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Editorial

Aumento del
costo de nuevos
farmacos y
tratamientos
médicos: se
justifica?

por los medicamentos nuevos. Los recursos para invertir en la

salud son finitos y la oferta de examenes para diagndsticos y
tratamientos es cada vez mayor, lo cual, ha incidido en el aumento
desproporcionado en el rubro salud y que los Sistemas de Salud, en
muchos lugares del mundo, estén quebrados.

Es preocupante el valor cada vez mas alto que se debe pagar

Nos referiremos basicamente, a modo de ejemplo, al valor de los nue-
vos medicamentos para tratar la hipercolesterolemia.

Hasta hace menos de tres décadas (1988) para tratar la hipercoles-
terolemia contabamos con pocos medicamentos: secuestrantes de
acidos biliares (colestiramina y colestipol), niacina y fibratos (bezafi-
brato, gemfibrozil y fenofibrato), estos medicamentos tenian un valor
razonable. En 1988 aparece la primera estatina (lovastatina) con un
costo varias veces mayor, en 1991 aparecieron simvastatina y pravas-
tatina, el 1996 atorvastatina y el 2003 rosuvastatina con costos cada
vez mayores, con la aparicién de los genéricos el costo disminuy6 os-
tensiblemente si se elegia esta alternativa, pero las industrias farma-
céuticas multinacionales utilizando sus politicas de mercadeo sobre
los médicos prescriptores, lograron conservan gran parte del mercado
con el consabido impacto sobre los costos en salud.

Desde hace dos afios ingresaron al mercado la familia de los medi-
camentos denominados Inhibidores de PCSK9 (evolucumab vy aliro-
cumab), que disminuyen la degradacién de los receptores para el C-
LDL, por lo cual, logran una disminucién importante del mismo, estos
anticuerpos monoclonales son de muy alto costo, si se compara su
valor con el costo de una estatina son cincuenta veces més caros.
El elevado costo de los anticuerpos monoclonales requiere una
Jjustificacién muy clara para su utilizacioén en clinica.

Un estudio, realizado por un equipo sin conflicto de interés, presenta
un modelo de costo-efectividad desde la perspectiva del sistema sa-
nitario de EE. UU. Los autores concluyen que los costos por AVAC
(Afos ganados ajustados por calidad de vida)' de |a estrategia que
incluye inhibidores de PCSK9 son superiores a los umbrales de costo-
efectividad generalmente aceptados. Un concepto a tener en cuenta
es el de la oportunidad pérdida: Los recursos invertidos en un area
seran a expensas de la pérdida de oportunidad en otras.

Es importante para mitigar el impacto en salud del costo de los me-
dicamentos, que los Ministerios de la Salud y Educacion apropien
presupuesto para realizar una Educacion Meédica Continua seria y sin
sesgo, lo cual, sin duda, redundara en beneficios para la salud y los
costos. Es preciso implementar programas para todos los prescrip-
tores donde se capacite sobre Cambios Terapéuticos en el Estilo de
Vida (habitos de vida saludable) y Farmacoeconomia.

Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza, PhD

Médico especialista en Diabetes y Nutricion. Expresidente de la
Asociacion Colombiana de Obesidad. Expresidente de la SOLAT.
Expresidente de la ALAD. Director Ejecutivo de la SOLAT
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<€ ResUmenes >>

Blancos de PA para adultos mayores hipertensos:
revision Cochrane

Garrison SR, Kolber MR, Korownyk CS, McCracken RK, Heran BS, Allan GM. Blood pressure targets for hypertension in older

Cochrane

adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Aug 8 [Epub ahead of print]. doi: 10.1002/14651858.CD011575.pub2. PMID: 28787537

tos mayores es comun y las presiones

mas altas aumentan el riesgo de eventos
adversos a la salud, como ictus, ataque car-
diaco, insuficiencia cardiaca y muerte. Se ha
demostrado que la disminucion de la PA con
medicamentos reduce el riesgo de estos even-
tos graves de salud, pero se desconoce cual
es el objetivo 6ptimo de PA al tratar a adultos
mayores.

La presion arterial (PA) elevada en adul-

Ocho de 10 ensayos antihipertensivos princi-
pales en adultos mayores intentaron alcanzar
una PA sistdlica objetivo inferior a 160 mmHg.
En conjunto, estos ensayos demostraron be-
neficio para el tratamiento, en comparacion
con ningun tratamiento, para un adulto mayor
con PA superior a 160 mmHg. Sin embargo,
un objetivo de PA aiin menor de menos de 140
mmHg se aplica cominmente a todos los gru-
pos de edad. En la actualidad no se sabe si un
objetivo de PA mas bajo o mas alto se asocia
con mejores resultados cardiovasculares en
adultos mayores.

PARA LLEVAR

Los autores de la revision Cochrane conclu-
yen que la evidencia sigue siendo inadecuada
para fijar un objetivo de PA (mmHg) en pacien-
tes mayores con hipertension.

Calificaron la evidencia existente como de
baja calidad.

La batalla contina sobre <140/90 mmHg y
objetivos mas altos (por ejemplo, 160/105).

POR QUE ESTO IMPORTA

La mayoria de los ensayos sugiere un efecto
con una PA sistélica <160 mmHg, pero los mé-
dicos tienden a aplicar un objetivo global de
<140 en todos los grupos de edad.

Algunas pruebas apuntan a los beneficios de
una mayor PA sistélica en pacientes de mayor
edad, incluida la reduccion de la mortalidad
con deterioro cognitivo, y un mayor riesgo con
un control intensivo, incluido el riesgo de insu-
ficiencia renal.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio evalud 3 ensayos de control aleato-
rio que incluyeron pacientes (N = 8,221) con
hipertension (265 y) tratados con objetivos de
PA mas altos (<150-160 / 95-105) o menores
(<140/90).

Financiamiento: ninguno divulgado.

RESULTADOS CLAVE

e Mortalidad por todas las causas (RR, 1.24,
IC 95%, 0.99-1.54), eventos adversos
graves cardiovasculares (RR, 1.19, IC

95%, 0.98-1.45) favorecieron el objetivo
mas bajo; resultados no estadisticamente
significativos.

e El objetivo mas alto parecio inferior para
la mortalidad cardiovascular (RR, 1.52, IC
95%, 1.06-2.19), pero alta heterogeneidad
(12 = 52%).

e Sin diferencia significativa para el accidente
cerebrovascular (RR, 1,25, IC 95%, 0,94-
1,67), hospitalizacién no planificada (RR,
1,18, IC 95%, 0,55-2,53) o enfermedad
cerebrovascular (RR, 1,22, IC 95%, 0,93-
1,61 ), o enfermedad cardiaca (RR, 1.21, IC
95%, 0.82-1.79).

LIMITACIONES

Evidencia de baja calidad.

CONCLUSION

Los autores concluyen que actualmente no
hay pruebas suficientes para saber si un ob-
jetivo de PA mayor (menos de 150 a 160/95
a 105 mmHg) o menor blanco de PA (menos
de 140/90 mmHg) es mejor para los adultos
mayores con PA alta. Se necesitan ensayos
adicionales de buena calidad que evallen los
objetivos de PA en esta poblacion

Metas de PA para hipertensos con enfermedad CV:
Revision Cochrane

Saiz LC, Gorricho J, Garjon J, Celaya MC, Muruzabal L, Malon MDM, Montoya R, Lopez A. Blood pressure targets for the treatment
of people with hypertension and cardiovascular disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 10. Art. No.:
CD010315. DOI: 10.1002/14651858.CD010315.pub2.

Cochrane

tienen presidn arterial (PA) elevada. Algunas pautas clinicas re-

comiendan un objetivo de PA menor (135/85 mmHg o menos)
en personas con problemas cardiacos o vasculares previos en com-
paracion con aquellos sin (£140 a 160 mmHg de sistdlica y < 90 a 100
mmHg de diastdlica son objetivos estandar de la PA). No esta claro si
los objetivos mas bajos conducen a beneficios generales de salud.

M uchas personas con problemas cardiacos o vasculares también

La hipertension es una causa prevenible de morbilidad y mortalidad pre-
matura. Las personas con hipertension y enfermedad cardiovascular
(CV) establecida corren un riesgo particularmente alto, por lo que pue-
de ser beneficioso reducir la PA por debajo de los objetivos estandar.
Esta estrategia podria reducir la mortalidad y la morbilidad CV, pero
también podria aumentar los eventos adversos. El objetivo éptimo de
PA en personas con hipertension y enfermedad CV establecida sigue
siendo desconocido.

El objetivo fue determinar si “menores” metas de PA (< 135/85 mmHg)
se asocian con una reduccioén de la mortalidad y la morbilidad en com-
paracioén con los objetivos de PA “estandar” (< 140 a 160/90 a 100
mmHg) en el tratamiento de personas con hipertension (HTA) y antece-
dentes de enfermedad CV (infarto de miocardio, angina, ictus, enferme-
dad oclusiva vascular periférica).

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) con mas de 50 par-
ticipantes por grupo y al menos seis meses de seguimiento. Los infor-
mes de los ensayos debian presentar datos para al menos un resultado
primario (mortalidad total, eventos adversos graves, eventos CV tota-
les, mortalidad CV). Las intervenciones elegibles fueron el objetivo mas
bajo para la PA sistdlica / diastdlica (< 135/85 mmHg) en comparacion
con el objetivo estandar para la PA (< 140 a 160/90 a 100 mmHg).

Los participantes fueron adultos con HTA documentada o que estaban
recibiendo tratamiento para la HTA y antecedentes CV por infarto de



miocardio, accidente cerebrovascular, enfer-
medad oclusiva vascular periférica crénica o
angina de pecho.

Se incluyeron seis ECA haciendo un total de
9,795 participantes. El seguimiento medio fue
de 3.7 afios (1.0 a 4.7 afos). Cinco ECA pro-
porcionaron datos de pacientes individuales
para 6,775 participantes.

No se encontraron cambios en la mortalidad
total (RR 1.05; IC 95%: 0.90 a 1.22) ni en la
mortalidad CV (RR: 0.96; IC 95%: 0.77 a 1.21;
evidencia de calidad moderada). De manera
similar, no se encontraron diferencias en los
eventos adversos graves (RR 1.02; IC 95%:
0.95 a 1.11; evidencia de baja calidad). Hubo
una reduccion en los eventos CV fatales y no
fatales (incluido infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, muerte subita, hospi-
talizacion o muerte por insuficiencia cardiaca
congestiva) con el objetivo inferior (RR 0.87;
IC 95%: 0.78 a 0.98; ARR 1.6% durante 3,7
anos) evidencia de baja calidad). Hubo mas
retiros de participantes debido a los efectos
adversos en el brazo de meta inferior (RR
8.16, IC 95% 2.06 a 32.28; evidencia de muy
baja calidad). La PA fue menor en el grupo ob-
jetivo inferior en 9.5 / 4.9 mmHg. Se necesita-
ron mas farmacos en el grupo objetivo inferior,
pero los objetivos de PA se lograron con ma-
yor frecuencia en el grupo objetivo estandar.

Los autores concluyen que no se encontraron
pruebas de una diferencia en la mortalidad to-
tal y los eventos adversos graves entre tratar
a un objetivo de PA mas bajo u otro estandar
en personas con HTA y enfermedad CV. Esto
sugiere que no hay un beneficio neto para la
salud con un objetivo de PA sistdlica mas bajo
a pesar de la pequefia reduccion absoluta en
los eventos adversos graves CV totales. Hubo
pruebas muy limitadas sobre los eventos ad-
versos, que conducen a una gran incertidum-
bre. En la actualidad no hay pruebas suficien-
tes para justificar metas de PA mas bajos (<
135/85 mmHg) en personas con HTA y enfer-
medad CV establecida. Se necesitan mas en-
sayos para responder esta pregunta.

La espironolactona en dosis altas no mejora
la atencidn habitual para la IC aguda

Butler J, Anstrom KJ, Felker GM, Givertz MM, Kalogeropoulos AP, Konstam MA, y col. Efficacy and
Safety of Spironolactone in Acute Heart Failure: The ATHENA-HF Randomized Clinical Trial. JAMA
Cardiol. 2017 Jul 12 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001/jamacardio.2017.2198. PMID: 28700781

ESPIRONOLACTONA

PARA LLEVAR
a adicion de espironolactona a la
Latencién habitual durante 96 h en
pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda (IC) no mejora ningun punto final
frente a los resultados con la atencion ha-
bitual.

Los biomarcadores de sangre y orina, el
peso, los sintomas y los niveles de con-
gestion fueron similares entre los grupos.

POR QUE ESTO IMPORTA

Estos son los resultados del ensayo doble
ciego ATHENA-HF, realizados porque al-
gunas pruebas han sugerido efectos rela-
cionados con el aumento de la diuresis y la
congestion reducida con espironolactona.

DISENO DEL ESTUDIO

Fueron 360 pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda (HF) y péptido natriurético
(BNP) tipo B pro N-terminal (BNP) 21000
pg / mL o BNP 2250 pg / mL que no reci-
bieron espironolactona en dosis bajas pre-
viamente evaluados.

Pacientes asignados aleatoriamente a la
atencion habitual con espironolactona 100
mg / d frente a 25 mg / d o solo la atencién
habitual durante 96 h.

Financiamiento: NIH.

RESULTADOS CLAVE

+ Cambios en el log N-terminal pro-BNP
(-0.49 vs -0.55; P = .57), puntaje de
congestion clinica (-6 vs -6; P = .41),
peso (-2.8 vs -3.3 kg; P = .33), y la
produccion neta de orina de 24 h (1,183
vs 1,100 mL; P =.76) fueron similares en

solo la atencién habitual vs el grupo de
espironolactona.

* No se observaron diferencias por el
tiempo transcurrido hasta la primera
hospitalizacion por insuficiencia cardia-
ca, la visita al servicio de urgencias o la
muerte (HRa, 1.22; p = 0.50).

+ Tasas similares de eventos adversos gra-
ves a los 30 dias observados entre ambos
grupos (47% frente a 43%, p = 0.47).

LIMITACIONES
Estudio de corta duracion.

PUNTOS CLAVE
Pregunta:

¢ Agregar el tratamiento de espironolacto-
na en dosis altas para pacientes con insu-
ficiencia cardiaca aguda reduce los niveles
de péptido natriurético y mejora los resulta-
dos mejor que la atencién habitual?

HALLAZGOS:

En este ensayo clinico aleatorizado, el uso
de espironolactona en altas dosis en la in-
suficiencia cardiaca aguda no se asocio
con una mejoria mayor en los niveles de
péptidos natriuréticos, sintomas, conges-
tion, produccion de orina, pérdida de peso
o resultados clinicos que el tratamiento
con la atencién habitual.

CONCLUSION:

No se recomienda el uso rutinario de dosis
altas de espironolactona en la insuficiencia
cardiaca aguda; se necesitan mas estu-
dios dirigidos especificamente a pacientes
que son resistentes a los diuréticos con do-
sis altas de espironolactona



El C-LDL sin ayuno sesga la evaluacion del riesgo de ECV

Klop B, Hartong SCC, Vermeer HJ, Schoofs MWCJ, Kofflard MJM. Risk of misclassification with a non-fasting lipid profile in secondary cardiovascular
prevention. Clin Chim Acta. 2017 Jul 6 [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.cca.2017.07.005. PMID: 28689857

| ayuno rutinario no es necesa-
Erio para medir el perfil lipidico de

acuerdo con el consenso europeo
mas reciente. Sin embargo, el C-LDL tien-
de a ser menor en el estado de no ayuno
con riesgo de clasificacion errénea. Se
investigd la magnitud del error de clasi-
ficacion en la prevencion cardiovascular
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P Los resultados del estudio fueron una cla-
sificacion errédnea neta en una categoria
de riesgo CV mas baja basada en C-LDL
estimado sin ayuno utilizando la féormula
de Friedewald, C-LDL directo, no HDL-C
y apolipoproteina B.

Financiamiento: Hospital Albert Schweit-
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tratamiento en la prevencién de enferme-
dad CV secundaria da como resultado una
clasificacién erronea significativa de los
pacientes en menor categoria de riesgo.
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El C-LDL directo, el colesterol no HDL y la apolipoproteina B son para-
metros confiables cuando no se ayuna, dicen los investigadores.

POR QUE ESTO IMPORTA
La clasificacion incorrecta puede dar lugar a un tratamiento insuficiente

DISENO DEL ESTUDIO

Los investigadores midieron los perfiles de lipidos en ayunas y sin ayuno
de los pacientes que recibieron terapia hipolipemiante para la prevencion
CV secundaria (N = 329, edad media, 68,3 + 8,5 afios, 79% de hombres).

- La clasificacion erronea fue solo del 5.7%
con C-LDL directo sin ayuno, 4.0% con no
HDL-C, y 4.1% con apolipoproteina B.

LIMITACIONES
Es posible que los resultados del estudio no se apliquen a la poblacién
general y a la deteccion de prevencién CV primaria.

CONCLUSION

El uso de C-LDL sin ayunar como objetivo de tratamiento en la pre-
vencion CV secundaria dio como resultado una clasificacion errénea
significativa con riesgo posterior de infratratamiento, mientras que el
C-LDL directo no en ayunas, el no-HDL-C y la apolipoproteina B son
parametros confiables.

Rosunvastating PROCAPS
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El CHA2DS2-VASc tan bueno como el puntaje stroke-ABC en pacientes
con fibrilacion auricular (Afib) anticoagulados

Rivera-Caravaca JM, Roldan V, Esteve-Pastor MA, Valdés M, Vicente V, Lip GYH, et al. Long-Term Stroke Risk Prediction in Patients With Atrial Fibrillation: Comparison of
the ABC-Stroke and CHA2DS2-VASc Scores. J Am Heart Assoc. 2017 Jul 20;6(7). pii: €006490. doi: 10.1161/JAHA.117.006490.

Scoring Differences Between CHADS, and CHA,DS,-VASc

(Ma)gnl;lllﬁls)g?e, 6) e
Risk Factor Points Points
| Congestive Heartfailure |~~~ A T T
Hypertension | A T
 Diabetes | ' T
Vasculardisease | NA |1
Age6574 | NA 1
Agexs | T 2
Femalesex | NA 1
 Previous stroke/TIA | 2 | 2

N/A - not applicable

minal péptido natriurético de tipo B, troponina de alta sensibilidad],

y la historia clinica [ictus / ataque isquémico transitorio]) se propu-
so para predecir el accidente cerebrovascular en la Afib. Este puntaje
fue derivado / validado en 2 cohortes de ensayos clinicos en los que los
pacientes con Afib fueron altamente seleccionados y cuidadosamente
seguidos. Sin embargo, la media de seguimiento fue de 1.9 afos en la
cohorte de prueba; por lo tanto, su rendimiento predictivo a largo plazo
sigue siendo incierto

PARA LLEVAR

El puntaje CHA2DS2-VASc es tan bueno a largo plazo como el ABC
(edad, biomarcadores e historia clinica) para predecir el riesgo de ACV
en pacientes anticoagulados con Afib.

La puntuacion ABC-stroke (edad, biomarcadores [fragmento N-ter-

Incluso puede funcionar mejor en pacientes de bajo riesgo.

La adicién de biomarcadores puede no producir un resultado equilibra-
do de costo-beneficio.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las guias han comenzado a recomendar la inclusién de biomarcadores,
la base del puntaje ABC, que se ha reportado como mejor a otras herra-
mientas de calificacion de riesgo.

El CHA2DS2-VASc ha demostrado ser predictivo en poblaciones con 'y
sin Afib, incluidos pacientes con insuficiencia cardiaca y aquellos con
dispositivos implantables.

RESULTADOS CLAVE
m De los 114 pacientes que experimentaron ACV luego de un
seguimiento de 6,5 afios, los puntajes de CHA2DS2-VASc y

ABC predijeron 99.1% y 68.4% como categoria de alto riesgo,
respectivamente.

m El riesgo general para cada puntaje para las puntuaciones
CHA2DS2-VASc y ABC fue de 1.40 y 1.24 (p <0.001 en general),
respectivamente.

m 0 vs 36 casos de accidente cerebrovascular ocurrieron en
CHA2DS2-VASc vs ABC definida en categoria de bajo riesgo.

m 1.59% vs 6.64% pacientes experimentaron ACV en CHA2DS2-
VASc vs. ABC definida en categoria de riesgo bajo-medio.

m En 3.5y, el indice-C fue mas alto para ABC vs CHA2DS2-VASc
(0.663 vs 0.600, P = .046).

DISENO DEL ESTUDIO
El estudio evalud 1125 pacientes con Afib que se mantuvieron estables
con antagonistas de la vitamina K.

Financiamiento: Instituto de Salud Carlos IlI.

LIMITACIONES
Estudio de un solo centro.

CONCLUSION

En pacientes anticoagulados con Afib seguidos durante un periodo
prolongado, la nueva puntuacion ABC-stroke no ofrece un rendimiento
predictivo significativamente mejor en comparacion con la puntuacion
CHA2DS2-VASc.

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?
m Las guias recientes sugieren el uso de biomarcadores para la
estratificacion del riesgo en la Afib.

m En este primer estudio comparando el ABC (edad, biomarcadores
[fragmento N-terminal de péptido natriurético de tipo B, troponina
de alta sensibilidad] e historial clinico [previo ictus / ataque
isquémico transitorio]) y puntuaciones de CHA2DS2-VASc en una
cohorte “mundo real “ de pacientes con Afib, el puntaje ABC-stroke
basado en biomarcadores pierde gran parte de su valor pronéstico
a largo plazo (6.5 afios). Por lo tanto, hay poca diferencia en la
utilidad clinica de la puntuacién ABC-stroke en comparacién con la
puntuacion CHA2DS2-VASc basada en factores de riesgo clinico.

¢ Cuales son las implicaciones clinicas?
= Aunque la medicién de biomarcadores puede ayudar a mejorar
la prediccion de los pacientes en alto riesgo (al menos estadisti-
camente), esto tiene el costo de agregar complejidad sustancial,
gastos y falta de practicidad.

m El puntaje CHA2DS2-VASc tiene la ventaja de ser simple y tener
un mejor desempefio que el puntaje ABC en la clasificacién de
pacientes de bajo riesgo, lo que permite a los médicos estimar
rapidamente si esta indicada la anticoagulacion oral.

N N N N N P P U B e D e N
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El tratamiento con estatinas después del accidente cerebrovascular
isquémico no aumenta el riesgo de hemorragia intracerebral

Gaist D, Goldstein LB, Cea Soriano L, Garcia Rodriguez LA. Statins and the Risk of Intracerebral Hemorrhage in Patients With Previous Ischemic Stroke or Transient
Ischemic Attack. Stroke 2017 Oct 25 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/STROKEAHA.117.019141. PMID: 29070714

unque no existe una asociacion ge-
Aneral entre el uso de estatinas y la

hemorragia intracerebral (HIC), sigue
siendo controvertido si existe un mayor ries-
go entre los pacientes con antecedentes de
ictus isquémico (IS) o ataque isquémico tran-
sitorio (AIT). Los autores evaluan la relacion
del uso de estatinas antes de la admision
con el riesgo de HIC en pacientes con an-
tecedentes de IS o TIA en una cohorte po-
blacional.

PARA LLEVAR

Independientemente de lo reciente, el uso de
estatinas después del ictus o AIT no aumen-
to significativamente el riesgo de HIC.

Por qué esto importa

Las estatinas se recetan comunmente para
reducir el riesgo de eventos adicionales.

Algunos datos sugieren que el beneficio se
puede compensar parcialmente con un ma-

yor riesgo de accidente cerebrovascular he-
morragico.

RESULTADOS CLAVE
El uso de estatinas no elevo

significativamente el riesgo de HIC, si
el ultimo uso fue dentro de 1 afio del
evento (OR completamente ajustado
[faOR], 0.92; IC 95%, 0.60-1.4), entre
8 dias y 1 afio (faOR, 1.81; IC 95%,
0.99-3.28) o actual (faOR, 0.77; IC
95%, 0.49-1,21).

En adicion, el uso de estatinas en el afio

anterior no afectd significativamente
el riesgo de HIC que fue mortal dentro
de los 30 dias (faOR, 0.82; IC 95%,
0.41-1.64) o no (faOR, 0.90; IC 95%,
0.51-1.57).

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio caso-control de pacientes de 40-84

afios de una base de datos de atencion pri-

maria del Reino Unido con ictus isquémico

cenelip

previo o AIT que si lo hizo (n = 157) o no (n
=884) con HIC.

El resultado principal fue hemorragia intra-
cerebral.

Financiamiento: Bayer AG.

LIMITACIONES
El uso de estatinas se baso en las prescrip-
ciones.

No fue posible evaluar el riesgo con la dosis
de estatinas.

La hemorragia intracerebral puede haber
sido mal clasificada.

Los datos sobre el genotipo de la apolipopro-
teina E y la ubicacion de la hemorragia no
estaban disponibles.

CONCLUSION

El uso de estatinas no se asoci6é con un ma-
yor riesgo de HIC en pacientes con antece-
dentes de IS / TIA.

Centro de Estudio de Lipidos y
Analisis Bioquimicos Especializados

Mirafiores:

C. Claudio Sanjines N° 1538 Tel. 2 225624

San Miguel: Claudio Aliaga Ed. Integramed Tel. 2797202
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Diabetes: como predecir la
enfermedad coronaria silente

Zellweger MJ, Haaf P, Maraun M, Osterhues HH, Keller U, Miller-Brand J,

y col. Predictors and prognostic impact of silent coronary artery disease in

asymptomatic high-risk patients with diabetes mellitus. Int J Cardiol. 2017;
244:37-42. doi: 10.1016/j.iicard.2017. 05.069. PMID: 28784453

valuacién de predictores de
enfermedad arterial coronaria
silente (SCAD) en pacientes

diabéticos asintomaticos de riesgo alto
y evaluar sus resultados a dos afios.

PARA LLEVAR

Varios factores como el sexo mascu-
lino y la duracion de la enfermedad
estan asociados con cintigrafia de
perfusién miocardica (MPS) anor-
mal en pacientes con diabetes (DM)
asintomatica pero con alto riesgo de
enfermedad arterial coronaria (EAC).

POR QUE ESTO IMPORTA
La SCAD puede afectar hasta a un cuarto de los pacientes con
DM, lo que hace que su deteccidn sea critica.

DISENO DEL ESTUDIO
Ensayo prospectivo multicéntrico.

Miccardio en 3D

Los investigadores realizaron MPS en 400 pacientes con alto ries-
go de EAC con DM con o sin EAC previa.

Financiamiento: Fundacion Nacional Suiza para la Investigacion;
Swiss Heart Foundation; Basilea Foundation for Cardiovascular Re-
search; Diabetes Association, Basilea; Roche; Pfizer; Takeda; Hei-
der & Co; Suiza.

RESULTADOS CLAVE
m EI50% de los pacientes recibian insulina, el 80%
medicamentos hipoglucemiantes orales.

m El 22% de los pacientes tenian MPS basal anormal.

= En modelos multivariados, sexo masculino (OR, 2.223;
P =.017), duracién de la diabetes (OR, 1.049; P = .005),
enfermedad arterial periférica (OR, 2.134; P = .016),
tabaquismo (OR, 2.064 ; P = .022), la PA sistdlica (OR,
1.014; P = .056) y el péptido natriurético cerebral (OR,
1.002; P = .005) fueron predictores independientes de MPS
anormal al inicio del estudio.

m Los pacientes con miocardio anormal 210% tuvieron un
riesgo 6.8 veces mayor de muerte cardiaca (P = .045),
una frecuencia de infarto de miocardio 6.8 veces mayor
(p =0.007) y una frecuencia mayor de eventos cardiacos
adversos 5 veces mayor (P <.001) en comparacion con
pacientes de <10%.

LIMITACIONES
El estudio no puede comentar sobre manejo de estos pacientes.

CONCLUSIONES

El sexo masculino, la duracion de la diabetes, la arteriopatia perifé-
rica, el tabaquismo, la PA sistdlica elevada y el aumento de los pép-
tidos natriuréticos cerebrales predijeron independientemente SCAD.
En presencia de mas de 3 predictores, casi el 50% de los pacientes
tenian una MPS anormal. Ellos pueden beneficiarse de la deteccion
por MPS ya que la extension de la anomalia de MPS discrimind
claramente entre un resultado favorable en comparacion con un re-
sultado malo a 2 afios. Sin embargo, incluso los pacientes de mayor
riesgo sin evidencia objetiva de EAC tenian un prondstico benigno
sin necesidad de una terapia o evaluacion especifica.

La alteracion de la glucemia en
ayunas predice el riesgo
de mortalidad para los pacientes
con enfermedad de arteria
coronaria (EAC)

Younis A, Goldkorn R, Goldenberg |, Geva D, Tzur B, Mazu A, et al. Impaired
Fasting Glucose Is the Major Determinant of the 20-Year Mortality Risk
Associated With Metabolic Syndrome in Nondiabetic Patients With Stable
Coronary Artery Disease. J Am Heart Assoc. 2017,6(11):e006609. doi: 10.1161/
JAHA.117.006609. PMID: 29079562

HR [95%CI] ~ p-value

+ Group MetS+IFG+ 1 1.31[1.21-142] <0.001
+ Group MetS-IFG+ 1.151.01-1.31]  0.03
+ Group MetS+FG- ———4—+— 1.08[0.98-1.20] 0.1

=+ Group MetS-IFG- 1 [reference]

09 1 1.2 14
Adjusted Hazard Ratio

Figura. Sobrevida en function a los 4 grupos principales. + indica presente; - ,
ausente; Cl, intervalo de confidencia; HR, razén de riesgo; IFG, glicemia alterada
en ayunas; y MetS, sindrome metabdlico.

(MetS) vs sus componentes individuales con la mortalidad por por
toda causa a 20 afios en pacientes con EAC estable+

PARA LLEVAR

La glucemia alterada en ayunas (IFG) es un importante predictor inde-
pendiente de la mortalidad por todas las causas en 20 afios en pacien-
tes no diabéticos con EAC estable.

POR QUE ESTO IMPORTA
Una supervision y un tratamiento mas estrechos de los pacientes con
EAC e IFG pueden mejorar los resultados clinicos.

| os autores exploraron la asociaciéon del sindrome metabdlico

Disefio del estudio

Los investigadores estudiaron pacientes no diabéticos con EAC estable
(N =12,403).

Asignaron pacientes a 4 grupos: aquellos sin sindrome metabdlico
(MetS) ni IFG, aquellos con IFG pero sin MetS, aquellos con MetS pero
sin IFG, y los con MetS e IFG.

Financiamiento: ninguno divulgado.

RESULTADOS CLAVE
m Alos 20 afios de seguimiento, las tasas de mortalidad por todas
las causas fueron mas altas entre los pacientes con MetS e IFG
(66%), segun el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

m Los pacientes con IFG sin MetS tuvieron una tasa de mortalidad
significativamente mas alta (61%) que aquellos con MetS sin IFG
(56%, log-rank P <.001).

m IFG se asoci6 con el mayor aumento en el riesgo de mortalidad de
todos los componentes individuales de MetS (HR, 1.22, P <.001).




m IMC> 30 kg / m2 también se asocié con
un aumento en el riesgo de mortalidad
(CRI, 1.13; p=0.014)

LIMITACIONES

El estudio fue retrospectivo; los resultados jus-
tifican la validacién en poblaciones mas con-
temporaneas.

CONCLUSION

Los hallazgos sugieren que IFG solo es un
importante predictor independiente de morta-
lidad a largo plazo entre pacientes con EAC
estable frente a otros componentes del MetS..

PERSPECTIVA CLINICA
¢Qué es nuevo?

m La presencia de IFG se asocia con
un mayor riesgo de mortalidad en
comparacién con el grupo de referencia
sin MetS o IFG, mientras que el MetS
sin el componente IFG tuvo un efecto
menos pronunciado.

m Delos diferentes componentes del MetS,
la IFG se asoci6 con un 22% de mayor
riesgo de mortalidad independiente en
comparacién con la ausencia de IFG
después del ajuste a otros componentes
del MetS y las comorbilidades.

m El riesgo independiente asociado con
IFG (69% mayor riesgo de mortalidad
ajustado) fue mayor que el riesgo
combinado de los otros 4 componentes.

¢Cuales son las implicaciones clinicas?

m La IFG es un determinante principal
del riesgo de mortalidad asociado con
MetS en pacientes con EAC estable no
diabética.

m La presencia de IFG se asocia con
un marcado aumento del riesgo de
mortalidad en presencia o ausencia de
MetS.

= Un monitoreo y tratamiento mas estrictos
dela EAC y la IFG posiblemente mejoren
importantemente los resultados clinicos.

Apolipoprotein(a)

ATEROMA

La lipoproteina (a) no esta relacionada
con los resultados adversos CV después
del sindrome coronario agudo (SCA)

Schwartz GG, Ballantyne CM, Barter PJ, Kallend D, Leiter LA, Leitersdorf E, et al. Association of
Lipoprotein(a) With Risk of Recurrent Ischemic Events Following Acute Coronary Syndrome: Analysis
of the dal-Outcomes Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2017 Oct 25 [Epub ahead of print]. doi:

10.1001/jamacardio.2017.3833.

Lipoprotein(a)

o esta claro sila lipoproteina (a) [Lp
N (a)], que se asocia con la inciden-
cia de enfermedad cardiovascular
(CV), es un factor de riesgo independiente

para los eventos CV recurrentes después
del SCA.

PARA LLEVAR

La concentracion de [Lp (a)] no se asocia
con resultados adversos CV en pacientes
con SCA reciente que reciben tratamiento
con estatinas.

POR QUE ESTO IMPORTA

El tratamiento especificamente dirigido a
reducir los niveles de Lp (a) no puede dis-
minuir el riesgo de eventos CV isquémicos
después de SCA dicen los investigadores.

DISENO DEL ESTUDIO

Los investigadores analizaron datos de un
ensayo clinico aleatorizado que comparé
dalcetrapib, un inhibidor de la proteina de
transferencia del éster de colesterilo, con
placebo en pacientes con SCA reciente (N
=4,139).

Los resultados primarios incluyeron la
muerte resultante de enfermedad corona-

ria; un evento coronario no fatal importan-
te como infarto de miocardio, hospitaliza-
cién por angina inestable o paro cardiaco
resucitado; accidente cerebrovascular is-
quémico fatal o no fatal.

Financiamiento: F. Hoffmann-La Roche.

RESULTADOS CLAVE

m Los investigadores no encontraron
asociacion del nivel de Lp (a) inicial con
el riesgo de eventos CV (p = 0.11).

= La HR de caso - control fue de 1.01 (p =
0.66) para duplicar la concentracién de
Lp (a), después de que los investigado-
res ajustaron para 16 variables basa-
les, incluido el tratamiento del estudio
asignado.

CONCLUSION

Para pacientes con SCA reciente que reci-
ben tratamiento con estatinas, la concen-
tracion de Lp (a) no se asocid con resulta-
dos CV adversos. Estos hallazgos ponen
en duda si el tratamiento dirigido especifi-
camente para reducir los niveles de Lp (a)
reduciria de ese modo el riesgo de even-
tos CV isquémicos después del SCA.

Q
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Estudio FOURIER: Bajos niveles de C-LDL

Giugliano RP, Pedersen TR, Park JG, De Ferrari GM, Gaciong ZA, Ceska R et al. on behalf of the FOURIER Investigators Clinical efficacy and safety of
achieving very low LDL-cholesterol concentrations with the PCSK9 inhibitor evolocumab: a prespecified secondary analysis of the FOURIER trial.
The Lancet 2017; 390: 1962-71

¢

| colesterol LDL it
es un factor de o
riesgo bien es- "

tablecido para la enfer-
medad cardiovascular
(CV) aterosclerotica.
Cuanto debe uno o
con seguridad poder
reducir este factor de
riesgo sigue siendo
debatido. El objetivo
fue explorar la relacion
entre las concentracio-
nes progresivamente
mas bajas de C-LDL
logradas a las 4 sema-
nas y la eficacia clinica
y la seguridad en el ensayo FOURIER de evolocumab, un anticuerpo
monoclonal contra la proproteina convertasa subtilisina-kexina tipo 9
(PCSKO9).

En este analisis secundario preespecificado de 25,982 pacientes del
ensayo aleatorio FOURIER, la relacién entre la concentracién de C-LDL
alcanzada a las 4 semanas y los resultados CV posteriores (punto final
primario fue la combinacion de muerte CV, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular, revascularizacion coronaria o angina inestable;
punto final secundario clave fue el compuesto de muerte CV, infarto de
miocardio o ictus) y se examinaron diez eventos de interés preespe-
cificados de seguridad durante una media de 2.2 afios de seguimien-
to. Utilizaron modelos multivariables para ajustar los factores basales
asociados con el C-LDL alcanzado. Este estudio esta registrado con
ClinicalTrials.gov, number NCT01764633.

Entre el 8 de febrero de 2013 y el 5 de junio de 2015, 27, 564 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a un tratamiento en el estudio FOU-
RIER. EI 4% (1025) de los pacientes no tenian un C-LDL medido a las
4 semanas y 557 (2%) ya habian tenido un evento final primario o uno
de los diez eventos de seguridad preespecificados antes de la visita
de la semana cuatro. De los 25, 982 pacientes restantes (94% de ellos
aleatorizados), a 13,013 se les asigné evolocumab y a 12,969 placebo.
El 10% (2669) de 25, 982 pacientes alcanzaron concentraciones de
C-LDL de menos de 0.5 mmol / L, 8,003 (31%) pacientes alcanzaron
concentraciones entre 0.5y < 1.3 mmol / L, 3,444 (13%) de los pacien-
tes alcanzaron concentraciones entre 1.3y < 1.8 mmol /L, 7,471 (29%)
pacientes alcanzaron concentraciones entre 1.8 a < 2.6 mmol / L, y
4,395 (17%) pacientes alcanzaron concentraciones de 2.6 mmol / L o
mas. Hubo una relacién monoténica altamente significativa entre bajas
concentraciones de C- LDL y menor riesgo de que los puntos finales
compuestos de eficacia primaria y secundaria se extendieran al primer
percentil inferior (concentraciones de C-LDL de menos de 0.2 mmol / L;
p = 0.0012 para el punto final primario, p = 0.0001 para el punto final
secundario). Por el contrario, no se observé una asociacién significa-
tiva entre el C-LDL alcanzado y los resultados de seguridad, ya sea
para todos los eventos adversos graves o cualquiera de los otros nueve
eventos de seguridad preespecificados.

Dhaath, M oo Siroke

Cardiow ascadar
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Lower LDL-C Is Better

Achieved LOL Cholesierol (mgi)

fourier_

Patients divided by guartile of baseline LOL-C and by treatment arm

IET En conclusion, hubo
una relacion monoto-
nica entre el C-LDL
alcanzado vy los prin-
cipales resultados CV
hasta las concentra-
ciones de C-LDL de
menos de 0.2 mmol
/L. Por el contrario,
no hubo problemas
de seguridad con
concentraciones muy
bajas de C-LDL du-
rante una media de
2.2 afos. Estos datos
apoyan una mayor
reduccion del C-LDL
en pacientes con enfermedad cardiovascular muy por debajo de las
recomendaciones actuales.

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

P=0.0001 s

. Placghe
@ Evolocumab
B0 120

6o 100

Se realizaron busquedas en MEDLINE el 24 de julio de 2017, con los
términos “colesterol, LDL” e “infarto de miocardio” o “accidente cerebro-
vascular’. La busqueda se limité a las publicaciones a partir de 2014,
ya que era la fecha de un meta-analisis exhaustivo sobre este tema.
Los resumenes fueron revisados por dos de los autores para encontrar
publicaciones que describan la asociacion del C-LDL en tratamiento y
los resultados CV en pacientes con enfermedad CV aterosclerdtica. Las
publicaciones relevantes se complementaron con publicaciones rele-
vantes adicionales conocidas por los autores. Ninguno de los ensayos
que estudiaron pacientes tratados con estatinas proporcioné datos en
un punto de corte de menos de 1.3 mmol / L. Publicaron datos sobre
ezetimiba de IMPROVE-IT, en los que el punto de corte mas bajo fue
de 0.8 mmol /L, pero hubo menos de 1000 pacientes en ese subgru-
po. Hay un analisis de ensayos hipolipemiantes mas pequefias de otro
iPCSK9, el alirocumab, pero con aproximadamente una décima parte
del nimero de pacientes con una concentracién de C-LDL de menos
de 0.5 mmol / L.

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

Se encontré una fuerte relacion entre el C-LDL alcanzado hasta con-
centraciones de 0.2 mmol / L y una reduccion progresiva de los princi-
pales resultados CV, sin aumento en los eventos de seguridad. Estas
observaciones amplian los hallazgos previos con estatinas y ezetimiba
a concentraciones mas bajas de C-LDL de lo que se informé anterior-
mente, en un tamafio de muestra mas grande, y con la Ultima y més
potente terapia hipolipemiante aprobada hasta la fecha.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Toda la evidencia hasta la fecha de ensayos de disminucion intensiva
de lipidos apoya la reduccion del C-LDL en pacientes de alto riesgo a
concentraciones por debajo de las actualmente recomendadas en las
guias de colesterol. Se necesitan estudios con un periodo de segui-
miento mas prolongado para excluir el desarrollo de complicaciones
tardias de concentraciones muy bajas persistentes de C-LDL.



Medicacion
antidiabética y
resultados CV

MEDICAL GRAND ROUNDS

Patel KV, de Albuquerque Rocha N, Mcguire DK
Diabetes medications and cardiovascular outcome
trials: Lessons learned. Cleveland clinic journal
of medicine volume 84 « number 10 October 2017
759-767

los estandares actuales requieren que

los nuevos medicamentos para la dia-
betes (DM) demuestren seguridad cardiovas-
cular en ensayos grandes a largo plazo. Los
nuevos medicamentos que se han evaluado
en tales ensayos estan cambiando el trata-
miento de la DM.

Novel diabetes drugs:
Findings of cardiovascular outcome studies
Drug Findings

Di ProT P A

Y1 PEFL

The US Food and Drug Administration’s,

Cardiovascular safety

aooloty Heart failure caution
Linagliptin® Results not available
Saxagliptin gardiovgscular sgfety
eart failure caution
Sitagliptin Cardiovascular safety
Glucagon-like peptide-1 receptor agonist:
Albiglutide® Results not available
Dulaglutide® Results not available
Exenatide® Results not available
Liraglutide® Cardiovascular benefit
Lixisenatide Cardiovascular safety
Semaglutide®® Cardiovascular benefit
Sodi a' P rter-2 inhibi
Canaglifiozin® Cardiovqscular peneﬁt
Amputation caution
Dapaglifozin® Results not available
Empagliflozin Card@ovascular benefit ]
Cardiovascular death benefit
Ertugliflozin® Results not available

aCardiovascular outcomes trials ongoing.

b Cardiovascular effects currently under review by the US Food
and Drug Administration.

°Not available in United States.

PUNTOS CLAVE

= La saxagliptina, alogliptina y sitagliptina no
otorgan ningun beneficio ni dafio para el
resultado compuesto de muerte CV, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular.
Saxagliptina y alogliptina llevan adverten-
cias de un mayor riesgo de insuficiencia
cardiaca; se demostré que la sitagliptina no
afecta el riesgo de insuficiencia cardiaca.

m Liraglutida y semaglutida mostraron eviden-
cia de beneficio CV; lixisenatida no fue infe-
rior a placebo.

= La empagliflozina ahora esté aprobada para
reducir el riesgo de muerte CV en pacientes
con DM 2 y enfermedad CV aterosclerdtica.

m La canagliflozina disminuy6 el resultado
compuesto de muerte CV, infarto de miocar-
dio no fatal o ictus no fatal en pacientes con
DM 2 con o en riesgo de enfermedad CV,
pero también aumentd el riesgo de amputa-
cién y no redujo significativamente el resul-
tado individual de la muerte cardiovascular.

ATEROMA

Las sulfonilureas todavia se usan
ampliamente a pesar de las nuevas
opciones para la diabetes tipo 2

Montvida O, Shaw J, Atherton JJ, Stringer F, Paul SK. Long-term Trends in Antidiabetes Drug Usage
in the U.S.: Real-world Evidence in Patients Newly Diagnosed With Type 2 Diabetes. Diabetes Care.
2017 Nov 6 [Epub ahead of print]. doi: 10.2337/dc17-1414. PMID: 29109299

los patrones de prescripcion e inten-

sificacion de farmacos antidiabéticos
(ADD), junto con los niveles de glucemia y
comorbilidades, y los posibles beneficios de
ADD nuevos para retrasar la necesidad de
iniciar la insulina en pacientes diagnostica-
dos con DM2.

PARA LLEVAR

Considere agregar un segundo medicamen-
to poco después de la falla de la metformina
(p. Ej., Glucophage) y ponderar los costos /
beneficios de los agentes de segunda linea
mas nuevos frente a las sulfonilureas.

E xplorar las tendencias temporales en

Por qué esto importa

El paradigma de tratamiento de la DM 2
ha cambiado significativamente en los ul-
timos afos.

DISENO DEL ESTUDIO
De los registros US Centricity Electronic
Medical Records; 1,023,340 adultos con
DM2 iniciando cualquier farmaco antidiabé-
tico (ADD) seleccionado.

Financiamiento: Royal Brisbane y Women'’s
Hospital Foundation; otras fuentes indus-
triales no industriales.

RESULTADOS CLAVE

= Como ADD de primera linea, la
metformina aumenté del 60% en 2005
al 77% en 2016, mientras que las
sulfonilureas (SU) disminuyeron del 20%
al 8%.

= Delos 740,478 que recibieron metformina
de primeralinea, el 48% inicié un segundo
ADD durante un seguimiento promedio
de 3.3 afos, a un nivel promedio de
HbA1c de 8.4%.

linea, la

= Como ADD de segunda
proporcion con SU cayo6 del 60% al 46%;
sin embargo, las SU siguieron siendo la
mejor opcion (53%).

= Como ADD de segunda linea de 2006
a 2016, los inhibidores de dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4is) aumentaron de
0,4% a 20% vy los agonistas de receptor
de péptido 1 similares a glucagdn (GLP-
1RA) de 3% a 7%.

= El tiempo medio hasta la tercera adicion
de farmaco fue ligeramente mas prolon-
gado después de DPP-4is y GLP-1RA
(4.1 y 4.2 afios, respectivamente, frente
a 3.9 afios para las SU, p = 0.04).

LIMITACIONES

Falta de datos de adherencia a medica-
mentos / efectos secundarios, factores de
estilo de vida, nivel socioecondmico, tipo de
seguro.

Sin cambio de dosis, informacion de marca.
Limitaciones de datos de registros médicos.

CONCLUSIONES:

La mayoria de los pacientes inician la te-
rapia de segunda linea a niveles elevados
de HbA1c, con -caracteristicas clinicas
altamente heterogéneas en todas las cla-
ses de ADD. A pesar de la introduccion de
terapias mas nuevas, las sulfonilureas si-
guieron siendo el agente de segunda linea
mas popular, y las tasas de intensificacion
con sulfonilureas e insulina se mantuvieron
constantes a lo largo del tiempo. Las tera-
pias basadas en incretina se asociaron con
un pequefio retraso en la necesidad de in-
tensificaciéon de la terapia en comparacion
con las sulfonilureas.

11
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Cuanto bajar la glucosa, colesterol y PA en prevencion primaria

Estado del arte
Revision

Hong KN, Fuster V, Rosenson RS, Rosendorff C, Bhatt DL, How Low to Go With Glucose, Cholesterol, and Blood Pressure in Primary Prevention of
CVD J Am Coll Cardiol 2017; 70:2171-85

a diabetes, la hiperlipidemia y la hipertension son factores de ries-
Lgo (FR) modificables que predicen los eventos de enfermedad

cardiovascular (ECV). El efecto de estos FR sobre la incidencia
de ECV aumenta con niveles progresivamente mas altos de glucosa,
colesterol de lipoproteinas de baja densidad y presion arterial.

Los umbrales para iniciar el tratamiento de estos FR modificables y los
objetivos dptimos de modificacion de los FR son un foco de investiga-
cion de prevencién primaria. Aunque un enfoque agresivo es atractivo,
pueden ocurrir eventos adversos y pueden existir posibles barreras fi-
sioldgicas.

Este documento discute la prevencién primaria de la enfermedad co-
ronaria que puede lograrse mediante la modificacién de la diabetes,
la hiperlipidemia y la hipertensién al resumir las pautas actuales y los
datos de ensayos clinicos pertinentes de los ensayos de intervencion
que incluyeron una cohorte de prevencién primaria antes y después
del desarrollo de los FR. La intervencién farmacoldgica solo debera ini-
ciarse en HTA y DM después que el FR aparezca. En contraste a la
hiperlipidemia, donde la estratificacion de riesgo determina la terapia
con estatinas.

CENTRAL ILUSTRATION Cardiovascular Disease Prevention
and Health Promotion

CcvD
CAD
PVD
Heart Failure
Cerebrovascular Disease

SECONDARY AND TERTIARY PREVENTION

Risk Factors
Dyslipidemia
Hypertension
JELTIEH
Metabolic Syndrome

PRIMARY PREVENTION

PRIMORDIAL

PREVENTION Health Behaviors

Fetal and Infant Health Body Weight
Smoking Environmetantal Pollution
Physical Activity Diet

FIGURA 1. 2013 ACC/AHA Recomendaciones Terapia Estatinas

cvD Diabetes ASCVD 10 year
N LDL 2190 mg/dL S [ Sm— risk 27.5%
present . B e Noo > 40.75 years old N 4075 yearsoold
Yes Yes Yes Yes
High dose statin .
Ages<75years  Yes » -Alovastatin40-80mg . Yes AS(;VIZi 10 year Moderate to_hlgh
- Rosuvastatin 20-40 mg risk 27.5% dose statin
| |
No No
Recomendaciones para modular factores de riesgo para prevencioén primaria de ECV

s Statin therapy warranted for LDL 2190 mg/dL; also

:“3 @+ Pharmacologic intervention + Pharmacologic intervention at lower levels based on CVD risk:

= > +Target SBP <130 mm Hg + Target HgA1c <6.5% + Biomarkers (e.g., hsCRP)

(= + Comorbidities

° + Diabetes mellitus

g2 o ) . . . ) . + End organ disease

g =z ° Lifestyle intervention + Lifestyle intervention « Genetics

a + Imaging

; Diabetes T
(SB'EVE?QS”SL?”HQ) (HoAtc 26.5%) (LDL %‘())er;llg/lgm?lower)
- Risk Factor - '

Esta figura resume las recomendaciones de tratamiento para HTA, DM e hiperlipidemia en prevencion primaria de ECV.
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REVISION:
Pasado, presente y futuro de la farmacoterapia para la obesidad

Benaiges D, Pedro-Botet J, Flores-Le Roux JA, Climent E y Goday A. Past, present and future of pharmacotherapy for obesity, Clin Investig Arterioscler.
2017;XXX(XX):XXX==-XXX

dad con dieta y ejercicio asi como la ci-

rugia bariatrica tienen sus limitaciones,
por lo que es necesario disponer de farmacos
para su tratamiento. En el pasado se comercia-
lizaron diferentes farmacos que fueron retirados
por problemas de seguridad.

EI tratamiento convencional de la obesi-

Actualmente existen 3 farmacos aprobados por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y
la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la obesidad (orlistat, combina-
cion de bupropion y naltrexona de liberacion re-
tardada y liraglutida) y 2 mas solo autorizados
por la FDA (lorcaserina y la combinacion de fen-
termina y topiramato de liberacién prolongada).

Se aconseja su uso como segunda linea tera-
péutica y su eleccion debe individualizarse te-
niendo en cuenta multiples aspectos como la
pérdida de peso esperada, la via de administra-
cion, su perfil de seguridad y el coste. Por otra
parte, actualmente existen varios farmacos en
vias de desarrollo que actuan sobre diferentes
dianas terapéuticas.

Caracteristicas de los farmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad

Tabla 2 Caracteristicas de los farmacos aprobados para el tratamiento de la obesidad

Pérdida de Efectos secundarios Efectos cardiovasculares Contraindicaciones Interacciones  Precio Precio por cada kg
peso sustraida  frecuentes® mensual® de peso perdido a
a placebo 1 ano®
Orlistat 2,9 kg Heces grasas o aceitosas Disminucion de la Sindromes malabsortivos 75€ 310€
progresion de
prediabetes a DM2
Urgencia deposicional Colelitiasis
Embarazo y lactancia
Lorcaserina 3-3,6% Cefalea Descenso de 0,5% enla  Embarazo I5RS 2635 8765
HbA1c en sujetos con
Dm2
Valvulopatias IRSN
Fentermina/Topiray6a @i Parestesias Aumento de la Embarazo MAD 2395 308%
frecuencia cardiaca
Boca seca Enfermedad cardiovascular inestable Aminas simpa-
ticomiméticas
Estrefiimiento Glaucoma
Cefalea Hipertiroidismo
Naltrexona/Buprdhibis, 2% Nauseas Aumento de efectos Embarazo MAO 2398 5515
adversos relacionados
con la presion arterial
Estrefiimiento Epilepsia 129,5€ 297€
Cefalea Hipertensidn mal controlada
Abstinencia del alcohol o las
benzodiacepinas
Trastomo bipolar

Anorexia nerviosa
Insuficiencia renal cranica grave

Liraglutida 4-6,1% Nauseas Mejoria del metabolismo Embarazo 1.282§ 2.5225
de la glucosa, presitn
arterial y perfil lipidico
Diarreas Carcinoma medular de tiroides o 283€ 566 €
neoplasia endocrina miltiple tipo 1
Estrefiimiento
Vomitos
Cefalea
Infecciones respiratorias
altas
DMZ: diabetes mellitus tipo 2; WMAD: inhibidores de la monoaminoxidasa; IRSN: inhibidores de la recaptacién de norepinefrina y tonina; ISRS: inhibidores selectivos de La recaptacién
de serotonina.

2 Presentes en » 10% de los sujetos en estudios fase m.
B Precio mensual en euros (€) en Espafia y en délares (S) en Estados Unidos.
* Se ha calculado para una persona de 100 kg v teniendo en cuenta la pérdida de peso maxima respecto a placebo en estudios fasem.
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Terapias no estatinicas para reducir C-LDL: ACC 2017

2017 Focused Update of the 2016 ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management
of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk J Am Coll Cardiol 2017; 70:1787-1822

PATIENT POPULATIONS ADDRESSED: 4 STATIN BENEFIT GROUPS

Adults =21 years of age Adults =21 years of age Adults aged 40-75 years Adults aged 40-75 years
with elinical ASCVD, on with baseline LDL-C =190 without clinical ASCVD but without dinical ASCVD or
statin for secondary mgldL (not dus to with diabetes and bassline diabates, with baseline
prevention sscondary modifinble LDL-C 70-189 mg/dL, on LDL-C 70-189 mg/dL and an
causas), on statin for statin for primary astimated 10-year risk for
primary prevention prevention ASCYD of =7.5%, on statin
for primary prevention
l L 4 l l
il FACTORS TO CONSIDER
* Adherence and lifestyle
* Statin intolerance
* Control of other risk factors
* Clinlelan-patient discussion regarding patential benefits, patential harms, snd patient preferences
regarding addition of nen-statin medications
* Parcentage LDL-C reduction (may consider absolute LDL-C or non-HDL-C level achieved)
'\ * Menitoring of response to therapy, adherence, and lifestyle )

LRI

* Ezetimibe

OPTIONAL INTERVENTIONS TO CONSIDER
* Roferral to lipid specialist and registored dietitian nutritionist

¢ Bile acid sequestrants in ezetimibe-intolerant patients
* PCSKY inhibitors

* Mipomersen, lomitapide, LDL apheresis may be considered by lipid speciafist
for patients with familial hypercholesterclemia

Tabla: Poblaciones de pacientes abordadas y factores e intervenciones a considerar

diologia publico la primera via de deci-

sion consensuada por expertos (ECDP)
sobre el papel de las terapias con no estatinas
para la reduccion del C-LDL en el manejo del
riesgo de enfermedad cardiovascular ateros-
clerotica (ASCVD).

Desde la publicaciéon de ese documento, han
surgido pruebas y perspectivas adicionales de
ensayos clinicos aleatorizados y otras fuentes,
particularmente considerando la eficacia y se-
guridad a mas largo plazo de los inhibidores
de la proproteina convertasa subtilisina / kexi-
na 9 (PCSK9) en la prevencion secundaria de
ASCVD.

En particular, el ensayo FOURIER (Further
Cardiovascular Outcomes Research with
PCSKS9 Inhibition in Subjects with Elevated
Risk) y SPIRE-1 y -2 (Studies of PCSK9 Inhi-
bition and the Reduction of Vascular Events),
evaluando evolocumab y bococizumab, res-
pectivamente, han publicado resultados fina-
les de ensayos de resultados cardiovascula-
res en pacientes con ASCVD clinico y en un
numero menor de pacientes de prevencién
primaria de riesgo alto.

En 2016, el Colegio Americano de Car-

Ademas, se ha publicado mas evidencia sobre
los tipos de pacientes con mas probabilidades
de beneficiarse del uso de ezetimiba ademas
del tratamiento con estatinas después del sin-
drome coronario agudo. Con base en los resul-
tados de estos analisis importantes, el comité
de redaccion del ECDP consideré que seria
conveniente proporcionar una actualizacion
enfocada para ayudar a los clinicos a tomar
decisiones mas claras sobre el uso de ezetimi-
ba e inhibidores de PCSK9 en pacientes con
ASCVD clinico con o sin comorbilidades.

En un cuadro resumido, se destacan los cam-
bios del ECDP 2016 a la actualizacién enfoca-
da del ECDP 2017 y se proporciona una breve
explicacion. El contenido del documento com-
pleto se ha modificado en consecuencia, con
una orientacion mas amplia y detallada sobre
la toma de decisiones proporcionada tanto en
el texto como en los algoritmos actualizados.
Se proporcionan recomendaciones revisadas
para los pacientes con ASCVD clinico con o
sin comorbilidades sobre el tratamiento con
estatinas para la prevencién secundaria.

El comité de redaccién del ECDP juzgé que
estos nuevos datos no justificaban cambios en

las vias de decision y algoritmos con respecto
al uso de ezetimiba o inhibidores de PCSK9
en pacientes con prevencién primaria con C-
LDL <190 mg / dL con o sin diabetes mellitus
o pacientes sin ASCVD y C-LDL >190 mg / dL
no debido a causas secundarias.

Con base en la retroalimentacion y delibe-
racién adicional, el comité de redaccion del
ECDP redujo las recomendaciones sobre el
uso de secuestrantes de acidos biliares, reco-
mendandolos solo como agentes secundarios
opcionales para su consideracion en pacien-
tes con intolerancia a la ezetimiba. Para ma-
yor claridad, el comité de redaccién también
ha incluido nueva informacion sobre las cate-
gorias de diagndstico de hipercolesterolemia
familiar heterocigota y homocigética, basada
en criterios clinicos con y sin pruebas genéti-
cas. Otros cambios en el documento original
se mantuvieron al minimo para proporcionar
una orientacion coherente a los médicos, a
menos que hubiera una razén convincente o
nueva evidencia, en cuyo caso se proporciona
una justificacion.




Las estatinas pueden aumentar las
probabilidades de diabetes tipo 2 entre los
adultos que ya estdn en riesgo
Crandall JP, Mather K, Rajpathak SN, Goldberg RB, Watson K, Foo S, et al. the Diabetes
Prevention Program (DPP) Research Group. Statin use and risk of developing diabetes:

results from the Diabetes Prevention Program. BMJ Open Diab Res Care. 2017; 5:000438.
doi: 10.1136/bmjdrc-2017-000438

arios ensayos clinicos de prevencion
Vde enfermedades cardiovasculares

con estatinas han informado un au-
mento en el riesgo de diabetes tipo 2 (DM2)
con el tratamiento con estatinas. Sin em-
bargo, los participantes en estos estudios
tenian un riesgo relativamente bajo de DM.
Ademas, la DM a menudo se basaba en el
autoinforme y no era el resultado primario.
Se desconoce si las estatinas modifican de
manera similar el riesgo de DM en pobla-
ciones de mayor riesgo.

PARA LLEVAR

Los pacientes con alto riesgo de DM2 deben
controlarse durante el tratamiento con esta-
tinas.

Para cada paciente, el riesgo de diabetes
debe sopesarse contra el beneficio cardio-
vascular significativo de las estatinas.

POR QUE ESTO IMPORTA

Estudios previos que sugieren un vinculo
entre las estatinas y la DM2 que han sido
principalmente en poblaciones de bajo ries-
go, y la DM2 no fue el resultado primario.

DISENO DEL ESTUDIO

Datos del seguimiento a 10 afios del em-
blematico Programa de Prevencién de la
Diabetes (DPP; N = 3,234), con diabetes
evaluada mediante pruebas anuales de to-
lerancia oral a la glucosa con 75 g y gluce-
mia semestral en ayunas.

Los perfiles de lipidos se miden anualmen-
te y el uso de estatinas se evalla semes-
tralmente.

Financiamiento: NIH.

RESULTADOS CLAVE

m Alos 10 afos, el uso acumulado de es-
tatinas antes del diagnédstico de DM fue
del 35%, 37% y 33% en DPP placebo,
metformina y grupos de estilo de vida,
respectivamente (p = 0.36).

m Después del ajuste por edad, sexo y
raza / etnicidad, la HR general para el
desarrollo de la DM en todos los grupos
de tratamiento DPP combinados fue de
1.36 (IC del 95%, 1.17-1.59).

m Después de los ajustes completos que
incluyeron  antecedentes familiares,
educacién, factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular iniciales y uso de
medicacion, la HR combinada para la in-
cidencia de DM fue de 1.27 (IC del 95%,
1.08-1.50), sin diferencias significativas
con el grupo de tratamiento con DPP.

§
%
e, . ¢

LIMITACIONES

Tratamiento con estatinas no asignado
aleatoriamente o impulsado por el proto-
colo.

Uso de estatinas basado en autoinforme.

Informacién de dosis de estatinas no dispo-
nible.

CONCLUSION

En esta poblacién con alto riesgo de DM, se
observaron tasas significativamente mas
altas de DM con la terapia con estatinas
en los tres grupos de tratamiento. El efecto
de las estatinas para aumentar el riesgo de
DM parece extenderse a las poblaciones
con alto riesgo de DM.

IMPORTANCIA DE ESTE ESTUDIO
¢Qué se sabe sobre este tema?

m En estudios observacionales, el uso de
estatinas se ha asociado con un mayor
riesgo de DM.

m Los datos de ensayos aleatorizados
con estatinas también sugieren que la
incidencia de DM esta aumentada.

¢Cuales son los nuevos hallazgos?

m En una poblacién con alto riesgo de DM
en la cual se detectd rigurosamente la
incidencia de DM, el uso de estatinas
sigue siendo un factor de riesgo de DM.

m La incidencia de DM entre los usuarios
de estatinas estuvo acompafada por una
disminucion en la secrecion de insulina.

¢ Como podrian estos resultados

cambiar el enfoque de la investigacion

o la practica clinica?

m Los pacientes con alto riesgo de DM
deben ser monitoreados durante la
terapia con estatinas.

m Se necesitan estudios adicionales para
explorar los mecanismos para la diabetes
asociada a estatinas.

ATEROMA

EPOC y estatinas:

el debate continta

Li WF, Huang YQ, Huang C, Feng YQ. Statins reduce
all-cause mortality in chronic obstructive pulmonary
disease: an updated systematic review and meta-analysis
of observational studies. Oncotarget. 2017;8(42):73000-
73008. doi: 10.18632/oncotarget.20304. PMID: 29069843

nales han sugerido que el uso de estatinas

reduce la mortalidad en pacientes que pa-
decen enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC).

PARA LLEVAR

Este metanalisis de 20 estudios observacionales
encontro un claro beneficio de las estatinas para
las exacerbaciones y la mortalidad en la EPOC.

Recientemente, varios estudios observacio-

Los resultados contrastan con los hallazgos ne-
gativos en un ensayo controlado aleatorio 2014
(ECA) publicado en el New England Journal of Me-
dicine; los autores del metanalisis actual sostienen
que la diferencia se debe al breve seguimiento del
ensayo y los estrictos criterios de inclusion.

Se necesitan mas ensayos clinicos.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las revisiones sistematicas antes del 2015 sugi-
rieron beneficios de estatinas para pacientes con
EPOC; varios estudios adicionales han sido publi-
cados desde entonces.

RESULTADOS CLAVE
m Los estudios fueron de calidad moderada a alta.
m Mortalidad por todas las causas (13 cohortes, n =
165,221): HR agrupada, 0.65 (IC 95%, 0.57-0.74).
* Menor tamafio del efecto en estudios pros-
pectivos (HR, 0.74, IC 95%, 0.66-0.83) y es-
tudios de mayor calidad (HR, 0.67; IC 95%,
0.58-0.77).
m Exacerbacién de la EPOC (7 cohortes, n =
128,046): HR, 0.58 (IC 95%, 0.48-0.72).

No hay evidencia de sesgo de publicacion.

DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica y metanalisis de 20 estudios de
cohorte observacionales (10 prospectivos, 10 retros-
pectivos, n = 303,981) publicados en 2006-2017.

Las duraciones de seguimiento variaron de 3 a 84
meses.

Resultados: efecto del uso de estatinas sobre la
mortalidad por todas las causas, mortalidad por
causa especifica, exacerbacién de la EPOC, hos-
pitalizacion, accidente cerebrovascular.

Financiamiento: subvenciones gubernamentales
chinas.

LIMITACIONES
Pocos ECA disponibles segun los autores, y nin-
guno incluido.

Los HR no se ajustaron, ya que los estudios utiliza-
ron diferentes conjuntos de factores de confusion.

Heterogenicidad significativa entre los estudios.

CONCLUSION

Esta revision sistematica de estudios exclusiva-
mente observacionales mostrd un claro beneficio
de las estatinas para los pacientes con EPOC.
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Consumo de frutas, verduras y legumbres, y enfermedad CV
y muertes en 18 paises: estudio PURE

Miller V, Mente A, Dehghan M, Rangarajan S, Zhang X, Swaminathan S, et al on behalf of the Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study investigators*.
Fruit, vegetable, and legume intake, and cardiovascular disease and deaths in 18 countries (PURE): a prospective cohort study. Lancet 2017; 390: 2037-49

enfermedades cardiovasculares (CV) y la muerte se ha investi-

gado ampliamente en Europa, EE. UU., Japén y China, pero se
dispone de pocos o ninglin dato de Oriente Medio, Sudamérica, Africa
o el sur de Asia.

I a asociacion entre la ingesta de frutas, verduras y legumbres con

Se hizo un estudio prospectivo de cohorte (Prospective Urban Rural
Epidemiology [PURE] en 135, 335 individuos de 35 a 70 afios sin en-
fermedad CV de 613 comunidades en 18 paises de ingresos bajos,
medianos y altos en siete regiones geograficas: América del Norte y
Europa, América del Sur, Oriente Medio, Asia meridional, China, Asia
sudoriental y Africa. Documentaron su dieta utilizando cuestionarios de
frecuencia alimentaria especificos de cada pais al inicio del estudio.
Se utilizaron cuestionarios estandarizados para recopilar informacion
sobre factores demograficos, estado socioeconémico (educacion, in-
gresos y empleo), estilo de vida (fumar, actividad fisica e ingesta de al-
cohol), antecedentes de salud y uso de medicamentos, y antecedentes
familiares de enfermedad CV. El periodo de seguimiento varié segun la
fecha de inicio del reclutamiento en cada sitio o pais. Los principales
resultados clinicos fueron enfermedad CV importante (definida como
muerte por causas CV e infarto de miocardio (IM) no fatal, ictus y falla
cardiaca), IM fatal y no fatal, ictus fatal y no fatal, mortalidad CV, muerte
no CV y mortalidad total. Se usaron modelos de fragilidad de Cox con
efectos aleatorios para evaluar las asociaciones entre el consumo de
frutas, verduras y legumbres con el riesgo de eventos de enfermedad
CV y mortalidad

Los participantes se inscribieron en el estudio entre el 1 de enero de
2003y el 31 de marzo de 2013. Para el analisis actual, incluyeron todos
los eventos de resultados no refutados en la base de datos del estudio
PURE hasta el 31 de marzo de 2017. En general, consumo combinado
de frutas, vegetales y legumbres fue de 3. 91 (SD 2. 77) porciones por
dia. Durante una mediana de 7.4 afios (5. 5-9. 3) de seguimiento, se
documentaron 4,784 eventos de enfermedad CV, 1,649 muertes CV
y 5,796 muertes totales. El mayor consumo total de frutas, verduras y
legumbres se asocio inversamente con enfermedad CV importante, IM,
mortalidad CV, muerte no CV y mortalidad total en los modelos ajusta-
dos por edad, sexo y centro (efecto aleatorio). Las estimaciones se ate-
nuaron sustancialmente en los modelos ajustados multivariables para
enfermedad CV mayor (cociente de riesgo [HR] 0.90, IC 95% 0.74-1.10,
p trend = 0.1301), IM (0.99, 0.74-1.31; p trend = 0.2033 ), ictus (0.92,
0.67-1.25; p trend = 0.7092), mortalidad CV (0.73, 0.53-1.02; p trend =
0.0568), mortalidad no CV ( 0.84, 0.68-1.04; p trend = 0.0038), y la mor-
talidad total (0.81, 0.68-0.96; p trend <0.0001). La HR para la mortalidad
total fue mas baja para tres a cuatro porciones por dia (0.78, IC 95%
0.69-0.88) en comparacion con el grupo de referencia, sin otra dismi-
nucién aparente en la FC con mayor consumo. Cuando se examina-

ron por separado, la ingesta de fruta se asoci6 con
un menor riesgo de mortalidad CV, no CV y total,
mientras que la ingesta de legumbres se aso-
ci6 inversamente con la muerte no CVy la
mortalidad total (en modelos totalmente
ajustados). Para verduras, sin procesar
la ingesta de vegetales estuvo fuerte-
mente asociada con un menor riesgo
de mortalidad total, mientras que la
ingesta de vegetales cocidos mos-
tré un modesto beneficio contra la
mortalidad.

INTERPRETACION

El mayor consumo de frutas, verduras y legumbres se asoci6 con un
menor riesgo de mortalidad total y muerte no cardiovascular. Los be-
neficios parecen ser maximos para la mortalidad total y muerte no car-
diovascular con tres a cuatro porciones por dia (equivalente a 375-500
g/ dia).

INVESTIGACION EN CONTEXTO
Evidencia antes de este estudio

Se realizaron busquedas en PubMed de articulos publicados entre el 1
de enero de 1960 y el 1 de mayo de 2017, utilizando los términos “fruta”
0 “vegetal” o “leguminosa” o “pulso dietético” o “producto” o “comida”
o “dieta” y “cardiovascular’ o “enfermedad coronaria” o “‘isquémica” o
“miocardio” o “accidente cerebrovascular’ o “muerte” o “mortalidad” o
“muerte cardiaca subita”. Usaron términos de busqueda en inglés pero
no aplicaron ninguna restriccién de idioma. Se proyectaron documentos
por titulo y resumen para identificar informes de texto completo que
fueran relevantes para los objetivos del estudio. También seleccionaron
listas de citas para estos informes de texto completo para identificar
otros articulos relevantes. Los articulos se consideraron relevantes si
informaban la relacién entre la ingesta de frutas, verduras o legumbres
y los eventos CV o la mortalidad total. Numerosos estudios de cohortes
prospectivos han informado asociaciones inversas entre la ingesta de
frutas, verduras y legumbres y los eventos CV y la mortalidad total, pero
la evidencia existente se limité a estudios predominantemente de pai-
ses europeos, EE. UU., Japon y China, con pocos datos disponibles de
otras regiones del mundo. Ademas, estudios previos han demostrado
que el consumo de frutas, verduras y legumbres es bajo en muchas
poblaciones, predominantemente en paises fuera de Europa o EE. UU.
No esta claro si estos alimentos estan asociados de manera beneficio-
sa con el riesgo CV en paises no occidentales

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

En el analisis de 135,335 participantes de 18 paises, evaluaron las rela-
ciones en una amplia gama de ingestas, incluido el consumo muy bajo
de frutas y verduras, y el alto consumo de legumbres. Hasta donde se
sabe, este es el Unico estudio global que relaciona la ingesta de frutas,
verduras y legumbres con los eventos de enfermedades CV y la morta-
lidad. Los resultados mostraron que la mortalidad no CV 'y la mortalidad
total se reducen con una alta ingesta de frutas, verduras y legumbres
en comparacién con una baja ingesta.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE
Muchas pautas dietéticas recomiendan un minimo de 400 g / dia de
frutas y verduras, que podrian no ser

alcanzables a nivel mundial ya que las frutas y verduras han
demostrado ser inasequibles en los paises de bajos y media-
nos ingresos. Los hallazgos de que incluso tres por-
ciones por dia (375 g/ dia) muestran un beneficio
similar frente al riesgo de mortalidad no CV y
total, ya que una ingesta mayor indica que se
pueden lograr beneficios de salud 6ptimos
con un nivel de consumo mas modesto, un
enfoque que es probable que sea mas
asequible en los paises pobres.
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Asociaciones de grasas e ingesta de carbohidratos con enfermedad CV
y mortalidad en 18 paises de los cinco continentes: estudio PURE

Dehghan M, Mente A, Zhang X, Swaminathan S, Li W, Mohan V,et al on behalf of the Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) study investigators* Associations of
fats and carbohydrate intake withmcardiovascular disease and mortality in 18 countries frommfive continents (PURE): a prospective cohort study. Lancet.com
Published online August 29, 2017 http://dx.doi.org/ 10.1016/ S0140-6736(17)32252-3
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a relacion entre los
Lmacronutrientes y las

enfermedades CV y
la mortalidad es controver-
tida. La mayoria de los da-
tos disponibles provienen
de poblaciones europeas
y norteamericanas donde
es mas probable el exceso
de nutricién, por lo que su
aplicabilidad a otras pobla-
ciones no esta clara.

-

El estudio Prospective
Urban Rural Epidemiolo-
gy (PURE) es un amplio
estudio epidemioldgico de
cohortes de individuos de
35-70 afios (inscritos entre
el 1 de enero de 2003 y el 31 de marzo de 2013) en 18 paises con una
mediana de seguimiento de 7.4 afios ( IQR 5.3-9.3). Se registro la inges-
ta dietética de 135, 335 individuos utilizando cuestionarios de frecuencia
de alimentos validados. Los resultados primarios fueron la mortalidad
total y los eventos CV mayores (enfermedad CV mortal, IM no mortal,
accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca). Los resultados se-
cundarios fueron todos los IM los ictus, la mortalidad por enfermedades
CV y la muerte por enfermedades no CV. Los participantes se categori-
zaron en quintiles de ingesta de nutrientes (carbohidratos, grasas y pro-
teinas) en funcién del porcentaje de energia aportada por los nutrientes.
Evaluaron las asociaciones entre el consumo de carbohidratos, grasa
total y cada tipo de grasa con enfermedad CV y mortalidad total.

Durante el seguimiento, documentaron 5,796 muertes y 4,784 eventos
mayores de enfermedad CV. Una mayor ingesta de carbohidratos se
asocié con un mayor riesgo de mortalidad total (mayor [quintil 5] vs quin-
til inferior [quintil 1] categoria, HR 1.28 [IC 95% 1.12-1.46], p trend = 0.
0001) pero no con el riesgo de enfermedad CV o mortalidad por enfer-
medad CV. La ingesta de grasa total y cada tipo de grasa se asocié con
un menor riesgo de mortalidad total (quintil 5 vs quintil 1, grasa total: HR
0.77 [IC 95% 0.67-0.87], p trend <0.0001; grasas saturadas, HR 0.86
[0.76-0.99], p trend = 0. 0088; grasas monoinsaturadas: HR 0. 81 [0.71-
0.92], p trend <0.0001; y grasas poliinsaturadas: HR 0.80 [0.71-0.89], p
trend <0.0001). Un mayor consumo de grasas saturadas se asoci6 con
un menor riesgo de accidente cerebrovascular (quintil 5 vs quintil 1, HR
0.79 [IC 95% 0.64-0.98], p trend = 0.0498). La grasa total y las grasas
saturadas e insaturadas no se asociaron significativamente con el ries-
go de IM o mortalidad por enfermedad CV.

INTERPRETACION

La ingesta alta de carbohidratos se asocié con un mayor riesgo de mor-
talidad total, mientras que la grasa total y los tipos individuales de grasa
se relacionaron con una menor mortalidad total. La grasa total y los
tipos de grasa no se asociaron con enfermedad CV, IM o mortalidad por
enfermedad CV, mientras que la grasa saturada tuvo una asociacion
inversa con el accidente cerebrovascular. Las directrices alimentarias
mundiales deberian reconsiderarse a la luz de estos hallazgos.
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INVESTIGACION EN
CONTEXTO

Evidencia antes de este
estudio

Hicieron una busqueda
sistematica en PubMed de
articulos relevantes publi-
cados entre el 1 de enero
de 1960 y el 1 de mayo de
2017, restringidos al idio-
ma inglés. Los términos de
busqueda incluyeron “car-
bohidrato”, “grasa total”,
“acido graso saturado’,
“acido graso monoinsa-
turado”, “acido graso po-
linsaturado”, “mortalidad
total” y “enfermedad car-
diovascular”. Buscaron articulos publicados por titulo y resumen para
identificar estudios relevantes. También buscaron manualmente las lis-
tas de referencias de los estudios elegibles. Se consideraron los estu-
dios si evaluaban la asociacion entre el consumo de macronutrientes
y la mortalidad total o enfermedad CV. Los estudios citados en este
informe no son una lista exhaustiva de investigaciones existentes. La
evidencia existente sobre las asociaciones de grasas y el consumo de
carbohidratos con la enfermedad CV y la mortalidad provienen principal-
mente de América del Norte y Europa.

VALOR AGREGADO DE ESTE ESTUDIO

Las guias actuales recomiendan una dieta baja en grasas (<30% de
energia) y limitar los &cidos grasos saturados a menos del 10% de la
ingesta de energia reemplazandolos con acidos grasos insaturados. La
recomendacion se basa en los hallazgos de algunos paises de América
del Norte y Europa donde el exceso de nutricion es motivo de preocu-
pacion. No esta claro si esto se puede extrapolar a otros paises don-
de la desnutricion es comdn. Ademas, las poblaciones de América del
Norte y Europa consumen una dieta mas baja en carbohidratos que las
poblaciones en otros lugares donde la mayoria de la gente consume
dietas muy altas en carbohidratos, principalmente de fuentes refinadas.
De acuerdo con la mayoria de los datos, pero a diferencia de las di-
rectrices dietéticas, encontramos que las grasas, incluidos los acidos
grasos saturados, no son dafiinas y las dietas altas en carbohidratos
tienen efectos adversos sobre la mortalidad total. No observamos nin-
gun efecto perjudicial de una mayor ingesta de grasa en los eventos
CV. Nuestros datos en 18 paises se suman al gran y creciente conjunto
de pruebas de que el aumento de las grasas no esta asociado con una
mayor enfermedad CV o mortalidad.

IMPLICACIONES DE TODA LA EVIDENCIA DISPONIBLE

Eliminar las restricciones actuales sobre la ingesta de grasas pero li-
mitar la ingesta de carbohidratos (cuando esta alta) podria mejorar la
salud. Es posible que sea necesario reconsiderar las pautas dietéticas a
la luz de los hallazgos consistentes del presente estudio, especialmente
en paises fuera de Europa y América del Norte.

<
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¢ A cuantas personas van a afectar las nuevas guias
de hipertensiéon AHA/ACC?

Muntner P, Carey RM, Gidding S, Jones DW, Taler SJ, Wright JT, Whelton PK. Potential U.S. Population Impact of the 2017 American College of Cardiology/American
Heart Association High Blood Pressure Guideline. Circulation. 2017 Nov 13 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA. 117.032582. PMID: 29133599

PARA LLEVAR

Las directrices recién publicadas de la Ameri-
can Heart Association (AHA) / American Colle-
ge of Cardiology (ACC) han ampliado la cap-
tura de diagndstico para la hipertension (HTA)
en adultos al reducir el techo de presién arterial
sistolica (PAS) normal de 140 a 130.

Este estudio indica que segun estas pautas, la
prevalencia de la HTA es ahora del 45.6% de los
adultos de EE. UU mas de un tercio que antes.

Sin embargo, debido a que a la mayoria de
los pacientes en la categoria de HTA menos
grave se les recomendara realizar cambios en
el estilo de vida antes de pasar a los medica-
mentos, el aumento en los que toman antihi-
pertensivos no sera tan pronunciado.

Aquellos que ya toman antihipertensivos pue-
den necesitar intensificacion para cumplir ob-
jetivos mas bajos.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las guias de AHA / ACC son la primera ac-
tualizacion de recomendaciones globales des-
de 2003, y lo mas importante es que reducen
los puntos de corte de tratamiento de HTA de
140/90 a 130/80.

Con esta reduccién, muchos

adultos estadounidenses se vol-

vieron hipertensos de la noche a \
la mafiana. A

Estos autores creen que estos
cambios “se traducirdn en una
reduccion de los eventos de en-
fermedad cardiovascular”.

RESULTADOS CLAVE

m La prevalencia de hipertension
aumentd en un 13.7% (IC 95%,
12.7,14.9).

m Sin embargo, el aumento en la recomenda-
cion para antihipertensivos fue del 1.9% (IC
del 95%, 1.5, 2.3).

m De 103.3 millones de adultos hipertensos,
en 21.4 milones se recomendaron solo
terapias no farmacoldgicas.

m 14.4% (IC del 95%, 2.4, 16.5) que ya reci-
bian antihipertensivos tenian una PA por
encima del objetivo.

DISENO DEL ESTUDIO
Participaron en la encuesta 9,623 adultos en-
tre 2011 y 2014.

Financiamiento: ninguno divulgado.

LIMITACIONES
PA medida en una sola visita.

CONCLUSIONES

En comparacién con la guia JNC 7, la guia
ACC / AHA de 2017 da como resultado un
aumento sustancial en la prevalencia de
HTA, pero un pequefio aumento en el por-
centaje de medicamentos antihipertensivos
recomendados por los adultos estadouniden-
ses. A una proporcion sustancial de adultos
estadounidenses que toman medicamentos
antihipertensivos se recomienda una dismi-
nucién de la PA mas intensiva segun la guia
ACC / AHA 2017.

Los nuevos estandares de atencion a la diabetes incluyen
recomendaciones explicitas para pacientes con enfermedad CV

Summary of Revisions: Standards of Medical Care in Diabetes—2018. Diabetes Care. 2018;41(Suppl. 1):S4-S6. doi: 10.2337/dc18-SREV01

PARA LLEVAR

La American Diabetes Association (ADA) ha emitido sus es-
tandares 2018 para el cuidado de la diabetes.

LAS NUEVAS RECOMENDACIONES DE 2018 INCLUYEN:

e Aclaracion del cribado / prueba de HbA1c en personas con
variantes de hemoglobina y condiciones asociadas con el
recambio de gldbulos rojos.

e Se sugiere la deteccion de prediabetes y diabetes tipo 2
(DM2) para los jovenes con sobrepeso u obesidad con 21
factores de riesgo adicionales.

e |a eleccion de una terapia antihiperglucemiante de segun-
da linea (después de la metformina) para adultos con DM2
y enfermedad CVr debe incluir la consideracion individuali-
zada de un agente que ha demostrado reducir los eventos
cardiovasculares adversos mayores.

de alimentacién individualizados. Texto agregado para abordar el
papel de las dietas bajas en carbohidratos en la diabetes.

e La farmacoterapia debe individualizarse en adultos mayores para
reducir el riesgo de hipoglucemia, evitar el sobretratamiento y
simplificar los regimenes complejos, si es posible, mientras se

mantiene el objetivo de HbA1c.

e E| uso del monitoreo continuo de la glucosa en la diabetes tipo 1 se
expandio para incluir a todos los 218 afios (anteriormente 225 afios)

que no alcanzan los objetivos glucémicos.

e Se aclar6 que la ADA no recomienda una “dieta” especifica o una
distribucion universal ideal de macronutrientes, sino mas bien planes

e Nueva recomendacion de que todos los pacientes hipertensos con
diabetes deben controlar la PA en el hogar para ayudar a identificar la
hipertensién enmascarada / de bata blanca y mejorar la conducta de

toma de medicamentos.

e Ningun cambio en la definicion de hipertension previa (2140 / 90 mm
Hg), segun la orientacion de agosto de 2017 .

e En el futuro, los Estandares de Atencion Médica en Diabetes de la

ADA seran revisados en linea en tiempo real. Una aplicacion estara
disponible en febrero de 2018.
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Riesgo cardiovascular global en los pacientes con diabetes

Prof. Samuel Cérdova Roca MD.FACP. Cardiologia

Profesor emérito de Medicina UMSA. Ex presidente de SOLAT. Director ATEROMA

tado de un proceso multifactorial donde

los lipidos son solo uno de los muchos
factores. Es importante identificar al paciente
presintomatico, con aterosclerosis subclinica
que son las personas con riesgo cardiovascu-
lar de > 20% en 10 afios, o con sindome meta-
bélico o con diabetes mellitus (DM).

I a enfermedad cardiovascular es resul-

Hay 415 millones diabeticos en el mundo y se
espera lleguen a mas de 600 millones para el
ano 2040 y la DM es la causa lider de ceguera,
nefropatia y amputaciones; incrementa 2 a 4
veces la enfermedad cerebrovascular y el ic-
tus. Ocho de cada diez pacientes mueren de
eventos CV; reduce la expectativa de vida en
5a 10 afos.

Resumiendo, en el mundo hay mas de 400
millones de personas con DM, mas del 70 %
de los diabéticos mueren de causa CV y mas
del 80% de las muertes se registran en paises
de ingresos bajos y medios. Casi la mitad de
esas muertes corresponden a personas me-
nores de 70 afos y el 55% son mujeres.

El riesgo cardiovascular global es la probabi-
lidad de que un individuo presente un even-
to CV durante un determinado periodo de
tiempo y se determina contando los factores
de riesgo (FR), y podemos clasificarlos en:
personas sin DMy sin FR; diabeticos sin o con
un FR; pacientes con DM y mas de un FR.

Procedemos a determinar el riesgo CV ha-

ciendo una estimacion cuantitativa del riesgo
a partir de ecuaciones derivadas en grandes
estudios de cohorte: “calculadoras de ries-
go”. (Framingham risk score, PROCAM risk
score, SCORE, ACC/AHA 2013, etc). Por
Framingham, se establece el riesgo en: bajo
<10%, moderado 10-20%, alto 20-30%, muy
alto >30%.

La DM es un equivalente de enfermedad car-
diaca coronaria? ...la diabetes es siempre un
equivalente de evento cardiovascular?

El clasico estudio de Haffner (1998) mostré
que los pacientes con DM sin infarto de mio-
cardio (IM) tenian el mismo riesgo de ictus, IM
y muerte CV que los pacientes sin DM pero
con IM después de siete afios. Los FR para
morbimortalidad CV mostraron que en la eva-
luacién hay que considerar los FR relaciona-
dos con DM (control glicémico, proteinuria,
retinopatia) ademas de los tradicionales.

Un metaandlisis (DIABETICMedicine 2008)
No soporta la hipdtesis que la diabetes es un
equivalente de enfermedad cardiaca corona-
ria.Sin embargo un estudio grande (Schramm
et al. Circulation 2008) realizado en Dinamar-
ca concluye que los pacientes con terapia hi-
poglicemiante de > 30 afios tenian un riesgo
CV comparable a los no diabéticos con previo
IM, independiente del sexo y tipo de diabetes.

En general la DM confiere un doble de riesgo
para mortalidad temprana por IM a pesar de

los avances en el cuidado coronario. Lo que
no tiene discusion es que la DM es un equi-
valente coronario si otros FR estan presentes
(hipertension, HbA1c aumentada, tabaquis-
mo, microalbuminuria o dislipidemia).

Las guias ESC/EAS evaluan el riesgo CV
en personas con disglicemia, catalogando a
la DM con dafio en 6rgano blanco o con FR
en riesgo muy alto igual al de las personas
con ECV documentada. Son de riesgo alto
la otra gente con DM. En las recientes guias
ACC-AHA (2013) en prevencién primaria fi-
guran los pacientes con DM con niveles de
C-LDL entre 70 y 189 mg/dL y son candidatos
a terapia con estatinas.

En el estudio Steno-2 los pacientes sometidos
a terapia intensiva para controlar FR disminu-
yeron en un 53% el punto final primario vs el
grupo de terapia convencional.

Concluyendo, La evaluacion del riesgo global
determina la intensidad de la intervencion. La
dislipidemia es un importante factor de riesgo
modificable de ECC. Los pacientes con DM
son de riesgo muy alto o alto. El tratamiento
con estatinas reduce riesgo CV en prevencion
primaria y secundaria. Las tablas de predic-
cion del riesgo CV son instrumentos de ayuda
en la toma de decisiones clinicas, pero su in-
terpretacion debe ser flexible y debe permitir
la intervencién del razonamiento clinico y el
sentido comun.
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de concentraciones anormales de co-

lesterol, triglicéridos, C-HDLy C-LDL en
sangre, conocidas como dislipidemias son un
importante factor de riesgo en la enfermedad
cardiovascular (ECV).

E | conjunto de enfermedades resultantes

La ECV (coronaria, cerebrovascular y arterial
periférica) es la principal causa de muerte
a nivel mundial y la ECV coronaria es a su
vez la causa mas importante de muerte en
pacientes con DM. Hasta el 80% de ellos fa-
lleceran por esta razén (75% por coronario-
patia'y 25% de causa cerebrovascular o com-
plicaciones vasculares periféricas). La ECV,
causa casi un 50% de muertes secundarias
a enfermedades no transmisibles y un 37%
de muertes en menores de 70 afios, siendo
la mayoria prevenibles explicando, por lo tan-
to, la proyeccién de 22.2 millones de muertes
para el 2030 (WHO, 2014).

EI UKPDS, describe que el 50% de los pacien-
tes con DM2, presenta complicaciones CV al
momento del diagndstico y que los pacientes
diabéticos tienen 2 a 4 veces mayor riesgo de
padecer ictus y muerte coronaria que los suje-
tos no diabéticos. Se ha demostrado en diver-
sos estudios que a medida que aumenta el C-
LDL aumenta la mortalidad CV y que al reducir
los niveles de C-LDL 39 mg/dl, se lograra una
disminucion de 20% en la incidencia de even-
tos CV, tanto en hombres como en mujeres.

Por lo expuesto, y si bien existen factores de
riesgo NO modificables (edad, sexo, raza, an-
tecedente de cardiopatia isquémica prematura
en primer grado) son aquellos modificables
(tabaquismo, HTA, DM, dislipidemia y obesi-
dad) los que deberian ocupar nuestros esfuer-
zos; principalmente el control del C-LDL.

Las guias del ACC/AHA 2013 identifican 4
grupos:

Las guias identifican 4 grupos que se benefician
claramente con el tratamiento con estatinas

Grupo 1

Grupo 2
ECVA clinica
EC st.—olk; y LDL-C 2190 mg/dL
enfermedad arterial (-5 mmol/L)
periférica de origen
aterosclerotico
Grupo 3 Grupo 4
Diabetes mellitus ECVA riesgo 27.5%
No diabetes

Edad 40-75 afios
LDL-C 70-189 mg/dL
(+1.8-5 mmol/L)

Edad 40-75 afios
LDL-C 70-189 mg/dL
(+1.8-5 mmol/L)

Y de acuerdo al riesgo CV se adoptara una terapia con estatinas de alta, moderada o baja

intensidad.

Terapia con estatinas de Alta

Densidad

Terapia con estatinas de
Moderada Intensidad

Terapia con estatinas de

Baja Intensidad

La dosis diaria reduce el c-LDL | La dosis diaria reduce el c-LDL | La dosis diaria reduce el c-LDL
250% entre el 30% a <50% <30%
Atorvastatina 40 - 80 mg Atorvastatina 40 - 80 mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20 - 40 mg Rosuvastatina 20 - 40 mg Pravastatina 10 - 20 mg
Simvastatina 40 - 80 mg Lovastatina 20 mg
Pravastatina 40 - 80 mg Fluvastatina 20 - 40 mg
Lovastatina 40 mg Pitavastatina 1mg
Fluvastatina 80 mg
Pitavastatina  2-4mg

Estas guias, destacan ademas, lo siguiente:

Priorizar el uso de estatinas de alta y modera-
da intensidad en el manejo del colesterol. No
buscar llegar a una “cifra” de C-LDL o C-no-
HDL determinada. Usar la nueva calculadora
de riesgo como una aproximacion al riesgo
del paciente.Incluir al accidente vascular en-
cefalico y accidente isquémico transitorio en
la nueva definicién de enfermedad ateroscle-
rotica CV. Considerar siempre a los pacientes
con DM como sujetos de alto riesgo CV ab-
soluto, y por lo tanto, merecedores de uso de
estatinas. Obtener un perfil de lipidos al inicio
del tratamiento con estatinas. Respetar el uso
de los cuatro grupos planteados para uso de
estatinas. Usar dosis maximas tolerables de
estatinas en los grupos definidos como de
alto riesgo CV absoluto. Insistir el que todas
las personas con DM deben procurar tener un
C-LDL lo mas bajo posible, C-HDL lo mas alto
posible y TG lo mas bajo posible.

Por su parte el IMPROVE-IT, disefiado para
comprobar la hipétesis de que la adiciéon de
ezetimiba a las estatinas puede mejorar la
ocurrencia de puntos finales CV en compa-
racion a la monoterapia, demostré que en los
pacientes de alto riesgo que han sufrido un
SCA, ezetimiba 10 mg/simvastatina 40 mg es
superior a simvastatina 40 mg sola para la re-
duccion de los eventos CV.

Las guias ALAD sobre el diagndstico, control y
tratamiento de la DM 2 con medicina basada
en evidencia (Edicion 2013) destacan los si-
guientes puntos:

Metas de perfil lipidico en el paciente con
DM2: C-LDL <100 mg/dL para pacientes sin
antecedentes de ECV; C-LDL <70 mg/dL para
pacientes que han tenido ECV; TG < 150 mg/
dLy C-HDL >40 mg/dL.

De todo lo anterior el C-LDL se convierte en la
principal y primera meta que se debe lograr,
excepto en aquellos pacientes con hipertrigli-
ceridemia severa (TG >1000 mg/dL), pues el
riesgo implicito de pancreatitis hace prioritaria

la reduccion de los niveles de TG. Para lograr
los niveles meta de los componentes del perfil
lipidico se deben realizar los cambios terapéuti-
cos en el estilo de vida (CTEV) y, segun el caso;
afadir terapia farmacoldgica si existe la indica-
cion, la coexistencia de CTEV con la terapia far-
macoldgica es necesaria para asegurar el éxito
del tratamiento.

Varios estudios de cohorte y ensayos clinicos
controlados aleatorizados han demostrado
que las estatinas son efectivas para reducir la
incidencia de nuevos eventos CV (incluyendo
los eventos fatales) en pacientes con DM2,
cuando se alcanzan concentraciones de C-
LDL igual o menor a 100 mg/dL y la reduccién
del C-LDL a un nivel aun mas bajo que 100
mg/dL tiene un beneficio adicional, aunque el
numero necesario a tratar (NNT) se eleva sig-
nificativamente.

Las guias de la Sociedad Americana de Dia-
betes (2017) plantean los siguientes puntos:

Para mejorar el perfil de lipidos en pacientes
con DM, recomendar la modificacién del estilo
de vida (A), sobre todo: La pérdida de peso.
Reduccion de la grasa saturada, grasa trans,
la ingesta de colesterol. Aumento de los aci-
dos grasos O-3, fibra viscosa. El aumento de
la actividad fisica.

En la practica clinica se podra necesitar ajus-
tar intensidad de la terapia con estatina basa-
da en la respuesta individual del paciente a
la medicacion, la mayoria de las guias esta-
blecen el uso de estatinas. Sin embargo, en
muchos casos es necesario el uso de otros
farmacos asociados, principalmente ezetimiba
y algunos fibratos con el fin de optimizar los ni-
veles de lipidos plasmaticos y reducir el riesgo
CV residual, el manejo del paciente con DM
debe ser multifactorial.

Estas guias estan como con las del ACC/AHA
no establecen metas de C-LDL y recomiendan
el uso de estatinas en todo diabético mayor de
40 afios 0 menor de 40 afios con enfermedad
CV o presencia de factores de riesgo.
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En conclusién podemos decir que:

Dosar lipidos en sangre es prioritario. Utilizar
al C-LDL, como medicién primaria para eva-
luar el riesgo aterogénico por lipoproteinas,
y los objetivos de tratamiento. Existen metas
en las diversas guias que debemos tratar de
alcanzar. El objetivo de C-LDL es: Pacientes
con alto riesgo CV debe ser menor de 70 mg/
dL, demas pacientes menos de 100 mg/dL.

No solo los niveles elevados de C-LDL incre-
mentan el riesgo CV, también las lipoprotei-
nas ricas en TG y remanentes de lipoprotei-
nas son aterogénicas; por lo que se sugiere
utilizar como alternativa a la medicién del C-
LDL, la medicién de C-No-HDL como objetivo

terapéutico, pues valora la cantidad total de
colesterol no transportado en las HDL. En
poblacién de muy alto riesgo los objetivos de
tratamiento basados en C-No HDL son: <100
mg/dL, en alto riesgo <130 mg/dL y en mode-
rado a bajo riesgo cardiovascular <145 mg/dL
(Piepoli MF, 2016).

Se debe iniciar una estatina en todo paciente
con DM2 y ECV previa y en pacientes sin evi-
dencia de ECV pero que presentan un nivel
de C-LDL mayor a 100 mg/dL. La dosis de ini-
cio debe ser aquella que permita alcanzar la
meta de C-LDL o al menos una reduccion del
30%. El tratamiento con estatinas debe con-
tinuarse indefinidamente una vez instaurado.

La no adherencia al tratamiento aumenta la
morbimortalidad CV. Intensificar la terapia de
estilo de vida y optimizar el control glucémi-
co en pacientes con: TG > 150 mg/dL (1,7
mmol/L) y/o C-HDL < 40 mg/dL en hombres
y <50 mg/dL en mujeres.Para los pacientes
con TG 2500 mg/dL, evaluar para causas se-
cundarias y considerar la terapia médica para
reducir el riesgo de pancreatitis. Por dltimo,
el manejo de las dislipidemias en pacientes
con DM, cuenta con amplia evidencia y guias
de abordaje; por lo tanto requiere de un equi-
po multidisciplinario, para plantear un trata-
miento individualizado ajustado al paciente y
sus posibilidades individuales. La inaccion es
inaceptable.

Dislipidemias objetivos terapéuticos: Como lograrlos

Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza,
PhD. Médico especialista en Diabetes y Nutricion. Expresidente de la Asociacion Colombiana de Obesidad.
Expresidente de la SOLAT. Expresidente de la ALAD. Director Ejecutivo de la SOLAT

En esta conferencia contestaremos las siguientes tres preguntas:

1. ¢ El colesterol entre mas bajo mejor?
2. ; Estamos alcanzando las metas?
3. ¢ Alcanzar la meta de C-LDL es el objetivo?

¢ Colesterol entre mas bajo mejor?

El estudio de la Intervencién de los Multiples Factores de Riesgo
(MRFIT) demostré que cada vez que bajabamos el colesterol total
en 50 mg/dL (partiendo de 300 mg/dL) la tasa de mortalidad bajaba
en forma importante y a medida que ibamos bajando el impacto era
menor. Ver figura 1

Estudio de Intervencion sobre Multiples Factores de Riesgo (MR-FIT)
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Todos los estudios realizados con estatinas tanto en prevencion pri-
maria ( WOSCOPS, AFCAPS, ASCOT) como secundaria (4S, LIPID,
CARE, HPS) han demostrado contundentemente que el colesterol entre
mas bajo mejor. Ver figura 2
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¢ESTAMOS ALCANZANDO LAS METAS?

Todos los estudios realizados para contestar esta pregunta han demos-
trado que No. Haremos referencia al primero que trato de contestar esta
pregunta.

The Lipid Treatment Assessment Program (L-TAP): La pregunta que
se hizo fue: ;Qué porcentaje de pacientes con dieta y/o farmacos lo-
gran la meta de cLDL del programa nacional de colesterol (NCEP) de
los Estados Unidos?. Se incluyeron 4,888 pacientes, de los cuales 30%
tenian enfermedad coronaria (meta de C-LDL < 100 mg/dL), 47% no
tenian enfermedad coronaria pero tenian 2 o mas factores de riesgo
(meta de C-LDL < 130 mg/dL) y 23% no tenian enfermedad coronaria
y tenian menos de 2 factores de riesgo (meta de C-LDL < 160 mg/dL).
Los resultados fueron: los pacientes sin enfermedad coronaria y menos
de 2 factores de riesgo el 68% estaban en meta, los pacientes sin
enfermedad coronaria y 2 o mas factores de riesgo el 37% estaban en
meta y los pacientes con enfermedad coronaria solo el 18% estaban en
meta. El global fue que solo el 38% de los pacientes estaban en meta.
Las conclusiones de estudio fueron: La mayoria de los pacientes con
dislipidemia tratados no alcanzan las metas de C-LDL del NCEP y los
pacientes con mas riesgos son los que menos logran las metas.
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Las recomendaciones del estudio fueron Se requiere un enfoque mas
intensivo para la reduccion de C-LDL, especialmente en los pacientes
con mayor riesgo de enfermedad coronaria.

¢ALCANZAR LA META DE COLESTEROL LDL ES EL OBJETIVO?
Indudablemente, alcanzar la meta de C-LDL es el objetivo mas impor-
tante, sin embargo hay que conseguir los blancos de todas las fraccio-
nes lipidicas.

El manejo de las dislipidemias debe dirigirse primordialmente a la pre-
vencion de eventos CV mediante el logro de metas en los niveles de
C-LDL, No HDL C, C-HDL vy Triglicéridos, las cuales dependen de la
categoria de riesgo riesgo CV global del paciente.

METAS LIPIDICAS

Antes de trazar las metas hay que realizar la clasificacién del riesgo CV
global del paciente. El Riesgo CV global de un paciente puede ser: Muy
alto, alto, Intermedio o latente. Un paciente pertenece a la categoria
de riesgo muy alto cuando ha tenido un evento CV y tiene DM2 o dos
factores de riesgo no controlados, es de alto riesgo si cumple una de
las siguientes condiciones: Enfermedad coronaria, enfermedad vascu-
lar cerebral, enfermedad vascular periférica, aterosclerosis carotidea.
Cuando el paciente no tiene ninguna de estas condiciones, el riesgo
cardiovascular global se determina mediante un score de riesgo, es
nuestro medio el mas utilizado es Framingham.

Las metas propuestas para colesterol de C-LDL, colesterol NO HDL,
C-HDL) y para TGC son (ver Tabla)

LIPIDO RIESGO RIESGO RIESGO RIESGO

MUY ALTO ALTO INTERMEDIO LATENTE
Colesterol Total <140 <170 <200 <240
Colesterol LDL <70 <100 <130 <160
Colesterol No HDL <100 <130 <160 <190
Colesterol HDL > 40 > 40 > 40 >40
Triglicéridos <150 <150 <200 <200

Sabemos que los niveles elevados de C- LDL aceleran el proceso de
formacion de la placa aterosclerdtica y como consecuencia de ella se
producen los eventos CV, también sabemos que cuando bajamos el
C- LDL se producen cambios en la placa (estabilizacion o regresion) y
como consecuencia disminuyen los eventos CV, una observacion inte-
resante vista en los distintos estudios es que el impacto es mayor que
el esperado por la reduccion del C- LDL y eso genero la hipétesis de los
efectos pleiotropicos de las estatinas,

Las estatinas inhiben a la enzima HMG CoA reductasa, lo cual deter-
mina dos efectos:

+ Disminucién de la sintesis de colesterol y aumenta de los receptores
de C- LDL lo que lleva a una disminucion del C- LDL en plasma y

+ Disminucién de la sintesis de isoprenoide y como consecuencia
de la prenilacion de proteinas y finalmente una serie de efectos
denominados pleiotropicos que terminan con un plus en la disminucién
de eventos CV.

ESTATINAS
HMG Co TASA
* Sintesis de Isoprenoides
* Sintesis de Colesterol * Prenilacion de Proteinas
f Receptores de LDL Jv
+ Efectos

Pleiotropicos

+ cLDL v
—>¢ Eventos Cardiovasculares

Sierra .D. Mendivil CO y col. Dislipidemias: Abordaje en el Consultorio. 2009

Cuando elegimos un medicamento necesitamos que haya demostra-
do: Eficacia, seguridad a largo plazo, mecanismo de accién conocido,
administracion comoda, pocos efectos colaterales. Beneficios clinicos
con estudios a largo plazo, que es lo mas importante, SIN OLVIDAR
adecuada relacion costo/beneficio

Las estatinas son los medicamentos de primera linea en el tratamiento
de las dislipidemias, tienen evidencia solida con estudios de primer ni-
vel que han demostrado disminuir la morbimortalidad cardiovascular y
la mortalidad total. Hay evidencia en:

Prevencion primaria (WOSKOPS. AFCAPS/Texcaps y JUPITER).
Prevencidn secundaria (4S, LIPID, CARE). Evento coronario agudo
(MIRACL). Ancianos (PROSPER). Hipertensos (ASCOT-LA). Diabé-
ticos (CARDS). Altas dosis vs bajas dosis (TNT).

Terapia combinada en dislipidemias

Prof. Samuel Cérdova Roca MD.FACP. Cardiologia.
Profesor emérito de Medicina UMSA. Ex presidente de SOLAT. Director ATEROMA

mente la vida. Un hombre de 60 afios

de edad sin enfermedad CV puede es-
perar vivir hasta los 80 afios, mientras que
la misma persona si ha tenido historia de IM
puede disminuir su expectativa de vida en 9
afos. Con una historia de ictus o falla cardia-
ca congestiva tiene una expectativa de vida
de 8 0 4 afios, respectivamente.

| a aterotrombosis acorta significativa-

Los efectos de la reduccion de C-LDL se
traducen en disminucién de la enfermedad
cardiaca coronaria tanto en los estudios de
prevencion primaria como secundaria. Una
disminucion relativamente pequefia de C-
LDL puede llevar a una gran reduccién de
eventos CV.

Sin embargo, los estudios de prevencion

primaria (WOSCOPS, AFCAPS TexCAPS),
secundaria (4S, LIPID) y pacientes de riesgo
alto (CARDS, HPS) muestran que eventos
coronarios ocurren en pacientes tratados con
estatinas. Aun en pacientes con terapia inten-
siva con estatinas (PROVE-IT, IDEAL, TNT)
hay una diferencia que es estadisticamente
significante, pero clinicamente hay inadecua-
da reduccién de ECV.

Cerca de un 73 % de eventos no son evitados,
es el llamado riesgo residual, es decir, es “El
riesgo residual significativo de eventos macro-
vasculares y complicaciones microvasculares
que persisten en muchos pacientes a pesar
de los cuidados estandares actuales, inclu-
yendo el C-LDL en meta y control intensivo de
la PA'y de la glicemia”.

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

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

En el estudio REALIST la dislipidemia atero-
génica es un contribuidor al riesgo coronario
residual, los TGC elevados y el C-HDL bajo
actuan sinérgicamente para incrementar el
riesgo coronario.
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Son dtiles los fibratos? El estudio ACCORD
concluyé que la combinacién de fenofibrato y
simvastatina no reducen la tasa de eventos CV
fatales, IM no fatal o ictus no fatal comparado
con simvastatina sola. Sin embargo cuando
analizamos subgrupos con niveles de TGC
>200 mg/dL y C-HDL bajo, hay una significativa
e importante reduccion de eventos CV (HHS,
BIP, FIELD, ACCORD). En consecuencia, los
datos clinicos y seguridad favorable soportan
la combinacién de estatinas con otros agentes
hipolipemiantes, tales como el fenofibrato. Los
pacientes con TGC altos y C-HDL bajo (dislipi-
demia aterogénica) tienen mayor probabilidad
de alcanzar beneficios clinicos de la terapia
combinada estatina- fenofibrato.

... ¥ la terapia combinada

con ezetimiba. La inhibicién de la
absorcion intestinal del colesterol
como efecto complementario al de
las estatinas. La ezetimiba 10 mg
asociada a 10 mg de atorvastatina,
reduce el C-LDL igual que 80 mg

de atorvastatina sola. El estudio
IMPROVE-IT (IMProved Reduction
of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial) demostré que
simvastatina mas ezetimibe vs
ezetimibe sola, reducia el C-LDL y el
punto final primario, se concluia que
bajando el C-LDL con una No-estatina,
la ezetimiba, se reduce eventos CV.
“Menor es aun Mejor” (alcanzé media
C-LDL 53 vs. 70 mg/dL a 1 afio).

La terapia hipolipemiante con ezetimiba mas
simvastatina mejora los resultados clinicos.
Las reducciones en total de eventos primarios
impulsado por la reduccién de IM y accidente
cerebrovascular, mas del doble del nimero
de eventos prevenidos en comparacion con el
examen solo del primer evento. Estos datos
apoyan la continuacion del tratamiento hipo-
lipemiante combinado intensivo después de
un evento CV inicial

En el estudio PRECISE-IVUS los autores
concluyen “que en comparacion con la mono-
terpia estandar con estatinas, la combinacion
de atorvastatina mas ezetimiba mostré una
mayor regresion de la placa coronaria... La
regresion de la placa era mayor en los pa-
cientes con sindrome coronario agudo (SCA)
que en aquellos con angina estable... “que
pacientes de riesgo alto (SCA, DM, hiperco-
lesterolemia familiar o ECAT) deberian recibir
terapia hipolipemiante agresiva con atorvas-
tatina/ezetimiba para hacer que sus placas
coronarias regresionen mas... llevando a la
reduccion de riesgo de eventos CV”.

La PCSK9 (Proprotein Convertasa Subtilisin/
Kexin type 9) promueve la degradacién de
LDLRs, por tanto aumentan los niveles de

C-LDL, entonces los inhibidores de la PCSK9
aumentan la expresion de los receptores LDL
y bajan los niveles de C-LDL.

En el estudio GAUSS 3 el tratamiento de
seis meses con el inhibidor de la PCSK9 evo-
locumab puede reducir drasticamente los ni-
veles de C-LDL en pacientes con niveles de
C-LDL no controlados y con intolerancia a las
estatinas

El estudio GLAGOV es el primer ensayo con
iPCSK9 para demostrar reduccion en la pro-
gresion de la enfermedad aterosclerética con
IVUS, el efecto del evolocumab en la progre-
sion de la enfermedad coronaria en pacientes
tratados con estatinas. Angiografia coronaria
ATE (N=968). Resultado de eficacia primaria:
cambio en volumen de placa de ateroma des-
de basal a 78 semanas en IVUS serial.

El estudio FOURIER (2017) demostré que el
iPCSK9 evolocumab en personas recibiendo

A

estatinas bajo el C-LDL a una media de 30 mg/
dL y redujo el riesgo de eventos CV. Estos ha-
llazgos muestran que los pacientes con enfer-
medad cardiaca ATE se benefician de niveles
de C-LDL mas bajos que las metas actuales.

En conclusion: La utilizacion de biolégicos
inhibidores de PCSK9, es una efectiva y pro-
misoria estrategia para disminuir el C-LDL,
Apo B y Lp(a) tanto en pacientes con hiper-
colesterolemia familiar como en aquellos con
enfermedad coronaria y alto riesgo. Muy baja
incidencia de efectos adversos mas alla de los
atribuibles a las estatinas en el seguimiento >
18 meses. Mas de 60,000 pacientes en estu-
dios a largo plazo con desenlaces CV (ODYS-
SEY OUTCOMES, FOURIER, SPIRE) dan la
respuesta acerca de disminuir eventos CV.
Por su eficacia y seguridad, y potencial uso
extendido en prevencion CV podrian en el fu-
turo, formar parte del manejo de los pacientes
con ECVA como las estatinas.
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Asociacion HTA - Dislipidemia

Dr. Luis Fabian Ruschel

Diabetologia. Encargado Regional - Programa de Enfermedades Crénicas No Transmisibles. Director de Posgrado -
Facultad de Medicina. Universidad Nacional de litapua. Presidente Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis.

n la actualidad, tanto en paises desa-
rrollados como en vias de desarrollo,
los principales factores de riesgo de

mortalidad son: hipertension arterial (HTA),
tabaquismo y dislipidemia /DLP).

La HTA, la DLP y las alteraciones del metabo-
lismo de los hidratos de carbono son los pila-
res sobre los cuales se establece el riesgo CV;
siendo su asociacion, habitual en la practica
clinica.

Las evidencias sefialan que los pacientes
con HTA 'y DLP concomitante tienen un ries-
go CV afiadido, que no solamente es igual
a la suma de riesgos, en comparacion con
los sujetos que solamente posee una de las
condiciones; por su lado HTA y aterosclerosis
(ATE) estan intimamente ligadas y en dicha
relacion el sistema renina-angiotensina (SRA)
juega un papel protagonico, ya que participa
en la progresion de la enfermedad vascular,
a través de sus efectos hemodinamicos, por
acciones directas sobre el endotelio y la pared
vascular; donde C-LDL y los radicales libres
de oxigeno interactuan para inducir disfuncion
endotelial, la cual resulta en una disminucion
de la propiedad de vasorrelajacién dependien-
te del dxido nitrico(ON) y dicha condicién es el
denominador comun de los efectos deletéreos
de los factores mayores de RCV y la disfun-
cion endotelial contribuye a la progresion de
la ATE.

SRA, DLP E HTA

La angiotensina Il (Ang Il), ademas de ser un
potente vasoconstrictor y principal péptidoac-
tivo del SRA, ejerce diversas acciones celula-
res que pueden producir cambios estructura-
les asociadas con la ATE. Estas alteraciones
afectan a la funcion endotelial, la activacion y
unién de monaocitos, la proliferacién y migra-
cion de las células del musculo liso vascular y
la oxidacion de las LDL. La Ang Il también es-
timula el depdsito arterial de las LDL oxidadas,
aumenta la tasa en la cual las LDL modifica-
das interactian con los receptores basurero
de los macréfagos, y aumenta la activacion de
los monocitos circulantes, molé-

culas de adhesién y citocinas.

En conjunto, estos hallazgos
sugieren que el SRA, y la Ang I
en particular, es un factor mayor
en la respuesta inflamatoria vas-
cular asociada con la ATE tem-
prana, en presencia de DLP, la
densidad y la afinidad de unién
al receptor 1 de angiotensina
(RAT1) estan incrementadas en
la media y en la intima del vaso
lesionado.En resumen, existe
una correlacién positiva signifi-
cativa entre C-LDL y la densidad
del RAT1 de la Ang Il.

La evidencia del estudio MRFIT sefala el
efecto potenciador de la coexistencia de DLP
e HTA en la aparicién de eventos CV, consi-
derando los valores de CT y de PAS, puesto
que la mortalidad por enfermedad coronaria
aumentaba si estos aumentaban de manera
individual; sin embargo, al asociar ambos fac-
tores, la mortalidad por cardiopatia coronaria
no era una sumatoria, como era lo esperable,
sino que habia un efecto potenciador.

El estudio Bologna siguié por mas de 15 afios,
a sujetos que tenian PA normal alta y se eva-
luaron las variables que se relacionaban con
la progresion de la PA normal alta a la HTA,
los factores mas importantes relacionados con
esta progresion fueron el CT elevado (> 200
mg/dL) y el nivel de PAS basales.

El estudio Physicians’ HealthStudy demostrd
que niveles elevados de CT, C- LDL y la ra-
z6n CT/HDL estaban asociados en forma in-
dependiente con un aumento de la incidencia
de HTA. En forma parecida, en el estudio de
Framingham se demostré una incidencia de
DLP de un 30% en los pacientes con HTA.
Esta incidencia aumentaba segun el estadio
de la HTA tanto en hombres como en mujeres

En la poblacién de Karelia del Norte (Finlan-
dia) se aprecia como el C-HDL se incrementa
en relacién con la puesta en marcha de cuida-
dos para el perfil lipidico, pero no aumenta en
el grupo de varones con HTA no controlados,
por otra parte, a pesar del tratamiento, la tasa
de C-HDL permanecié mas baja entre los pa-
cientes con HTA.

En una encuesta realizada en seis ciudades
de México con la participacion de 120,005 per-
sonas se encontré que el 30.2% tenia HTAy
en el 52.5 % de ellos, la cifra de CT estaba
por encima de 200 mg/dL. La relacién entre
HTA y DLP resultd ser continua en el estudio
de Trémso, lo que sugiere una relacién pato-
génica entre ambas variables.

Cuando se estudian las poblaciones desde el

punto de vista de la hipercolesterolemia, tam-
bién se encuentra que los valores de la PA de
la poblacién con CT elevado resultan ser su-
periores a los de CT normal, lo que revela que
la relacion entre cifras de CT y de PA es mayor
para la PAS que para la PAD.

Las alteraciones lipidicas estan ya presentes
en sujetos con prehipertension como se evi-
dencio en el estudio TROPHY, realizado en
sujetos con cifras de PA limitrofes (mediciones
repetidas de la PAS de 130 a 139 mmHg y
PAD de 89 mmHg) con edad promedio de 48.5
afos, donde mas de la mitad de los participan-
tes tenian cifras de: CT mayor a 200 mg/dL,
mas de un tercio TG por encima de 150 mg/
dL, C-HDL por debajo del rango considerado
normal (<40 mg/dL en los hombres y <50 mg/
dL en la mujer).

En el estudio INTERMAP, realizado en cuatro
paises (Japdn, China, EE.UU. y Reino Uni-
do), se demostré una asociacion directa con
la PAS para todos los participantes, pero no
para la PAD, con una ingesta de CT mayor. En
sujetos aparentemente sanos donde se practi-
¢6 la determinacion de las diversas fracciones
lipidicas en plasma y se observo el compor-
tamiento de la PA a lo largo de los afios de
seguimiento.

Diversos estudios epidemioldgicos han puesto
de manifiesto la mayor prevalencia de altera-
ciones lipidicas en pacientes con HTA con res-
pecto a sujetos normotensos. Otros posibles
actores en esta relacion serian el incremento
del tono adrenérgico o la resistencia a la insuli-
na, que a su vez podrian estar estrechamente
vinculados.

En consecuencia, vistos los resultados de
los diferentes estudios resefiados, es de es-
perar que la DLP juegue alguin papel impor-
tante en el desarrollo de la HTA o influenciar
la respuesta de la PA al estimulo adrenérgico
asi como el impacto sobre el dafio a érganos
blanco y que su tratamiento pueda contribuir a
disminuir los valores tensionales, o mejor aun,
a reducir su incidencia dentro de la poblacién
en general.

¥ 4 La HTA se asocia casi siempre a
disfuncion endotelial y la reduc-
cion de los lipidos sanguineos
se acompafa de una mejoria de
la funcion endotelial. Cuando se
emplean estatinas como hipoli-
pemiantes en pacientes con hi-
percolesterolemia, ésta mejoria
esta mediada por un aumento
de la biodisponibilidad del ON.

Ademas una diminucién relativa-
mente pequefia en la PAyen la
concentracién de colesterol con-

! duce a reduccion sustancial en
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el riesgo de eventos clinicos.
Es necesario advertir que uno
de los grandes obstaculos en
el control efectivo de ambas
condiciones, ademas de la
inercia terapéutica del médi-
co tratante, es la falta de ad-
herencia y persistencia en el
cumplimiento del tratamiento
por parte del paciente, lo cual
se ha convertido en un serio
problema de salud publica y
mayor gasto econémico.

El primer paso en la terapia
son las llamadas medidas
higiénico-dietéticas ya que
etiopatogénicamente ~ HTA
y DLP estan intimamente relacionadas con
la obesidad y con la falta de ejercicio fisico.
Por tanto, y antes de cualquier otra medida
que afecte de forma individual a la HTAo a la
DLP, es imprescindible un esfuerzo en Cam-
bios Terapéuticos de Estilo de Vida Saludable
(CTEVS).

El tratamiento de la HTA puede afectar los nive-
les de lipidos, y el tratamiento de la DLP puede
afectar la PA. Algunos medicamentos antihiper-
tensivos, por ejemplo, pueden tener un efecto
adverso, neutro o beneficioso sobre el perfil
lipidico, ademas, la terapia hipolipemiante con
estatinas puede reducir la PA. En general, los
efectos de los agentes reductores de la PA so-
bre los niveles de lipidos y los efectos de las es-
tatinas en la PA son modestos, pero la disminu-
cion de la PAy la reduccion lipidos proporciona
reducciones independientes y, al menos, adi-
tivas en el RCV. El tratamiento farmacoldgico
simultaneo de la HTA'y de la DLP resultante en
un descenso del 10 % en los valores de cada
parametro puede reducir en 45 % la incidencia
de la ECV a nivel poblacional.

Diuréticos tiazidicos: Dosis muy altas de diu-
réticos tiazidicos (50 a 100 mg) de hidrocloro-
tiazida o clortalidona, producen una elevacion
de5a 10 % enel CTy C-LDL y un aumento
menor en TG. El efecto hiperlipidémico de los
diuréticos tiazidicos es dosis dependiente y
las dosis contemporaneas conducen a efectos
mas modestos.

Betabloqueadores (BB): El efecto en los li-
pidos séricos varia segun sus caracteristicas
farmacoldgicas y pueden ser mas prominen-
tes entre los fumadores. Muchos BB tradicio-
nales, tanto cardioselectivos como no cardio-
selectivos (atenolol, metoprolol y propranolol),
llevan a un aumento bastante modesto en TG
(20 a 40 %), una disminucién en C-HDL en 10
% 'y poco efecto sobre el CT o CT-LDL. Por
el contrario, los niveles de lipidos son relativa-
mente poco afectados por el labetalol. Los BB
vasodilatadores mas nuevos tienen un meta-
bolismo perfil mas favorable.

Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina: Parecen no tener un efecto
significativo sobre los lipidos plasmaticos y
pueden minimizar o prevenir el aumento de los
lipidos inducido por la terapia diurética.

Bloqueadores del receptor de angioten-
sina: En la mayoria de los estudios clinicos
tuvieron un efecto neutro o un beneficio mo-
desto sobre los niveles de lipidos.

Bloqueadores de los canales de calcio: Pa-
recen tener efecto neutral o levemente benefi-
cioso en el perfil lipidico.

Bloqueadores alfa: Los bloqueadores alfa-1
selectivos, especificamente (prazosina, doxa-
zosina, y terazosina), mejoraran la actividad
de la lipoproteina lipasa y demostraron efec-
tos favorables sobre los lipidos en plasma.
Estas drogas reducen el CT en aproximada-
mente del 3al 5 %,TGun 3 a4 %, y levemente
elevan el C-HDL

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DE LAS
ESTATINAS

En numerosos estudios se ha observado un
efecto de disminucion de la PA de las estati-
nas, sin embargo, la magnitud de este efecto
es leve, habitualmente no mayor de 6 mmHg
en la PAS y 3 mmHg en PAD. Por otra parte,
y aunque existen escasos estudios, también
se ha observado que en hipertensos de dificil
manejo que tienen una DLP asociada, se fa-
cilita el control de su HTA al tratarse su DLP.
Aln no queda claro si el efecto hipotensor de
las estatinas es o no independiente del efecto
sobre los niveles de colesterol.

En un metanalisis sobre el efecto de las esta-
tinas en la PA, que incluy6 20 estudios rando-
mizados, con un total de 828 pacientes en los
cuales no se madificd el tratamiento antihiper-
tensivo, se demostrd que, aunque pequefio, el
efecto hipotensor de las estatinas era estadis-
ticamente significativo. Se observé una ten-
dencia de que a mayor nivel de PA, era mayor
el efecto de las estatinas sobre la disminucion
de la PA.

RESUMEN

La HTA es una condicion altamente prevalen-
te a nivel mundial y cerca de la mitad de los
hipertensos tiene algun otro factor de riesgo
asociado, frecuentemente la DLP, lo cual im-
plica una mayor probabilidad de un evento
vascular.

El cumplimiento de la terapia 6ptima en estos
pacientes es una tarea dificil y lograr las metas
de ambos parametros significa emplear mas
de dos medicamentos.

Desde un punto de vista fisio-
patolégico, la asociacion de
factores de riesgo actua de
forma exponencial exacerban-
do la disfuncion endotelial, el
estrés oxidativo y la inflama-
cioén, acelerando asi la progre-
sién de la aterosclerosis.

En consecuencia, es ldgico
intervenir sobre tales varia-
bles de la forma mas apropia-
da bajo el concepto actual del
riesgo CV global.

El tratamiento de la HTA pue-
de afectar los niveles de lipi-
dos y el tratamiento de la DLP
puede afectar la PA.

En general, los efectos en la PA de los agentes
hipolipemiantes y los efectos en los niveles de
lipidos de los antihipertensivos es modesta. La
disminucién de la PA y la disminucion de los
lipidos aunque modestas, suma positivamente
en la disminucion del RCV.

Por supuesto es absolutamente imprescin-
dible que el tratamiento antihipertensivo no
exacerbe la(s) anormalidad(es) metabdlicas
existentes.

Hasta el momento, varios estudios han de-
mostrado que la frecuencia de DM de nuevo
inicio es mas baja con los MSRA que con
cualquier otro farmaco, pero el impacto a largo
plazo no es conocido, por lo que tal condicion
favorable de los MSRA los coloca en situacion
de preferencia frente a los bloqueadores de
los canales de calcio, especificamente las di-
hidropiridinas, ya que en varios estudios com-
parativos la incidencia de nuevos casos de
DM ha sido mayor con la amlodipina que con
el MSRA de comparacion.

Otra ventaja adicional de esta combinacion es
la excelente tolerabilidad de los BRA, lo cual
es un factor capital en la adherencia y persis-
tencia del tratamiento. En este sentido, la tera-
pia combinada de estatina y MSRA ha demos-
trado efectos beneficiosos aditivos/sinérgicos
sobre la disfuncién endotelial y la resistencia a
la insulina, adicionalmente al descenso de las
cifras de CT y de la PA, lo cual eventualmen-
te contribuira a reducir el riesgo CV global en
mayor grado que la monoterapia.

Con la combinacién con los BRA es la excelen-
te tolerabilidad, lo cual es un factor capital en la
adherencia y persistencia del tratamiento.

Por otro lado no hay que olvidar el efecto dia-
betogénico de las estatinas, especialmente las
de mayor potencia, lo cual podria ser compen-
sado o contrarrestado por la asociacion con un
MSRA. Las dos estrategias terapéuticas con
mayores ventajas y justificacion es la combi-
nacion de una estatina de alta potencia con un
MSRA o bien con un BCC del tipo de las DHP
como la amlodipina.
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Los siguientes son puntos clave para recordar de la Guia 2017 para la
Prevencion, Deteccién, Evaluacion y Manejo de la Presion Arterial Alta
en Adultos:

PARTE 1:
Enfoque general, deteccion y seguimiento

1.La guia 2017 es una actualizacién del JNC 7, publicado en 2003.
La guia 2017 es una guia integral que incorpora nueva informacion
de los estudios sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV) relacionado con la presion arterial (PA), monitorizacion
ambulatoria de la PA (MAPA), monitorizacion de la PA domiciliaria
(MPAD), umbrales de PA para iniciar el tratamiento farmacoldgico
antihipertensivo, objetivos de PA del tratamiento, estrategias para
mejorar el tratamiento y control de la hipertension (HTA) y varios
otros temas importantes.

2.Es fundamental que el personal de atencion médica sigan los
estandares para una medicion precisa de la PA. La PA debe
clasificarse como normal, elevada o HAT en estadios 1 o
2 para prevenir y tratar la PA alta. La PA normal se define como
<120 / <80 mm Hg; PA elevada 120-129 / <80 mm Hg; HTA
estadio 1 es 130-139 o 80-89 mm Hg, y el estadio 2 de HATes
2140 o 290 mm Hg. Antes de etiquetar a una persona con HTA,
es importante usar un promedio basado en 22 lecturas obtenidas
en 22 ocasiones para estimar el nivel de PA del individuo. Se
recomienda la automonitorizacion y la automonitorizacion de las
mediciones de PA para confirmar el diagndstico de HTA y la titulacion
de la medicacién para reducir la PA, junto con las intervenciones
clinicas y el asesoramiento de telesalud. Las PAs correspondientes
basadas en el sitio / métodos son: oficina / clinica 140/90, MPAD
135/85, durante el dia, MAPA 135/85, MAPA nocturno 120/70, y
MAPA, 24 horas, 130/80 mm Hg. En adultos con una PA sistdlica
no tratada >130 pero <160 mm Hg o PA diastdlica >80 pero <100
mm Hg, es razonable detectar la presencia de HAT de bata blanca
utilizando ya sea MAPA diurno o MPAD al diagnéstico de HTA. En
adultos con PA elevada en la oficina (120-129 / <80) pero que no
cumplen con los criterios de HTA, es razonable realizar examenes de
deteccion de HTA enmascarada con MAPA o MAPA durante el dia.

3.Para un adulto de 45 anos sin HTA, el riesgo a 40 afios de
desarrollar HTA es del 93% para los afroamericanos, del 92%
para los hispanos, del 86% para los blancos y del 84% para los
adultos chinos. En el 2010, la HTA fue la principal causa de muerte
y afios de vida ajustados por discapacidad en todo el mundo, y un

mayor contribuyente a los eventos en mujeres y afroamericanos en
comparacion con los blancos. A menudo pasado por alto, el riesgo
de ECV aumenta de forma log-lineal; desde niveles de PAS <115
mm Hg hasta >180 mm Hg, y desde niveles de PAD <75 mm Hg
hasta >105 mm Hg. Una PAS de 20 mm Hg mas alta y una PAD
de 10 mm Hg mas alta se asocian con una duplicacion del riesgo
de muerte por accidente cerebrovascular, enfermedad cardiaca
u otra enfermedad vascular. En personas 230 afios de edad, una
mayor PAS y PAD se asocian con un mayor riesgo de ECV, angina
de pecho, infarto de miocardio (IM), insuficiencia cardiaca (IC),
accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y aneurisma
aortico abdominal. La PAS se ha asociado sistematicamente con un
mayor riesgo de ECV después del ajuste para PAS o dentro de los
estratos; esto no es verdad para PAD.

4.Es importante detectar y controlar otros factores de riesgo de

ECV en adultos con HTA: tabaquismo, diabetes, dislipidemia,
exceso de peso, baja actividad fisica, dieta poco saludable, estrés
psicosocial y apnea del suefio. Las pruebas basicas para la HTA
primaria incluyen glucosa en sangre en ayunas, recuento sanguineo
completo, lipidos, panel metabdlico basico, hormona estimulante de
la tiroides, analisis de orina, electrocardiograma con ecocardiograma
opcional, acido Urico y proporcion albimina / creatinina en la orina.

5. La deteccion de causas secundarias de HTA es necesaria para la
HTA de nueva aparicion o no controlada en adultos, incluyendo far-
macorresistente (>3 farmacos), inicio brusco, edad <30 afios, dafo
excesivo de drganos diana (enfermedad vascular cerebral, retino-
patia, hipertrofia ventricular izquierda, IC con fraccion de eyeccion
preservada [HFpEF] e IC con FE reservada [HFrEF], enfermedad de
la arteria coronaria [EAC], enfermedad renal crénica [ERC], enferme-
dad arterial periférica, albuminuria) o para el inicio de la hipertension
diastdlica en adultos mayores o en presencia de hipokalemia no pro-
vocada o excesiva. El cribado incluye pruebas de ERC, enfermedad
renovascular, aldosteronismo primario, apnea obstructiva del suefio,
HTA inducida por farmacos (AINEs, esteroides/androgenos, descon-
gestionantes, cafeina, inhibidores de la monoaminooxidasa). e HTA
inducida por el alcohol. Si se presentan caracteristicas clinicas mas
especificas, esta indicado el cribado de causas poco comunes de
hipertensién secundaria (feocromocitoma, sindrome de Cushing,
hiperplasia suprarrenal congénita, hipotiroidismo, hipertiroidismo y
coartacion adrtica). Se aconseja a los médicos remitir a los pacientes
de deteccion positiva para estas afecciones a un especialista con
experiencia en la enfermedad.



6. Las intervenciones no farma-

colégicas para reducir la PA
incluyen: pérdida de peso para
pacientes con sobrepeso u obe-
sos con una dieta saludable
para el corazon, restriccién de
sodio y suplementos de potasio
dentro de la dieta; y aumento de
la actividad fisica con un pro-
grama de ejercicios estructura-
do. Los hombres deben estar
limitados a no més de 2 bebidas
de alcohol y las mujeres a no
mas de 1 bebida estandar por
dia. El impacto habitual de cada cambio de estilo de vida es una dis-
minucion de 4-5 mm Hg en la PAS y una disminucion de 2-4 mm Hg
en la PAD; pero la dieta baja en sodio, grasa saturada y grasa total
y el aumento en frutas, verduras y granos puede disminuir la PAS en
aproximadamente 11 mm Hg.

. El beneficio del tratamiento farmacolégico para la reduccion de la
PA se relaciona con el riesgo de ECV aterosclerética (ECVA). Para
una reduccién de magnitud dada de la PA, menos individuos con alto
riesgo de ECVA necesitarian ser tratados para prevenir un evento
de ECV (es decir, menor nimero necesario para tratar) como en
personas mayores, aquellos con enfermedad coronaria, diabetes,
hiperlipidemia, fumadores, y ERC. Se recomienda el uso de
medicamentos para disminuir la PA para la prevencion secundaria
de eventos CVD recurrentes en pacientes con clinica CVD y una
PAS promedio 2130 mm Hg o una PAD 2 80 mm Hg, o para la
prevencion primaria en adultos sin antecedentes de ECV pero con
un riesgo estimado de ECVA a 10 afios de 210% y PAS 2130 mm
Hg o PAD 280 mm Hg. El uso de medicacion hipolipemiante también
se recomienda para la prevencién primaria de ECV en adultos sin
antecedentes de ECV y con un riesgo estimado de ECVA a los 10
afos < 10% y una PAS 2140 mm Hg o una PAD 290 mm Hg. La
prevalencia de la HTA es mas baja en las mujeres en comparacion
con los hombres hasta aproximadamente la quinta década, pero
es mas alta mas tarde en la vida. Si bien ningin ensayo controlado
aleatorio ha sido Util para evaluar el resultado especificamente en
mujeres (p. Ej., SPRINT), salvo recomendaciones especiales para el
manejo de la HTA durante el embarazo, no hay evidencia de que el
umbral de PA para iniciar el tratamiento farmacolégico, el objetivo del
tratamiento de la medicacion antihipertensiva inicial, o la combinacion
de medicamentos para disminuir la PA difiere para las mujeres en
comparacién con los hombres. Para adultos con HTA confirmada y
ECV conocida o riesgo de evento de ECVA a 10 afios de 10% o mas,
se recomienda un objetivo de PA de <130/80 mm Hg. Para adultos
con hipertensién confirmada, pero sin marcadores adicionales de
mayor riesgo de ECV,

. Seguimiento: en adultos de bajo riesgo con PA elevada o HTA en
estadio 1 con bajo riesgo de ECVA, la PA debe repetirse después de
3-6 meses de tratamiento no farmacoldgico. Los adultos con HTA en
estadio 1y alto riesgo de ECVA (=2 10% de riesgo de ECVA a 10 arios)
deben ser manejados con terapia farmacolégica no farmacoldgica y
antihipertensiva con PA repetida en 1 mes. Los adultos con HTA en
estadio 2 deben ser evaluados por un proveedor de atencion primaria
dentro del primer mes del diagndstico inicial, y deben ser tratados
con una combinacién de terapia no farmacoldgica y 2 medicamentos
antihipertensivos de diferentes clases con una evaluaciéon de PA
repetida en 1 mes. Para adultos con una PA promedio muy alta (p.
Ej., 2160 mm Hg o PAD 2100 mm Hg), se recomienda una pronta
evaluacién y tratamiento farmacolégico seguido de una monitorizacion
cuidadosa y un ajuste de la dosis.

PARTE 2:

Principios de la farmacoterapia y poblaciones especiales

9. Principios de la terapia farmacoldgica: La clortalidona (12.5-25 mg)
es el diurético preferido debido a su larga vida media y la reduccién
comprobada del riesgo de ECV. Los inhibidores de la enzima
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convertidora de la angiotensina
(IECA), los bloqueadores del
receptor de la angiotensina
(BRA) y los inhibidores directos
de la renina no deben usarse
en combinacién. Los IECA vy
los BRA aumentan el riesgo de
hiperkalemia en la ERC y con
suplementos de K + o ahorradores
de K. Los IECA y los BRA
deben interrumpirse durante el
embarazo. Los bloqueadores de
canales de calcio dihidropiridinicos
(BCC) causan edema. Los BCC
no dihidropiridinicos se asocian con bradicardia y bloqueo cardiaco
y deben evitarse en HFrEF. Los diuréticos de asa son preferidos en
la insuficiencia cardiaca y cuando la tasa de filtracién glomerular
(TFG) es <30 mL / min. La amilorida y el triamtereno se pueden usar
con tiazidas en adultos con K + bajo, pero se deben evitar con una
TFG <45 ml / min. La espironolactona o eplerenona se prefiere
para el tratamiento del aldosteronismo primario y en la HTA
resistente. Los betabloqueantes no son una terapia de primera
linea, excepto en CAD y HFrEF. Se debe evitar la interrupcion brusca
de los betabloqueantes. El bisoprolol y el succinato de metoprolol son
los preferidos en la HTA con HFrEF y bisoprolol cuando es necesario
para la HTA en el contexto de la enfermedad broncospastica de las
vias respiratorias. Los betabloqueantes con actividad alfa y beta tal
como carvedilol son preferidos en HFrEF. Los bloqueadores alfa-1
estén asociados con hipotension ortostética; esta clase de drogas se
puede considerar en hombres con sintomas de hiperplasia prostatica
benigna. Los agonistas alfa-1 de accion central deben evitarse, y
se reservan como de Ultima linea debido a los efectos secundarios y
la necesidad de evitar la interrupcion repentina. Los vasodilatadores
de accién directa estén asociados con la retencién de sodio y agua, y
se deben usar con un diurético y un betabloqueante.

10. El tratamiento inicial de primera linea para la HTA en estadio 1

incluye diuréticos tiazidicos, BCC e IECA o BRA. Se recomiendan
dos medicamentos de primera linea de diferentes clases con HTAen
estadio 2 y una PA promedio de 20/10 mm Hg por encima del objetivo
de PA. Se puede lograr una adherencia mejorada con la dosificacion
del farmaco una vez al dia, en lugar de la dosificacion multiple, y
con la terapia de combinacién en lugar de la administracion de los
componentes individuales libres.

Para adultos con HTA confirmada y ECV estable conocida 0 210%

de riesgo de ECAT a los 10 afios, se recomienda un objetivo de PA
de <130/80 mm Hg. La estrategia es seguir primero las pautas de
tratamiento estandar para CAD, HFrEF, IM previo y angina estable,
con la adicién de otros medicamentos segun sea necesario para
controlar aun mas la PA. En HFpEF con sintomas de sobrecarga de
volumen, los diuréticos deben usarse para controlar la HTA, después
de lo cual los IECA o los BRAy los betabloqueantes deben titularse
con una PAS <130 mm Hg.

11. ERC: el objetivo de PA debe ser <130/80 mm Hg. En aquellos

con ERC en estadio 3 o mas alto o en ERC en estadio 1 0 2 con
albuminuria (> 300 mg/ dia), el tratamiento con un IECA es razonable
para enlentecer la progresion de la enfermedad renal. Un BRA es
adecuado si no se tolera un IECA.

12. Los adultos con accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad

vascular cerebral son complejos. Para adaptarse a la variedad de
cuestiones importantes relacionadas con el manejo de la PA en el
paciente con ACV, las recomendaciones de tratamiento requieren el
reconocimiento del tipo de ACV y los objetivos terapéuticos, que junto
con la clase terapéutica antihipertensiva ideal no se han estudiado
completamente en ensayos clinicos. En adultos con hemorragia
intracraneal aguda y PAS> 220 mm Hg, puede ser razonable usar
infusion intravenosa continua de medicamentos con monitorizacién
estrecha de PA para reducir la PAS. La disminucion inmediata de
la PAS a <140 mm Hg desde 150-220 mm Hg no es beneficiosa
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para reducir la muerte y puede causar dafio. En el ACV isquémico
agudo, la PA debe descender lentamente a <185/110 mm Hg antes
de la terapia trombolitica y mantenerse hasta < 180/105 mm Hg
durante al menos las primeras 24 horas después de iniciar la terapia
con medicamentos. El inicio o reinicio de la terapia antihipertensiva
durante la hospitalizacién cuando los pacientes con ACV isquémico
son estables con PA >140/90 mm Hg es razonable. En aquellos
que no se someten a terapia de reperfusién con tromboliticos o
tratamiento endovascular, si la PA es 2220 / 120 mm Hg, el beneficio
de disminuir la PA no esta claro, pero es razonable considerar
disminuir la PA en un 15% durante las primeras 24 horas post inicio
de apoplejia. Sin embargo, iniciar o reiniciar el tratamiento cuando la
PA es <220/120 mm Hg dentro de las primeras 48-72 horas después
de un ACV isquémico agudo no es efectivo.

La prevencion secundaria después de un ACV o ataque isquémico

transitorio (AIT) debe comenzar reiniciando el tratamiento después
de los primeros dias del evento para reducir la recurrencia. El
tratamiento con IECA o BRA con diurético tiazidico es util. Los que
no recibieron tratamiento previo para la hipertension y que tienen
una PA 2140 /90 mm Hg deben comenzar la terapia antihipertensiva
unos dias después del evento. La seleccion de medicamentos
debe basarse en comorbilidades. Un objetivo de <130/80 mm Hg
puede ser razonable para las personas con ACV, AIT o apoplejia
lacunar. Para aquellos con un ACV isquémico y sin tratamiento
previo para la HTA, no hay evidencia de beneficio del tratamiento si
la PA es <140/90 mm Hg.

13. Diabetes mellitus (DM) e hipertension: El tratamiento con

medicamentos antihipertensivos debe iniciarse a una PA 2 130/80
mm Hg con un objetivo de tratamiento <130/80 mm Hg. En adultos
con DM e HTA, todas las clases de agentes antihipertensivos de
primera linea (es decir, diuréticos, IECA, BRA y BCC) son utiles y
efectivos. Los IECA o los BRA pueden considerarse en presencia
de albuminuria.

14. Sindrome metabdlico (SM): la modificaciéon del estilo de vida

con énfasis en mejorar la sensibilidad a la insulina mediante la
adecuacion de la dieta, la reduccién de peso y el ejercicio es la base
del tratamiento del SM. El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo
optimo para pacientes con HTA en el contexto del SM no se ha
definido claramente. La clortalidona fue al menos tan efectiva para
reducir los eventos CV como los otros agentes antihipertensivos
en el estudio ALLHAT. Los betabloqueantes tradicionales deben
evitarse a menos que se usen para la enfermedad isquémica del
corazon.

15. Enfermedad cardiaca valvular: la estenosis adrtica asintomatica

con hipertension se debe tratar con farmacoterapia, comenzando
con una dosis baja y gradualmente ajustada hacia arriba segun sea
necesario. En pacientes con insuficiencia adrtica crénica, el trata-

miento de la HTA sistdlica es razonable con agentes que no disminu-
yen la frecuencia cardiaca (por ejemplo, evitar los betabloqueantes).

16. Enfermedad aoértica: se recomiendan los betabloqueantes como la

clase preferida de farmacos antihipertensivos en pacientes con HTA
y enfermedad aodrtica toracica.

17. Raza/ etnia: en adultos afroamericanos con HTA pero sin IC 0 ERC,

incluidos aquellos con DM, el tratamiento antihipertensivo inicial
debe incluir un diurético tipo tiazida o BCC. Se recomiendan dos o
mas medicamentos antihipertensivos para alcanzar un objetivo de
PA de <130/80 mm Hg en la mayoria de los adultos, especialmente
en adultos afroamericanos, con HTA.

18. Problemas relacionados con la edad: El tratamiento de la HTA

se recomienda para adultos ambulatorios no institucionalizados que
viven en la comunidad (265 afios de edad), con una PAS promedio
> 130 mm Hg con un objetivo de tratamiento con PAS <130 mm
Hg. Para adultos mayores (265 afios de edad) con hipertension y
una alta carga de comorbilidad y / o expectativa de vida limitada,
el juicio clinico, la preferencia del paciente y un enfoque en equipo
para evaluar el riesgo / beneficio es razonable para las decisiones
sobre la intensidad de la disminucién de PA'y eleccién de farmacos
antihipertensivos. La reduccion de la PA es razonable para prevenir
el deterioro cognitivo y la demencia.

19. Procedimientos quirurgicos preoperatorios: Los betabloqueantes

deben continuarse en personas con HTA sometidas a cirugia mayor,
al igual que otras terapias con medicamentos antihipertensivos hasta
la cirugia. Se puede considerar la interrupcién de los IECA y los
BRA perioperatorios. Para los pacientes con cirugia mayor electiva
planificada y PAS 2180 mm Hg o PAD 2110 mm Hg, se puede
diferir la cirugia. La interrupcién preoperatoria abrupta de clonidina
o betabloqueadores puede ser perjudicial. La HTA intraoperatoria
debe tratarse con medicacion intravenosa hasta que se puedan
reanudar los medicamentos orales.

20. Para la discusion sobre crisis hipertensivas con y sin comorbilidades,

favor ir a las guias a la seccidn: Crisis hipertensivas-Emergencias y
urgencias.

21. Cada adulto con HTA debe tener un plan de atencién claro,

detallado y actual basado en evidencia que asegure el logro de
los objetivos de tratamiento y autocontrol; manejo efectivo de
condiciones comorbidas; seguimiento oportuno con el equipo
de atencion médica; y se adhiere a las directrices basadas en la
evidencia de CVD. Se recomiendan estrategias conductuales y de
motivacion efectivas para promover la modificacion del estilo de
vida. Se recomienda un enfoque estructurado basado en el equipo
que incluya un modelo de colaboracion entre médicos, enfermeras
y farmacéuticos, junto con la integracion de las intervenciones de
supervision y telesalud en el hogar.
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Presentaciones resumidas y gentilmente enviadas a ATEROMA

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

Neste Highlights do Congresso da American Heart Association 2017

Realizado de 11 a 15 de novembro Ultimos, em Anaheim, Califérnia, apresentamos os principais estudos de Cardiologia Preventiva e Diabetes,
selecionados das sessdes Late-Breaking Science, reservadas a apresentacéo e discussdo de novos ensaios clinicos, séo eles:

e FOURIER-PAD, avaliando o impacto de redugdes vigorosas no
LDL, com a associagdo de evolocumabe e estatinas, nos principais
desfechos CV, em pacientes com doenga arterial obstrutiva periférica
(PAD).

e FOURIER-MI, uma analise do FOURIER avaliando os beneficios
clinicos do evolocumabe em pacientes com historia prévia de infarto
do miocardio (MI).

o CANTOS-Residual Risk, uma analise critica do risco residual
inflamatdrio versus o risco residual lipidico, no estudo CANTOS;

o REVEAL-Diabetes, explorando os efeitos do anacetrapib na
incidéncia de novos casos de diabetes e nos eventos CV de pacientes
diabéticos;

e REAL-CAD, testando o impacto de doses elevadas de pitavastatina
nos principais desfechos clinicos, em pacientes japoneses com
doenga arterial coronaria (CAD) estavel;

e CANVAS, para avaliar os efeitos da canagliflozina na prevengéo CV
primaria e secundaria de pacientes diabéticos tipo 2;

e GATEWAY, avaliando os efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes
obesos com hipertensao arterial.

e EMPA-REG PAD, uma nova andlise avaliando mortalidade e

internagao por insuficiéncia cardiaca em pacientes diabéticos tipo 2
com doenga arterial periférica (PAD).

Estes trabalhos sdo de grande relevancia cientifica e dever&o repercutir
diretamente nas condutas clinicas atuais. Tenham uma boa leitura.

Hermes Toros Xavier - Cardiologista CRM-SP 56651
Doutorado e Pés-Doutorado pelo Instituto do Coragédo HC-FMUSP
Fellow da European Society of Cardiology

FOURIER-PAD - Evolocumabe e desfechos clinicos
em pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica
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s diminuindo o risco dos principais eventos CV, em pacientes com
doenga aterosclerotica CV estabelecida.

Endasome

Nessa nova andlise do FOURIER, os autores avaliaram o impac-
to das redugdes vigorosas do LDL-C em 3,642 pacientes com
doenca arterial obstrutiva periférica (PAD), quanto ao risco dos
principais eventos CV (MACE) e dos membros inferiores (MALE).

Ficou demonstrado que o tratamento com reducdo vigorosa do
LDL-C resultou em diminuicdo significativa em MACE e MALE,
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' com beneficios ainda maiores

aos pacientes com PAD e sem

historia prévia de IAM ou AVC,

com uma redugao de risco ab-

soluto de 6,3%, o que corres-

ponde a um NNT de 16, para 2,5 anos.
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Os autores concluiram que redugdes acentuadas do LDL-C de-
vem ser consideradas em pacientes com PAD, independentemen-
te da histéria de IAM ou AVC, como estratégia terapéutica para a
redugao do risco de MACE e MALE.

Referéncia: Bonaca M et al. Evolocumab and Outcomes in Pa-
tients with Peripheral Artery Disease. AHA-LBS.02, November
13th 2017.
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FOURIER-MI -
Beneficios clinicos do
evolocumabe em pacientes
com historia prévia de
infarto do miocardio

m sua apresentacao inicial, o estudo
EFOURIER demonstrou que o inibidor

da PCSK9 evolocumabe em combi-
nagdo com estatinas, reduziu os niveis de
LDL-C para valores médios de 30 mg/dL, di-
minuindo o risco dos principais eventos CV,
em pacientes com doenga aterosclerética CV
estabelecida.

Nessa nova analise do FOURIER, os autores
avaliaram o impacto das redugdes vigorosas
do LDL-C em 22,351 pacientes com histo-
ria prévia de IAM, que foram divididos em 3
subgrupos, de acordo com caracteristicas que
Ihes conferem maior risco, ou seja, (a) pelo
tempo decorrido do 1AM, (b) pelo nimero de
IAMs e (c) pela presenga de doenga coronaria
(DAC) em multiplas artérias, caracterizados
no inicio do estudo. O risco de eventos CV do
grupo placebo foi analisado de acordo com as
caracteristicas de cada subgrupo, mostrando
que os pacientes com IAM ha menos de 2
anos, aqueles com 2 ou mais IAMs e os pa-
cientes com DAC residual, apresentavam ris-
co para o desfecho primario do estudo (morte

CV, IAM ou AVC) em cada subgrupo, de 36%,
de 90% e de 34%, respectivamente, todos
significativos. A eficacia do tratamento com
evolocumabe em cada subgrupo foi, entao,
comparada ao grupo placebo.

Ficou demonstrado que o tratamento com
redugéo vigorosa do LDL-C resultou em dimi-
nuicdo significativa de 24%, 21% e 30%, no
risco relativo para o desfecho primario, nos
subgrupos (a), (b) e (c), respectivamente, que
representavam redugdes no risco absoluto de
2.6% a 3.4% em 3 anos de seguimento.

Se conclui que redugdes acentuadas do LDL-
C devem ser consideradas em pacientes com
historia de 1AM, preferencialmente, naqueles
com tempo de IAM menor que 2 anos, mais
de 1 1AM ou presencga de DAC residual ao ca-
teterismo.

Referéncia: Sabatine MS et al. Clinical Benefit
of Evolocumab in Patients with a History of MI:
An Analysis from FOURIER. AHA-LBS.02, No-
vember 13th 2017.

CANTOS—-Residual Risk -
Risco residual inflamatorio

versus lipidico, uma
analise critica
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a publicagéo original do estudo CAN-
N TOS a terapia anti-inflamatéria com

canakinumab, um inibidor da interleu-
cina-1beta, na dose de 150 mg a cada 3 me-
ses reduziu de forma significativa o desfecho
primario composto de IAM, AVC ou morte CV,
independente da redugéo dos niveis lipidicos,
em pacientes com IAM prévio e niveis de
PCRas acima de 2 mg/L.

Nessa nova andlise, os autores avaliaram os
efeitos do tratamento de acordo com a magni-
tude da redugdo dos niveis de PCRas.

Demonstraram que os pacientes que alcanga-
ram PCRas < 2 mg/L, apds a primeira dose
e seguiram com o tratamento, foram benefi-
ciados com redugdes de 25%, de 31% e de
31%, em eventos CV, mortalidade CV e morta-
lidade total, respectivamente, todos significati-
vos, em contraste com aqueles, que mesmo

tratados, n&o lograram niveis mais baixos de
PCRas, nos quais os beneficios foram pouco
significativos.

Os autores argumentam que a resposta anti-
inflamatdria, medida pela redugédo da PCRas,
apds uma Unica dose de canakinumab, pode
ser utilizada como método para identificar os
pacientes que teriam maior beneficio com o
tratamento. Uma vez que demonstraram que
0 NNT de 5 anos para o desfecho primario do
estudo foi de 16 entre os pacientes que atin-
giram PCR < 2 mg/L e de 57 entre os tratados
com canakinumab sem alcangar o limiar anti-
inflamatdrio.

Referéncia: Ridker PM et al. Residual Inflam-
matory Risk and Residual Cholesterol Risk:
Critical Analysis from the CANTOS Trial. AHA-
LBS.02, November 13th 2017.

REVEAL-Diabetes -
Anacetrapib na incidéncia
de novos casos de diabetes
e eventos CV de pacientes

diabéticos

VEAL, demonstrou que o inibidor de

CETP anacetrapib em associagdo com
estatina, comparado ao placebo, reduziu em
9% a ocorréncia de eventos coronarios em
pacientes com mais de 50 anos, portadores
de doenca vascular obstrutiva, seguidos por
mais de 4 anos. Os resultados ndo refletiram
um efeito significativo do aumento nos niveis
de HDL alcangados pelo farmaco.

Em apresentagdo prévia, o estudo RE-

Nessa nova andlise do REVEAL, os auto-
res avaliaram os efeitos do anacetrapib
no diabetes, demonstrando que os
diabéticos apresentavam maior ris-

co e foram contemplados com maior
redugao de eventos coronarios com

o tratamento com anacetrapib, em
eficacia similar aos pacientes nio
diabéticos. Também foi observada
uma redugao no risco de novos casos
de diabetes no grupo tratado.

Devemos ressaltar, que em fungdo dos mo-
destos beneficios CV e da prolongada meia-
vida, o anacetrapib ndo sera trazido para a
pratica clinica.

Referéncia: Bowman L et al. Effects of Anace-
trapib on the Incidence of New-onset Diabetes
Mellitus and on Vascular Events in People with
Diabetes. AHA-LBS.02, November 13th 2017.
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REAL-CAD - Doses elevadas de
pitavastatina em pacientes com doenca
arterial coronaria (CAD) estavel: um
estudo na populacio japonesa

sa, o efeito comparativo de dose considerada elevada

de estatina (pitavastatina 4mg) em relagéo a dose baixa
(pitavastatina 1mg) em pacientes com doenga arterial coronaria
(CAD) estavel.

E sse estudo objetivou determinar, na populagéo japone-

Em estudo aberto, prospectivo, foram randomizados 13,054
pacientes com CAD estavel e niveis de C-LDL abaixo de 120
mg/dL, para receberem pitavastatina 4mg ou pitavastatina 1mg,
num seguimento médio de 3.9 anos. O desfecho primario do
estudo foi composto de morte CV, IAM, AVC isquémico ou hos-
pitalizacdo por angina instavel.

Os niveis médios de LDL alcangados foram 91 mg/dL e 76 mg/
dL, para as doses de 1mg e 4mg de pitavastatina, respectiva-
mente. O desfecho primario ocorreu em 4.3% dos pacientes
com pitavastatina 4mg versus 5.4% no grupo pitavastatina 1mg
(HR 0.81 IC 95%:0.69-0.95; p=0.01), com NNT para 5 anos
de 63. Observaram-se, ainda, redugdes de 19%, de 43% e de
14%, para os desfechos mortalidade total, IAM e revasculari-
zagdo miocardica, respectivamente, todos significativos. Even-
tos adversos musculares se associaram a dose mais alta (1.9%
versus 0.7%), bem como maior nimero de pacientes que aban-
donaram o tratamento.

Os autores, assumindo as limitagbes de um estudo aberto,
que foi interrompido antes do nimero de eventos originalmen-
te definido e por uma substancial proporgao de pacientes nao
haver completado a visita final do seguimento, concluiram que
a dose de 4mg de pitavastatina foi efetiva em reduzir eventos
CV em japoneses com CAD estavel, sugerindo que a admi-
nistragcdo de doses maximas toleradas de estatinas em japo-
neses com CAD deve ser adotada, independentemente dos
niveis de LDL basais.

Referéncia: Kimura T et al. Does High-Intensity Pitavastatin
Therapy Further Improve Clinical Outcomes? The REAL-CAD
Study in 13,054 Patients with Stable Coronary Artery Disease.
AHA-LBS.02, November 13th 2017.

CANVAS - Canagliflozina na
prevencao CV primdria e secundaria
de pacientes diabéticos tipo 2

CANAGLIFLOZINA

VAS, demonstraram que canagliflozina reduziu o des-

fecho composto de morte CV, IAM ou AVC, em pacien-
tes diabéticos tipo 2, na comparagdo ao placebo. Essa nova
analise, pré-determinada no estudo, visa comparar os efeitos
do tratamento entre os pacientes com e sem histéria prévia de
doenga CV, ou seja, de prevengao secundaria e primaria, parti-
cipantes do estudo.

Resultados previamente publicados do Programa CAN-

Como caracteristicas, os diabéticos de prevengdo primaria
(n=3,486, 34%) eram mais jovens (63 versus 64 anos), mais
frequentemente mulheres (45% versus 31%), e tinham diabetes
de maior tempo de duragdo (14 anos versus 13 anos) compa-
rados aos diabéticos de prevengao secundaria (n=6,656, 66%).

Aincidéncia do desfecho priméario do estudo foi maior no grupo
prevengdo secundaria (36.9 versus 15.7 para cada 1.000 pa-
cientes/anos; p<0.001), sem apresentar evidencia de heteroge-
neidade entre os 2 grupos. Redug&o do desfecho primario com
canagliflozina, na comparagéo ao placebo, ocorreu em ambos,
na primaria (HR 0.98 IC 95%:0.74-1.30) e secundaria (HR 0.82
IC 95%:0.72-0.95). Os desfechos renais (HR 0.59 IC 95%:0.44-
0.79 vs HR 0.63 IC 95%:0.39-1.02) e hospitalizagao por ICC
(HR 0.68 IC 95%:0.51-0.90 vs HR 0.64 IC 95%:0.35-1.15) foram
reduzidos de forma similar; houve aumento na incidéncia de
amputagdes de pequenas extremidades (HR 2.07 IC 95%:1.43-
3.0 vs HR 1.52 IC 95%:0.70-3.29), também de forma similar,
entre prevengao secundaria ou primaria, respectivamente.

Os autores concluiram que pacientes diabéticos de prevengao
secundaria apresentam maior risco de desfechos CV em com-
paragao aos de prevengao primaria e que nao houve diferenga
entre nos resultados em ambos os grupos tratados com cana-
gliflozina.

Referéncia: Mahaffey K et al. Canagliflozin for Primary and
Secondary Prevention of Cardiovascular Events in Type 2 Dia-
betes: Results from the CANVAS Program. AHA-LBS.04, No-
vember 13th 2017.
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GATEWAY - Efeitos da cirurgia bariatrica em pacientes obesos

estudo brasileiro GATEWAY (Gastric
OBypass to Treat Obese Patients With

Steady Hypertension), que foi apre-
sentado esse més no congresso da American
Heart, avaliou o efeito da cirurgia bariatrica so-
bre os niveis e o controle da PA em pacientes
com IMC entre 30-39.9 kg/m2, que estivessem
em uso de pelo menos 2 farmacos anti-hiper-
tensivos.

O estudo incluiu 100 pacientes (idade média
de 44 anos, com IMC médio de 37, sendo 70%
mulheres) dos quase 1,500 selecionados. Fo-
ram, entdo, comparados o grupo cirdrgico
(bypass gastrico laparoscdpico em Y de Roux
+ tratamento medicamentoso) com o grupo
tratado exclusivamente com farmacos.

com hipertensao arterial

Os pacientes com a derivagdo gastrica apre-
sentaram um melhor controle da PA em com-
paracéo aos do grupo de tratamento medica-
mentoso. Mais da metade dos pacientes do
grupo cirargico normalizaram a PA em 1 ano
de seguimento, mantendo um controle ade-
quado da PA em 42 dos 49 pacientes (83.7%)
versus 6 dos 47 pacientes (12.8%) do grupo
farmacoldégico, os quais necessitaram, em
50% deles, de 3 farmacos para manter o con-
trole pressorico.

Também se observou efeitos metabdlicos fa-
voraveis, incluindo controle glicémico e do
colesterol nos pacientes bariatricos, os quais
apresentaram, em contrapartida, deficiéncias
nutricionais como anemia e baixos niveis de

vitamina B12. O estudo nZo teve potencia
para avaliar desfechos clinicos.

Em analise post-hoc, os autores mostraram
que 20% dos pacientes submetidos ao by-
pass alcangaram PA sistdlica < 120 mmHg,
0 que nao ocorreu com nenhum paciente do
grupo farmacoldgico.

A despeito das limitagdes do estudo, como o
curto tempo de seguimento e o nimero pe-
queno de pacientes incluidos, os autores con-
cluiram que a cirurgia bariatrica representa
uma opgao terapéutica no controle da PA em
pacientes obesos hipertensos.

Referéncia: Schiavon C et al. Effects of Bariatric

Surgery in Obese Patients with Hypertension. AHA-
LBS.03, November 13th 2017.

EMPA-REG PAD - Mortalidade e internacdo por insuficiéncia cardiaca
em diabéticos tipo 2 com doenca arterial periférica

de pacientes diabéticos tipo 2 com doenga CV, a empagliflozina
reduziu o risco de morte CV em 38%, de mortalidade total em
32% e de hospitalizagéo por ICC em 35%, na comparag&o ao placebo.

P reviamente, o estudo EMPA-REG demonstrou que no tratamento

Nessa subanalise do
estudo, foram ava-
liados 982 pacien-
tes (21% do total)
com doenga arterial
obstrutiva  periférica
(PAD), dos quais 71%
homens, 32% com
histéria prévia de IAM
e 10% com histdria
de ICC. Os autores
demonstraram  que

na comparagado ao placebo, empagliflozina reduziu mortalidade CV em
43%, mortalidade total em 38%, hospitalizagéo por ICC em 44%, e ain-
da, 35% no desfecho composto de hospitalizagdo por ICC ou morte CV,
todos significativos. Os resultados desse subgrupo foram consistentes

com aqueles observados na populagao total do estudo.

OH

Referéncia: Verma S et
al. Empaglifliozin Redu-
ces Mortality and Hospi-
talization for Heart Failu-
re in Patients with Type 2
Diabetes and Peripheral
Artery Disease: A Sub-
Analysis of the EMPA-
REG OUTCOME Trial.
AHA-LBS.04, November
13th 2017.
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SPRINT: BP Measurement in SPRINT Was All Over the Place

Johnson KC, y col. LBS.03. Ultimas ideas sobre la gestion de la hipertension. Presentado

en: sesiones cientificas de la American Heart Association; 11 y 15 de noviembre de

2017; Anaheim, California.

Systolic Bload Predsure Intervention Trial

aleatoriamente a un objetivo intensivo

de PA sistdlica de menos de 120 mm Hg
tuvieron menor riesgo para el resultado prima-
rio de infarto de miocardio, otro SCA, ictus, IC
congestiva o muerte CV en comparacién con
los asignados a un estandar objetivo de PA
sistélica de menos de 140 mm Hg. Las medi-
ciones de PA en SPRINT fueron un promedio
de tres lecturas usando un dispositivo automa-
tico (907XL, Omron) después de un periodo
de descanso de 5 minutos.

Los participantes en SPRINT asignados

Los participantes fueron estratificados en
cuatro grupos: siempre solos, definidos
como solos para el periodo de descanso
y las tres lecturas de PA (n = 4.082 en 38
sitios); nunca solo, definido como atendido
durante el periodo de descanso y las tres
lecturas de PA (n = 2.247 en 25 sitios); solo

para el descanso, definido como estar solo
durante el periodo de descanso, pero no
para las lecturas de PA (n = 1.746 en 19
sitios); y solo para la medicién de PA (n
= 570 en seis sitios), definido como estar
solo para las lecturas de PA, pero no para
el periodo de descanso. Los grupos son di-
ferentes en varias caracteristicas basales,
que incluyen edad, sexo, raza, etnia, preva-
lencia de enfermedad renal, prevalencia de
ECV, puntaje de riesgo de ECV a 10 afios
de Framingham, estado de tabaquismo y
uso de medicamentos

La diferencia en la PA sistdlica lograda fue
constante en las técnicas de medicion de PA,
con una diferencia en la PA alcanzada, sien-
do menor en el grupo intensivo en 12.5 mm
Hg en el grupo solo en reposo, 13.1 mm Hg
en el grupo siempre solo, 13.3 mm Hg en el

grupo nunca solo y 14.7 mm Hg en el grupo
solo en la medicion de PA.

El efecto del tratamiento de un objetivo de PA
intensivo para el resultado primario fue similar
en el grupo siempre solo (HR = 0.62, IC 95%,
0.51-0.76) y el grupo nunca solo (HR = 0.64, IC
95%, 0.46-0.91; P para interaccién = .88). Lo
mismo sucedi6 con la mortalidad por todas las
causas (HR para el grupo siempre solo = 0.65;
IC 95%, 0.47-0.88; HR para el grupo nunca
solo = 0.76; IC 95%, 0.53-1,11; P para la inte-
raccion = 0,28). Los eventos adversos graves
no difirieron entre los grupos ( P para la interac-
cién = .57), de acuerdo con los investigadores.

La conclusién del ensayo [SPRINT] es que la
meta intensiva de PA puede reducir significati-
vamente el riesgo de eventos cardiovasculares
en comparacion con un objetivo estandar de PA.

Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies - COMPASS

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Presented by Dr. Andre Lamy at the American Heart Association Annual Scientific Sessions (AHA 2017),

Anaheim, CA, November 14, 2017.

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

CONTRIBUCION A LA LITERATURA:
El ensayo COMPASS demostrd que el riva-
roxaban mas aspirina se asocié con menos
eventos CV adversos, pero con mas episodios
de hemorragia mayor que con aspirina sola.

El objetivo del ensayo fue evaluar las estra-
tegias de anticoagulacién con rivaroxaban en
pacientes con aterosclerosis estable.

Un total de 27,395 pacientes con aterosclero-
sis estable, fueron aleatorizados a rivaroxa-
ban 2.5 mg dos veces al dia mas aspirina (n
= 9,152) versus rivaroxaban solo (n = 9,117)
versus aspirina sola (n = 9,126). Edad media
de los pacientes: 68 afios, mujeres 23%, con
DM 38%, media seguimiento 23 meses.

Se incluyeron pacientes con aterosclerosis en
22 lechos vasculares o dos factores de ries-
go adicionales (tabaquismo actual, DM, insu-
ficiencia renal, insuficiencia cardiaca o ictus
isquémico no lacunar 21 mes)

El resultado primario, la incidencia de muerte
CV, IM o accidente cerebrovascular, ocurrié en
el 4.1% del grupo de rivaroxaban mas aspirina
vs el 4.9% del grupo de rivaroxaban solo vs
5.4% del grupo de aspirina sola (p <0,001 para
rivaroxaban mas aspirina versus aspirina sola,
p = 0.12 para rivaroxaban solo versus aspirina
sola). El resultado primario de eficacia fue el
mismo en todos los subgrupos evaluados.

Resultados secundarios: la mortalidad por to-
das las causas: 3.4% para rivaroxaban mas

aspirina, 4.0% para rivaroxaban solo, fren-
te a 4.1% para aspirina sola (p = 0.01 para
rivaroxaban mas aspirina frente a aspirina
sola, p = 0.67 para rivaroxaban solo versus
aspirina sola); accidente cerebrovascular:
0.9% para rivaroxaban mas aspirina, 1.3%
para rivaroxaban solo, frente a 1.6% para
aspirina sola (p <0.001 para rivaroxaban
mas aspirina vs aspirina sola, p = 0.12
para rivaroxaban solo vs aspirina sola).
Sangrado mayor: 3.1% para rivaroxaban
mas aspirina, 2.8% para rivaroxaban solo,
contra 1.9% para aspirina sola (p <0.001
para rivaroxaban mas aspirina versus aspirina
sola, p <0.001 para rivaroxaban solo versus
aspirina sola)

COMPASS PAD: Entre 7,470 participantes
con enfermedad arterial periférica (PAD),
4,129 tenian PAD sintomatica, 1,919 tenian
enfermedad carotidea y 1,422 tenian enfer-
medad arterial coronaria mas indice tobillo-
brazo <0.9.

¥ Eventos cardiacos adversos mayores
(MACE): 5.1% para rivaroxaban mas aspi-
rina, 6.0% para rivaroxaban solo, vs 6.9%
para aspirina sola (p = 0.005 para rivaroxa-
ban mé&s aspirina vs aspirina sola; p = 0.19
para rivaroxaban solo vs. aspirina sola)

¥ Eventos adversos importantes: 6.3%
para rivaroxaban mas aspirina, 7.6%
para rivaroxaban solo, frente a 9.0% para
aspirina sola (p = 0.0003 para rivaroxaban

Rivaroxaban
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mas aspirina versus aspirina sola, p = 0.08
para rivaroxaban solo versus aspirina sola)

¥ Sangrado mayor: 3.1% para rivaroxaban
mas aspirina, 3.2% para rivaroxaban solo,
vs 1.9% para aspirina sola (p = 0.009 para
rivaroxaban mas aspirina versus aspirina
sola, p = 0.004 para rivaroxaban solo versus
aspirina sola).

INTERPRETACION:

Entre los pacientes con aterosclerosis esta-
ble, el rivaroxaban mas aspirina se asocioé con
menos eventos cardiovasculares adversos,
pero mas eventos hemorragicos mayores en
comparacién con la aspirina sola. Rivaroxa-
ban solo no fue mas efectivo que la aspirina
sola. Los resultados fueron los mismos entre
aquellos con PAD. El sangrado es un resul-
tado importante; por lo tanto, sera necesario
considerar cuidadosamente el beneficio clini-
co neto con esta estrategia.
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Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering - EXSCEL

Presented by Dr. Robert J. Mentz at the American Heart Association Annual Scientific Sessions (AHA 2017), Anaheim, CA, November 13, 2017.
Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, et al., on behalf of the EXSCEL Study Group. Effects of Once-Weekly Exenatide on Cardiovascular Outcomes in Type 2

Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:1228-39.

Contribucion a la literatura:

El ensayo EXSCEL mostrd que la exenatida
no era inferior al placebo al prevenir efectos
adversos.

Descripcion:

El objetivo del ensayo fue evaluar la exena-
tida de liberacion prolongada (agonista del
receptor del péptido 1 similar al glucagén
[GLP-1]) en comparacién con el placebo en-
tre los pacientes con DM.

Estudio aleatorizado, ciego, placebo con-
trolado en pacientes con DM2 con o sin
enfermedad CV (73.1% tenian enfermedad
CV previa) fueron sorteados a exenatida
subcutanea 2 mg una vez a la semana (n =
7,356) versus placebo subcutaneo una vez
ala semana (n = 7,396). Seguimiento media
de 3.2 afios.

El resultado primario fue la incidencia de
muerte CV, IM o ictus, ocurrio en el 11.4%
del grupo exenatida vs el 12.2% del grupo
placebo (p <0.001 para no inferioridad, p =
0.06 para superioridad). No hubo pruebas

de un beneficio mejorado para exenatida
frente a placebo de acuerdo con el riesgo
basal.

Resultados secundarios: Muerte por cual-
quier causa 6.9% para exenatida frente al
7.9% para el placebo (RR
0.86, IC 95% 0.77-0.98).
Cualquier evento adver-
so grave: 16.8% para
exenatida vs 16.6% para
placebo.

Interpretacion:

das las causas debido al plan de prueba
jerarquico preespecificado. Los resultados
fueron los mismos en los subgrupos evalua-
dos, incluidos aquellos con o sin anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular.

Entre los pacientes con
DM, la exenatida de li-

beracién prolongada no
fue inferior a placebo en
la prevencion de eventos
CV adversos. Exenatide
no demostrd superiori-
dad en la prevencion de
eventos CV adversos.
Los autores no pudieron
reclamar una reduccién
en la mortalidad por to-

Resumen de conferencia presentada en el auditorio del servicio de Medicina
I-Cardiologia del hospital de clinicas

Introduccion a la medicina del sueno

Alexander M. Villareal, MD. Board Certification in Sleep Medicine - American Board of Internal Medicine.
Gundersen Health System - Chair of the department of sleep medicine.La Crosse, WI 54601

seres humanos desde el principio de la

historia. Sin embargo, como especiali-
dad propiamente dicha es relativamente nue-
va. La medicina del suefio es una especialidad
multidisciplinaria que estudia los aspectos fi-
siolégicos del suefio normal y sus trastornos
en pacientes de todas las edades. Problemas
del suefio y la vigilia son prevalentes lo que
ha generado un crecimiento rapido de esta es-
pecialidad a nivel mundial, incluyendo muchos
paises latinoamericanos. Probablemente, el

I os problemas del suefio afectaron a los

presente es el momento oportuno para fundar
una sociedad boliviana de medicina del suefio
incluyendo pioneros a nivel nacional.

Ejemplos de algunos de estas patologias in-
cluyen pero no estan limitados a trastornos
respiratorios del suefio, insomnios, hipersom-
nios, alteraciones del ritmo circadiano y pa-
rasomnias. Utilizaremos vifietas clinicas para
ilustrar algunas patologias comunes.

La anamnesis y el examen fisico son vitales
en la evaluacién de pacientes con problemas

del suefio. Algunos de los exdmenes de ga-
binete utilizados en la somnologia incluyen la
polisomnografia, la prueba de apnea de suefio
domiciliario, test de latencia mdltiple de sue-
fio (TLMS), test de mantenimiento de la vigilia
(TMV), actigrafia, diario del suefio y otros for-
mularios estandarizados. Tratamientos inclu-
yen intervenciones cognitivas, conductuales,
farmacos y ocasionalmente soporte respiratorio
no invasivo. Muchas patologias del suefio son
afecciones crénicas que requieren visitas repe-
tidas para la monitorizacién de los sintomas.



La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT)
se reuine el tercer miércoles de cada mes con el auspicio de TECNOFARMA. Las Ultimas sesiones fueron:

18/10/17
15/11/17

14/12/17

2017

4 a 8 de diciembre

2018

22 a 26 de enero
8 a 10 de febrero
14 a 17 de febrero
21 a 23 de febrero

10 a 12 de marzo

16 y 17 de marzo
17 a 20 de marzo

12 a 15 de abril

18 a 20 de abril

22 a 24 de abril
26 a 29 de abril

5 a 8 de mayo
16 a 20 de mayo
19 a 22 mayo

ACCOMPLISH vs SPRINT: analisis critico
Obesidad y enfermedad renal

Reunién de camaraderia ASOBAT

Federacion Internacional de Diabetes. IDF Congress
2017. Abu Dhabi, UAE

8th European School of Internal Medicine Levi, Finnish
Lapland

1er Congreso Iberolatinoamericano de Diabetes y

sus Complicaciones Macro y Microvasculares. Hotel
Holiday Inn, Bucaramanga, Colombia

11th International Conference on Advanced Technolo-
gies & Treatments for Diabetes (ATTD) Viena, Austria
6th World Congress on Controversies to Consensus
in Diabetes, Obesity and Hypertension (CODHy) Tel
Aviv, Israel

ACC.18 - 67th Annual Scientific Session. Orlando,
Florida, USA

XX Curso Internacional de Diabetes. Barranquilla,
Colombia

ENDO 2018 Chicago, IL, USA

ALEG. Endocrinologia Ginecolégica. Punta Cana,
Republica Dominicana

1er Congreso Internacional de Geriatria y Geronto-
logia. Atencion Integral en el Envejecimiento. Hotel Los
Tajibos. Santa Cruz, Bolivia

Congreso SAEGRE. Buenos Aires, Argentina

Congreso Latinoamericano de Endocrinologia.
Cartagena de Indias, Colombia

European Atherosclerosis Society.EAS 2018
Congress. Lisboa, Portugal

AACE 2018 Boston, USA

20th European Congress of Endocrinology (ECE 2018)
Barcelona, Spain

Nuestra

Actividad

Dr. Samuel Cérdova-Roca

Dr. Daniel Segura

Dra. Isabel Cardenas

23 a 26 de mayo

30 de mayo a 1 junio
8y 9 de junio

8 a 11 de junio

9 a 12 de junio

22 a 26 de junio

5a7 julio
10y 11 de agosto
25 a 29 de agosto

30 agosto a 1
septiembre

6y 7 de septiembre

1 a5 de octubre

18 a 21 de octubre

6 a 9 de noviembre

10a 14 de
noviembre

1 a 4 de diciembre

Eventos para Recordar

25th European Congress on Obesity, ECO2018, Viena,
Austria

31 Congreso Nacional Sociedad Espaiola de
Arteriosclerosis. Girona, Espana

XXI Curso Internacional de Diabetes. Valledupar,
Colombia

European Hypertension Meetings ESH 2018 Annual
Meeting Barcelona, Spain

XVIII International Symposium on Atherosclerosis
Toronto, Canada

American Diabetes Association’s 78th Scientific
Sessions, ADA 2018 Orlando, Florida, United States

X Congreso Internacional “Diabesidad, Aterosclerosis
y Nutriciéon” de APOA 2018. Lima, Pert

XXII Curso Internacional de Diabetes. Tunja, Colombia
European Society of Cardiology. ESC Congress 2018
Miinchen, Germany

7th European Congress of Internal

Medicine. Wiesbaden, Germany

IX Curso Latinoamericano de Diabetes Mellitus. XII
Curso Internacional de Manejo del Paciente con
Diabetes Mellitus. La Paz, Bolivia

53rd Annual Meeting of the European Association for
the Study of Diabetes. Berlin, Alemania

34th World Congress of Internal Medicine Cape Town,
South Africa

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

AHA Scientific Sessions, Chicago IL, USA

International Congress of Endocrinology (ICE). Cape
Town, South Africa

Que el espiritu

de la Navidad haga en sus

hogares de cada deseo una flor,

de cada lagrima una sonrisa,

de cada dolor una estrella

y de cada corazon una dulce morada

Les desamos de todo corazdn unas felices fiestas de fin de ano

o 2045/
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CONSEJO EDITORIAL
INTERNACIONAL

Dra. M. Loreto Aguirre Chile

Consejo Directivo de la Asociacion Peruana de Obesidad y Aterosclerosis

(APOA) 2017-2019:

Presidente:

Vice-Presidente:

Secretaria General:

Secretaria de Accion Cientifica:
Secretario de Finanzas:
Secretario de Filiales:

Vocal de Etica y Calificacion

Dra. Rosa Maria Pando Alvarez
Dra. Maria Ganiku Furugen

Dr. Jorge Isaac Tupayachi Cruz
Dra. Flor de Mercedes Vento Calero
Dr. José Gilberto Carrién Rojas

Dr. Alfredo Garcia Urriaga

Dr. Ramiro Noé Carbajal Nicho

Dr. Hugo Arbafil Peru

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

DIRECTIVA Sociedad Paraguaya de Aterosclerosis— SPA 2016-2018

Presidente:  Dr. Fabian Ruschel
Vicepresidente:  Dr. César Elizeche
Secretaria:  Dra. Lourdes Chamorro
Tesorero:  Dr. Claudio Diaz de Vivar
Vocales:  Dr. Javier Gdmez
Dr. Fabiola Romero
Dra. Diana Yuruhan
Dr. Carlos Rotela
Argentina Sindico:  Dr. Jorge Gonzales Ruiz Diaz

Junta Directiva SOLAT Capitulo Colombiano 2015-2017

Presidente: Dra. Clara Eugenia Pérez Director Ejecutivo:
Vicepresidente: Dr. Carlos Calderén Ribero Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza
Secretario: Dr. John Feliciano Alfonso Delegado Internacional:

Tesorera: Dra. Maria Lucia Iregui Dr. Jaime Brugés Ruiz
Dr. Rafael Violante México Vocales: Dr. Duvert Gutierrez
Dr. José Morén
Dr. Jaime Ronderos
Dr. Alvaro Marquez

DIRECTIVA Sociedad Uruguaya de Aterosclerosis (SUDEAT)

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

Dr. Luis Camera Argentina
Dr. Manuel Carrageta Portugal
Dr. José E. Fernandez-Britto Cuba
Dr. Miguel Angel Falasco Argentina
Dr. Francisco Fonseca Brasil
Dr. Alvaro Huarte Uruguay
Dra. Gloria Larrabure Perl
Dr. Roberto Reussi
Dr. Emilio Ros Espana
Dr. Ivan Dario Sierra Colombia
Dr. Jorge Solano Paraguay
Dr. Jorge E. Torres Uruguay

Dr. Hermes Xavier Brasil

DIRECTIVA ASOBAT
(2017 - 2019)

PRESIDENTE
Dra. Patricia Pommier

VICEPRESIDENTE
Dra. Gloria Ayala Bluske

SECRETARIA GENERAL
Dr. Daniel Segura

TESORERA
Dra. Ximena Alvarado

VOCALIAS:

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

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

Dra. Karina Chavarria

Delegado SOLAT
Dr. Samuel Cérdova-Roca

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

www.solatcolombia.org
www.ateropedia.org

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

Dra. Natalia Miranda
Secretaria:

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

Dra. Silvia Lissmann
Vocales:

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

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

Dr. Walter Alallén

Dra. Raquel Ponce de Ledn
Comité de honor:

Dr. Jorge Torres

Dr. Milton Portos

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

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

Dra. Beatriz Goja

Dra. Silvia Garcia

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

Dra. Sonia Nigro

Dr. Oscar Noboa

Dr. Matias Pebet

Dra. Cristina Pérez

Dr. Raul Pisabarro

Dr. Rafael Radi

Dr. Pablo Rios

Dr. Carlos Romero
Dra. Pilar Serra

Dra. Laura Sola




