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Editorial

Vale mas
que el oro

Los pacientes con artritis reumatoide
padecen de un mayor nimero de en-
fermedades cardiovasculares (CV) y la
mortalidad también se relaciona a dichas enfermedades, de acuerdo a
estadisticas de paises con cobertura de salud apropiada para las enfer-
medades cronicas. Y este fendmeno se reproduce en enfermedades simi-
lares en el mundo de la reumatologia: la espondilitis anquilosante, artritis
psoriatica y esclerosis sistémica, entre otras.

Una enfermedad que por demas abruma por lo mismo es el lupus sisté-
mico eritematoso, cuya poblacion diana y de preferencia es la femenina
y en edad reproductiva, y cuya incidencia de eventos CV es paradgjica-
mente alta. En esa enfermedad, sumada a la patogenia aterotrombética
convencional, se destacan entre muchos el recientemente descubierto
mecanismo de la apoptosis prematura de células endoteliales mediadas
por efecto del interferon tipo I. No obstante, el comun denominador clave
predisponente en todos esos ejemplos recae en la inflamacion.

Basado en esos y previos hallazgos de aterotrombosis y con espiritu
creativo, un cientifico dedicé toda su trayectoria para demostrar la hipé-
tesis de la profunda interrelacion entre la inflamacion, y la enfermedad
cardiovascular. El Dr. Paul Ridker, cardiélogo del hospital general de Mas-
sachusetts, fiel seguidor de ese postulado, reveld sorprendentes hallaz-
gos favoreciendo su hipétesis: en 1997 publicd el valor predictivo de la
proteina-C reactiva de alta sensibilidad (hsPCR) como marcador de infla-
macién en el desarrollo de trombosis en poblaciones con un perfil lipidico
aceptable y que son prevenibles con la aspirina; luego presento el estudio
JUPITER (Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) en el 2008, en el que demuestra que las
propiedades pleiotropicas anti-inflamatorias de las estatinas al reducir C-
LDL y hsPRC en individuos con una hsPCR elevada (=2 mg/L) y con un
perfil lipidico normal (C-LDL en aproximadamente 100 mg/dL) previenen
los infartos cardiacos y accidentes vasculares cerebrales en cerca de un
50% y en un 20% la mortalidad de toda causa.

Sin embargo, y para demostrar en forma definitiva e independiente de la
influencia en la modificacién del colesterol que justifique la eficacia de las
estatinas en la reduccion de la inflamacion, el mismo autor propuso estu-
diar su hipdtesis con medicamentos que no influyan en el perfil lipidico. Y
tomé como ejemplo a la artritis reumatoide. Esta enfermedad tratada con
dosis bajas de metotrexato reduce la inflamacion articular, y a su vez logra
reducir los eventos CV totales hasta en un 21% y en un 18% la incidencia
de infartos de miocardio ¢Qué propiedades de interés tiene dicho medi-
camento? No sdlo inhibe la replicacién celular al interferir enzimas clave
como la dehidrofolato reductasa, sino que su propiedad anti-inflamatoria
principal consiste en la inhibicién de la enzima 5-aminoimidazol-4-car-
boxamida ribonucleotido (AICAR) transfomilasa y adenosina deaminasa,
con lo cual habra un aumento de AICAR monofosfato (ZMP) y de adenosi-
na monofosfato (AMP). Este ultimo producto a su vez facilitara el eflujo del
colesterol y revertira el transporte del colesterol de las células espumosas
localizadas en la subintima, por medio de la colesterol-27-hidroxilasa. Mas
aun en estudios con animales de experimentacién se demostré que el
ZMP y AMP activan la AMP-proteina quinasa, la cual mejora la expresion
de proteinas citoprotectoras en el endotelio.

La aplicacion de esa propuesta culminé con el CIRT (Cardiovascular In-
flammation Reduction Trial), que es un estudio abierto de uso de dosis
bajas de metotrexato vs. placebo en pacientes de riesgo alto cardiovascu-
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Editorial continuacion...

lar, que incluye 7000 hombres y mujeres con previos infartos o acci-
dentes vasculares cerebrales y con sindrome metabdlico o diabetes
mellitus. El objetivo principal intenta la prevencion de nuevos eventos
CV y de mortalidad, y sera revelado pronto. Otro estudio similar y
que aprovecha un medicamento diferente es el CANTOS (Canakinu-
mab Anti-Inflammatory Thrombosis Outcomes). Este estudio tiene de
protagonista una droga generada por biogenética: el Canakinumab,
cuya indicacién es muy reducida especialmente en enfermedades ra-
ras incluso para nosotros: fiebres familiares periddicas, enfermedad
de Still y en algunas raras situaciones indicado para la crisis gotosa.
Yo personalmente lo utilicé una sola vez. Lo interesante es su propie-
dad inhibitoria de una citoquina pro-inflamatoria, IL-1beta. La IL-1 es
aterogénica y la teoria sugiere que el colesterol se comporta como
un organismo extrafio. Los cristales de colesterol, en forma parecida
a los cristales de acido urico, al ser ingeridos por los macréfagos van
a activar al inflamasoma NLRP3 con subsecuente liberacion de la ci-
toquina activa o IL-1beta. Esta ultima amplificara la reaccion inflama-
toria al activar a otras citoquinas, la IL-6 entre otras, que estimulara la
produccién hepatica de reactantes de fase aguda como la PRC y el
fibrindgeno. Al interrumpir esa transmision se detendra la migracion

de células inflamatorias al endotelio causantes de la formacién ate-
rotrombaética y promovera la recomposicion en la pared del endotelio.

Comparando el metotrexato frente al Canakinumab esperemos que
el primero demuestre mayor eficacia deseada y se lleve el premio,
por su larga trayectoria meritoria, los efectos secundarios bien
conocidos y su acceso facil para todo bolsillo. El precio del meto-
trexato es infimo frente al segundo, cuyo costo anual en los EEUU
sobrepasa los 90'000 U$. No sélo eso, sino que sera una gratifica-
cién para todos poder contar con un medicamento conocido pero
limitado para algunos especialistas como nosotros. Si es asi, nos
dard mucho gusto poder transmitir nuestra experiencia sobre sus
bondades, que en el tiempo demostré incluso valer mas que el oro,
que otrora era el rey del tratamiento de la artritis reumatoide.

Dr. Ruben Peredo

Jefe del Servicio de Reumatologia

Director del Programa de Reumatologia de adultos
Colegio de Albany

Centro Medico de Albany Nueva York, EEUU
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Mas pacientes necesitan dosis altas de tratamiento con estatinas

Burke JP, Simpson RJ, Paoli CJ, McPheeters JT, Gandra SR. Longitudinal treatment patterns among US patients with atherosclerotic cardiovascular
disease or familial hypercholesterolemia initiating lipid-lowering pharmacotherapy. J Clin Lipidol. 2016; 10(6):1470-1480.e3. doi: 10.1016/j. jacl.
2016.09. 002. PMID: 27919365

Para llevar

Las practicas de tratamiento comun con estatinas deben cambiarse de
acuerdo con las directrices de la American College of Cardiology / Ame-
rican Heart Association, que recomiendan el tratamiento con dosis altas
de estatinas para la mayoria de los pacientes con enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ECAT) o con riesgo alto cardiovascular (CV).

Por qué esto importa

La mayoria de los pacientes con riesgo CV alto reciben inicialmente
dosis moderadas de estatinas; después del tratamiento inicial, los au-
mentos de dosis son infrecuentes.

Diseno del estudio

Los investigadores realizaron un andlisis retrospectivo de los datos ad-
ministrativos de los pacientes que iniciaron el tratamiento con estatinas
o ezetimiba (N = 92,621, 64.7 y 57.3% hombres), que tenian evidencia
de ECAT o hipercolesterolemia familiar (HF).

Los investigadores siguieron a los pacientes durante un maximo de 3 y
hasta 4 episodios de tratamiento.

Financiamiento: Amgen.

Resultados principales

* La mayoria de los pacientes con ECAT (68,2%) e HF (71,1%) iniciaron
con dosis moderadas de estatinas.

* La modificacién mas frecuente en el tratamiento en el primer episodio
del manejo fue la suspensién (ECAT: 42,0%, HF: 58,4%); Entre los pa-
cientes que descontinuaron, la mayoria reiniciaron la terapia (70.5%
de ECAT, 76.8% de HF).

* Los aumentos de dosis de estatinas fueron mas frecuentes durante
el primer episodio de tratamiento, pero ocurrieron en sélo el 10,3%
de los pacientes con ECAT y el 18,5% de los pacientes con HF.

Limitaciones

El estudio fue un andlisis retrospectivo de base de datos y se baso en
codigos de diagndstico y procedimiento.

Los resultados del estudio son aplicables principalmente a una pobla-
cion de cuidados estables de manejo y pueden no ser generalizables
para otras poblaciones.
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Llegar a los 45 anos de

edad sin tener hipertension,
obesidad o diabetes puede
agregar 13 anos a la vida

Ahmad FS, Ning H, Rich JD, Yancy CW, Lloyd-Jones DM, Wilkins
JT. Hypertension, Obesity, Diabetes, and Heart Failure-Free
Survival: The Cardiovascular Disease Lifetime Risk Pooling
Project. JACC Heart Fail. 2016; 4(12):911-919. doi: 10.1016/j.

jchf.2016.08.001. PMID: 27908389

entre la ausencia de factores de riesgo (FR) de insu-
ficiencia cardiaca (IC) en la edad media y la IC inci-
dente, la supervivencia libre de IC y la supervivencia global.

PARA LLEVAR

Las personas de 45 o 55 afios que no tienen hipertension,
obesidad o diabetes reducen el riesgo de IC en un 73% y un
86% en comparacion con los tres FR.

POR QUE ESTO IMPORTA

No se ha cuantificado la asociacién entre la carga de FR en
la edad media y la incidencia de IC.

RESULTADOS PRINCIPALES

+ El hecho de no tener FR frente a los tres citados a los 45
afos estuvo vinculado a reducciones del riesgo de IC de
73% para los hombres y 85% para las mujeres; incluso
un riesgo menor para los participantes de raza negra (HR,
0.15).

* El no tener ninguno de los FR a los 45 afios, agregd un
promedio de 34.7 afios libres de IC para los hombres y 38
afos para las mujeres.

* Los participantes de raza blanca y los de raza negra sin
diabetes tenian en promedio 10.3 y 8.6 afios libres de IC,
respectivamente.

+ Los aumentos promedio de vida util fueron de mas de una
década si los tres FR estuvieran ausentes en la mediana
edad.

DISENO DEL ESTUDIO

Muestreo de analisis agrupado a nivel individual, 4 estudios,
incluyendo estudios de Framingham.

Total 19,249 a los 45 arios; 23,915 a la edad de 55 afios.

Financiamiento: Financiacion del Instituto Nacional del
Corazén, Pulmones y Sangre, fondos institucionales de la
Facultad de Medicina de Feinberg de la Universidad Nor-
thwestern.

CONCLUSION

La prevencion de la hipertension, la obesidad y la diabetes
para las edades de 45 y 55 afios puede prolongar sustan-
cialmente la supervivencia sin IC, disminuir la morbilidad
relacionada con la IC y reducir el impacto de la misma en
la salud publica.

LIMITACIONES

Variadas definiciones de IC

Este estudio fue disefiado para cuantificar la relaciéon

Diferentes periodos de reclutamiento y seguimiento pueden
significar efectos de cohorte.

Los FR de desarrollo posterior no se contabilizaron.

J

Definiciones de prediabetes:

estudio ARIC

Warren B, Pankow JS, Matsushita K, Punjabi NM, Daya NR, Grams M y cols.
Comparative prognostic performance of definitions of prediabetes: a
prospective cohort analysis of the Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) study. Lancet Diabetes Endocrinol. Publicado en version electronica el 15
de noviembre de 2016.

definiciones de prediabetes (PD). El andlisis de asociaciones con dife-

rentes definiciones y complicaciones clinicas puede informar el valor
comparativo de diferentes definiciones de PD. Los autores comparan el riesgo
de resultados futuros a través de diferentes definiciones de PD basadas en la
concentracion de glucosa en ayunas, HbA1c y concentracion de glucosa a las
2 h, durante mas de dos décadas de seguimiento en el estudio comunitario
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC). El objetivo fue analizar las aso-
ciaciones de definiciones con resultados para proporcionar una comparacion
de las diferentes definiciones.

N 0 existe consenso entre las organizaciones internacionales sobre las

Realizaron un estudio prospectivo de cohorte de participantes en el estudio
ARIC que no habian sido diagnosticados de diabetes y que asistieron a la
visita 2 (1990-92; n = 10,844) y que asistieron a la visita 4 (1996-98; n =
7,194). Los participantes de ARIC fueron reclutados de cuatro comunidades
de los Estados Unidos. Se midieron la concentracion de glucosa en ayunas y
la HbA1c en la visita 2 y se midieron la concentracién de glucosa en ayunas
y la concentracién de glucosa a las 2 horas en la visita 4. Se compararon las
definiciones de PD basadas en la concentracion de glucosa en ayunas (ADA)
5.6 a 6.9 mmol / L y glicemia en ayunas (WHO) 6.1-6.9 mmol/L, HbA1c (ADA
HbA1c¢ cutoff 5,7-6,4% [39-46 mmol / mol] y Comité Internacional de Expertos
[CIE] HbA1c, cutoff 6,0-6,4% [42-46 mmol / mol]), y concentracion de glucosa
a2 h (ADAy OMS corte 7,8-11,0 mmol / L).

La PD se defini6 mediante el punto de corte de la concentracion de glucosa
en ayunas de ADA (prevalencia 4,112 [38%] de 10, 844 personas, IC 95%
37.0-38.8) fue el mas sensible para los resultados clinicos mayores, mientras
que el uso de corte de ADA para HbA1c (2,027 [19%)] de 10, 884 personas,
18.0-19.4) y el corte CIE para HbA1c (970 [9%] de 10, 844 personas; 8.4-9,5)
y el corte de concentracion de glucosa en ayunas de la OMS (1,213 [11%]
de 10,844 personas; 10.6-11.8) fueron mas especificos. Después del ajuste
demogréfico, las definiciones de prediabetes basadas en la HbA1c tuvieron
mayores razones de riesgo y una mejor discriminacion de riesgo para enfer-
medad renal crénica, enfermedad CV, enfermedad arterial periférica y mortali-
dad por todas las causas que las definiciones basadas en la concentracion de
glucosa en ayunas (p <0,05 ). La estadistica C para la incidencia de enferme-
dad renal crénica fue de 0.636 para las categorias clinicas de concentracién
de glucosa en ayunas de laADAy 0.640 para las categorias clinicas de la ADA
HbA1c (diferencia -0,005, IC 95%: -0.008 a -0.001). Las estadisticas C fueron
de 0.662 para las categorias clinicas de concentracion de glucosa en ayunas
de la ADA 'y 0.672 para las categorias clinicas de la ADA HbA1c para la en-
fermedad CV aterosclerética, 0.701 para las categorias clinicas de concentra-
cion de glucosa en ayunas ADA y 0.722 para las categorias clinicas HbA1c
de la ADA para enfermedad arterial periférica, y 0.683 para las categorias
clinicas de concentracion de glucosa en ayunas de la ADA 'y 0 688 para las
categorias clinicas de la ADA HbA1c, para la mortalidad por todas las causas.
La PD definida mediante el corte de ADA HbA1c mostré una mejoria global
significativa en el indice de reclasificacién neta de los resultados CV y muerte
en comparacion con la PD definida con las glicemias. Las categorias clinicas
de concentracion de glucosa en ayunas de ADA, de la OMS y las categorias
clinicas de glucosa de ADA y de OMS a las 2 h no fueron significativamente
diferentes en términos de discriminacion de riesgo para enfermedad renal cro-
nica, resultados cardiovasculares o de mortalidad.

En conclusién, estos resultados sugieren que las definiciones de PD utilizando
HbA1c fueron mas especificas y proporcioné modesta mejoria en la discri-
minacion del riesgo de complicaciones clinicas. La definicion de PD usando
el corte de concentracion de glucosa en ayunas de ADA fue en general mas
sensible. Fondos: US National Institutes of Health.



ACP: Las nuevas pautas para el tratamiento
de la gota recomiendan corticosteroides,
AINES, dosis bajas de colchicina

Qaseem A, Harris RP, Forciea MA, for the Clinical Guidelines Committee of the American College
of Physicians. Management of acute and recurrent gout: a clinical practice guideline from the
American College of Physicians. Ann Intern Med. 2016 Nov 1 [Epub ahead of print]. doi: 10.7326/

M16-0570.

PARA LLEVAR

Para la gota aguda se recomienda corticosteroides, AINES y colchicina en dosis baja.
POR QUE ESTO IMPORTA

La gota es una condicion inflamatoria dolorosa comun que ha aumentado en la incidencia.
DISENO DEL ESTUDIO

Las directrices se desarrollaron sobre la base de una revisién de ensayos controlados
aleatorios publicados, grandes estudios observacionales y otras revisiones sistematicas.

Financiamiento: American College of Physicians.
RESULTADOS PRINCIPALES

+ Se recomienda encarecidamente, sobre la base de evidencias de alta calidad, que la gota
aguda sea tratada con corticosteroides, AINEs o dosis bajas de colchicina.

+ Se recomienda fuertemente, basandose en evidencias de calidad moderada, que cual-
quier uso de colchicina debe ser con dosis bajas para obtener la mejor eficacia y menos
efectos adversos, que el tratamiento a largo plazo de reduccién de uratos no se inicie
después de un primer ataque o ataques infrecuentes, y que cualquier uso del tratamiento
de reduccion de uratos en pacientes con ataques recurrentes sea precedido por una dis-
cusion de los problemas de tratamiento con el paciente.

LIMITACIONES:
No hubo pruebas suficientes para el asesoramiento dietético especifico de la gota.

Relacionado con la disminucion del uratos, hubo una falta de buenos estudios de efectivi-
dad comparativa que comparen los beneficios y los dafios de las estrategias de tratar a la
meta versus tratar de evitar ataque.

RECOMENDACIONES:

1. EIACP recomienda a los médicos elegir corticosteroides, AINEs o colchicina para tratar a
los pacientes con gota aguda. (Grado: fuerte recomendacion, evidencia de alta calidad).

2. ElI ACP recomienda que los médicos usen dosis bajas de colchicina para tratar la gota
aguda. (Grado: recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).

3. EI ACP recomienda no iniciar la terapia de reduccién de uratos a largo plazo en la ma-
yoria de los pacientes después de un primer ataque de gota o en pacientes con ataques
infrecuentes. (Grado: recomendacidn fuerte, evidencia de calidad moderada).

4. ElI ACP recomienda a los médicos discutir los beneficios, los dafos, los costos y las pre-
ferencias individuales con los pacientes antes de iniciar la terapia de reduccion de uratos,
incluida la profilaxis concomitante, en pacientes con ataques recurrentes de gota. (Grado:
recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada).
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IMC ALTO NO COMPROMETE
la eficacia de los agentes

antidiabéticos

Cai X, Yang W, Gao X, Zhou L, Han X, Ji L. Baseline Body Mass Index
and the Efficacy of Hypoglycemic Treatment in Type 2 Diabetes: A Meta-
Analysis PLoS One. 2016 Dec 9;11(12): e0 166625. doi: 10.1371/journal.
pone.0166625. eCollection 2016.

PARA LLEVAR

Todas las clases de agentes antidiabéticos evaluados mostraron una
mejoria similar en el control glucémico independientemente del indice
de masa corporal (IMC) de los pacientes al inicio del estudio.

POR QUE ESTO IMPORTA

Algunos estudios han sugerido que la eficacia puede variar segun el
peso del paciente.

RESULTADOS PRINCIPALES

+ En comparacién con el placebo, las sulfonilureas produjeron una
mayor reduccion de la hemoglobina A1c (HbA1c) en los pacientes
con sobrepeso vs obesidad (diferencia mediae medias ponderada,
-1,39% vs -0,77%, p <0,05).

+ La eficacia de otras clases de agentes no difirid significativamente
por el IMC basal.

+ En el andlisis de regresion, para las 7 clases de agentes antidiabéti-
cos estudiados, la media basal de IMC no se asoci6 significativamen-
te con la media de cambio en la HbA1c.

DISENO DEL ESTUDIO

Meta-analisis de 227 ensayos controlados aleatorios que compararon
agentes antidiabéticos con placebo en pacientes con diabetes tipo 2.

Las clases de farmacos incluyeron sulfonilureas (n = 1,275); metformina
(n = 2,373); Inhibidores de a-glucosidasa (n = 4,059); Tiazolidindionas
(n = 11,922); Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) (20,862);
Para los inhibidores del transportador de sodio-glucosa-2 (SGLT2) (n =
6,737) y agonistas del receptor del péptido-1 del tipo glucagdn (GLP-1)
(n=4,768).

El principal resultado fue el cambio en el nivel de HbA1c.

Financiamiento: Estudio apoyado por el National High-technology Re-
search and Development Program of China, National Natural Science
Foundation of China, and Merck China Ltd.

LIMITACIONES
Solo se incluyeron los ensayos reportados en inglés.

Los ensayos difirieron con respecto a poblaciones y enfoques de
tratamiento.

N
COLMIBE

atorvastatina + ezetimibe

LA ASOCIACION SUPERIOR
PARA REDUCIR EL COLESTEROL

Puede un mayor IMC llevar a
menor mortalidal?

Brida M, Dimopoulos K, Kempny A, Liodakis E, Alonso-Gonzalez R,
Swan L, Uebing A, Baumgartner H, Gatzoulis MA, Diller G-P. Body
mass index in adult congenital heart disease. Heart. 2017 Feb 25
[Epub ahead of print]. doi: 10.1136/heartjnl-2016-310571

PARA LLEVAR

Un mayor IMC esta asociado con una menor tasa de mortalidad
en pacientes adultos con enfermedad cardiac congénita (ACHD),
especialmente en pacientes sintomaticos con enfermedad com-
pleja en quienes el menor peso puedede incrementar el riesgo
de mortalidad

PORQUE ESTO IMPORTA

La relacion entre mayor IMC y riesgo de mortalidad era descono-
cida en ACHD.

DISENO DEL ESTUDIO

3086 pacientes con ACHD.

Financiamiento: EMAH Stiftung Karla Voellm, Krefeld, Germany
RESULTADOS IMPORTANTES

* Basados en el IMC, 51.1% tenian peso normal, 6.2% tenian
peso bajo, 28.2% con sobrepeso, y 14.6% eran obesos.

* Los pacientes con peso bajo tenian mas probabilidad de en-
fermedad cardiac compleja (33.9% vs 22.4%; P=.0005) o eran
mas sintomaticos (46.3% vs 34.5% New York Heart Association
class 23; P=.003) comparado con todos los otros pacientes.

+ Después del analisis univariable, el peso mayor (P=.0007) y el
IMC mayor (P=.02) se asociaron con mejores resultados.

* EI IMC mayor esta asociado con menor mortalidad de toda cau-
sa en pacientes sintomaticos y con defectos cardiacos congéni-
tos complejos.

+ Cuando los pacientes mantenian o incrementaban peso duran-
te el periodo de estudio se comparé con aquellos que perdian
peso, esta perdida estaba con una significativa mayor mortali-
dad en pacientes con defectos cardiacos complejos (P=.04).

CONCLUSIONES

Los pacientes con ACHD con un mayor IMC tuvieron una menor
mortalidad. La asociacion entre el IMC y la mortalidad fue espe-
cialmente pronunciada en pacientes sintomaticos con defectos
cardiacos subyacentes complejos, lo que sugiere que la caquexia
cardiaca puede desempefiar un papel. De hecho, la pérdida de
peso en los pacientes complejos de ACHD se relacion6 con una
mortalidad aun mayor.




ATEROMA - Resimenes 7

IECASs, ARAIly

tiazidas vinculados al
aumento del riesgo de

cancer de piel

Nardone B, Majewski S, Kim AS, Kiguradze T,
Martinez-Escala EM, Friedland R, y col. Melanoma
and Non-Melanoma Skin Cancer Associated
with Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitors,
Angiotensin-Receptor Blockers and Thiazides:
A Matched Cohort Study. Drug Saf. 2016 Dec 9
[Epub ahead of print]. doi: 10.1007/s40264-016-
0487-9. PMID: 27943160

Existe controversia acerca de una asociacion en-
tre los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA), los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina (ARA Il) y las tiazi-
das (ZT) y el riesgo de melanoma maligno (MM)
y el carcinoma basocelular de cancer de piel no
melanoma BCC) y carcinoma de células escamo-
sas (SCC).

PARA LLEVAR

Se observo asociacién de melanoma y exposi-
cion a tiazidas (TZs) y para canceres de piel no
melanoma y exposicion a IECAs, ARA Il y TZs.

POR QUE ESTO IMPORTA

Tanto los proveedores como los pacientes deben
ser conscientes de esta asociacién, especialmen-
te para aquellos con alto riesgo de cancer de piel.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohorte utilizando una base de datos
de registros médicos, los casos tenian un orden
documentado para un IECA, ARA Il o TZ sin an-
tecedentes de cancer de piel, y los pacientes de
control no tomaban IECA, ARA Il, 0 TZ y no te-
nian ningun cancer de piel anterior.

Financiamiento: Northwestern University Clinical
and Translational Science Institute; National Cen-
ter for Advancing Translational Sciences, Clinical
and Translational Sciences Award.

RESULTADOS PRINCIPALES

* 27,134 pacientes fueron expuestos a un IECA;
187 desarrollaron melanoma (MM), 533 carci-
noma basocelular (BCC) y 182 carcinoma de
células escamosas (SCC).

+ 13,818 pacientes fueron expuestos a un ARAl;
96 desarrollaron MM, 283 BCC y 106 SCC.

* 15,166 fueron expuestos a una TZ; 99 desarro-
llaron MM, 262 BCC y 130 SCC.

+ Se encontraron asociaciones significativas para
MMy TZ (OR, 1.82); BCC y ARB (OR, 2.86),
IECA (OR, 2.23) y TZ (OR, 2.11); Y SCC y ARB
(OR, 2.22), ACEI (OR, 1.94) y TZs (OR, 4.11).

CONCLUSIONES:

Se detectd una sefial de seguridad para los IE-
CAs, ARA Il y TZs y BCC y SCC, asi como para
TZs y MM. Un aumento del conocimiento y la
educacion, especialmente para aquellos que es-
tan en riesgo alto de cancer de piel, estan ga-
rantizados para los pacientes y proveedores de
salud. Se justifica una mayor exploracién de es-
tas asociaciones para estas clases de farmacos
de uso comun.

American

Piabetes.  Diabetes Care

Diabetes: importantes nuevas
recomendaciones en ADA 2017

Standards of Medical Care in Diabetes—2017: Summary of Revisions Diabetes Care.
2017;40(1):S4-S5. doi: 10.2337/dc17-S003.

Las nuevas recomendaciones para 2017 incluyen:
+ Evaluar a los pacientes para problemas psicolégicos, incluyendo distress de diabetes,
depresion, ansiedad y trastornos alimentarios.

« Determinar el contexto social de los pacientes, incluyendo posibles barreras financie-
ras, inseguridad alimentaria y estabilidad de la vivienda.

* Realizar pruebas de autoanticuerpos en familiares de primer grado de personas con
diabetes tipo 1 para evaluar el riesgo.

+ Considerar las mediciones periddicas de vitamina B12 en pacientes tratados con met-
formina, con suplementos segun sea necesario.

+ Considerar empagliflozina y liraglutida en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular establecida.

+ Evaluar el patrén y la duracion del suefio como parte del manejo de la diabetes.

« Evitar estar sentado demasiado tiempo, debe interrumpirse cada 30 minutos con epi-
sodios breves de actividad fisica.

+ La hipoglucemia clinicamente significativa ahora definida como <54 mg/ dL, con “valor
de alerta” para tomar accion a <70 mg / dL.

* Incluir el recuento de grasas y proteinas ademas de los carbohidratos para los pacien-
tes que usan insulina precomida

+ La cirugia bariatrica se denomina cirugia metabdlica, con umbral para considerarla
en pacientes con diabetes tipo 2 bajando el IMC <30 kg / m2 (27,5 en Americanos-
Asiaticos).

ALGO MAS
QUE UN B-BLOQUEANTE

N

Comprimidos ranurados nebivolol 2,5/5/10 mg

Cardioselectividad superior
Nevibolol es el f-Bloqueante con
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p1 SELECTIVIDAD

423 15,6
0,73

Carvedilol ~ Metroprolol  Bisoprolol  Nebivolol
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AVC circulatorio anterior: resultados afectados por la variabilidad de la PA

de Havenon A, Bennett A, Stoddard GJ, Smith G, Wang H, Wold J, y col.. Increased Blood Pressure Variability Is Associated with Worse Neurologic
Outcome in Acute Anterior Circulation Ischemic Stroke. Stroke Res Treat. 2016; 2016:7670161. doi: 10.1155/2016/7670161. PMID: 27974991
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PARA LLEVAR

+ El aumento de la variabilidad temprana de la
presion arterial sistdlica (BPV) se asocia con
los resultados neuroldgicos de los pacientes
con accidente circulatorio cerebrovascular
isquémico anterior agudo.

POR QUE ESTO IMPORTA

Aunque la investigacion sugiere que la BPV es
perjudicial en las semanas a meses después
del accidente cerebrovascular isquémico agu-
do, no se ha estudiado adecuadamente en el
contexto agudo.

RESULTADOS PRINCIPALES

+ La BPV sistdlica se asocid con mayor pun-
tuacion de la Escala de Rankin modificada
(mRS) en todos los puntos (0-24, 0-72 y
0-120 h, P <0,05 para todos).

+ Especificamente, el coeficiente de varia-
bilidad de la PA sistdlica tuvo la asociacion
mas fuerte con mRS (OR, 2.32-4.33; P <0.05
para todos) y muerte al seguimiento (OR,
2.97-8.79; P <0.05 para todos).

* En el analisis de subtipos, la oclusién del
vaso de la arteria patron proximal (OR, 3.13-
7.25, P <0.05 para todos) y baja de la media
de PA (OR, 4.05-8.77, P <0.05 para todos)
tuvieron las asociaciones mas fuertes con la
puntuacién mRS.

DISENO DEL ESTUDIO
Se analizd a 215 pacientes con ictus de circula-

cion anterior para determinar la asociacion en-
tre BPV y resultados neuroldgicos en 3 puntos.

La presién arterial media y los tres indices
de BPV (desviacion estandar, coeficiente de
variacién y variacién sucesiva) para los inter-

MAYOR EFICACIA

Mayor reduccién de presién arterial
diastélica (PAD) que otros ARA I

valos 0-24, 0-72 y 0-120 horas después del
ingreso se correlacionaron con la escala de
Rankin modificada de seguimiento (mRS) en
modelos de regresion logistica ordinal.

Financiamiento: Centro Nacional para el Avan-

ce de las Ciencias Translacionales de los Insti-
tutos Nacionales de Salud.

CONCLUSIONES

El aumento de la BPV sistélica temprana se
asocia con peores resultados neurolégicos
después del accidente cerebrovascular isqué-
mico. Esta asociacion es mas fuerte en pa-
cientes con presion arterial media mas baja y
oclusion proximal del vaso, a menudo a pesar
del tratamiento endovascular o trombolitico.

LIMITACIONES
Disefio de un estudio retrospectivo.

®

Olmesartan

Cambios en la presién arterial diastélica (mmHg) con
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Mejor posicion del manguito de PA para los pacientes con obesidad?

Irving G, Holden J, Stevens R, McManus RJ. Which cuff should | use? Indirect blood pressure measurement for the diagnosis of hypertension in patients
with obesity: a diagnostic accuracy review. BMJ Open. 2016;6(11):e012429. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012429. PMID: 27810973

PARA LLEVAR

« Para los pacientes con obesidad, las medi-
das de la PA con el brazalete del brazo son
sensibles y lo suficientemente especificas
para identificar la hipertension, pero si el
ajuste es deficiente, el manguito de la mufie-
ca puede ser una mejor opcion.

POR QUE ESTO IMPORTA

Los manguitos estandar pueden no ser lo su-
ficientemente grandes para los brazos mas
gruesos, y la alternativa éptima no ha sido cla-
ramente establecida

RESULTADOS PRINCIPALES

« El ajuste correcto del brazalete del brazo
produjo un 87% de sensibilidad y un 85% de
especificidad.

* La medicion de la mufieca frente al mangui-
to del brazo tenia un 92% de sensibilidad y
especificidad.

*Un brazalete del brazo mal
ajustado produjo una espe-
cificidad relativamente baja
(76%) y sensibilidad (73%),
con resultados ligeramente
mejores para la medicion en
el antebrazo (84% de sensibili-
dad, 75% de especificidad).

DISENO DEL ESTUDIO

Revision sistematica, meta-ana-
lisis, 20 estudios.

Financiacion: 1 autor cita fondos
del gobierno.

CONCLUSIONES

La medicién de la PA con un

manguito correctamente ajustado en el brazo
es suficientemente sensible y especifico para
diagnosticar la hipertensién en pacientes con
obesidad y con una gran circunferencia del

brazo. Si no se puede aplicar un manguito co-
rrectamente ajustado, en el brazo no se debe
usar un manguito de medida estandar inco-
rrectamente ajustado y se debe considerar la
medicién de la PA en la mufieca.

ACP y AAFP desafian tendencias en las ultimas

guias de hipertension

Qaseem A, Wilt TJ, Rich R, Humphrey LL, Frost J, Forciea MA; the Clinical Guidelines Committee of the American College of Physicians and the Commission
on Health of the Public and Science of the American Academy of Family Physicians. Pharmacologic Treatment of Hypertension in Adults Aged 60 Years or
Older to Higher Versus Lower Blood Pressure Targets: A Clinical Practice Guideline From the American College of Physicians and the American Academy
of Family Physicians. Ann Intern Med. 2017 Jan 17 [Epub ahead of print]. doi: 10.7326/M16-1785

PARA LLEVAR

El Colegio Americano de Médicos (ACP) y la
Academia Americana de Médicos de Familia
(AAFP) han recomendado un umbral de 150
mmHg de PA sistdlica para el tratamiento en
las personas 2 60 afios.

POR QUE ESTO IMPORTA

Estas recomendaciones son contrarias a las
guias basadas en el estudio SPRINT en las
que se aboga por un objetivo menor, pero se
basan en los resultados de SPRINT y otros 20
ensayos controlados aleatorios (ECA).

RESULTADOS PRINCIPALES

* La primera recomendacién es que los mé-
dicos comiencen el tratamiento en esta po-
blacion si la PA sistdlica permanece persis-
tentemente = 150 mmHg, lo que el comité
calificé como una recomendacion fuerte con
evidencia de alta calidad.

* La segunda recomendacién es considerar
un objetivo de <140 mmHg de PA sistdlica
para pacientes en esta poblacién con ante-
cedentes de ataque isquémico transitorio o
accidente cerebrovascular, que se califica
como una recomendacion débil basada en

FLEXIBILIDAD

pruebas de calidad moderada.

* Por ltimo, la tercera recomendacién es
considerar comenzar o intensificar el tra-
tamiento farmacoldgico para pacientes de
este grupo de edad que tienen un alto ries-
go cardiovascular para alcanzar una pre-
sion sistdlica <140 mmHg, que se califica
como una recomendacion débil basada en
evidencia de baja calidad.

DISENO DEL ESTUDIO

Las recomendaciones se derivan de una revi-
sion sistematica de los ECA publicados hasta
septiembre de 2016.
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Reduccidn intensiva de la PA en adultos mayores:
¢cual es el punto ideal?

Weiss J1, Freeman M1, Low A1, Fu R1, Kerfoot A1, Paynter R1, y col.. Benefits and Harms of Intensive Blood Pressure Treatment in Adults Aged 60 Years or
Older: A Systematic Review and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2017 Jan 17.. [Epub ahead of print]

PARA LLEVAR

El tratamiento de los pacientes = 60 afios a una PA <150/90 mmHg
reduce la mortalidad, el ictus y los eventos cardiacos, especialmente si
la PA sistélica inicial era 2160 mmHg, pero metas mas bajas pueden ser
aceptables para los pacientes de riesgo alto.

POR QUE ESTO IMPORTA

Aunque las pautas recomiendan dirigir a 150 mmHg para la PA sistélica
en este grupo de edad, los estudios recientes (por ejemplo, SPRINT)
han planteado si los objetivos mas bajos podrian ayudar mas.

RESULTADOS PRINCIPALES

« Si se incluyeron los resultados del ensayo SPRINT, entonces observa-
ron beneficios de metas inferiores.

« Pero si se eliminaron los resultados del SPRINT, los efectos beneficio-
sos de las metas agresivas sobre la mortalidad y los eventos cardia-
cos disminuyeron.

* Los datos de 9 ensayos tenian una fuerte evidencia de que la reduc-
cion de la PA a <150/90 mmHg para los pacientes que comenzaron
con PAssistdlica 2160 mmHg estuvo vinculada a una disminucién de la
mortalidad (RR 0.90), disminucién del ictus (RR, 0.74) y de los even-

» Una meta inferior se asocio con una reduccion de riesgo de ictus en
pacientes con ictus previo (RR, 0.76) pero sin efecto sobre la mortali-
dad o los eventos cardiacos.

DISENO DEL ESTUDIO
Meta-analisis de datos de 15 estudios, incluyendo el SPRINT.

Financiamiento: Departamento de Asuntos de Veteranos de los Estados
Unidos y otras agencias federales.

LIMITACIONES
Grupo de edad especifico.

Ensayos variados en poblacién, tratamiento.

CONCLUSIONES

El tratamiento al menos a los estandares de referencia actuales para la
PA (<150/90 mm Hg) mejora sustancialmente los resultados de salud en
los adultos mayores. Hay evidencia menos consistente, en gran parte
de un estudio dirigido a PA sistélica menor de 120 mm Hg, que los blan-
cos menores de PA son beneficiosos para los pacientes de riesgo alto.
Los blancos mas bajos de la PA no aumentaron las caidas o la declina-

tos cardiacos (RR, 0.77).

cion cognitiva, pero se asociaron con hipotensién y sincope.

El control intensivo de la PA en pacientes ancianos hipertensos

Bavishi C, Bangalore S, Messerli FH. Outcomes of Intensive Blood Pressure Lowering in Older Hypertensive Patients. J Am Coll Cardiol.
2017;69(5):486-493. doi: 10.1016/j.jacc.2016.10.077. PMID: 28153104

n el 8JNC (2014)
Ese recomendd un
objetivo terapéu-
tico de PA sistolica de
<150 mmHg en pacien-

tes 260 afios de edad,
en diferencia con la reco-

mendacion previa <140 2G99
mm Hg. mdm:iun in

or adverse
PARA LLEVAR :'a“,“d “pitnios
Los resultados de este (CV) events
metaandlisis ~ sugieren {MACE)
beneficios del control

intensivo de la PA (<140
mmHg) en pacientes an-
cianos hipertensos, pero
con un riesgo aumentado potencial para insu-
ficiencia renal.

POR QUE ESTO IMPORTA

En la parte del estudio SPRINT centrada en los
pacientes ancianos, la meta agresiva de la PA
de <120 mmHg result6 en una disminucién de
la mortalidad cardiovascular (CV), lo que abrié
la interrogante de cuan bajo es aconsejable
ir con la PA.

RESULTADOS PRINCIPALES

El control intensivo de la PA redujo MACE
(mortalidad CV, ictus, infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca) en 29% (3.7% vs 5.2%;
riesgo relativo [RR], 0.71; P=.0001).

Con el control intensivo de PA, el riesgo de
mortalidad CV cayd en 33% (1.1% vs 1.7%;
RR, 0.67; P=.04).

33% Patients use
reduction mdu:‘.tqon an increased

incv in heart number of anti-
mortality failure hypertensiva
medications

Bavishi, C et al J Am Coll Cardiol 2017:69(5k486-83.

El riesgo de insuficiencia cardiaca también dis-
minuyd con el control intensivo (1.3% vs 2.0%;
RR, 0.63; P=.04).

Las tasas de falla renal no fueron significativa-
mente diferentes con los distintos regimenes
de control (RR: 1.81; IC 95%: 0.86 a 3.80); sin
embargo, un modelo mostr6 incremento en el
riesgo de insuficiencia renal con la terapia in-
tensiva (RR, 2.03).

El estudio se acompafia con un editorial.

DISENO DEL ESTUDIO

Se tomaron 4 ECA (incluyendo SPRINT-SE-
NIOR, 10,857 pacientes [5,437 en el control
intensivo de la PA, 5,420 en la estrategia es-
tandar de la PA], seguimiento medio 3,1 afios).

Financiamiento: Ninguno; Algunos autores ci-
tan relaciones con la industria

Effects of Intensive BP-lowering in Older (= 65 Years) Hypertensive Patients

3990 a0

Possible Possible Possible
ncrease in increase in increase in
renal failure serious hypotension,

adverse syncope and
svents other adverse
effects
LIMITACIONES

Variabilidad en algunos factores de los ensa-
yos incluidos.

El objetivo de PA intensivo fue <120 para
SPRINT-SENIOR y <140 mmHg para otros 3
ensayos.

CONCLUSIONES

En los ancianos hipertensos, el control inten-
sivo de la PA (PAS <140 mm Hg) disminuy6 la
MACE, incluyendo la mortalidad CV y la insufi-
ciencia cardiaca. Los datos sobre los eventos
adversos fueron limitados, pero sugirieron un
mayor riesgo de insuficiencia renal. Al consi-
derar el control intensivo de la PA, los médicos
deben evaluar cuidadosamente los beneficios
contra los riesgos potenciales.



La hipertension

enmascarada acecha a
uno de cada 8 de pacientes
aparentemente normotensos

Wang YC, Shimbo D, Muntner P, Moran AE, Krakoff LR, Schwartz
JE. Prevalence of Masked Hypertension Among US Adults With
Nonelevated Clinic Blood Pressure Am J Epidemiol. 2017 Jan 18. doi:
10.1093/aje/kww237. [Epub ahead of print]

PARA LLEVAR

La hipertensién enmascarada (HAE)

esta presente en un estimado de 17,1 mi-
llones de estadounidenses, o 1 de cada 8
personas cuya PA se registra como normal en
una visita clinica.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las personas con lecturas normales en consultorio pero con ries-
go alto de enfermedad cardiovascular (CV) podrian beneficiarse
de la monitorizaciéon ambulatoria de la PA de 24 horas, aunque
esta herramienta puede fallar en algunos casos y ayudar a algu-
nos pacientes mas que a otros.

RESULTADOS PRINCIPALES
* La prevalencia estimada de HAE fue del 12,3% entre los pa-

cientes sin enfermedad CV detectada y sin tomar antihiperten-
sivos; que se traduce en 17,1 millones de adultos.

* Entre los que tuvieron PA dptima (<120/80), la prevalencia de
HAE se estimé en un 6.6%.

* Para los pacientes con medidas prehipertensivas en la consulta
(= 120/80), la prevalencia oscilé entre el 17.3% y el 29.7%.

* Los hombres tenian el doble de prevalencia de HAE que las
mujeres.

DISENO DEL ESTUDIO

Datos agrupados de 2 estudios: Masked Hypertension Study (n
= 811) y National Health and Nutrition Examination Survey 2005-
2010 (n = 9316).

Financiamiento: Instituto Nacional del Corazén, Pulmones y San-
gre y otros.

LIMITACIONES

Los autores advierten que estos resultados son una estimacion
provisional.

Amplios intervalos de confianza para muchos resultados.

Implementacion de los objetivos SPRINT:
¢la técnica de medicién es un
obstaculo?

Agarwal R. Implications of Blood Pressure Measurement Technique for
Implementation of Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT). J
Am Heart Assoc. 2017;6(2). doi: 10.1161/JAHA 116.004536. PMID: 28159816

a morbilidad y mortalidad cardiovascular se redujo en un 25%

cuando la presion arterial (PA) se dirigié a 120 mm Hg sistdlica en

comparacién con 140 mm Hg sistdlica en el Systolic Blood Pres-
sure Intervention Trial (SPRINT); Sin embargo, la PA se midié usando
una técnica de investigacion. SPRINT especificé 5 minutos de reposo
sentado en una habitacion tranquila seguida de 3 mediciones oscilomé-
tricas sin un observador en la habitacion. No se conoce la relacion de
esta metodologia de grado de investigacion con las mediciones rutina-
rias de la PA

PARA LLEVAR

La implementacion de los objetivos del SPRINT (Systolic Blood Pressu-
re Intervention Trial) podria verse obstaculizada por la incapacidad de
reproducir mediciones del grado de PA de la investigacion en la clinica.

Asegurar 5 minutos de reposo tranquilo y 3 mediciones oscilométricas
de PA mientras el paciente se sienta solo posiblemente no sea factible
en muchos contextos clinicos.

POR QUE ESTO IMPORTA

Una meta sistdlica agresiva de <120 mmHg se basa en los hallazgos
del ensayo SPRINT de un 25% de reduccion de la morbimortalidad car-
diovascular.

La transferencia del SPRINT al mundo real ya ha encontrado algunos
problemas, incluyendo hallazgos de que la mayoria de los pacientes del
mundo real no se ajustan a los criterios de inclusién del ensayo.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio evalué a 275 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
para el grado de investigacion (segun las normas SPRINT), la clinica de
rutina y la PA ambulatoria utilizando dispositivos validados.

Financiamiento: US Veterans Administration Merit Review
RESULTADOS PRINCIPALES

* Los grados de investigacion de la PA sistdlica y la PA diastdlica fueron
inferiores que las correspondientes a las mediciones de la PA clinica
de rutina en 12.7 mm Hg y 12.0 mm Hg, respectivamente.

* Los grados de investigacion de la PAS y de la PAD también difirieron
de la PA ambulatoria; la PAS y la PAD de grado de investigacion fue-
ron inferiores a las correspondientes medidas ambulatorias en 7.9 mm
Hg y 11.7 mm Hg, respectivamente.

LIMITACIONES

« Estudio restringido a varones y pacientes con ERC.

« La PA de rutina se mide siempre después de la PA de grado de inves-
tigacion.

CONCLUSIONES

Tomados en conjunto, estos resultados sugieren que la traduccion de
los resultados del SPRINT requerira la medicion de la PA tal como se
realizo en ese ensayo. En lugar de una manipulacién algebraica de las
mediciones rutinarias de la clinica, la metodologia SPRINT de medicién
de la PA seria necesaria como minimo si la implementacién de los resul-
tados del SPRINT fuera desplegada en la poblacién en general.



La implementacion

de las metas SPRINT
puede salvar mas de 100,000
vidas cada ano

Bress AP, Kramer H, Khatib R, Beddhu S, Cheung AK, Hess R, y col.
Potential Deaths Averted and Serious Adverse Events Incurred from
Adoption of the SPRINT Intensive Blood Pressure Regimen in the
U.S.: Projections from NHANES. Circulation. 2017 Feb 13 [Epub ahead
of print]. doi: 10.1161/ CIRCULATIONAHA.116.025322. PMID: 28193605

mostré una reduccién del 27% en la mortalidad por todas las

causas con una meta de presion arterial sistélica <120 mmHg
versus <140 mmHg entre adultos estadounidenses con riesgo alto
cardiovascular (CV) pero sin diabetes, accidente cerebrovascular
o insuficiencia cardiaca. Para cuantificar los beneficios y riesgos
potenciales de la implementacién de las metas del SPRINT los
autores estimaron, las muertes evitadas y el exceso de eventos
adversos graves (SAE) incurridos si se implementd el tratamiento
intensivo de meta de PAS del SPRINT en todos los adultos esta-
dounidenses elegibles.

PARA LLEVAR

Si todos los pacientes estadounidenses elegibles fueran trata-
dos con las metas del Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT) se podrian salvar 107.500 vidas cada afio.

Sin embargo, hay un aumento previsto de eventos adversos graves
(SAE), incluyendo 88,700 casos de lesion renal aguda (AKI).

POR QUE ESTO IMPORTA

ElI SPRINT produjo una disminucion de 27% en la mortalidad en su
poblacion de pacientes seleccionada.

The Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) de-

Los pacientes elegibles para SPRINT tienen riesgo alto CV pero no
tenian accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca o diabetes.

Aproximadamente 17 millones de adultos en los Estados Unidos
podrian ser elegibles, pero 9 millones ni siquiera estan siendo tra-
tados por hipertension.

La mayoria de los pacientes “reales” no cumplen con los criterios
de SPRINT.

DISENO DEL ESTUDIO

Se evaluaron las tasas de mortalidad y SAE en los participantes
elegibles para SPRINT (SE, n = 2185) del National Health and Nu-
trition Examination Survey (NHANES) y se calcularon las predic-
ciones para los pacientes (SA) si se aplicaron los criterios SPRINT.

Financiamiento: Ninguno.
RESULTADOS PRINCIPALES

+ La mortalidad global disminuiria del 2,20% (SE) al 1,61% (SA),
con una reduccion de la mortalidad por afio de 107.500.

+ Sin embargo, en SA, los casos anuales adicionales de SAE au-
mentarian por:

- AKI (n = 88,700, diferencia de riesgo [RD], 0.49%).
- Hipotension (n = 56,100; RD, 0.31%).
- Anomalias electroliticas (n = 43,400; RD, 0.24%).
- Sincope (n = 34,400; RD, 0.19%).
LIMITACIONES
El método de medicion de PA para SPRINT y NHANES es diferente.

Eplerenona en la
hipertension:
revision Cochrane llama

evidencia no concluyente

Tam TS, Wu MH, Masson SC, Tsang MP, Stabler SN, Kinkade A, Tung
A, Tejani AM. Eplerenone for hypertension. Cochrane Database Syst
Rev. 2017;2:CD008996. doi: 10.1002/14651858. CD008996.pub2. PMID:

28245343

a eplerenona es un bloqueador de los receptores de aldos-

terona que se deriva quimicamente de la espironolactona.

En Canada, esta indicado para uso como terapia adyuvante
para reducir la mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca
clase Il de la NYHA, falla cardiaca sistélica y disfuncién sistélica
ventricular izquierda. También se utiliza como terapia adyuvante
para pacientes con insuficiencia cardiaca después del infarto de
miocardio. Ademas, esta indicado para el tratamiento de la hiper-
tension esencial leve y moderada en pacientes que no pueden ser
tratados adecuadamente con otros agentes. Es importante determi-
nar el impacto clinico de todos los medicamentos antihipertensivos,
incluidos los antagonistas de la aldosterona, para apoyar su uso
continuado en la hipertension esencial. Ninguna revision sistemati-
ca previa ha evaluado el efecto de la eplerenona sobre la morbilidad
cardiovascular, la mortalidad y la magnitud de la disminucion de la
presion arterial (PA) en pacientes con hipertension.

La eplerenona a 50-200 mg / dia reduce la PA en la hipertension
primaria, pero no se conoce su asociacion con resultados como la
mortalidad y las dosis mas bajas son ineficaces.

Esta revision Cochrane concluye que la evidencia es insuficien-
te y de baja calidad para este farmaco, que ha estado en uso
desde 2002.

Un reciente estudio muy pequefio demostré la eficacia de la eple-
renona (Inspra) como complemento para la hipertension resistente.

Un estudio anterior mostré que su compuesto madre la espironolac-
tona también es eficaz como un farmaco adicional.

Evidencia de calidad moderada sugirié una reduccién de 9.21
mmHg y una reduccién de 4.18 mmHg en la PA sistolica (PAS) y
en la PA diastdlica (PAD) respectivamente, con eplerenona (50 a
200 mg / dia) versus placebo (p <0,001).

Las dosis mas bajas (25 mg / dia) fueron ineficaces en la reduc-
cion de la PAS (diferencia de medias [MD], -5.7 mmHg, P = 0.07)
y PAD (MD, -2.0 mmHg; P = 0.30).

La evidencia de baja calidad sugiere que no hay efecto sobre:

- Cualquier evento adverso (OR, 1.07).

- Incidencia de evento que lleve al retiro (OR, 1.10).

Evidencia insuficiente para concluir efectos sobre la mortalidad,
morbilidad o eventos adversos graves.

Cinco estudios elegibles (n = 1437) identificados después de
busquedas en CENTRAL, MEDLINE y otras fuentes hasta marzo
de 2016.

Financiamiento: Ninguno divulgado.

Evidencia de calidad baja a moderada.



Revitalizacion de
la pioglitazona

DeFronzo RA, Chilton R, Norton L, Clarke
G, Ryder RE, Abdul-Ghani M. Revitalization
of pioglitazone: the optimum agent to be
combined with a sodium-glucose co-
transporter-2 inhibitor. Diabetes Obes
Metab. 2016 May;18(5):454-62. doi: 10.1111/
dom.12652. Epub 2016 Apr 6.

PARA LLEVAR

La pioglitazona puede ser Util para la pre-
vencion secundaria, junto con las estati-
nas, la aspirina, etc., en los pacientes post
stroke con resistencia a la insulina pero no
con diabetes.

concluido mostré que la empagliflozina

disminuyd significativamente el punto
final de eventos cardiacos adversos mayores
(MACE), que incluia muerte cardiovascular,
infarto de miocardio (IM) no fatal e ictus, en
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) de alto
riesgo, Principalmente a través de una reduc-
cién de la muerte cardiovascular, sin una dis-
minucién significativa en el IM o el accidente
cerebrovascular.

EI estudio EMPA-REG recientemente

En el estudio PROactive, la pioglitazona dis-
minuyd el punto final de MACE en un grado
similar al observado en el estudio EMPA-REG,
a través de una marcada reduccién tanto del
IM recurrente como del accidente cerebrovas-
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cular y una modesta reduccién de la muerte
cardiovascular.

Estas observaciones sugieren que la pioglita-
zona podria ser un agente ideal para combinar
con empagliflozina para reducir aun mas los
eventos cardiovasculares en pacientes con
diabetes de alto riesgo, ya que la empagliflo-
zina también promueve la pérdida de agua /
sal y podria compensar cualquier retencion de
liquidos asociada con la terapia con pioglitazo-
na. En el presente trabajo, ofrecen una vision
general de los beneficios potenciales de la te-
rapia combinada pioglitazona / empagliflozin
para prevenir eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2.

La pioglitazona puede prevenir sindrome
coronario agudo en resistencia a la insulina

Young LH, Viscoli CM, Curtis JP, Inzucchi SE, Schwartz GG, Lovejoy AM, y col. Cardiac
Outcomes After Ischemic Stroke or TIA: Effects of Pioglitazone in Patients with Insulin
Resistance Without Diabetes. Circulation. 2017 Feb 28 [Epub ahead of print]. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.116.024863. PMID: 28246237

POR QUE ESTO IMPORTA

La resistencia a la insulina se asocia con un
mayor riesgo de infarto de miocardio (IM) y
accidente cerebrovascular.

DISENO DEL ESTUDIO

Andlisis secundario del ensayo Insulin Re-
sistance Intervention after Stroke (IRIS), en
el que la pioglitazona redujo el riesgo com-
puesto de accidente cerebrovascular fatal y
no fatal e IM en pacientes con resistencia a
la insulina sin diabetes, después de un acci-
dente cerebrovascular isquémico reciente o
un ataque isquémico transitorio.

Una cohorte de 3876 participantes asigné al
azar una media de 80 dias después del even-
to y se sigui6 para una media de 4.8 afios.

Financiamiento: National Institute of Neuro-
logical Disorders and Stroke; Pioglitazona y
placebo fueron proporcionados por Takeda
Pharmaceuticals International.

"_TUX@HCT

Oolwmesartan/HCT

MAYOR ACCION SELECTIVA

RESULTADOS PRINCIPALES

* La incidencia global de SCA fue del 5.1%,
con 99 eventos en 83 participantes piogli-
tazona versus 126 en 116 participantes
placebo (HR, 0.71; P = 0.02).

+ Pioglitazona redujo significativamente el
riesgo de IM espontaneo de tipo 1 (HR,
0.62; P = 0.03), pero no IM global (HR,
0.73; P = 0.08).

LIMITACIONES
El ensayo IRIS no fue propulsado solo para
el efecto IM.

El beneficio debe sopesarse contra los
efectos secundarios de aumento de peso,
edema, fractura 6sea y posible insuficiencia
cardiaca (el IRIS excluy6 pacientes con in-
suficiencia cardiaca preexistente).

Se recomienda precaucion ante una posible
lesion renal con inhibidores de SGLT2

En aquellos pacientes cuya HTA no es adecuadamente controlada con la monoterapia

e Potencia el efecto antihipertensivo por su mecanismo de accién

complementario.

o Excelente tolerabilidad sin efectos metabdlicos.

® Mayor cumplimiento del tratamiento por su combinacién fija en
un solo comprimido.
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Se recomienda precaucién ante una posible lesion renal
con inhibidores de SGLT2

Heyman SN, Khamaisi M, Rosen S, Rosenberger C, Abassi Z. Potential Hypoxic Renal Injury in Patients With Diabetes on SGLT2 Inhibitors: Caution Regarding
Concomitant Use of NSAIDs and lodinated Contrast Media. Diabetes Care. 2017 Jan 27 [Epub ahead of print]. doi: 10.2337/dc16-2200. PMID: 28130255

PARA LLEVAR entre los pacientes fragiles que reciben diu-
réticos, podria conducir a la insuficiencia re-

e cocient bt —
h pacientes con diabetes que reciben inhi- - & 4t oor a inhibicion de SGLT2.

bidores de cotransportador de sodio-glucosa
2 (SGLT2): se debe mantener la hidratacién,  * La hipoxia y la expresion de factores indu-
evitar los AINEs y parar los farmacos antes de ~ Cibles por hipoxia se intensifican en el rifion
los estudios radioldgicos con contraste. diabético, y la diabetes experimental predis-
POR QUE ESTO IMPORTA pone a la lesion tubular hipdxica medular.

* Laintroduccion de SGLT2 en el manejo de la
diabetes puede agravar ain mas la hipoxia
medular.

* La hipoxia medular mediada por inhibidores
de SGLT2 puede ser clinicamente importan-
te en circunstancias en las que existe una
predisposicién concomitante a una lesion

hipéxica medular, como el

Una reciente Comunicacion Mecanismo de accién de SGLT2
de la Seguridad de los Medi-

uso de AINEs o agentes de
radiocontraste.

camentos de la FDA report6
101 casos de lesion renal
aguda en pacientes tratados
con inhibidores de SGLT2.

| * Las lesiones tubulares pue-

- den ser detectadas en la ac-
tualidad por biomarcadores
de orina precedentes o inclu-

DISENO DEL ESTUDIO

so en ausencia de deterioro

Revision de la literatura y co-
mentarios.

funcional renal manifiesto, y
deben utilizarse en estudios
futuros para evaluar la ver-

Financiamiento: Ninguno
PUNTOS CLAVE
* La deshidratacion causada

dadera incidencia de lesién
tubular hipodxica en pacientes
- que reciben inhibidores de
SGLT2 con disminucién de la

por la diuresis osmética y la — Bjm ) san 'mnm (D soun funcién renal.

natriuresis, particularmente

El C_LDL PARA LLEVAR

. . El C-LDL predice el accidente cerebrovascular
prEdlce el ictus isquémico en pacientes con Afib no valvular,
con un valor de corte de riesgo de 2,48 mmol /

isq Uém iCO L establecido en este estudio.
en fibrilacidn | POR QUEESTO IMPORTA

. . Anadir las medidas de colesterol LDL a la pun-
auricular (Afib) | tuacion de riesgo CHA2DS2-VASC podria ayu-

Qi Z, Chen H, Wen Z, Yuan F, Ni H, Gao dar a refinir la prediccién de riesgo para este

W, y col.. Relation of Low-Density grupo de pacientes Afib.
Lipoprotein Cholesterol to Ischemic RESULTADOS PRINCIPALES

sl Ol L, B * Los valores altos de C-LDL predecian el ictus

Atrial Fibrillation. Am J Cardiol. 2017 - - - .
Jan 25 [Epub ahead of print]. doi: isquémico (OR ajustado, 2.004; P <.001).

10.1016/j.amjcard.2016.12.031 * El uso de 2.48 mmol / L como corte tuvo
una sensibilidad del 56.3% y una especifi-
cidad del 66.3%.

+ La adicién del valor de LDL a las puntuaciones
de CHA2DS2-VASc conservo su significancia

como predictor con puntajes <5, con un valor
predictivo aumentado del CHA2DS2-VASc con
la adicion.

DISENO DEL ESTUDIO

424 pacientes con Afib no valvular y accidente
cerebrovascular isquémico en comparacion con
391 con Afib pero sin ictus isquémico.

Financiamiento: Proyectos de Investigacion de
la Oficina de Salud de Shanghai y Comité de
Ciencia y Tecnologia de Shanghai.

LIMITACIONES

Una poblacién de pacientes relativamente
pequefa.
NUmeros muy pequefios con CHA2DS2-
VASc 27.

Limitaciones habituales de los estudios observa-
cionales no aleatorizados.

QUE INDUCE LA LIBERACION DE OXIDO NITRICO:

L ﬁ ES EL UNICO B- -BLOQUEANTE CARDIO-SELECTIVO

Comprimidos ranurados nebivolol 2,5/5/10 mg

Menos efectos indeseados de broncoespasmos en
pacientes con HTA y EPOC.

Fé Ideal en pacientes diabéticos y dislipémicos.

dQ No interviene en la actividad sexual.
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Nuevas guias

sobre dislipidemia y aterosclerosis
contiene varias recomendaciones

Jellinger PS, Handelsman Y, Bell DS, Bloomgarden ZT, Brinton EA, Davidson M, y col. American
Association of Clinical Endocrinologists and American College of Endocrinology Guidelines for
Management of Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis. Endocr Pract. 2017 Feb 3 [Epub

ahead of print]. doi: 10.4158/EP171764.GL. PMID: 28156151

TABLE 6
Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Categories and
Low-Density Lipprotein Treatment Goals

Risk category | Risk factors¥/10-year risk®

Extrem Risk
with DM, CKD 3/4, or HeFH

Very High Risk >20%

-He FH

High Risk

Moderate Risk | <2 risk factors and 10-year risk <10%

Low Risk 0 risk factors

PARA LLEVAR

Una nueva guia de practica clinica de la
Asociacién Americana de Endocrindlogos
Clinicos (AACE) y el Colegio Americano
de Endocrinologia (ACE) contiene 87 re-
comendaciones para el diagnostico y tra-
tamiento de la dislipidemia para prevenir la
aterosclerosis

POR QUE ESTO IMPORTA

El 69% de los adultos estadounidenses tie-
nen niveles de C-LDL por encima de 100
mg / dL.

DISENO DEL ESTUDIO

Las recomendaciones se calificaron sobre
la base del mejor nivel de evidencia: A, B o
C cuando existia evidencia cientifica dispo-
nible, o D cuando sélo existia una opinién
de expertos o falta de evidencia cientifica
concluyente.

Financiamiento: AACE, ACE.
RESULTADOS PRINCIPALES

* La guia enfatiza la importancia de tratar
el C-LDL en algunos individuos con metas

- Progressive ASCVD including unstable angina in pa-
tients after achieving an LDL-C <70 mg/dL
- Established clinical cardiovascular disease in patients <55 <80 <70

- History of premature ASCVD (<55 male, <65 female)

- Established or recent hospitalization for ACS, coronary,
carotid or peripheral vascular disease, 10-year risk

- Diabetes or CKD 3/4 with 1 or more risk factor(s)

- 22 risk factors and 10-year risk 10% 20%
- Diabetes or CKD 3/4 with no other risk factors

Treatment goals
Non- Apo B
HDL-C (mg/dL)

<100 <130 <90
<100 <130 <90
<130 <160 NR

inferiores a las recomendadas anterior-
mente.

* Apoya el uso del nivel de apolipoproteina
By la concentracion de particulas de LDL
para refinir los esfuerzos para una reduc-
cion efectiva del C- LDL.

» Ofrece recomendaciones de deteccion
para pacientes de diferentes edades e
identifica problemas especiales para ni-
fios, adolescentes y pacientes con diabe-
tes o hipercolesterolemia familiar.

+ Aborda los retos asociados con la ate-
rosclerosis y las enfermedades cardiacas
que son especificos de las mujeres.

* Proporciona datos clinicos y de costos
para apoyar la toma de decisiones sobre
el tratamiento.

LIMITACIONES
De las 87 recomendaciones de la guia, 45

son de grado A, 18 de grado B, 15 de grado
Cy9degradoD.

N/
COLMIBE

atorvastatina + ezetimibe

LA ASOCIACION
SUPERIOR PARA
REDUCIR EL
COLESTEROL
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La adopcidén de la
guia 2013 (ACC/
AHA) dificulta la

prevencion de
enfermedades
cardiovasculares

Pokharel Y, Tang F, Jones PG, Nambi V,
Bittner VA, Hira RS, y col. Adoption of the
2013 American College of Cardiology/
American Heart Association Cholesterol
Management Guideline in Cardiology
Practices Nationwide. JAMA Cardiol. 2017
Mar 1 [Epub ahead of print]. doi: 10.1001 /
jamacardio.2016.5922. PMID: 28249067

PARA LLEVAR

La adopcion de la Guia del Colesterol 2013,
de la American College of Cardiology / Ameri-
can Heart Association (ACC / AHA) es limita-
da, con pocos cambios en las tendencias de
prescripcion para la terapia hipolipemiante.

POR QUE ESTO IMPORTA

Se requiere una implementacion de directri-
ces mas agresiva para mejorar la prevencion
de enfermedades cardiovasculares

DISENO DEL ESTUDIO

Los investigadores analizaron las tendencias
en el uso de estatinas de moderada a alta in-
tensidad y terapia hipolipemiante no estatini-
ca (LLT) en 161 practicantes de cardiologia
antes y después de la publicacién de la guia
de ACC / AHA de 2013.

Los participantes incluyeron 1,105,356 pa-
cientes preguias (2,431,192 encuentros de
pacientes del 1 de septiembre de 2012 al 1
de noviembre de 2013) y 1,116,472 pacientes

posguias (2,377,219) 2014, hasta el 1 de abril
de 2015); Aproximadamente el 97% de los
pacientes tenian enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica.

Financiacion: American College of Cardiology
Foundation National Cardiovascular Data Re-
gistry, Bristol-Myers Squibb, Pfizer Inc.

RESULTADOS PRINCIPALES

*Un nimero similar de pacientes (62.1%)
estaban recibiendo terapia de estatinas de
moderada a alta intensidad antes de la pu-
blicacién de la guia comparado con 66.6%
después de la publicacion.

+ Sélo una proporcién ligeramente mayor de
pacientes no recibid ningun LLT antes de la
publicacion (29,1%) vs después (24,1%).

LIMITACIONES

El uso bajo de estatinas podria estar relacio-
nado con la intolerancia a las estatinas, para
lo cual no se recopilaron datos.

Son las sulfonilureas
malas para el corazén?

Middleton TL, Wong J, Molyneaux L, Brooks BA,
Yue DK, Twigg SM, Wu T. Cardiac Effects of
Sulfonylurea-Related Hypoglycemia. Diabetes
Care. 2017 Feb 21 [Epub ahead of print]. doi:
10.2337/dc16-1972. PMID: 28223296

Sulfonilurcas
~.

Canalos K, <
cerrados

Secrecion de
Insulina
Aumento en

e Py
i...i Inhibicion jaentradade Ca™
calcio

hipoglucemia relacionada con las sulfo-

nilureas sobre la repolarizacién cardia-
ca y la ectopia en un grupo de pacientes con
diabetes tipo 2 bien controlada.

EI objetivo era determinar el efecto de la

PARA LLEVAR

Considere el uso de agentes hipoglucemiantes
que no causen hipoglucemia, particularmente
en pacientes con diabetes tipo 2 (DT2) con
riesgo alto cardiovascular.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las enfermedades cardiovasculares siguen
siendo la principal causa de muerte en la dia-
betes.

DISENO DEL ESTUDIO

Treinta pacientes con DM2 tratados con sulfo-
nilurea se sometieron a 48 h de monitorizacion
continua de glucosa concurrente y electrocar-
diografia ambulatoria.

Financiamiento: Merck Sharp & Dohme Corp. y
University of Sydney.

RESULTADOS PRINCIPALES

+ Se produjeron 15 episodios distintos de hipo-
glucemia en 9 pacientes.

+ La mayoria de los episodios hipoglucémicos
(73%) fueron asintomaticos, incluyendo el
90% (9 de 10) ocurren por la noche.

+ La respuesta QTc a la hipoglucemia fue hete-
rogénea: algunos pacientes registraron acor-
tamiento de QTc, otros aumentaron.

—

+ Entre aquellos con prolongacion de QTc du-
rante la hipoglucemia, la mayor prolongacion
de QTc ocurri¢ durante la noche.

» Significativamente mayor QT observado en el
grupo hipoglucémico frente al grupo no hipo-
glucémico (0.193 vs 0.159; P = 0.01).

+ La mayoria de los pacientes presentaron ex-
trasistoles ventriculares y supraventriculares
durante la hipoglucemia (5 de 9y 7 de 9, res-
pectivamente).

* Tendencia al aumento de extrasistoles duran-
te la hipoglucemia relacionada con la sulfoni-
lurea.

* Resultados similares, no significativos, ob-
servados en una cohorte separada tratada
con insulina.

LIMITACIONES
Pequefio nimero de pacientes tratados con
sulfonilurea.

Periodo corto de monitoreo.
Se incluyeron fumadores (fumar puede au-
mentar la hipoglucemia).

No hay datos sobre los efectos de la hipoglu-
cemia relacionada con sulfonilurea entre los
pacientes con enfermedad cardiovascular es-
tablecida.

&
CO LMI B E La Asociacién Superior

atorvastatina + ezetimibe

Nimus

Retard (EIDY

Lipi

n

ATORVASTATINA 10-20 mg

e

para Reducir el Colesterol

Aleja efectivamente el Riesgo
de Enfermedad Cardiovascular

Mas beneficios, mas razones...
...para mantener el equilibrio



Atorvastatina/Ezetimiba
versus estatinas
doble dosis

Liu Z, Hao H, Yin C, Chu Y, Li J, Xu D. Therapeutic
effects of atorvastatin and ezetimibe compared with
double-dose atorvastatin in very elderly patients with
acute coronary syndrome. Oncotarget (Feb 2017)

tina combinada con 10 mg de ezetimiba ver-

sus 20 mg de atorvastatina en los resultados
alargo plazo en pacientes muy ancianos con sindro-
me coronario agudo (SCA).

Compararon el efecto de 10 mg de atorvasta-

Un total de 230 pacientes octogenarios con SCA so-
metidos a coronariografia fueron asignados al azar
al grupo de terapia combinada (atorvastatina 10 mg
/ dia y ezetimiba 10 mg / d, n = 114) o doble dosis
de atorvastatina (atorvastatina 20 mg / d, n = 116).
El punto final primario fue la incidencia de eventos
cardiovasculares (CV) adversos mayores de un afo
(incluyendo muerte cardiaca, infarto de miocardio
espontaneo, revascularizacion no planificada).

Al final de un afo, el porcentaje de pacientes con
niveles de C-LDL disminuy6 mas del 30% o el 50%
fueron comparables entre los dos grupos (93,5%
frente 290.1%, p = 0.36, 54.6% vs. 49.6% , P = 0.45).
La tasa de eventos CV adversos mayores en el gru-
po de terapia combinada fue similar con el grupo de
doble dosis de atorvastatina (23.2% vs. 19.8%, p =
0.55). En el modelo de regresiéon de COX, el riesgo
de eventos CV adversos mayores en el grupo com-
binado no es significativamente mayor que el grupo
con doble dosis de atorvastatina (HR [IC del 95%)]
1.12 [0.51 a 2.55], p = 0.74). Los pacientes cuya
alanina aminotransferasa aumenté mas que el limite
superior normal en el grupo combinado fue menor
que el grupo con doble dosis de atorvastatina (2.8%
vs. 9.0%, p = 0.05).

Los autores concluyen que para los pacientes muy
ancianos con SCA, la atorvastatina mas ezetimiba
indujo resultados similares a largo plazo en compa-
racion con la dosis doble de atorvastatina pero con
menos disfuncién hepatica.

MAYOR EFICACIA

Porcentaje de
pacientes que
alcanzaron los
niveles de LDL-C
< 100 mg/dI

Atorvastatina 20 mg
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El ALOPURINOL puede proteger
contra eventos CV en personas con
diabetes y gota

Singh JA, Ramachandaran R, Yu S, Curtis JR. Allopurinol use and the risk

of acute cardiovascular events in patients with gout and diabetes. BMC

Cardiovasc Disord. 2017;17(1):76. doi: 10.1186/s12872 -017-0513-6. PMID:
28288564

ALOPURINOL

- Férmula quimica:

1H, 2H, 4H-pirazolo(3,4-d)piridimina-4-uno H

- Férmula molecular:
C5H4N4G

PARA LLEVAR

Los pacientes con gota y diabetes deben
ser informados de los beneficios cardio-
vasculares (CV) adicionales posibles
cuando el alopurinol es prescrito primero.

POR QUE ESTO IMPORTA

Tanto la diabetes como la gota son facto-
res de riesgo de enfermedades CV

DISENO DEL ESTUDIO

Datos del 2007 — 2010 del US Multi-
Payer Claims Database para 2,053,185
personas-dia de uso actual de alopurinol
y 1,671,583 personas-dia de uso previo
de alopurinol entre pacientes con gota y
diabetes.

Financiamiento: Corporacion Actuarial
Research Corporation (on behalf of De-
partment of Health and Human Servi-
ces); Birmingham Veterans Affairs medi-
cal center.

RESULTADOS PRINCIPALES

* Las tasas de incidencia brutas de infarto
agudo de miocardio (IM) o accidente ce-
rebrovascular en usuarias actuales y an-
teriores de alopurinol fueron 2.81 y 3.30

H

por 100 personas-afio, respectivamente.

 Después del ajuste para factores de
riesgo CV y demograficos, los usuarios
actuales de alopurinol tuvieron una in-
cidencia significativamente menor de
ictus o IM en comparacion con usua-
rios anteriores (HR, 0.67).

* Hubo hallazgos similares en los andlisis
de sensibilidad ajustados para el uso de
colchicina y la enfermedad inmune.

* Ni la colchicina ni la enfermedad inmu-
ne se asociaron significativamente con
la incidencia de IM o el riesgo de ictus
(HR, 0.80 y 1.04, respectivamente).

LIMITACIONES

El diagndstico a través de los codigos
de la CIE-9 podria conducir a errores de
clasificacion.

Los niveles de urato sérico no estan
disponibles para la mayoria de los pa-
cientes.

No hay datos sobre variables clinicas,
tales como IMC, tabaquismo, estilo de
vida, uso de aspirina o antecedentes fa-
miliares de enfermedad CV.

Posible efecto adherente saludable.

PACIENTES QUE ALCANZARON NIVELES

DE LDL-C < 100 MG/DL
84%

Atorvastatina
40 mg

+ Ezetimibe 10 mg

f\

COLMIBE

atorvastatina + ezetimibe
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Actualizaciones de la American Diabetes
Association sobre la Retinopatia Diabética

Solomon S D., Chew E, Duh EJ, SobrinL, Sun JK, VanderBeek BL y col. Diabetic
Retinopathy: A Position Statement by the American Diabetes Association. Diabetes
Care 2017 Mar; 40(3): 412-418.

Cribado
Recomendaciones

* Los adultos con diabetes tipo 1 deben so-
meterse a un examen ocular inicial integral,
por un oftalmélogo u optometrista dentro de
los 5 afios posteriores a la aparicién de la
diabetes. B

« Los pacientes con diabetes tipo 2 deben so-
meterse a un examen ocular inicial integral
por un oftalmélogo u optometrista en el mo-
mento del diagndstico de la diabetes. B

« Si no hay evidencia de retinopatia para uno
0 mas examenes anuales de la vista, enton-
ces los examenes cada 2 afios pueden ser
considerados. Si existe algun nivel de retino-
patia diabética, los exdmenes de retina (con
dilatacion) posteriores para pacientes con
diabetes tipo 1 o tipo 2 deben ser repitidos
al menos una vez al afio por un oftalmélogo
u optometrista. Si la retinopatia progresa o
amenaza la vista, entonces los examenes
seran requeridos con mas frecuencia. B

Las mujeres con diabetes tipo 1 o tipo 2
preexistentes que estén planeando un em-
barazo o que hayan quedado embarazadas
deben ser asesoradas sobre el riesgo de
desarrollo y / o progresién de la retinopatia
diabética. B

Los examenes oculares deben ocurrir antes
del embarazo o en el primer trimestre en pa-
cientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 preexis-
tente, y luego estos pacientes deben ser
monitoreados cada trimestre y durante 1 afio
después del parto, segun lo indicado por el
grado de retinopatia. B

Si bien la fotografia de la retina puede servir
como una herramienta de deteccion para la
retinopatia, no es un sustituto de un examen
de la vista integral, que debe realizarse al
menos inicialmente y en intervalos a partir

de entonces segun lo recomendado por un
profesional oftalmédlogo. E

Tratamiento
Recomendaciones

* Recomendar prontamente a los pacientes
con cualquier nivel de edema macular, reti-
nopatia diabética no proliferativa severa (un
precursor de la retinopatia diabética proli-
ferativa) o cualquier retinopatia diabética
proliferativa a un oftalmélogo que esté bien
informado y tenga experiencia en el manejo
y tratamiento de la retinopatia diabética. A

La fotocoagulacién con laser reduce el ries-
go de pérdida de la vision en pacientes con
retinopatia diabética proliferativa de alto ries-
go y, en algunos casos, retinopatia diabética
no proliferativa grave A

Las inyecciones intravitreas de factor de
crecimiento endotelial anti-vascular estan
indicadas para el edema macular diabético
central, que ocurre debajo del centro foveal y
puede amenazar la vision de lectura. A

La presencia de retinopatia no es una con-
traindicacion al tratamiento con aspirina para
la cardioproteccion, ya que la aspirina no au-
menta el riesgo de hemorragia retiniana. A

Perlas: Practicas

* Optimizar el control glucémico, la presion
arterial y los lipidos séricos para reducir el
riesgo o enlentecer la progresion de la reti-
nopatia diabética.

» Siga las recomendaciones de cribado para
los pacientes con diabetes para el examen
ocular por el oftalmélogo u optometrista.

« La presencia de retinopatia no es una contra-
indicacién para la terapia con aspirina para
la cardioproteccién porque la aspirina no au-
menta el riesgo de hemorragia retiniana.



¢Cuales son los 5
factores que revelan la
aterosclerosis subclinica
en las mujeres?

Qin G, Chen Z, Su W, Geng X, Chen X, Xu X, Pan
W. Clinical usefulness of metabolic risk factors to
identify young asymptomatic women adults with
subclinical atherosclerosis: A cross-sectional study.
Medicine (Baltimore). 2017;96(11):6237. doi: 10.1097/
MD.0000000000006237. PMID: 28296733

PARA LLEVAR

La aterosclerosis subclinica puede detectarse en
mujeres mediante una evaluacion combinada de la
edad, los niveles de glicemia en ayunas (FBG) y los
niveles sanguineos de colesterol de C-LDL, C-HDL y
gamma glutamiltransferasa (GGT).

POR QUE ESTO IMPORTA

La evaluacion de estos indicadores puede ayudar a
guiar las intervenciones tempranas para la enferme-
dad cardiovascular latente (ECV).

DISENO DEL ESTUDIO

Los investigadores estudiaron mujeres asintomaticas
sometidas a un examen de deteccién de salud (N =
950, rango de edad de 18 a 44 afios).

Compararon las mediciones del espesor de la intima-
media de carétida (CIMT) con las de los triglicéridos
séricos (TG), C-HDL, C-LDL, glucosa en sangre en
ayunas (FBG), homocisteina (HCY), gamma gluta-
miltransferasa (GGT) y acido Urico.

Los investigadores realizaron analisis estadisticos
utilizando el software SPSS 17.

Financiamiento: Ninguno divulgado.
RESULTADOS PRINCIPALES

* 16 pacientes (1.7%) habian aumentado la CIMT.

+ Cuando los investigadores probaron un modelo de
combinacion lineal de edad, FNG, LDL-C, HDL-C
y GGT, el area bajo la curva (AUC) fue 0.809 (p
<0.001), superior a cualquiera de los indicadores
tomados solo.

LIMITACIONES

La mayoria de los pacientes eran de la provincia chi-
na de Zhejiang; Los resultados pueden no aplicarse
a otras poblaciones.

El estudio fue transversal y no confirmd la causalidad.

ATEROMA - Resimenes
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Las primeras pautas de sincope de ACC
/ AHA / HRS cubren qué hacer para el
paciente que se desmaya

Shen W-K, Sheldon RS, Benditt DG, Cohen MI, Forman DE, Goldberger ZD, y col..
2017 ACC/AHA/HRS Guideline for the Evaluation and Management of Patients
With Syncope: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines, and the Heart Rhythm
Society. J Am Coll Cardiol. 2017 9 Mar [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/ j.jacc.
2017.03.003.

ETIOLOGIA

DISFUNCION
AGUDAV.I,
(CARDIOPATIA)

ARRITMIAS

SINCOPE

PSIQUIATRICO

OBSTRUCCION
FLUJO SALIDA VASOVAGAL
ORTOSTATICO
e

NEUROLOGICO
HIPERS. SENO
CARTIDEO

METABOLICO

PARA LLEVAR

Hasta 1 de cada 2 personas se desmaya
en algun momento, por lo que esta prime-
ra iteracion de las guias de manejo y eva-
luacion del sincope del American College
of Cardiology / American Heart Associa-
tion / Heart Rhythm Society (ACC / AHA
/ HRS), ofrecen una herramienta nueva y
util para cada uno

POR QUE ESTO IMPORTA

La etiologia final del desmayo puede ser
dificil de alcanzar y compleja, al igual que
el diagnéstico y el manejo.

A pesar de esta complejidad, guias de
diagndstico y manejo no han sido publica-
das previamente.

RESULTADOS PRINCIPALES

+ Abarca una amplia gama de causas de
sincope, incluyendo arritmia, estructura
cardiovascular, genética, condiciones
reflejas, sincope relacionado con farma-
cos y pseudosincope.

+ Contiene recomendaciones relaciona-
das con el estilo de vida, tales como la
conciencia del prédromo, la ingesta de
liquidos y la conduccién.

Aborda poblaciones especificas, inclu-
yendo atletas, pacientes pediatricos y
geriatricos, y causas inusuales de sin-
cope, como enfermedades de Lyme y
Chagas, tumores cardiacos y sindrome
carcinoide.

Las guias de la muestra incluyen dejar
que los pacientes sepan que el sinco-
pe comdn no pone en peligro la vida,
usando el electrocardiograma para la
evaluacion inicial y no la IMR / CT o los
laboratorios regulares para el tratamien-
to inicial y la determinacion del uso de
betabloqueantes y dispositivos implanta-
bles o de monitoreo y cuando evitar tipos
especificos de ejercicio.

DISENO DEL ESTUDIO

Lineas guia. También hay disponible un
resumen ejecutivo.

N

Comprimidos ranurados nebivolol 2,5/5/10 mg

COMODA POSOLOGIA RECOMENDADA

HIPERTENSION ARTERIAL
Dosis habitual: 5 mg/dia

Dosis de inicio en el anciano: 2,5 mg/dia

Dosis en insuficiencia renal: 2,5 mg/dia

RAPIDA Y CORTA

TITULACION

1 UNICA

TOMA DIARIA.
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Nuevas guias sobre enfermedad cardiaca valvular del ACC/AHA

Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP, Fleisher LA, 2017 AHA/ACC

Focused Update of the 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With
Valvular Heart Disease: A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2017 March 15. Doi:
10.1161/CIR.0000000000000503. [Epub ahead of print]

PARA LLEVAR de que se publicaron las guias VHD
EI ACC y AHA han publicado nuevas guias " 2014
de practica clinica para el tratamiento de la  TEMAS ABORDADOS

enfermedad cardiaca valvular, incluyendo
terapia médica, intervenciones y técnicas
diagndsticas.

POR QUE ESTO IMPORTA

Varios ensayos controlados aleatorios y otros
estudios han arrojado nueva informacion so-
bre el reemplazo valvular aértico transcatéter
(TAVR), el manejo quirurgico de la regurgita-
cion mitral (MR) y las protesis valvulares des-

carditis infecciosa.

cientes con VHD.

estenosis adrtica.

ABSTRACTS OF
ORIGINAL CONTRIBUTIONS
Prasenmied at the Sursedican Collkege

ot Candasbogy's &6 Aneudl Sconn i Session

« Profilaxis e intervencién de la endo-
* Anticoagulacion para Afib en pa-
« Eleccién de la intervencion para la

- Etapas de RM cronica primaria y secundaria
e intervenciones recomendadas.

» Recomendaciones para terapia médica e
intervencion para valvulas protésicas, inclu-
yendo trombosis y estenosis de valvulas.

Restimenes de trabajos

presentados en ACC’s 66th
Annual Scientific Session

2017 Convention Center,
Washington, DC, U.S.A.

El Evolocumab reduce significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares en resultados del estudio FOURIER | ACC

PARA LLEVAR

El Evolocumab (Repatha) reduce significativamente el riesgo de even-
tos cardiovasculares (CV).

POR QUE ESTO IMPORTA

Los pacientes con enfermedad CV aterosclerética se benefician de
reducir los niveles de LDL por debajo de las metas actuales.

RESULTADOS PRINCIPALES

* A las 48 semanas, el porcentaje medio de reduccion de C-LDL con
evolocumab vs placebo fue del 59%, desde una media basal de 92
mg / dL a 30 mg / dL; P <0,001).

+ Evolocumab vs placebo redujo significativamente el riesgo del punto
final (1,344 pacientes [9.8%] frente a 1,563 pacientes [11.3%)], razon
de riesgo [HR] 0.85, P <0.001) y el punto final secundario principal
(816 [5.9%] vs 1,013 [7.4 %], HR 0.80, P <0.001).

* Los resultados fueron consistentes entre los subgrupos principales,

incluidos los pacientes en el cuartil mas bajo para el C-LDL basal
(media de 74 mg / dL).

 No hubo grandes diferencias entre los grupos de estudio en AE.
DISENO DEL ESTUDIO

El FOURIER fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en el que participaron 27,564 pacientes con enfermedad CV
aterosclerédtica y C-LDL de 70 mg / dL o mas, recibiendo tratamiento
con estatinas.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a evolocumab (140
mg cada dos semanas 0 420 mg mensuales) o a placebo como inyec-
cion subcutanea.

El punto final primario de eficacia fue un compuesto de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, hospitaliza-
cién por angina inestable o revascularizacion coronaria.

El punto final secundario de la eficacia fue el compuesto de muerte CV,
infarto de miocardio o ictus.

La duracién media del seguimiento fue de 2,2 afos.



Inclisiran dramatically
lowered PCSK9 and LDL
in ORION-1 trial | ACC

Presented at the 2017 annual meeting of the American
College of Cardiology.

PARA LLEVAR

El Inclisiran disminuyd dramaticamente el PCSK9y
C- LDL entre los pacientes con riesgo alto cardiovas-
cular que tenian niveles elevados de C-LDL.

POR QUE ESTO IMPORTA

Se requieren terapias adicionales para los pacientes
con estatinas que estan en alto riesgo de eventos
cardiovasculares.

RESULTADOS PRINCIPALES

* Entre los pacientes (n = 501) sometidos a la alea-
torizacion, los que recibieron inclisiran tuvieron re-
ducciones dosis-dependientes de PCSK9 y LDL.

« Al dia 180, las reducciones medias de los minimos
cuadrados de los niveles de LDL fueron 27,9 a
41,9% después de una dosis unica de inclisiran y
de 35,5 a 52,6% después de dos dosis (P <0,001
para todas las comparaciones versus placebo).

* El régimen de dos dosis de 300 mg de inclisiran
produjo la mayor reduccion en los niveles de LDL:
el 48% de los pacientes que recibieron el régimen
tenian un nivel de LDL por debajo de 50 mg /dL al
dia 180.

* Al dia 240, los niveles de PCSK9 y LDL permane-
cieron significativamente mas bajos que en la li-
nea basal en asociacion con todos los regimenes
de inclisiran.

 Se produjeron acontecimientos adversos graves
en el 11% de los pacientes que recibieron inclisiran
y en el 8% de los pacientes que recibieron placebo.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio ORION-1 es una fase 2, multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo, de dosis mul-
tiple ascendente de inclisiran administrado como
una inyeccion subcutanea en pacientes de riesgo
alto de enfermedad cardiovascular que tenian C-
LDL elevado.

El punto final primario primario fue el cambio en los
niveles de C-LDL desde basal a los 180 dias.

ATEROMA -
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La prueba de lipidos se omitié en mas de
un tercio de los pacientes de riesgo alto,

incluso por cardiélogos | ACC

PARA LLEVAR

La prueba de lipidos no se realiza en mas de un tercio de los pacientes de alto riesgo
en la practica actual.

POR QUE ESTO IMPORTA

Las pruebas de lipidos pueden optimizar el uso de las estatinas y la dosificacion se-
gun las guias, asi como identificar a los usuarios de estatinas que no son adherentes
0 necesitan una reducciéon mas intensa de los lipidos.

RESULTADOS PRINCIPALES
* Pre-reclutamiento, 4,840/7,627 (63%) pacientes tenian pruebas de lipidos clinica-
mente ordenadas.

* Los cardidlogos no tenian mas probabilidades de hacer pruebas que otros provee-
dores (64% vs 63%, P = 0.34).

* Los pacientes sin pruebas de lipidos eran mas frecuentemente mujeres (49% vs
46%), no blancos (22% vs 11%) y no universitarios (39% vs 32%).

* Entre los adultos recomendados para una estatina, el 40% no la recibian y el 36% si
con estatina, pero la dosis insuficiente de acuerdo a las guias y no tenian ninguna
medida de lipidos en los Ultimos dos afios.

* Entre los adultos de prevencién primaria con estatinas, la prueba previa de C-LDL
se asocié con una mayor probabilidad de C-LDL-C <100.
DISENO DEL ESTUDIO

Las guias de ACC / AHA de 2013 recomiendan las pruebas de C-LDL para evaluar
los candidatos a estatinas y la adhesion; En la practica, con qué frecuencia y en qué
pacientes se realizan los analisis de lipidos son desconocidos.

Investigadores del Instituto de Investigacion de la Clinica Duke, Durham, N.C., ob-
tuvieron datos del Registro de PALM, que reclutaba a pacientes con o en riesgo de
ECVATE de 140 cardidlogos de los Estados Unidos y clinicas de atencion primaria
en 2015.

COLMIBE

atorvastatina + ezetimibe

CAMBIO PROMEDIO % EN C-LDL CON RESPECTO
AL VALOR BASAL

La eficacia de atorvastatina
10 mg + ezetimibe 10 mg
para reducir el colesterol
LDL (en un 50%) es similar
a 80 mg de atorvastatina
(como monodroga).
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RIVAROXABAN con Dosis Reducida en la Prevencion a
Largo Plazo del Tromboembolismo Venoso Sintomatico
Recurrente - EINSTEIN CHOICE

CONTRIBUCION A LA LITERATURA:

Entre los pacientes en el ensayo EINSTEIN
CHOICE que habian completado un curso de
6 a 12 meses de anticoagulacion para TEV,
la prolongaciéon de la anticoagulacion con
profilaxis (10 mg) o tratamiento (20 mg) de
rivaroxaban durante 1 afio es superior a la
aspirina en la reduccién eventos recurrentes
de TEV.

DESCRIPCION:

El objetivo del ensayo fue evaluar la seguridad
y la eficacia de rivaroxaban 20 mg y rivaroxa-
ban 10 mg diarios en comparacion con place-
bo en pacientes con tromboembolismo venoso
sintomatico (TEV) que habian completado un
curso de 6 a 12 meses de anticoagulacion.

DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en una proporcién de 1: 1: 1 a rivaroxaban
20 mg una vez al dia (n = 1,107), rivaroxaban
10 mg una vez al dia (n = 1,127) o aspirina
100 mg (n = 1,131). El tratamiento se continu6
durante al menos otros 6 meses, pero normal-
mente hasta un afio mas.

* NUmero total de inscritos: 3,365

* Duracién del seguimiento: 1 afio
 Edad media del paciente: 58 afios
* Porcentaje de mujeres: 45%

Criterios de inclusion:

- 218 afios de edad

- Trombosis venosa profunda proximal sinto-
matica o0 embolia pulmonar confirmada obje-
tivamente

» Se tratd durante 6-12 meses con un agente
anticoagulante, incluyendo un antagonista de
la vitamina K o un agente anticoagulante oral

directo, y no habia interrumpido la terapia du-
rante> 7 dias antes de la asignacion al azar

CRITERIO DE EXCLUSION:
+ Contraindicacién a la continuacion de la anti-
coagulacion

- Tratamiento anticoagulante prolongado re-
querido a dosis terapéuticas o terapia anti-
plaquetaria

* Depuracion de creatinina calculada de <30
mLl / min o enfermedad hepatica asociada
con una coagulopatia

Otros rasgos destacados / caracteristicas:

* Indice VTE clasificado como no provocado:
40%

* Trombofilia conocida: 7%; TEV previo: 17%

» Cancer activo: 3%

PRINCIPALES CONCLUSIONES:

El punto final primario compuesto de sinto-
matico, VTE recurrente, mortal o no fatal, y
la muerte inexplicada de rivaroxaban 20 mg
frente a rivaroxaban 10 mg vs aspirina, fue de
1.5% frente a 1.2% vs 4.4% (HR de rivaroxa-
ban 20 mg vs. aspirina: 0.34, IC 95%, 0.20-
0.59; HR para rivaroxaban 10 mg vs aspirina:
0.26; IC 95%: 0.14-0.47).

* TEV recurrente: 0.8% vs 0,6% vs 2,6%
* TEV fatal: 0.2% vs 0% vs 0.2%

Resultados secundarios para rivaroxaban 20
mg vs rivaroxaban 10 mg vs aspirina:

*IM: 0.1% vs. 0% vs. 0.4%
* Ictus isquémico: 0.2% vs 0.4% vs 0.2%

* Mortalidad por todas las causas: 0.7% vs.
0.2% vs. 0.6%

» Hemorragia importante: 0,5% vs. 0,4% fren-
te a0,3%, p=0,32

» Hemorragia no importante importante cli-
nicamente: 2.7% vs 2.0% vs. 1.8%, p para
rivaroxaban 20 mg vs. aspirina = 0.14

INTERPRETACION:

Los resultados de este importante ensayo indi-
can que entre los pacientes que habian com-
pletado un curso de 6 a 12 meses de anticoa-
gulacion tanto para TEV provocada como no
provocada, se extendio la anticoagulacion con
dosis de rivaroxabano de profilaxis (10 mg) o
de tratamiento (20 mg) durante 1 afio es supe-
rior a la aspirina en la reduccion de eventos re-
currentes de TEV. El riesgo de hemorragia fue
numéricamente mayor con rivaroxaban 20 mg
diarios, pero no fue estadisticamente significa-
tivo. Los hallazgos de este ensayo probable-
mente influiran en la practica clinica. Se han
reportado resultados similares para apixaban
antes en el ensayo AMPLIFY-EXT.

Los resultados de este ensayo no son gene-
ralizables para los pacientes que tienen una
clara indicacion para la terapia de anticoagu-
lacion a largo plazo y que por lo tanto no son
elegibles para participar en el ensayo. Dado
un tenaz riesgo a largo plazo de TEV en pa-
cientes con un evento indice, no esta claro si
el tratamiento a largo plazo con rivaroxaban
u otros anticoagulantes orales directos pueda
ser beneficioso.

REFERENCIAS:

Weitz JI, Lensing AW, Prins MH, et al., on
behalf of the EINSTEIN CHOICE Investiga-
tors. Rivaroxaban or Aspirin for Extended
Treatment of Venous Thromboembolism. N
Engl J Med 2017;Mar 18:[Epub ahead of print].

Presented by Dr. Phil Wells at the American
College of Cardiology Annual Scientific Session
(ACC 2017), Washington, DC, March 18, 2017.




Access to Non-Statin Lipid-Lowering
Therapies in High-Risk ASCVD Patients
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PREGUNTAS DE ESTUDIO:

;Estan los pacientes con riesgo alto de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ASCVD) y con hipercolesterolemia familiar (FH) en capacidad de obtener terapias de
reduccion de lipidos (LLTs) no estatinicas aprobadas por la FDA?

METODOS:

El estudio FOCUS (FH Optimal Care of US) fue disefiado por la Fundacién FH para ge-
nerar datos sobre los patrones de tratamiento actuales de los pacientes con HF. Los um-
brales utilizados para el diagnéstico de HF fueron C-LDL no tratado especifico a la edad
(edad, afos, C-LDL, mg/dL): <20, = 200; 20-29, >220; 30-39, 2240; > 40, > 260. Para los
pacientes con LLT, los niveles de C-LDL no tratados se estimaron afiadiendo un 30%. Los
pacientes con ASCVD se utilizaron como un comparador. El estudio se realizé utilizando
datos de QuintilesIMS Inc. (2012-2016) para mas de 140 millones de individuos unicos.
Las LLTs no estatinas prescritas fueron anotadas como “aprobadas” o “rechazadas”. Para
los pacientes con HF y ASCVD, respectivamente, se consideré adecuado C-LDL > 130
mg/dLy C-LDL> 100 mg / dL a pesar de la dosis tolerada mas alta de estatinas fue con-
siderada apropiada para prescribir los inhibidores de PCSK9 y la ezetimiba.

RESULTADOS:

Hubo 219,879 individuos con caracteristicas de laboratorio consistentes con HF y 21.9
millones de pacientes con ASCVD. De los 744 pacientes presuntivos de HF que tenian
un valor C-LDL > 130 mg / dL a pesar de la evidencia concurrente de LLT basada en esta-
tinas, se rechazo el 62,9% de las recetas para los inhibidores de PCSK9. La aprobacion
tardé mas de 2 meses para el 40% de las recetas. En comparacion, sélo un 9,1% de las
recetas de ezetimiba fueron rechazadas en una cohorte de pacientes similar. Del mismo
modo, de los 1,622 pacientes con ASCVD establecido que tenian un valor de C-LDL> 100
mg / dL a pesar de las estatinas de alta intensidad concurrentes (mas / menos ezetimibe)
o estatinas de intensidad moderada mas ezetimiba, se rechazaron 57,5% de las pres-
cripciones de inhibidores de PCSK9. Sélo un 8,2% de las recetas de ezetimiba fueron
rechazadas en una poblacién similar de ASCVD. 1.356 individuos en el conjunto de datos
tenian evidencia de un evento de ASCVD después de haber rechazado una receta de
inhibidor de PCSK9 (que representaba el 4,3% del nimero total de recetas rechazadas).
Del mismo modo, de los 216,470 pacientes que tenian una receta de ezetimiba rechaza-
da, 16,722 (7.7%) tuvieron un evento ASCVD después del rechazo.

CONCLUSIONES:

Los datos del estudio FOCUS indican que los pacientes de riesgo alto, incluyendo aque-
llos con presuntiva HF o ASCVD, tienen altas tasas de rechazo para las prescripciones
de inhibidores de PCSK9 incluso cuando hay suficiente evidencia de que han controlado
inadecuadamente C-LDL a pesar de la LLT adecuada basada en estatinas concurrentes.

PERSPECTIVA:

Este estudio es de importancia critica en que muestra las consecuencias clinicas de las
compaiiias de seguros rechazando las recetas de medicamentos aprobados por la FDA
durante un periodo relativamente corto de tiempo. La experiencia en la clinica de lipidos
de los autores es idéntica al estudio FOCUS. Los inhibidores de PCSK9 son rechazados
a pesar de repetidas peticiones. Mientras que la ezetimiba es aprobada mas a menudo,
antes de convertirse en genérico, mas del 75% de los pacientes no podrian pagar el co-
pago, como con colesevalem, que aun no es genérico.
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Lower On-Treatment Low-Density Lipoprotein Cholesterol Is
Associated With Lower Cardiovascular Risk In Very High Risk
Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease: Analyses

From The Odyssey Trials
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Se aprobé la inhibicion de la proprotein
convertasa subtilisina kexina tipo 9
(PCSK9) para el tratamiento de pacien-
tes con ASCVD y C-LDL elevado a pesar de la
estatina a maxima tolerada. Se evaluo la rela-
cién entre los niveles mas bajos de C-LDL en
tratamiento y eventos cardiovasculares adver-
sos mayores (MACE) en el programa de aliro-
cumab ODYSSEY fase 3 en todos los pacien-
tes con ASCVD y en subgrupos ASCVD de
estos pacientes con riesgo muy alto debido a
comorbilidades subyacentes ( enfermedad po-
livalvular [POVD], ASCVD + diabetes mellitus

[DM] o0 ASCVD + tasa de filtracion glomerular
estimada [eGFR] <60 mL / min / 1,73 m2).

METODOS: Se compararon los datos de 10
ensayos ODYSSEY de fase 3 que comparaban
alirocumab (ALI) vs placebo (PBO) o ezetimiba
(EZE). Los pacientes tenian ASCVD con C-
LDL> 70 mg / dL basal en su mayoria + terapia
con estatinas a maxima tolerancia. Se evalua-
ron las tasas de MACE por 39 mg / dL de media
mas baja en el tratamiento de C-LDL.

RESULTADOS: Los valores basales de C-
LDL fueron de 119, 116, 114y 113 mg/ dL para
ASCVD (n = 3,503), PoVD (n =943), ASCVD +

DM (n =980) y ASCVD + eGFR <60 mL / min /
1,73 m2 (n = 660), respectivamente. En gene-
ral, 39 mg / dL de C-LDL mas bajo se asocid
con un 25% menos de riesgo de MACE, con
una tendencia similar observada en subgru-
pos ASCVD de muy alto riesgo (Figura). La
seguridad de alirocumab en todos los grupos
ASCVD fue comparable a la cohorte general.

CONCLUSIONES: Entre los subgrupos de
pacientes de riesgo muy alto con ASCVD y
una media basal de C-LDL > 70 mg / dL, los
niveles mas bajos de C-LDL se asociaron con
menores tasas de MACE.

Relationship between MACE and each 39 mg/dL lower LDL-C in very high risk ASCVD subgroups
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Predicting Cardiovascular Risk In
Statin-Treated Patients: The Aim-High
(Atherothrombosis Intervention In
Metabolic Syndrome With Low Hdl/High
Triglycerides: Impact On Global Health

Outcomes) Residual Risk Score
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los niveles de C-LDL bien controlados, aun sufren de eventos recu-
rrentes de ASCVD. Poca informacion se conoce acerca de los factores
de riesgo especificos asociados con el riesgo residual incrementado.

Métodos: Estudiaron 3,196 sujetos del AIM-HIGH trial, todos tenian ASCVD es-
tablecida y estaban con estatinas. Eventos subsequentes de ASCVD incluian
un compuesto de muerte de enfermedad cardiac coronaria, IM nofatal, ictus
isquémico, hospitalizacion por sospecha de sindrome coronario agudo, o la
revascularizacion coronaria o cerebral. Se identificaron a partir de analisis biva-
riados las variables demograficas y clinicas que se asociaron significativamen-
te con eventos subecuentes de ASCVD (sobre un seguimiento medio de 3.8
afos) y luego ingresaron estos factores de riesgo en un analisis de regresion
de Cox escalonado para identificar predictores independientes especificos de
riesgo residual.

M uchos pacientes con ASCVD y terapia con estatinas, a pesar de tener

RESULTADOS: El sexo masculino, la raza Africano-Americano, y la historia
de insuficiencia cardiaca congestiva fueron los mas fuertes predictores para
experimentar un evento recurrente de ASCVD [Table]. El C-LDL basal, C-HDL,
y los triglicéridos no predicen eventos subsecuentes.

CONCLUSIONES: El estudio identific predictores independientes especificos
de riesgo residual en los pacientes con ASCVD siempre que hayan alcanzado
los niveles blanco de C-LDL. Estos factores pueden utilizarse para generar
una puntuacion de riesgo residual ASCVD en sujetos tratados con estatinas
con ASCVD conaocida.

Risk factors Associated with ASCVD Residual Risk in Statin-Treated

Subjects with ASCVD
Demographic and clinical risk factors Adjustedella;::r(dg;;t)icéﬁf S8
Male sex 1.51(1.18-1.94)
African-American race 1.62 (1.10-2.39)
History of premature family history of ASCVD 1.19 (1.01-1.41)
History of hipertension 1.23 (1.01-1.49)
History of coronary artery bypass surgery 1.26 (1.05-1.51)

Baseline lipoprotein(a) levels (per SD 1.29 (1.13-1.47)

natural log)

History of diabetes 1.32 (1.11-1.57)
History of percutaneous coronary intervention 1.42(1.18-1.71)
History of congestive heart failure 1.43 (1.09-1.88)

ATEROMA - Restmenes 25

N
COLMIBE

atorvastatina + ezetimibe

LA ASOCIACION

SUPERIOR

PARA REDUCIR
EL COLESTEROL

Biodisponibilidad
Comprobada

en 1

solo comprimido




Resimenes

26 ATEROMA -

<¢ Nuestra Actividad »?

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

LA

Comprimidos ranurados nebivolol 2,5/5/10 mg

15/02/17 Cistatina C Dra. EIma Rossell.

15/03/17 Metformina y sus aplicaciones clinicas

£ 2017

Dra. Gloria Ayala Bluske

Eventos para Recordar

RECOMENDADO EN
INSUFICIENCIA CARDIACA

o
ade

Es eficaz en pacientes mayores
de 70 afios.

Complemento adecuado del
tratamiento con IECAs, ARA
II; Diuréticos y/o Digitalicos
en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Aprobado por la EMEA y
recomendado por las guias
europeas.

16 a 18 de marzo

17 a 19 de marzo

19 a 21 de abril

23 a 26 de abril

27 a 30 de abril

28'y 29 de abril

3 a7 de mayo

17 a 20 de mayo
25 a 28 de mayo
31 de mayo a 2 de
junio

1 a 3 de junio

1 a4 dejulio

6 a 8 de julio

25 a 27 de julio

17 a 21 de agosto

17 a20 de agosto

26 a 30 de agosto

7y 8 de septiembre

7a 10 de noviembre

24 a 26 de
noviembre

4to Congreso Latinoamericano sobre Controversias y Consensos
en Diabetes, Obesidad e Hipertension. Buenos Aires, Argentina

ACC’s 66th Annual Scientific Session & Expo Walter E. Washington
Convention Center, Washington, DC, U.S.A.
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Aterosclerosis. Cadiz, Espafa
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