reynolds K, Go
AS, Eckman MH. Net Clinical Benefit of Oral
Anticoagulation Among Older Adults With Atrial
Fibrillation Originally published11 Nov 2019 https://
doi.org/10.1161/ CIRCOUTCOMES.119.006212
Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes.
2019; 12:e006212



Nuestra Actividad

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se retne el tercer
miércoles de cada mes.

Las ultimas sesiones fueron:

16/10/19 Perlas en Aterosclerosis ASOBAT
27/11/19 Obesidad como factor de riesgo Dra. Patricia Pommier

2020 Fventos para Recordar

20 y 21 de marzo 31 Curso Internacional de Diabetes. Barranquilla, Colombia

25 5 27 de marzo ] Congrc_es_o Internacional de Geriatria y Gerontologia. Hotel Marriot. Santa
Cruz, Bolivia

28 a 30 de marzo ACC20. World Congress of Cardiology. Chicago, lllinois. USA

5 a 8 de mayo XV Co_r:ngreso Paraguayo de Medicina Interna. Yacht y Golf Club Paraguay.
Asuncién, Paraguay

6 a 10 de mayo AACE 29th Annual Scientific & Clinical Congress. Washington. USA
12 a 16 de junio ADA 2020 The Scientific Sessions. Chicago, lllinois, USA

2 a4 de iulio Xl Congreso Internacional de Nutricion, Diabesidad y Cardiometabélica.
J APOA. Lima, Per(
29 VIl a 2 septiembre European Society of Cardiology (ESC) Congress 2020. Amsterdam, Noord
Holland
10 a 12 de septiembre Xl Jornada Latinoamericana de Diabetes. XIV Curso Internacional de
P Manejo de las Comorbilidades en el Paciente con Diabetes. La Paz, Bolivia

21 a 25 de septiembre AACE 29th Annual Scientific & Clinical Congress. Vienna, Austria
17 a 19 de octubre 45° Congreso Argentino de Cardiologia. Buenos Aires, Argentina

. American Heart Association (AHA) Scientific Sessions 2020. Dallas,

14 a 16 de noviembre
Texas. USA

17 a 20 de noviembre XXVIIl Congreso Nacional de Medicina (SAM). Il Congreso Internacional

de Foro de Medicina Clinica (FMC). Buenos Aires, Argentina

XXXV WCIM 2020. International Society of Internal Medicine.

Cancun, México.

1 a 4 diciembre




LABORATORIO DE ANALISIS CLINICO ESPECIALIZADO

éLABCLINICS sat

Nuestra exactitud es cuestion de vida

Laboratorio de analisis bioquimicos,
hematoldgicos, endocrinoldgicos,
inmunoldgicos, bacterioldgicos,

cilopatoldgicos y toxicoldgicos
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LABORATORIO CENTRAL:
Calle Manuel Campos Nro. 334 esquina
6 de Agosto - Edif. lturri - 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, TOMOGENTRO
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 tecnologia al | B T
servicio de la salud y la medicina Boliviana

La Paz - Bolivia



Consejo Directivo de la Asociacion Peruana de Obesidad y
Aterosclerosis (APOA) 2019-2021:

Dr. Ramiro Noé Carbajal Nicho

Presidente:

Vice-Presidente: Dr. Walter Arturo Maceda Nunez

Secretaria General: Dra. Marlene Betzi Pantoja Torre

Secretario de Accién

Cientifica: Dr. Hugo César Arbafil Huaman

Secretario de Finanzas: | Dr. William Lovel Torres Damas

Secretario de Filiales:

Vocal de Etica y Califi-
cacion

Vocal de Publicaciones:

Paspresidente:

Lic. Flor Elena Sayers Rodriguez
Dra. Maria Luisa Bardelli Guibovich

Dr. Harold Lizardo Torres Aparcana

Dra. Rosa Maria Pando Alvarez

DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis — SPA

Presidente:
Vicepresidente:
Secretaria:
Tesorero:

Vocales:

Sindico:

Paspresidente:

2019 - 2020

Dr. César Elizeche

Dr. Hugo Celauro

Dra. Diana Yuruhan

Dr. Gustavo Arbo

Dr. Javier Gémez

Dr. Jorge Solano

Dra. Carolina Scott

Dra. Lourdes Chamorro

Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz

Dr: Fabian Ruschel

Junta Directiva del Capitulo Colombiano de la SOLAT 2018 -

Presidente:
Vicepresidente:
Secretaria:
Tesorera:

Vocales:

Director Ejecutivo:

Fiscal Médico:

2020
Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza
Dr. Joaquin Armenta Ferreira
Dra. Helen Maria Barreto Quintana
Dra. Clara Eugenia Pérez Gualdron
Dr. Alejandro Diaz Bernier
Dr. José Alfonso Morén
Dr. Virgil Carballo Zarate
Dr. Edward Martinez
Dr. Maria Lucia Iregui
Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza

Dr. Duvert Gutiérrez Duran
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DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

Presidente:
Dr. Alvaro Huarte
Vicepresidente:

Dra. Natalia Miranda
Secretaria:

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

Dra. Silvia Lissmann
Vocales:

Dr. Gustavo Bruno
Dra. Natalia Estramil
Dra. Eugenia Guani
Dra. Victoria Guerrini
Dra. Victoria Irigoin
Dra. Laura Llambi
Dra. Valentina Mas
Dra. Raquel Monteghirfo
Dr. Marcelo Morales
Dr. Franco Peverelli
Comision fiscal:

Dr. Walter Alallon

Dra. Raquel Ponce de Ledn

Comité de honor:
Dr. Jorge Torres
Dr. Milton Portos

Comité de educacion:
Dra. Andrea Arbelo

Dr. Mario Llorens

Dr. Alvaro Niggemeyer
Dr. Fernando Ramos
Dr. Edgardo Sandoya
Dra. Estela Skapino
Dra. Veronica Torres
Lic. Marcela Baldizzoni

Lic. Isabel Wald
Comité cientifico:

Dr. Alfredo Alvarez Rocha
Dra. Cristina Belzarena

Dra. Rosario Bueno

Dr. Gaspar Catala
Dra. Beatriz Goja
Dra. Silvia Garcia

Dra. Ana Maria Jorge
Dr. Ricardo Lluberas

Dr. Pablo Muxi
Dra. Sonia Nigro
Dr. Oscar Noboa
Dr. Matias Pebet
Dra. Cristina Pérez
Dr. Rall Pisabarro
Dr. Rafael Radi

Dr. Pablo Rios

Dr. Carlos Romero
Dra. Pilar Serra

Dra. Laura Sola

Asociacion Colombiana de Endocrinologia,

Diabetes y Metabolismo, ACE. 2019-2021

Presidente:
Vicepresidente:
Secretario:
Fiscal Médico:

Presidente Capitulo
Bolivar Grande:

Presidente Capitulo
Caribe:

Presidente Capitulo
Central:

Presidente Capitulo Eje
Cafetero:

Presidente Capitulo
Noroccidente:

Presidente Capitulo
Nororiente:

Presidente Capitulo
Suroccidente:

Dr. Henry Tovar Cortes
Dra. Katherine Restrepo Erazo
Dr. José Luis Torres Grajales

Dr. Rafael Castellanos Bueno

Dr. Alejandro Castellanos Pinedo

Dr. Carlos Cure Cure

Dr. Luis Felipe Fierro Maya

Dr. Alejandro Marin Sanchez

Dra. Claudia Monsalve Arango

Dr. Harold Garcia Touchie

Dra. Ménica Barraza Gerardino

Bogota
Cali
Medellin

Bucaramanga

Monteria

Barranquilla

Bogota

Pereira

Medellin

Cucuta

Cali



de la SOLAT
2021

Presidente

Dr. Alejandro Yenes Chile
Vicepresidente

Dr. Fabian Ruschel Paraguay
Secretario

Dr.

Tesorero

Dr.

Coordinador Region Sur

Dr. Alvaro Huarte Uruguay
Coordinador Region Centro

Dr. Ramiro Carbajal Perd
Coordinador Region Norte

Dr. Manlio Blanco México
Fiscal

Dr. Miguel Angel Falasco Argentina
Director Ejecutivo

Dr. Ivan Dario Sierra Colombia
Comité Ex Presidentes

Dr. Ivan Dario Sierra Ariza Colombia
Dr. Jorge E. Torres (1) Uruguay
Dr. José Emilio Fernandez-Britto Cuba
Dr. José Benigno Pefialoza Perd
Dra. Silvia Lissman Uruguay
Dr. Manlio Blanco México
Dr. Hermes Xavier Brasil
Dr. Jorge Solano Lépez Paraguay
Dr. Samuel Cérdova Roca Bolivia
Dr. Alejandro Diaz Bernier Colombia
Dr. Francisco Fonseca Brasil
Dr. Miguel Angel Falasco Argentina

ectiva Asociacién Boliviana

> Aterosclerosis - ASOBAT
(2019-2021)

PRESIDENTE
Dra. Isabel E. Cardenas

VICEPRESIDENTE
Dr. Felix Loza Chacén

SECRETARIO GENERAL
Dr. Daniel Segura

TESORERA
Dra. Gloria Ayala Bluske

VOCALIAS:
Cientifica: Dr. Samuel Cérdova Roca

Relaciones: Dra. Elma Rossell S.

Prensa y Propaganda:
Dr. Eligio Copari

Difusion: Dra. Lourdes Escalera
Paspresidente: Dra. Patricia Pommier

Delegado SOLAT
Dr. Samuel Cérdova-Roca

Q ue el espiritu

de la Navidad reine en sus
hogares y que haga de cada
deseo una flor,

de cada ldgrima una sonrisa,
de cada dolor una estrella

y de cada corazon

una dulce morada.

;Feliz Nochebuena!
;Un 2020 lleno de ventura!

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

www.solatcolombia.org
www.ateropedia.org

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




