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Editorial cont.

¢Debemos tratar con farmacos a todos los pre-
diabéticos y diabéticos aunque tengan PAS <
140 mmHg? ¢ Debemos tratar con drogas a pa-
cientes menores de 65 afios, con HTA 1y riesgo
CV bajo (<10%)?

Aun mas importante, ;cudl es el nivel de seguridad
de PA minima que otorgue beneficios de protec-
cion CV sin aumento del riesgo llamado curva J?
En este sentido el ESH-Chinese Hypertension Lea-
gue ESH-CHL SHOT trial que investiga el fenéme-
no curva J en pacientes con accidente isquémico
transitorio o ictus isquémico previo, quizas podra
aportar informacion. En este estudio, que es como
creo que deberian ser los siguientes ensayos, se
consideran blancos terapéuticos como minimo en
tres niveles diferentes de PAS: 145-135 mmHg;
135-125 mmHg; <125 mmHg.

Es posible que cada droga, en cada paciente, con
sus caracteristicas de edad y comorbilidades tenga
un perfil de curva J individual. Es posible que mas
temprano que tarde tengamos que describir una
curva J para cada droga, aun de la misma clase.
Basta con recordar los resultados del ROADMAP,
el ORIENT ya mencionados anteriormente.

¢Llegaremos a un acuerdo global con las nue-
vas guias?

El estudio de veteranos, que demostré el beneficio
del tratamiento de la HTA, determiné que el NHLBI
tome esta evidencia y publique la primera guia en
1973 escrita por 16 expertos anonimos. EI JNC 1
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nace el afio 1976 y se publica el 1977. Desde ese
entonces se ha realizado una reevaluacion del JINC
cada 3 a 4 afios. El Ultimo se completé el afio 2003
y demord 3 meses desde su inicio hasta su publica-
cién. ElI JNC 8 lleva casi tres afios de proceso, de-
cenas de involucrados, muchas teleconferencias y
pocas reuniones presenciales. Se lo aguarda para
finales de este afio 2012.

Existe un énfasis en que sea estrictamente basado
en la evidencia. O lo que es lo mismo, basado en
estudios. Hoy por hoy, los estudios de HTA han de-
jado de ser de HTA. Son estudios de resultados CV,
estudios de grupos de edad, de grupos con comor-
bilidades, de determinadas regiones y razas, cuyos
resultados no siempre son aplicables a nuestra ta-
rea cotidiana de tratar pacientes individuales. Pro-
bablemente debemos mirar también bases de datos
con cientos de miles de pacientes en tratamiento
con IECAS o bloqueadores de los receptores AT1y
centros de recepcion de seguimientos generados en
los propios pacientes y médicos.

Se espera las nuevas guias europeas para el ve-
rano europeo del 2013. Serd muy importante lo que
aporten estas nuevas guias, pero la prescripcion
no debe ser condicionada por ellas. Debe ser guia-
da por las guias. Son recomendaciones que emer-
gen de los hallazgos de fuerte evidencia, pero si
nos basamos exclusivamente en la evidencia per-
deremos informacién muy importante.

Queda en el tintero la discusion de drogas, clases
de drogas, droga inicial. El cada vez mas impor-

tante capitulo de la HTA en nifios y adolescentes,
finalmente el manejo de la ya frecuente HTA resis-
tente. Sin olvidar la HTA episddica, en pacientes
muy ansiosos, con masa ventricular superior a la
normal y MAPAs normales. Deben recibir trata-
miento farmacolégico?

Debemos prestar atencion y determinar los facto-
res de riesgo para desarrollar enfermedad hiper-
tensiva, identificarlos e intervenir precozmente con
medidas de salud publica e individuales: Sobrepe-
so y obesidad juvenil, bajo peso al nacer, hijos de
padres hipertensos, regiones con consumo alto de
sal, etc.

Tratar las comorbilidades con agresividad: Re-
cordar que bajando la PA 10 % y disminuyendo el
colesterol total en 10 %, reducimos la enfermedad
CVen 45 %.

Finalmente, y a la espera de respuestas a nuestras
dudas, me parece razonable, aunque pueda con-
siderarse conservador, recomendar tratar a todos
nuestros pacientes con medidas no farmacoldgicas
y drogas de modo a alcanzar cifras de PA <140/90
mmHg y nunca PA <110/80 mmHg.

Un abrazo fraterno, éxitos en las tareas asistencial
y académica

Feliz Navidad y Feliz afio 2013

Prof. Jorge Solano-Lépez, MD, FACP
Past-presidente de la SOLAT.

Nuevas Guias para el Manejo de la Gota

Khanna D, Fitzgerald JD, Khanna PP, Bae S, Singh MK, Neogi T y col. 2012 American College of Rheumatology
guidelines for management of gout. Part 1: Systematic nonpharmacologic and pharmacologic therapeutic

approaches to hyperuricemia. 2012 American College of Rheumatology guidelines for management of gout.
Part 2: Therapy and antiinflammatory prophylaxis of acute gouty arthritis. Arthritis Care & Research 2012; 64:
(1431-1446) (1447-1461)

El Colegio Americano de Reumatologia ha publicado
las nuevas guias para el manejo de la gota en el
Arthritis Care & Research.

Entre las recomendaciones con los mas altos niveles
de evidencia para el tratamiento farmacoldgico de la
hiperuricemia estan:

+ Alopurinol o febuxostat como terapia de
primera linea. Si éstos estan contraindicados, el
probenecid es una alternativa.

* Los niveles séricos de acido urico deben
descender al menos a <6 mg / dL.

NAUILA

nebivolol 2,5/5/10 mg

+ Cuando la meta no se ha cumplido, el tratamiento
debe ajustarse de manera ascendente a la dosis
maxima apropiada (hasta 800 mg / dia para el
alopurinol, 120 mg para el febuxostat).

* La prueba alelo HLA-B * 5801 se recomienda
para pacientes con riesgo alto de sensibilidad
grave al alopurinol (por ejemplo, aquellos de
ascendencia china o tailandesa). Los pacientes
que den resultado positivo pueden recibir una
alternativa al alopurinol.

Entre las recomendaciones para la prevencion y el
tratamiento de la artritis gotosa aguda tenemos a:

+ La monoterapia con AINEs, corticoides o
colchicina oral se recomienda para los ataques de
gota leves a moderados.

+ La colchicina debe ser el tratamiento de primera
linea para la profilaxis del ataque (con, o bien
antes de iniciar la terapia hipouricémica).

La profilaxis debe continuar por: 6 meses, 3 meses
después de alcanzar los niveles blanco de acido
Urico sin tofos, 0 6 meses después de alcanzar los
niveles meta con resolucion de tofos.

Algo mas que un R-Bloqueante

NOISIA3H



4 REVISION BIBLIOGRAFICA

mBiomarcadores de Inflamacion y Prediccion de Enfermedad CV

The Emerging Risk Factors Collaboration.*C-Reactive Protein, Fibrinogen, and Cardiovascular Disease Prediction. N Engl J Med 2012; 367: 1310-1320

Existe un debate sobre el valor de evaluar los niveles
de proteina C-reactiva (PCR) y otros biomarcadores
de inflamacion en la prediccion de los primeros
eventos cardiovasculares.

Los autores analizaron datos de 52 estudios pros-
pectivos que incluyeron a 246,669 participantes sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular para
investigar el valor de afiadir los niveles de PCR o
de fibrindgeno a los factores de riesgo (FR) conven-
cionales para la prediccién del riesgo cardiovascular
(CV). Se calcularon las medidas de discriminacion y
reclasificacion durante el seguimiento y modelando
las implicaciones clinicas de la iniciacién de la te-
rapia con estatinas después de la evaluacién de la
PCR y el fibrindégeno.

La adicion de informacién sobre el colesterol-HDL a
un modelo prondstico para la enfermedad CV que

incluyen la edad, sexo, tabaquismo, presion arterial,
antecedentes de diabetes, y el nivel de colesterol
total incrementé el indice C, una medida de discri-
minacidn del riesgo, por 0.0050. La posterior adicion
a este modelo de informacién sobre la PCR o el fi-
brinégeno aumentd el indice C por 0.0039 y 0.0027,
respectivamente (P <0.001) y produjo una mejor
reclasificacion neta de 1.52% y 0.83%, respectiva-
mente, para la prediccién del riesgo a 10 afios cate-
gorias de “bajo” (<10%), “intermedio” (10% a <20%)
y “alto” (= 20%) (P <0.02 para ambas comparacio-
nes). Se estim6 que entre 100,000 adultos de 40 o
mas afios de edad, 15,025 personas inicialmente se-
rian clasificadas como de riesgo intermedio para un
evento CV si solo se utilizaron los FR convenciona-
les para calcular el riesgo. Asumiendo que la terapia
con estatinas se inicia conforme a las directrices del
Adult Treatment Panel Ill (es decir, para las personas

con un riesgo estimado = 20% y para aquellos con
ciertos FR, tales como diabetes, independientemen-
te del riesgo previsto a 10 afios) , la evaluacion adi-
cional dirigida a los niveles de PCR o de fibrinégeno
en los 13,199 participantes restantes en situacion de
riesgo intermedio podria ayudar a prevenir aproxi-
madamente 30 eventos CV adicionales a lo largo de
10 afios.

Los autores concluyen que en este estudio de
personas sin enfermedad CV conocida, se estima
que bajo las guias de tratamiento actuales, la
evaluacién de los niveles de PCR o fibrindgeno en
individuos con riesgo intermedio de un evento CV
podria ayudar a prevenir un evento adicional durante
un periodo de 10 afos por cada 400 a 500 personas
examinadas.

m Cuatro Factores de Riesgo CV Predicen la Mayoria de Riesgo de
Enfermedad Arterial Periférica en Hombres

Joosten MM, Pai JK, Bertoia ML, Rimm EB, Spiegelman D, Mittleman MA, y col. Associations Between Conventional Cardiovascular Risk Factors
and Risk of Peripheral Artery Disease in Men. JAMA 2012;308(16):1660-1667. doi:10.1001/jama.2012.13415.

Estudios anteriores han examinado las asociaciones
de los distintos factores de riesgo (FR) clinicos con el
riesgo de enfermedad arterial periférica (EAP), pero
los efectos combinados de estos FR son en gran
parte desconocidos. El presente estudio estimo el
grado en que los cuatro FR convencionales: fumar,
hipertension, hipercolesterolemia y diabetes tipo 2
estan asociados con el riesgo de EAP en hombres.

Cuatro FR cardiovascular representan la mayo-
ria del riesgo para EAP en hombres de mediana
edad y mayores de acuerdo a un estudio publica-
do en JAMA.

Se trata de un estudio realizado en cerca de 45,000
hombres americanos sanos, profesionales, entre 40
a 75 afios de edad y sin historia de enfermedad CV,
que fueron seguidos prospectivamente por cerca de
25 afios. Durante este periodo, 537 desarrollaron cli-
nicamente EAP significativa.

En andlisis ajustado, el tabaquismo (actual o pa-
sado), la hipertension, la hipercolesterolemia y la
diabetes tipo 2 estaban asociados de forma inde-
pendiente con EAP. El riesgo de EAP incrementaba
con cada FR adicional, con la incidencia absoluta en

m Eficacia de la Aspirina en Diabetes Tipo 2

Dillinger JG, Drissa A, Sideris G, Bal Dit Sollier C, Voicu S, Manzo Silberman S, y col. Biological efficacy of twice daily aspirin in type 2 diabetic
patients with coronary artery disease. American Heart Journal 2012; 164: 600-606

hombres con los cuatro FR de 3.5 por 1000 perso-
nas-afio. Mas del 95% de los casos de EAP tenian al
menos un FR al momento del diagndstico.

Concluyen que en esta cohorte de hombres, el ta-
baquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia
y la diabetes tipo 2 representan la mayoria de los
riesgos asociados con el desarrollo de EAP clinica-
mente significativa, hacen un llamado a mayores
investigaciones “para determinar si la modificacion
agresiva de los FR en pacientes con multiples FR
ateroscleroticos puede reducir la incidencia de la
EAP clinicamente severa.”

La diabetes estd asociada con una tasa alta de
eventos después de un sindrome coronario agudo
y de intervencién coronaria percutanea a pesar
del tratamiento con aspirina. Una dosis diaria
de aspirina puede no proporcionar una eficacia
bioldgica estable durante 24 horas en pacientes
con diabetes. Los autores compararon la eficacia
bioldgica de la misma dosis diaria de aspirina dada
una vez al dia o dividida en dos tomas diarias
(ADD) en una poblacion de pacientes diabéticos
con enfermedad coronaria previa.

Se estudiaron noventa y dos pacientes diabéticos
consecutivos con al menos un criterio de eficacia de
aspirina en funcién del tiempo; proteina C reactiva
(PCR-hs) de alta sensibilidad elevada, fibrindgeno,
recuento de plaquetas, o fumador activo se

Mas beneficios, mas razones.

Lipi

incluyeron prospectivamente. Los pacientes
consecutivos fueron tratados aleatoriamente con
aspirina 150 mg al dia administrada ya sea cada
24 h (150 mg por la mafana) o dos veces al dia
(75 mg en la mafiana y 75 mg por la noche) en
un estudio cruzado. El resultado principal fue la
reactividad de las plaquetas al acido araquidénico
(0,5 mg / ml), medida por agregometria antes de la
ingesta de la aspirina matinal.

La media de intensidad de agregacién maxima
provocada por el &cido araquiddnico fue de 19.7%
+ 15.4% en UDA y el 11,9% £ 10,4% en ADD
(P <0,0001). Resistencia Bioldgica (intensidad
maxima de agregacion = 20%) se observé en
el 42% de los pacientes con una dosis dia y en
el 17% en ADD (P <0,001). De los 39 pacientes

en

ATORVASTATINA 10-20 mg

con resistencia bioldgica en una dosis diaria, 24
(62%) superaron la resistencia en ADD. De los 16
resistentes en ADD, sélo un paciente (6%) supero
la resistencia en aspirina una vez al dia. Los
resultados fueron concordantes con la evaluacion
global de la reactividad plaquetaria con el Platelet
Function Analyzer-100. Una mejor eficacia en
ADD era independiente de cotratamiento con
clopidogrel.

En conclusién, en una poblacion de pacientes
diabéticos con enfermedad de la arteria coronaria
y un riesgo alto de resistencia a la aspirina en
funcion del tiempo, la aspirina dividida en dos
tomas al dia puede reducir significativamente la
tasa de pérdida bioldgica de la eficacia.

...para mantener el equilibrio
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mLos Adolescentes Obesos Tienen Riesgo Aumentado de Enfermedad
Renal Terminal en la Edad Adulta

Vivante A, Golan E, Tzur D, Leiba A, Tirosh A, Skorecki K, y col. Body Mass Index in 1.2 Million Adolescents and Risk for End-Stage Renal Disease.
Arch Intern Med 2012 ;():1-7. Doi: 10.1001/2013. jamainternmed.85
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La relacion entre el indice de masa corporal (IMC)
de adolescentes y el riesgo futuro de enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) no es del todo
comprendida, ni se sabe hasta qué punto esta
asociacion se limita a enfermedad renal terminal
diabética.

Los adolescentes con sobrepeso y obesidad
enfrentan un mayor riesgo de ERCT afios mas
tarde, segun un estudio de cohorte retrospectivo
publicado en Archives of Internal Medicine.

Los investigadores estudiaron cerca de 1,2
millones de israelies que se sometieron a la edad
de 17 afios a evaluaciones médicas, incluyendo
mediciones de IMC. Las personas con diagnésticos
sugerentes de un riesgo potencialmente mayor de
ERCT fueron excluidas.

Durante casi 25 afios de seguimiento, 874
participantes desarrollaron ERCT. En los analisis
ajustados, los que tenian sobrepeso a los 17
afos tuvieron tres veces mas riesgo de ERCT
-y los que eran obesos tenian casi siete veces
mayor riesgo — que aquellos que tenian peso
normal. El aumento del riesgo era mucho mayor
en diabéticos que en no diabéticos con ERCT. Las
asociaciones positivas de sobrepeso (HR, 2.17,
95% Cl, 1.71-2.74) y la obesidad (HR, 3.41, 95%
Cl, 2.42-4.79) con ERCT no diabética también
fueron documentadas.

Los autores concluyen que el sobrepeso y la
obesidad en los adolescentes se asocia con un
riesgo significativamente mayor de toda causa
de ERCT tratada durante un periodo de 25 afios.
El IMC elevado constituye un factor de riesgo
importante para la enfermedad renal terminal en
diabéticos y no diabéticos.

n el

EETS
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Los autores y un comentarista sugieren varios
mecanismos posibles para la asociacion
observada, incluida la leptina relacionada con
la fibrosis renal, renina plasmatica elevada y
los niveles de aldosterona, y una subyacente
glomeruloesclerosis segmentaria y focal en
personas obesas.

mintervenciones en Obesidad son mas Efectivas a Temprana Edad

Bocca G, Corpeleijn E, Stolk RP, Sauer PJJ. Results of a Multidisciplinary Treatment Program in 3-Year-Old to 5-Year-Old Overweight or Obese
Children. A Randomized Controlled Clinical Trial. Arch Pediatr Adolesc Med 2012;():1-7. doi:10.1001/archpediatrics.2012.1638

Danielsson P, Kowalski J, Ekblom O, Marcus C. Response of Severely Obese Children and Adolescents to Behavioral Treatment. Arch Pediatr
Adolesc Med 2012;():1-6. doi:10.1001/2013. jamapediatrics.319
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Dos estudios en el Archives of Pediatrics and Ado-
lescent Medicine destacan la importancia de tratar
la obesidad a temprana edad en los nifios.

En el primer estudio, 75 nifios con sobrepeso u
obesidad de entre 3 y 5 afios en los Paises Bajos
fueron asignados al azar a la atencién habitual o
una intervencion multidisciplinaria (25 sesiones
de consejos sobre alimentacion, actividad fisica y
apoyo psicolégico para los padres) durante 4 se-
manas. A los 12 meses, el grupo de intervencion
tuvo una mayor reduccion en el IMC y de la cir-
cunferencia de cintura, en relacién con el grupo de
atencion habitual.

To

Concluyen que un programa de intervencién mul-
tidisciplinaria en nifios de 3 a 5 afios de edad, con
sobrepeso u obesidad tuvo efectos beneficiosos
sobre la antropometria y la composicién corporal.
Los efectos positivos todavia estaban presentes
12 meses después del inicio de la intervencion.

En el segundo estudio, los investigadores exa-
minaron los datos del registro en unos 650 nifios
obesos de entre 6 y 16 afios en Suecia que se
sometieron a tratamiento conductual. Después de
3 afios, los nifios que iniciaron el tratamiento antes
de los 10 afios tenian mayores reducciones en las

Topiramato 25mg - 50mg - 100mg

puntuaciones del IMC que aquellos que iniciaron
el tratamiento posteriormente. Los adolescentes
de 14 a 16 afios que eran severamente obesos
cuando comenzaron el tratamiento no tuvieron
ninguna reduccién en el IMC. La mayoria de los
adolescentes con obesidad severa ya eran obesos
alos 7 afios.

Concluyen que el tratamiento conductual fue un
éxito para los nifios con obesidad severa, pero
tuvo un efecto casi nulo en los adolescentes con
ese trastorno.

nictal 7.
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Pescado Rico en Omega-3 Asociado con Reduccion Moderada en

Eventos Cerebrovasculares

..........................................................

.........................................................

Chowdhury R, Stevens S, Gorman D, Pan A, Warnakula S, Chowdhury S, y col. Association between fish consumption, long chain omega 3 fatty
acids, and risk of cerebrovascular disease: systematic review and meta-analysis. BMJ 2012; 345:¢6698

..........................................................

El objetivo era para aclarar las
asociaciones de consumo de pescado y
4cidos omega-3 de cadena larga con el
riesgo de enfermedad cerebrovascular
(CV) en la prevencién primaria y

secundaria

beneficio.

..........................................................

..........................................................

Durante el siglo pasado, el &cido urico se ha considerado un posible factor de
riesgo para hipertension y enfermedad cardiovascular. Sin embargo, sélo en la
ultima década, los modelos animales y ensayos clinicos han apoyado un vinculo
mas mecanicista.

Los resultados de los modelos animales sugieren un mecanismo de dos fases
para el desarrollo de la hipertensién hiperuricémica en la que el acido urico in-
duce vasoconstriccién aguda por la activacion del sistema renina-angiotensina,
seguido por la absorcién de acido urico en las células musculares lisas de los
vasos que llevan a la proliferacion celular y arterioloesclerosis secundaria. Esta

Los adultos que comen varias raciones
de pescado rico en omega-3 a la
semana pueden tener un menor riesgo
de eventos CV, segin un meta-analisis
del BMJ. Sin embargo, suplementos de
omega-3 no parecen conferir el mismo

Los investigadores examinaron datos
de 26 estudios prospectivos de cohorte
y 12 ensayos controlados aleatorios que
evaluaron los efectos del consumo de
pescado y la ingesta de &cidos grasos
omega-3 sobre el riesgo cerebrovascular.
Se incluy6 794,000 participantes y cerca
de 35,000 eventos CV.

.........................................................

Hubo reducciones pequefias pero significativas en
el riesgo CV en los participantes que consumian
2-4 porciones y 5 0 mas porciones de pescado por
semana, con relacion a los que consumieron menos
(riesgo relativo: 0.94 y 0.88 respectivamente). El
efecto beneficioso se limitd al pescado rico en
omega-3. Al contrario, los suplementos de omega-3
no mostraron ningun efecto significativo.

Los resultados fueron similares para los participantes
con y sin enfermedad cardiaca preexistente.

Los autores concluyen que los datos observaciona-
les disponibles indican una moderada asociacion
inversa del consumo de pescado y de acidos grasos
omega-3 de cadena larga con riesgo CV. Los acidos
grasos omega-3 de cadena larga medidos como
biomarcadores circulantes en estudios observacio-
nales o suplementos en los ensayos de prevencion
primaria y secundaria no se asociaron con la enfer-
medad CV. El efecto beneficioso de la ingesta de
pescado en el riesgo CV es probable que sea media-
do a través de la interaccion de una amplia gama de
nutrientes cominmente encontrado en el pescado.

.........................................................

.........................................................

hipertension aguda sigue siendo dependiente de &cido urico e independiente del
sodio, mientras que la hipertension crénica se convierte en acido urico indepen-
diente y dependiente de sodio.

Ensayos clinicos pequefios, realizados en adolescentes con hipertension esen-
cial de comienzo reciente, demostraron que la reduccién de acido drico sérico
puede reducir la presion arterial. Aunque es necesaria mayor investigacion, los
datos disponibles sugieren que el acido Urico es causante probable de algunos
casos de hipertension de inicio temprano.

Biomarcadores de Enfermedad Renal Cronica Confieren Exceso de

Riesgo de Mortalidad en Todas las Edades

Hallan SI, Matsushita K, Sang Y,. Mahmoodi BK, Black C, Ishani A, y col. For the Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium. Age and Association of
Kidney Measures With Mortality and End-stage Renal Disease. JAMA 2012;0ct 30:1-12. doi:10.1001/jama.2012.16817

...................................................................................................................

La enfermedad renal crénica (ERC) es frecuente
en las personas mayores, pero las implicaciones de
riesgo de la baja tasa estimada de filtracién glomeru-
lar (TFG) y albuminuria elevada en toda la gama de
edad son controversiales. El objetivo fue evaluar
la posible modificacién del efecto (interaccion) por
edad de la asociacion de la TFG y albuminuria con
riesgo clinico, examinando tanto los riesgos relativos
y absolutos.

ITux:...

Los biomarcadores de enfermedad renal cronica es-
tan asociados con un exceso de mortalidad, segun
un meta-analisis de JAMA.

Los investigadores estudiaron 46 cohortes que com-
prenden alrededor de dos millones de adultos con
y sin enfermedad renal cronica. Después de una
media de seis afios de seguimiento, redujo la tasa
estimada de filtracion glomerular y el aumento de la
albuminuria confiere un mayor riesgo de mortalidad
en todo el espectro de edad.

Prote)(ién

En conclusion, tanto con TFGe baja como con albu-
minuria alta se asoci6 de forma independiente con
la mortalidad y la enfermedad renal terminal, aparte
de la edad en una amplia variedad de poblaciones.
La mortalidad mostr6é un menor riesgo relativo, pero
mayor riesgo absoluto en la edad avanzada.

Ahora, en hipertension arterial
hay una nueva manera de escribir



Triple Combinacion Antihipertensiva en una Pildora

Huan Y, Townsend R. The single pill triple combination of aliskiren, amlodipine, and hydrochlorothiazide in the treatment of hypertension. Expert

Opin Pharmacother 2012; 13: 2409-2415.

La hipertension arterial (HA) es una causa importante de morbilidad y mortalidad
cardiovascular y la hipertension no controlada sigue siendo comun a pesar de
la existencia de varias clases de medicamentos eficaces antihipertensivos. La
terapia de combinacion con agentes antihipertensivos con acciones complemen-
tarias se ha recomendado en el tratamiento de la HA para maximizar la eficacia
y minimizar los efectos secundarios.

Esta revision resume los datos actuales sobre la terapia de triple combinacién de
aliskiren con amlodipina e hidroclorotiazida, y se analiza el uso clinico de la triple
combinacién en una sola pildora de aliskiren, amlodipina e hidroclorotiazida en
el tratamiento de la HAy las enfermedades cardiovasculares asociadas.

La terapia de combinacion con agentes antihipertensivos de acciones comple-
mentarias es mas eficaz que la monoterapia en el tratamiento de la HA. La com-

binacién de un agente bloqueador de la renina con un bloqueador del canal
de calcio dihidropiridinico (CCB) y un diurético tiazidico tiene plausibilidad en
maximizar la reduccién de la presion arterial y reducir al minimo los efectos
secundarios.

La combinacion de aliskiren con amlodipina e hidroclorotiazida ha demostrado
ser eficaz en disminuir la presion arterial con una notable tolerancia. La combi-
nacion en una pildora de aliskiren, amlodipina e hidroclorotiazida ofrece cinco
diferentes formulaciones de dosis cada vez mayores de los tres agentes, lo que
permite flexibilidad de dosificacion.

Las opciones de tratamiento se simplificaron con la combinacion triple en una
pildora y se redujeron a la cantidad de tabletas para mejorar el control de la pre-
sién arterial a través de una mayor adhesion y reducida inercia al tratamiento.

ARA Il mas Diurético en el Tratamiento de Hipertension

Ruilope L, Schumacher H. Telmisartan 80 mg/hydrochlorothiazide 25 mg single-pill combination in the treatment of hypertension. Expert Opin

Pharmacother 2012; 13: 2417-2425.

Las guias internacionales subrayan la importancia
de la presién arterial (PA) para reducir el riesgo
cardiovascular (CV). El telmisartan, un bloqueador
del receptor de la angiotensina Il, ofrece grandes
reducciones de la PA y también previene eventos
CV en pacientes de alto riesgo. El diurético tiazidico,
hidroclorotiazida (HCTZ), tiene un modo de accion
complementario, y la combinacién con telmisartan
es una opcion de tratamiento establecido y racional
para los pacientes no controlados con monoterapia.
Una combinacion en un solo comprimido de telmi-

sartan 80 mg con HCTZ 25 mg (T80/H25)-dosis alta-
estd ampliamente disponible.

Los datos clinicos sobre T80/H25 para el manejo de
la hipertensién se identificaron mediante busquedas
en MEDLINE. T80/H25 proporciona mayores reduc-
ciones de la PA'y mayores tasas de logro de la meta
en pacientes que no pueden alcanzar objetivos de
PA con T80/HCTZ 12,5 mg, y también como terapia
inicial comparada con la monoterapia con T80. T80/
H25 también redujo significativamente la PA mas

que la combinacién valsartan 160 mg/H25, y demos-
tré tolerabilidad favorable en los ensayos clinicos.

Los pacientes con hipertension a menudo no logran
las metas de PA, incluso cuando son tratados, que-
dando en riesgo cardiovascular aumentado. En par-
te esto se debe a una mala adherencia, que puede
ser exacerbada por los efectos secundarios del tra-
tamiento. Mayor logro de las metas de PA con T80/
H25, con tolerabilidad adecuada, ofrece una opcion
de tratamiento para aumentar control de la PA.

Mejores Resultados con Triple Combinacion que Combinacion Dual en
Manejo de la Hipertension

Kereiakes DJ, Chrysant SG, I1zzo JL, Littlejohn T, Melino M, Lee J, y col. Olmesartan/amlodipine/hydrochlorothiazide in participants with hypertension

and diabetes, chronic kidney disease, or chronic cardiovascular disease: a subanalysis of the multicenter, randomized, double-blind, parallel-

group trinity study. Cardiovasc Diabetol 2012; 11 (1), 134

Los pacientes con hipertension y enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes
o enfermedad renal crénica (ERC) por lo general requieren dos o mas agentes
antihipertensivos para lograr las metas de la presion arterial (PA).

Los investigadores evaluaron la eficacia / seguridad de olmesartan (OM) 40
mg, besilato de amlodipina (AML) de 10 mg e hidroclorotiazida (HCTZ) 25
mg frente a los componentes de combinaciones duales (OM 40/AML 10 mg,
OM mg 40/HCTZ 25 y AML 10/HCTZ 25 mg) en participantes con diabetes
(DM), enfermedad renal crénica o ECV crénica, de la triple combinacion con
olmesartan, amlodipina e hidroclorotiazida en pacientes hipertensos (TRINI-
TY). El punto final primario fue la reduccion media del valor inicial en la PA
diastolica (PAD) a las 12 semanas. Los puntos finales secundarios incluyeron
la reduccion media en la PA sistélica (PAS) y la proporcidn de participantes que
alcanzaron la meta de PA (<130/80 mm Hg) a las 12 semanas (periodo doble
ciego aleatorizado) y la reduccién media en PAS y meta alcanzada de PAen la
semana 52 (periodo abierto).

Alas 12 semanas, OM 40/AM10/HCTZ 25 mg produjo reducciones significativa-
mente mayores en la PA en los participantes con diabetes (-37.9/22.0 mm Hg vs

a

84

Olmesartan/HeT

-28.0/17.6 mm Hg para OM 40/AML10 mg, -26.4/14.7 mm Hg para OM 40/HCTZ
25mg, y -27.6/14.8 mm Hg para la AML 10/HCTZ 25 mg), ERC (-44.3/25.5 mm
Hg vs -39.5/23.8 mm Hg para OM 40/AML 10 mg, -25,3 / 17,0 mm Hg para OM
40/HCTZ 25 mg, y -33.4/20.6 mm Hg para la AML 10/HCTZ 25 mg), y ECV croni-
ca (-37.8/20.6 mm Hg vs -31.7/18.2 mm Hg para OM 40/AML 10 mg, -30.9/17.1
mm Hg para OM 40/HCTZ 25 mg, y -27.5/16.1 mm Hg para la AML 10/HCTZ
25 mg) (P <0,05 para todos los subgrupos vs combinacion dual). Las metas de
la PA alcanzadas fueron mayores en los participantes que recibieron la combi-
nacion triple en comparacion con los tratamientos duales. En la semana 52, la
disminucion de la PA fue sostenida con la triple combinacion y en general fue
bien tolerada..

En conclusion, en pacientes con DM, ERC, ECV crénica, a corto plazo (12 se-
manas) y a largo plazo el tratamiento con OM 40/AML10/HCTZ 25 mg fue bien
tolerado, bajo la PA con mayor eficacia, y permiti6 a méas participantes alcanzar
las metas de PA que los regimenes con dos componentes.

o
g ' TUX@HCT ProteAion bien entendida
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Capacidad Predictiva de la Presion Arterial en los Pacientes Ancianos

de los Estudios Clinicos

Carr MJ, Bao Y, Pan J, Cruickshank K, McNamee R. The predictive ability of blood pressure in elderly trial patients. Journal of Hypertension 2012;
30(9):1725-1733,.doi: 10.1097/HJH. 0b013e3283568a73

El objetivo de este estudio es valorar el impacto de
la presion arterial (PA) en el perfil de riesgo cardio-
vascular CV) en el Medical Research Council (Reino
Unido) e investigar si los efectos de los farmacos
utilizados en la reduccion de las tasas de eventos
CV son Unicamente producto de la reduccion de la
PA o si hay otros factores involucrados.

Utilizaron datos longitudinales de la PA de 4,396
pacientes hipertensos, evaluando la tendencia ge-
neral a través del tiempo y su relacion con otras co-
variables y el “tiempo transcurrido hasta el evento *,
riesgo de ictus y de enfermedad coronaria (ECC).
Las diferencias en la prediccién de los resultados
entre los diuréticos, B-bloqueantes y tratamiento con
placebo también fueron investigados.

El tratamiento con atenolol tuvo un control relativa-
mente pobre de la PAsistélica y de su variabilidad, la

PA diastélica también fue mayor en el grupo de beta-
bloqueantes. La variabilidad de la PAS en el tiempo
fue significativa: el riesgo relativo fue de 1.15 [95%
IC 1.01-1.31] en todos los pacientes para ictus. La
razén de riesgo (RR) para la PAS actual era 1,36 (IC
del 95%: 1.16 a 1.58). La PAD actual y su variabi-
lidad también predijeron ictus independientemente:
las RR fueron de 1.43 y 1.18, respectivamente. Los
factores de riesgo mostraron mas débil asociacion
con el riesgo de ECC, y sélo el mayor valor medido
y la variabilidad de la PAS fueron estadisticamente
significativos: los RR fueron de 1.26 y 1.16, respec-
tivamente.

En conclusion, si bien la presién arterial sistdlica
tiene una relacion positiva y continua con el riesgo
cardiovascular, la variacién excesiva incrementa el
riesgo de accidente cerebrovascular en el anciano.

Atorvastatina con PCSK9 en Hipercolesterolemia

Roth EM, McKenney JM, Hanotin C, Asset GA, Stein EA. Atorvastatin with or without an Antibody to PCSK9 in Primary Hypercholesterolemia. N Eng/

J Med 2012. DOI: 10.1056/NEJMoa1201832

La serum proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) se une a lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), aumentando la degradacion de los receptores
de LDL y reduce la velocidad a la que se elimina el c-LDL de la circulacion.
REGN727/SAR236553 (designado aqui como SAR236553), un anticuerpo mo-
noclonal completamente humano PCSK9, que aumenta el reciclaje de los re-
ceptores de LDL y reduce los niveles de c- LDL.

Es un estudio fase 2, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo que
involucrd a 92 pacientes que tenian niveles de c-LDL de 100 mg/dL (2,6 mmol
/L) 0 mas después del tratamiento con atorvastatina 10 mg/dia de durante al
menos siete semanas. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir ocho
semanas de tratamiento con atorvastatina 80 mg/dia mas SAR236553 una vez
cada 2 semanas, atorvastatina 10 mg/ dia mas SAR236553 una vez cada 2 se-
manas, o atorvastatina 80 mg/ dia mas placebo una vez cada 2 semanas y se
siguieron durante otras ocho semanas después del tratamiento.

El por ciento de reduccion respecto al valor basal en el c-LDL fue de 73.2 £ 3.5
con atorvastatina 80 mg/d mas SAR236553, en comparacion con 17.3 = 3.5
con atorvastatina 80 mg/d y placebo (P <0.001) y 66.2 + 3.5 con atorvastatina
10 mg/d mas SAR236553. Todos los pacientes que recibieron SAR236553, en
comparacion con 52% de aquellos que recibieron atorvastatina 80 mg/d mas pla-
cebo, alcanzaron un nivel de c-LDL menor de 100 mg/dL, y al menos 90% de los
pacientes que recibieron SAR236553, en comparacion con 17% que recibieron
atorvastatina 80 mg/d mas placebo, alcanzando niveles de c-LDL de menos de
70 mg/dL (1,8 mmol/L).

En conclusion, en este ensayo aleatorizado de pacientes con hipercolesterole-
mia primaria, afiadiendo SAR236553 a la atorvastatina 10 mg u 80 mg/d resultd
en una reduccion significativamente mayor de c-LDL que la alcanzada con 80
mg/d de atorvastatina.

Estatinas Ligadas a un Riesgo Menor de Mortalidad por Cancer

Nielsen SF, Nordestgaard BG, Bojesen SE. Statin Use and Reduced Cancer-Related Mortality. N Engl J Med 2012; 367:1792- 802.

Los pacientes que usan estatinas regularmente
antes de recibir un diagnéstico de cancer tienen
un riesgo menor de morir de ello, segin un estudio
observacional publicado en New England Journal of
Medicine.

Utilizando registros daneses, los investigadores
identificaron a casi 300,000 adultos de 40 o méas

NADLA

nebivolol 2,5/5/10 mg

afios de edad con diagndstico de cancer entre 1995
y 2007. De estos, el 6% eran usuarios regulares de
estatinas antes del diagndstico.

Durante una media de seguimiento de 2.6 afios, la
mortalidad por cancer se redujo en un 15% entre los
usuarios de estatinas en comparacién con los no
consumidores, con reducciones observadas para 13

tipos de cancer. Todas las causas de mortalidad se
redujeron de manera similar entre los usuarios de
estatinas.

En conclusion, el uso de estatinas en pacientes con
cancer se asocia con una reduccion de la mortalidad
relacionada con el cancer. Esto sugiere la necesidad
de realizar ensayos de estatinas en pacientes con
cancer

Algo mas que un [3-Bloqueante



Multivitaminas No Previenen Enfermedad Cardiovascular

Sesso HD, Christen WG, Bubes V, Smith JP, MacFadyen J, Schvartz M, y col. Multivitamins in the Prevention of Cardiovascular Disease in MenThe
Physicians’ Health Study Il Randomized Controlled Trial. JAMA 2012; 308(17):1751-1760. doi:10.1001/ama.2012.14805.

Aunque las multivitaminas (MV) se usan
para prevenir la deficiencia de vitaminas
y minerales, existe la percepcion de que
las MV pueden prevenir la enfermedad
cardiovascular (ECV). Los estudios ob-
servacionales han mostrado asociacio-
nes inconsistentes entre la toma regular
de MV y ECV, sin ensayos clinicos a lar-
go plazo con el uso de multivitaminicos.

El objetivo era determinar si la suple-
mentacion a largo plazo de MV reduce
riesgos de ECV mayores entre los hom-
bres.

El Physicians ‘Health Study II, es un en-
sayo aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo, de una multivitamina
diaria; se inici6 en 1997 con la continua-
cion del tratamiento y el seguimiento al
1 de junio de 2011. Comprendi6 un total
de 14, 641 médicos estadounidenses
inicialmente de 50 afios 0 mayores (me-
dia, 64.3 [DE, 9.2] afios), incluyendo 754
hombres con antecedentes de enferme-
dad CV.

El punto final compuesto de eventos CV, incluyd infarto de miocardio (IM) no
fatal, ictus no fatal y mortalidad por ECV. Los resultados secundarios compren-

dieron a IM y accidente cerebrovascular.

Durante un seguimiento medio de 11.2
afios (rango intercuartil, 10.7 a 13.3),
se confirmaron 1,732 eventos CV ma-
yores. En comparacion con el placebo,
no hubo ningln efecto significativo
de un MV diario en los principales
eventos CV (11.0 y 10.8 casos por 1
000 personas-afios para MV frente a
placebo, respectivamente; razén de
riesgo [HR], 1.01, 95% CI, 0.91-1.10;
P = .91). Ademas, una MV diaria no
tuvo ningun efecto sobre IM total (3.9
y 4.2 casos por 1 000 personas-afio;
HR, 0.93, IC 95% 0.80-1.09, p = .39),
el total de ACV (4.1 y 3.9 casos por
1 000 personas -afios; HR, 1.06, IC
95%, 0.91-1.23, p = .48), o la morta-
lidad por ECV (5.0 y 5.1 casos por 1
000 personas-afo; HR, 0.95, IC 95%
0.83-1.09, p =. 47). Una MV diaria tam-
poco se asocid significativamente con
la mortalidad total (HR, 0.94, 95% ClI,
0.88-1.02, p = .13). El efecto de un su-
plemento multivitaminico diario en los

principales eventos CV no fue diferente entre los hombres con o sin anteceden-

tes de enfermedad CV basal (p = 0.62 para la interaccion).

Los autores concluyen que en esta poblacién de médicos estadounidenses, to-

mar un multivitaminico diario no redujo los eventos CV, IM, ictus y mortalidad CV
después de mas de una década de tratamiento y seguimiento.

No es Necesario Ayuno Antes de Mediciones de Lipidos?

Sidhu D, Naugler C, Fasting Time and Lipid Levels in a Community-Based Population A Cross-sectional Study. Arch Intern Med 2012;():1-4.

doi:10.1001/ archinternmed.2012.3708.

Aunque las guias actuales recomiendan la medicién
de los niveles de lipidos en ayunas, hay estudios
recientes que sugieren que los perfiles de lipidos
postprandiales cambiar minimamente en respuesta
a la ingesta de alimentos y pueden ser superiores a
los niveles de ayuno en la prediccion de resultados
cardiovasculares adversos.

Un estudio de corte transversal publicado en el Ar-
chives of Internal Medicine pone en duda la nece-
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sidad del ayuno antes de las mediciones de lipidos,
como recomiendan las guias actuales.

Los investigadores en Canada utilizaron los datos
de laboratorio para medir las variaciones en los li-
pidos de acuerdo con el tiempo transcurrido desde
la dltima comida del paciente (rango, 1-16 horas).
Cerca de 210, 000 personas de ambos sexos fueron
incluidas.
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En general, los niveles medios de colesterol total y
de colesterol HDL variaron poco, menos de 2%, con
diferentes tiempos de ayuno. Los niveles medios de
C-LDL y de triglicéridos mostraron ligeramente ma-
yor variacion, de hasta 10% y 20%, respectivamente.

En conclusion, los tiempos de ayuno mostraron poca
relacion con los niveles de subclases de lipidos en
un estudio de poblacion, lo que sugiere que el ayuno
de rutina para determinar los niveles de lipidos es en
gran medida innecesario.
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Resumenes de Presentaciones en el American Heart Association
(AHA) 2012 Scientific Session (November 3 - 7, 2012; Los Angeles, California)

Riesgo Cardiovascular “Alto” Durante la Vida,
Incluso sin Factores de Riesgo

Wilkins JT, Ning H, Berry J, Zhao L, Dyer AR, Lloyd-Jones DM. Lifetime Risk and Years Lived Free of Total Cardiovascular Disease.
JAMA 2012; 308(17):1795-1801. doi:10.1001/jama.2012.14312

Las estimaciones de riesgo durante la vida de enfermedad cardiovascular (ECV)
total pueden ofrecer proyecciones sobre la futura carga poblacional de ECV y
puede ayudar en la comunicacion médico-paciente. Hasta la fecha, no existen
estimaciones de riesgo de por vida de la ECV total.

El objetivo era calcular las estimaciones de riesgo durante la vida de la ECV
total por indices de edad (45, 55, 65, 75 afios) y estratos de factores de riesgo
(FR) y estimar los afios vividos sin enfermedad CV en todos los estratos de FR.

El andlisis agrupado de supervivencia de mas de 900,000 personas-afo de
los datos de 1964 a 2008, de cinco cohortes de base comunitaria financiados
por el National Heart, Lung, and Blood Institute,: Estudio Framingham del
Corazon, Framingham Offspring Study, Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en
Comunidades, Chicago Heart Association proyecto de deteccién en el Estudio
de la Industria, y el Estudio de Salud Cardiovascular. Todos los participantes
estaban sin ECV al inicio del estudio con datos sobre los FR: (presién arterial
[PA], colesterol total [CT], diabetes [DM], y tabaquismo) y el total de datos de los
resultados de ECV.

Los resultados primarios fueron cualquier ECV total (incluyendo enfermedad
coronaria fatal y no fatal, todas las formas de ictus, insuficiencia cardiaca
congestiva, y otras muertes ECV).

El riesgo de desarrollar ECV en el curso de la vida después de los 45 afios en
general supera el 60% para los hombres y 55% para las mujeres.

Como era de esperar, el riesgo es mayor en las personas con mas FR de ECV.
Sin embargo, el riesgo de ECV durante la vida todavia es de un 30% en los
hombres y las mujeres, incluso con un perfil dptimo de los FR.

En el rango de edad 55 a 65 afios, hombres y mujeres con al menos un FR
elevado (PA 140-149/90-99 mm Hg, o CT, 200-239 mg / dL, pero no diabetes
o tabaquismo), un importante FR, o por lo menos 2 FR mas importantes (PA, 2
160/100 mm Hg o con tratamiento; CT, 2 240 mg dL / o con tratamiento, la DM, o
fumador actual) tenian estimaciones de riesgo de por vida a la edad de 95 afios
que superd el 50%. Aun asi, mantener los FR tradicionales de ECV controlados
en la mitad de la vida conduce a una supervivencia sustancialmente mas larga
libre de ECV, hasta 14 afios mas que aquellos con dos FR.

Tabla. Riesgo de ECV durante la vida estimado por sexo e indice de edad (IE)

45  603(593-612) | 556(54.5-56.7)
55 | 602(501-612) | 56.3(55.2-574)
65 | 500(57.6-604) | 56.1(54.7-57.5)
75 | 545(522-569) | 523 (50.3-543)

Cl = intervalo de confianza.

Finalmente, las estimaciones de riesgo de por vida de ECV total fueron altas (>
30%) en todas las personas, incluso en aquellas con FR 6ptimos en la mediana
edad. Sin embargo, el mantenimiento de los niveles dptimos de los FR en la
mediana edad se asocia con mayor sobrevida libre de morbilidad.

El hallazgo de un sustancial riesgo de ECV en el tiempo de vida, incluso entre las
personas con un perfil dptimo de los FR destaca “la gran carga de salud publica
y las oportunidades para la prevencion de ECV total”, concluyen los autores.

The study was funded by the National Heart, Lung, and Blood Institute. The authors have
disclosed no relevant financial relationships.

RAVA LG E N® “Seguridad Antitrombaotica Superior”

CLOPIDOGREL 75mg



RESUMENES 11

FREEDOM: CABG Superior a la IPC en Pacientes Diabéticos
con Enfermedad Coronaria

Farkouh ME, Domanski M, Sleeper LA, Siami FS, Dangas G, Mack M, y col. for the FREEDOM Trial Investigators. Strategies for Multivessel
Revascularization in Patients with Diabetes. N Engl J Med November 4, 2012DOI: 10.1056/NEJM moa1211585

En algunos ensayos aleatorios que comparan las estrategias de revascularizacion
para pacientes con diabetes (DM), el bypass coronario (CABG) ha tenido un
resultado mejor que la intervencién coronaria percutanea (IPC). Los autores
tratan de descubrir si la terapia médica agresiva y el uso de stents liberadores
de farmacos pueden alterar el enfoque de revascularizacion para los pacientes
con DMy enfermedad coronaria de multiples vasos.

Se convocd a los pacientes con DM y enfermedad coronaria de mdultiples
vasos a someterse a una IPC con stents liberadores de farmacos (sirolimus
- paclitaxel) o cirugia. Los pacientes fueron seguidos durante un minimo de 2
afios (media entre los supervivientes, 3.8 afios). A todos los pacientes se les
prescribio terapia médica recomendada actualmente para el control del ¢c-LDL,
presion arterial sistdlica, y la hemoglobina glicosilada. El resultado primario fue
una combinacién de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio (IM) no
mortal o ictus no fatal.

Desde el afio 2005 hasta el 2010, se inscribieron 1,900 pacientes en 140 centros
internacionales. La edad media fue de 63.1 + 9.1 afios, 29% eran mujeres y el
83% tenian enfermedad de tres vasos. El resultado primario fue mas frecuente
en el grupo de IPC (p = 0.005), con tasas a 5 afios de 26,6% en el grupo de IPC
y el 18,7% en el grupo CABG. El beneficio de la CABG fue impulsado por las
diferencias en las tasas de IM (p <0.001) y de muerte por cualquier causa (p =
0.049). Elictus fue mas frecuente en el grupo CABG, con tasas a 5 afios de 2,4%
en el grupo de IPC y 5,2% en el grupo CABG (P = 0.03).

FREEDOM: Punto final primario (PFP) cinco afos
después de la aleatorizacion

Resultado IPC (%) CABG (%) p
polokcosemete Mo o5 | a1 | oms
Toda causa de muerte 16.3 10.9 0.049
IM 13.9 6.0 <0.001
Ictus 24 52 0.03
Muerte cardiovascular 10.9 6.8 0.12

En conclusion, para los pacientes con DM y enfermedad avanzada de arteria
coronaria, la CABG fue superior a la IPC en reducir significativamente la tasa de
muerte e IM, con una tasa mayor de ictus.

Financiado por el Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre y otros
FREEDOM ClinicalTrials.gov number, NCT 00086450)

ASPIRE: Aspirina Buena Opcion para el Tratamiento Prolongado del TEV

Brighton TA, Eikelboom JW, Mann K, Mister R, Gallus A, Ockelford P y col. for the ASPIRE Investigators. Low-Dose Aspirin for Preventing
Recurrent Venous Thromboembolism. N Engl J Med 2012; 367: 1979-87

Al 3D

Los pacientes que han sufrido un primer episodio de tromboembolismo venoso
(TEV) no provocado tienen un alto riesgo de recurrencia después que los anti-
coagulantes son descontinuados. La aspirina puede ser eficaz en la prevencion
de la recurrencia de TEV.

Se asignaron aleatoriamente a 822 pacientes que habian completado el
tratamiento anticoagulante inicial después de un primer episodio de TEV no
provocado a recibir aspirina, en dosis de 100 mg al dia o placebo durante un
maximo de 4 afios. El resultado primario fue la recurrencia de TEV.

Durante un seguimiento medio de 37,2 meses, el TEV recurrente en 73 de 411
pacientes asignados a placebo y en 57 de 411 asignados a la aspirina (una tasa
de 6.5% anual frente al 4.8% al afio, razén de riesgo (RR) con aspirina, 0.74;
intervalo de confianza del 95% [IC]: 0.52 a 1.05; P = 0.09). La aspirina redujo la
tasa de los dos resultados compuestos secundarios pre-especificados: la tasa
de TEV, infarto de miocardio (IM), ictus, o muerte cardiovascular se redujo en un
34% (una tasa de 8.0% por afio con placebo frente a 5.2% por afio con aspirina;

PRELERTAN

losartan

RR con aspirina, 0.66, 95% Cl, 0.48 a 0.92; P = 0.01) y la tasa de TEV, IM, ictus,
hemorragia grave, o la muerte por cualquier causa se redujo en un 33% (RR,
0.67 IC 95%, 0.49 a 0.91; P = 0.01). No hubo diferencias significativas entre los
grupos en las tasas de episodios de sangrado mayor o clinicamente relevante
(tasa de 0.6% por afio con placebo frente a 1.1% por afio con aspirina, P = 0.22)
o eventos adversos graves.

En conclusion, en este estudio la aspirina, en comparacién con el placebo,
no redujo significativamente la tasa de recurrencia de TEV pero mostré una
reduccion significativa en la tasa de eventos vasculares mayores, con aumento
neto del beneficio clinico. Estos resultados corroboran la evidencia anterior de
un beneficio terapéutico de la aspirina cuando se administra a los pacientes
después de la terapia anticoagulante inicial para un primer episodio de TEV
no provocado.

Funded by National Health and Medical Research Council [Australia] and others;
Australian New Zealand Clinical Trials Registry number, ACTRN12605000004662.

Mantiene activa todas
las tareas de la vida
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Mas Facil la Prevencion de ECV con la “Polypill”

Use of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular Events (UMPIRE). Eur J Prev Cardiol 2012 Published: November 05, [Epub ahead of print]

Una pildora que contiene aspirina, una estatina y dos antihipertensivos resulté
en una mayor adhesion a los medicamentos para la prevencidn secundaria en
pacientes con o en alto riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

El objetivo fue estudiar la polypill en comparacion con la medicacion convencional
en pacientes con ECV establecida y en aquellos que tienen un riesgo elevado
para facilitar la adherencia al tratamiento y mejorar la presion arterial y el
colesterol-LDL.

El estudio incluyd a 2,004 personas de India y Europa (media 62 afios de edad)
que tenian o estaban en riesgo alto de ECV, definido como un riesgo a 5 afios
> 15%, asignados al azar para recibir la polypill o continuar con la atencion
habitual.

Se emplearon dos versiones de la polypill, una tenia aspirina 75 mg, simvastatina
40 mg, lisinopril 10 mg, y 50 mg de atenolol y la otra fue similar, excepto que
contenia 12,5 mg de hidroclorotiazida en lugar de atenolol..El objetivo primario
del estudio fue la adherencia basada en la confirmacién del paciente a los
tratamientos indicados (uso diario de aspirina, estatinas y la combinacion de
dos o mas agentes hipotensores). Se midieron los cambios de presion arterial y
colesterol-LDL sobre los valores basales.

Al final del estudio con una duracién media de 15 meses, el porcentaje de
pacientes considerados adherente a las drogas fue de 86% en el grupo polypill
y de 65% en los pacientes que continuaron con el tratamiento habitual, con un
aumento relativo del 33% (P <0.0001 ).

Lamayoradherencia se asocié con una presion arterial sistdlica significativamente
menor (129.2 frente a 131.7 mm Hg, P = 0.0005) y el C-LDL (84.3 frente a 88.6
mg / dL, P =0.0005).

En conclusion, hay una mejor adherencia al tratamiento con la polypill de dosis
fijla que incluye aspirina, estatina y farmacos hipotensores. La presién arterial y
el colesterol también mejoraron en pacientes con ECV y se detectd un 33% de
aumento en la adherencia a los 15 meses.

Effects of Treatment on Adherence to Indicated Medications
And Systolic BP at Study End
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Factores de Riesgo Altos de ECV entre Hispanos y Latinoamericanos

Daviglus ML, Talavera GA, Avilés-Santa ML, Allison M, Cai J, Criqui MH, y col. Prevalence of Major Cardiovascular Risk Factors and
Cardiovascular Diseases Among Hispanic/Latino Individuals of Diverse Backgrounds in the United States. JAMA 2012; 308(17):1775-1784.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de mortalidad entre los individuos
hispanos y latinos. Los datos estan limitados en
cuanto a la prevalencia de factores de riesgo (FR)
de ECV en esta poblacién y las relaciones de estas
caracteristicas a nivel socioeconémico (NSE) y de
la aculturacion.

El objetivo fue describir la prevalencia de los princi-
pales FR de ECV y cardiopatias (cardiopatia corona-
ria [CHD] e ictus) entre los individuos hispanos / lati-
nos de diferentes origenes, examinar las relaciones
de NSE y la aculturacién con perfiles de riesgo de
ECV y de cardiopatia y evaluar asociaciones trans-
versales de FR de ECV con cardiopatias

Fue un estudio multicéntrico, prospectivo, de base
poblacional y comunidad hispana Health Study /
Estudio de los Latinos, incluyendo individuos de Cuba
(n=2,201), Rep.Dominicana (n = 1,400), México (n
= 6,232), Puerto Rico (n = 2,590), Centroamérica (n
=1,634), y Sudamérica (n = 1,022) de 18 a 74 afios.
El andlisis incluy6 a 15,079 participantes con datos
registrados entre marzo de 2008 y junio

de 2011.

Los FR de ECV adversos se definieron
utilizando las guias nacionales para la
hipercolesterolemia, la hipertension, la
obesidad, la diabetes y el tabaquismo. La
prevalencia de la enfermedad coronaria y
el accidente cerebrovascular se determi-
né a partir de datos auto-reportados.

La prevalencia de FR de ECV variaron
por el origen hispano / latino; la obesidad
y las tasas de tabaquismo fueron mas
altas entre los participantes de Puerto
Rico (para hombres, 40.9% vy 34.7%,
para las mujeres, 51.4% y 31.7%,
respectivamente), la prevalencia de la
hipercolesterolemia fue mayor entre los
hombres centroamericanos (54.9%) y
las mujeres puertorriquefias (41.0%).
Una gran proporcion de los participantes
(80% de los hombres y el 71% de las
mujeres) tenian al menos un FR. La
prevalencia de 3 o mas FR fue mayor
en los participantes de Puerto Rico
(25.0%) vy significativamente mayor
(P <0.001) entre los participantes con
menor educacion (16.1%), los nacidos en
Estados Unidos (18.5 %), los que habian
vivido en los Estados Unidos de 10 o mas

COLMIBE
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afios (15.7%), y los que preferian Inglés (17.9%). En
general, la prevalencia de enfermedad del corazén
y accidente cerebrovascular auto-reportada fueron
bajas (4.2% y 2.0% en los hombres, 2.4% y 1.2%
en mujeres, respectivamente). La hipertension
y el tabaquismo se asocian directamente con la
enfermedad coronaria en ambos sexos, asi como la
hipercolesterolemia y la obesidad en las mujeres y
la diabetes en los varones (odds ratio [OR], 1.5-2.2).
Para el accidente cerebrovascular, las asociaciones
fueron positivas con la hipertension en ambos sexos,
la diabetes en los hombres y el tabaquismo en las
mujeres (OR, 1.7 a 2.6).

RESUMIENDO:

* Entre los principales FR de ECV, la hipercolestero-
lemia era frecuente en el 52% de los hombres his-
panos y el 37% de las mujeres hispanas y fue mas
comun en los hombres centroamericanos (55%) y
las mujeres puertorriquefias (41%).

+ Aproximadamente el 25% de los hombres latinos

atorvastatina + ezetimibe

y el 24% de las mujeres latinas eran hipertensos.
La hipertension arterial fue mas frecuente en los
hombres dominicanos (33%) y mujeres puertorri-
quenas (29%).

+ La obesidad era mas frecuente entre los hombres
puertorriquefios (41%) y mujeres (51%). Casi el
37% de los hombres y el 43% de las mujeres eran
obesos.

+ La diabetes fue la menor prevalencia de riesgo de
ECV en general, que aparece en aproximadamen-
te el 17% de los hombres y las mujeres. Es mas
comun entre los hombres mexicanos y las mujeres
puertorriquefias (19% en ambos casos).

* Un poco mas de la cuarta parte de los hombres
latinos eran fumadores (26%), mientras que el
15% de las mujeres latinas fumaban. Los mas fu-
madores, hombres (35%) y mujeres (19%) puer-
torriquefios.

En conclusion, entre los adultos hispanos / latinos de
diversos origenes, una proporcion considerable de
los hombres y las mujeres tenian FR
mayores adversos; la prevalencia de
perfiles de riesgo de ECV adversos
fue mayor entre los participantes con
ascendencia puertorriquefia, NSE
mas bajo y mayores niveles de acul-
turacion.

The Hispanic Community Health
Study/Study of Latinos was carried
out as a collaborative study supported
by contracts from the National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) to the
University of North Carolina, University
of Miami, Albert Einstein College of
Medicine, Northwestern University, and
San Diego State University. The following
institutes, centers, or offices contribute
to the HCHS/SOL through a transfer of
funds to the NHLBI: National Center on
Minority Health and Health Disparities,
the National Institute on Deafness and
Other  Communications  Disorders,
the National Institute of Dental and
Craniofacial Research, the National
Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases, the National Institute
of Neurological Disorders and Stroke,
and the Office of Dietary Supplements.
Dr. Daviglus has disclosed no relevant
financial relationships.

La asociacion superior
para reducir el colesterol
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Colchicina y la Prevencion de Eventos CV

LoDoCo: Cheap, Widely Available Colchicine Reduces Events in Secondary Prevention
Dr Stefan Nidorf (Heart Research Institute of Western Australia, Perth).

Los resultados del estudio, conocido como baja dosis de colchicina (LoDoCo),
fueron presentados en las sesiones de la American Heart Association 2012.
Durante la presentacion, Nidorf explicé que la presencia de neutréfilos activados
en las lesiones responsables de los pacientes que acuden al hospital con
sindrome coronario agudo (SCA), ha planteado la posibilidad de que inhibiendo
la funcion de los neutrdfilos se podria reducir el riesgo de inestabilidad de la placa
y subsecuentemente, la inestabilidad clinica en los pacientes con enfermedad
coronaria estable.

El objetivo fue determinar si el uso de dosis baja de colchicina puede reducir
el riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria estable. La
colchicina en dosis baja tiene una amplia gama de efectos anti-inflamatorios
y ha demostrado ser eficaz en la prevencién de la inflamacién mediada por
neutréfilos, como se documenta por su eficacia en el tratamiento de la gota. El
farmaco esta inicialmente asociado con algunos trastornos gastrointestinales,
pero es seguro a largo plazo.

El estudio abarcd un total de 532 pacientes con angiografia de enfermedad
coronaria estable, asignados aleatoriamente a tratamiento con colchicina

en dosis baja o placebo por un periodo minimo de dos afios. Durante un
seguimiento medio de tres afios, el punto final primario - definido como SCA,
paro cardiaco extra-hospitalario, o accidente cerebrovascular isquémico no
cardioembolico - ocurrié en 40 de 250 pacientes asignados a placebo (16%)
y 15 de 232 pacientes asignados a colchicina (5,3%). Esto se tradujo en una
reduccion significativa del riesgo relativo del 67%.

“Menos del 2% de los pacientes con colchicina tuvo un infarto de miocardio
0 un periodo de angina inestable, lo que indica que los efectos de la terapia
no solo eran bastante sorprendentes sino también consistentes a través de
todos los puntos finales clinicos.” El nimero necesario a tratar para prevenir
un resultado clinico primario fue de 11 pacientes y el beneficio fue evidente en
varios subgrupos.

En conclusién, el uso de colchicina 0.5 mg diarios sumado al tratamiento
convencional redujo el riesgo de presentar eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad coronaria estable, efecto que se hizo presente desde
etapas tempranas y se sostuvo durante el seguimiento a largo plazo.

Paradoja Lipidica

La paradoja lipidica: las cifras mas bajas de C-LDL se asocian con aumento de la mortalidad hospitalaria tras un infarto agudo de miocardio

Reddy VS; Bui QT; Jacobs JR; Begelman SM; Frederick PD; Miller DP;
French WJ; Investigators of National Registry of Myocardial Infarction
(NRMI) 4-51 Med Affairs, Genentech Inc., South San Francisco, CA, Abstract
16364. Intramed news No 728

Las cifras de lipoproteinas son factores de riesgo (FR) independientes
reconocidos para los episodios cardiovasculares (CV) alejados en pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM). Durante la reaccién de fase aguda que
sigue al IAM, estudios anteriores informaron tendencias hacia la disminucion
del C-LDL, el aumento de los triglicéridos (TG) y cifras variables de C-HDL,
a menudo proporcionales a la gravedad de la necrosis miocardica. Sin
embargo, la asociacion entre las cifras de C- LDL y C-HDL y la mortalidad
hospitalaria no esta bien determinada.

Los autores utilizaron los datos del National Registry of Myocardial Infarction
(NRMI) de 2002 a 2006, de pacientes hospitalizados por IAM y con medida
de lipidos dentro de las 24 h de la consulta. Se evalud la relacion entre las
cifras de lipidos y la mortalidad hospitalaria por todas las causas mediante
modelos de regresion logistica multifactorial ajustados.

Se midieron los lipidos en 114, 584 pacientes con cifras medias de C-LDL de
104.3+£37.7,C-HDL 40.6 + 13.6, y TG 150.0 + 97.4 (mg/dL). En relacién con
el cuartilo inferior de C-LDL (<77 mg/dL), hubo menor riesgo de mortalidad
hospitalaria en el 20, 30 y 4o cuartilo (cociente de probabilidades [OR]
ajustado = 0.79, 0.80 y 0.86, respectivamente; P < 0.001). Para el C-HDL,
s6lo aquellos en el cuartilo inferior (<31 mg/dL) tuvieron mayor riesgo de
mortalidad hospitalaria (OR ajustado = 1.20; P < 0.001) en relacién con los
del cuartilo superior (247 mg/dL).

En conclusién, en esta cohorte de IAM representativa, los cuartilos inferiores
de C-LDLy C-HDL se asociaron con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria
por todas las causas. Acorde a andlisis anteriores, los valores inferiores de
C-HDL se asociaron con aumento de la mortalidad hospitalaria.

Adjustedt Odds Ratio for
All-Cause Mortality
HDL-C and LDL-C Quartiles
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fCovariate adjustments included demographic characteristics, prior medical history,
lipid levels at presentation, AMI characteristics, and pre-admission medication use;
*Odds ratios are shown on a log, scale (y-axis); SReference group

aceptados fuera del cuadro agudo. Se justifica continuar con la evaluacién de esta

paradoja lipidica en el cuadro agudo, asi como la investigacién de la relacién entre
los valores muy bajos de C-LDL, la necrosis miocardica y los episodios CV adversos
ulteriores.

Sin embargo, los resultados del andlisis del C-LDL y de la mortalidad
hospitalaria sugieren una paradoja lipidica y son contrarios a los datos
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Anticuerpos Monoclonales LDL

Anti PCSK9 en pacientes intolerantes a las estatinas (estudio GAUSS)

Sullivan D, Olsson AG, Scott R, Kim JB, Xue A, Gebski V, y col. Effect of a Monoclonal Antibody to PCSK9 on Low-Density Lipoprotein
Cholesterol Levels in Statin-Intolerant Patients The GAUSS Randomized Trial. JAMA. 2012; 308(23):doi:10.1001/jama.2012.25790

Entre el 10 a 20% de los pacientes experimentan efectos
secundarios musculares de las estatinas lo que les
impide alcanzar las metas lipidicas incluso empleando
métodos alternativos.

La plasma pro-proteina convertasa subtilisina /

kexin tipo 9 (PCSK9) se une a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), promoviendo su degradacion y
aumentando los niveles de C-LDL. Algunos estudios

de fase 1 con el anticuerpo humano monoclonal para

PCSK9, el AMG145, han mostrado buena tolerancia y

efectividad para descender los niveles de C-LDL.

Los autores evaluaron la efectividad y seguridad de
AMG145 en pacientes con intolerancia muscular a las
estatinas, durante un periodo de 12 semanas -.estudio
de fase 2- aleatorizado, doble ciego, placebo y ezetimibe,
controlado. Se asignaron 160 pacientes (media de edad, 62
afos; 64% mujeres; media basal de C- LDL, 193 mg/dL) a
recibir uno de cinco tratamientos: 280 mg, 350 mg, 420 mg
de AMG145, AMG145 420 mg mas 10 mg/dia de ezetimibe y
placebo méas 10 mg/dia de ezetimibe. La administracion de s
AMG145 fue subcutanea cada 4 semanas. y el punto final
primario el porcentaje de cambio del C-LDL respecto del
basal al cabo de 12 semanas.

A las 12 semanas el porcentaje promedio de descenso del * * )
C-LDL oscilé entre -67% para la dosis de 280 mg y -110%

para la de AMG145, 420 mg mas ezetimibe comparado con
s6lo -14% de reduccion en el grupo placebo/ezetimibe. Entre

los pacientes que recibieron AMG145 se reportaron cuatro eventos
adversos serios (enfermedad coronaria, pancreatitis aguda, fractura de cadera,
sincope). La mialgia fue el efecto adverso mas frecuente

Porcentaje de pacientes tratados y metas de C-LDL a las 12 semanas

Tratamiento C-LDL < 100 mg/dL C-LDL < 70 mg/dL En conclusion, el tratamiento con AMG145 en pacientes intolerantes a las
280 mg AMG 145 47% 9% estatinas prodyjo reduccion significativa de los niveles plasmaticos de C-LDL y
buena tolerancia a corto plazo.
350 mg AMG 145 53% 17%
420 mg AMG 145 61% 29%
420 mg AMG 145 + 90% 62%
ezetimibe
Placebo + ezetimibe 7% 0%
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Dieta Baja en Carbohidratos y Menor Riesgo CV

Las personas con sobrepeso u obesas
que pierden peso mediante una dieta baja
en carbohidratos o baja en grasas pueden
también reducir significativamente la infla-
macion en todo el organismo, lo que podria
ayudar a reducir los riesgos de enfermedad
cardiaca, sefiala un estudio reciente.

El Dr. Kerry Stewart, director de fisiologia
del ejercicio clinica y de investigacion de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Johns Hopkins, sefiald “Nuestros hallazgos
indican que es posible reducir la inflama-
cion sistémica, y posiblemente el riesgo de
enfermedad cardiaca, con cualquiera de
las dietas, ya sea baja en carbohidratos o
baja en grasas”. “El factor importante es la
cantidad de peso que se pierde, sobre todo
grasa abdominal”.

Dado que las células grasas secretan en el torrente sanguineo moléculas que
aumentan la inflamacion, las personas que tienen sobrepeso 0 son obesas estan
en mayor riesgo de inflamacién en todo el cuerpo, explicaron los investigadores.
Anotaron que esa inflamacion generalizada también aumenta el riesgo de ata-
que cardiaco y accidente cerebrovascular.

En el estudio participaron 60 personas de 30 a 65 afios de edad que tenian so-
brepeso o eran obesas, y que presentaban una gran adiposidad abdominal. To-

Perder peso podria reducir los riesgos cardiacos

I

dos siguieron una dieta baja en carbohidra-
tos o baja en grasas durante seis meses.
Ambos grupos también hicieron ejercicio
tres veces por semana.

Al inicio y al final del estudio, se registré el
peso, el indice de masa corporal (IMC), la
grasa corporal total y la abdominal; se to-
maron muestras de sangre para medir tres
marcadores comunes de inflamacion.

Todos los participantes del estudio mostra-
ron un aumento de alrededor del 20% en
la aptitud aerdbica. Sin embargo, las per-
sonas con la dieta baja en carbohidratos
perdieron més peso. En promedio, casi 13
kg (28 Ib), en comparacién con un promedio
de poco mas de 8 kg (18 Ib) entre los que
estaban con la dieta baja en grasas. El es-
tudio también mostr6 que el grupo bajo en
carbohidratos tuvo una reduccidn mas significativa en el IMC y en la grasa abdo-
minal. A pesar de ese hallazgo, ambas dietas ayudaron a reducir la inflamacién.

“En ambos grupos, hubo una reduccion significativa en los niveles de las tres
medidas de inflamacion”, sefialé Stewart.

Los hallazgos fueron presentados en la reunién anual de la Asociacion Americana
del Corazon (American Heart Association), en Los Angeles. (Intramed news No 728)

Omega 3 y Fibrilacién Auricular Postoperatoria

El aceite de pescado y la fibrilacién auricular postoperatoria:
Los acidos grasos Omega-3 en la prevencion de la fibrilacion auricular (OPERA) Estudio aleatorio

Mozaffarian D, Marchioli R, Macchia A, Silletta MG, Ferrazzi P, Gardner TJ, y col. Fish Oil and Postoperative Atrial Fibrillation The Omega - 3 Fatty Acids for
Prevent ion of Post - operative Atrial Fibrillation (OPER A) Randomized Trial. JAMA 2012;308(19):d0i:10.1001/jama.2012.28733

La fibrilacion auricular (FA) es una de las compli-
caciones mas frecuentes de la cirugia cardiaca y
aumenta en forma significativa la morbilidad y la
necesidad de atencidn hospitalaria. Existen pocos y
pequefios estudios que evaluaron la eficacia de los
acidos grasos omega-3 poliinsaturados (AGP) de
cadena larga en la reduccion de la FA postoperato-
ria, con resultados dispares.

El objetivo de este estudio fue determinar si el aporte
complementario perioperatorio de AGP reducia la FA
postoperatoria.

El Omega-3 Fatty Acids for Prevention of Post-
operative Atrial Fibrillation (OPERA), fue un estudio
doble ciego, controlado por placebo y aleatorio. Se
incorporaron 1,516 pacientes programados para ci-
rugia cardiaca en 28 centros de los Estados Unidos,
Italia y Argentina entre agosto 2010 y junio 2012.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente
a recibir aceite de pescado (capsulas de 1 g
conteniendo 2 840 mg de AGP) o placebo, con una
carga preoperatoria de 10 gdurante 3a5dias (u8g
durante 2 dias), seguidos durante el postoperatorio
de 2 g/dia hasta el alta hospitalaria o hasta el dia 10
después de la cirugia.

El criterio de valoracién principal fue la aparicion de
FA durante el postoperatorio de mas de 30 segundos
de duracién. Los criterios secundarios de valoracion
fueron la FA de mas de una hora de duracion,
sintomatica o que requirio cardioversion, tiempo

de aparicion del primer episodio de FA, excluyendo
aleteo, nimero de episodios de FA, permanencia
hospitalaria, efectos adversos, mortalidad a los 30
dias y hemorragias

La edad promedio fue de 64 afios; el 72,2% de los
pacientes eran hombres y el 51,8% fueron sometidos
acirugia valvular. El criterio principal de valoracion se

observo en el 30,7% de los pacientes que recibieron
placebo y en el 30,0% de los que recibieron AGP
(P = NS). No hubo diferencias entre ambos grupos
en los criterios secundarios de valoracién. El aporte
complementario con AGP fue bien tolerado..

Incidencia de FA postoperatoria de acuerdo a grupo de
tratamiento (Kaplan-Meier)

0.40
(0]
g 0.304
(]
B
@ O N oo
=
o 0.20 A
Z 0
g Log-rank P=.63
E0NI01
=)
(@)
O s T T 1 1 1
0 2 4 6 8 10
Days Following Cardiac Surgery
No. at risk
Placebo 758 684 532 554 153 74
n-3-PUFA 758 688 543 378 162 91

En conclusién, en este extenso estudio multinacional de gran envergadura sobre pacientes sometidos a
procedimientos de cirugia cardiaca, el aporte complementario antes y después de la cirugia con AGP, no
redujo ninguno de los criterios de valoracion disefiados en relacion con el grupo placebo.
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Dalcetrapib, Aumento de C-HDL y Riesgo Menor de ECC?

Efectos del Dalcetrapib en pacientes con sindrome coronario agudo reciente

Schwartz GG, Olsson AG, Abt M, Ballantyne CM, Barter PJ, Brumm J, y col for the dal-OUTCOMES Investigators. Effects of Dalcetrapib in Patients
with a Recent Acute Coronary Sindrome. N Engl J Med 2012. DOI:10.1056/NEJMoa120 6797

En estudios observacionales, los valores altos de C-HDL se asociaron con menor
riesgo de episodios de enfermedad coronaria. Sin embargo, alin no se sabe con
certeza si al aumentar la concentracion del C-HDL terapéuticamente disminuye
el riesgo cardiovascular (CV). La inhibicion de la proteina de transferencia de
ésteres del colesterol (CETP) aumenta la concentracién del C-HDL y por lo tanto
podria mejorar la evolucién CV.

Se asigno aleatoriamente a 15,871 pacientes que habian sufrido un sindrome
coronario agudo (SCA) reciente a recibir el inhibidor de la CETP dalcetrapib,
(600 mg diarios) o placebo, asociado al mejor tratamiento basado en evidencia.
El punto final principal de eficacia fue la combinacion de muerte por enfermedad
coronaria, infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico, angina inestable o paro cardiaco con reanimacion.

Al ingreso, el valor medio de C-HDL fue 42 mg/dL (1.1 mmol/L) y el valor
medio del C-LDL fue 76 mg/dL (2.0 mmol/L). Durante el estudio, los valores de

C-HDL aumentaron de 4 a 11% en el grupo placebo y de 31 a 40% en el grupo
dalcetrapib. El dalcetrapib tuvo efecto minimo sobre los valores de C-LDL.

Se control6 a los pacientes durante una media de 31 meses. En un analisis
provisional que comprendi6é 1,135 episodios de eventos primarios (71% del
numero total proyectado), el comité de vigilancia de datos y seguridad recomendé
dar por terminado el estudio debido a su inutilidad. En relacién con el placebo,
el dalcetrapib no alter¢ el riesgo del punto final primario (tasa acumulada de
episodios, 8.0% y 8.3%, respectivamente; razon de riesgo con el dalcetrapib,
1.04; C195%, 0.93 - 1.16; P = 0.52) y no tuvo efecto significativo sobre ningln
componente del punto final primario o sobre la mortalidad total. El valor medio de
proteina C-reactiva fue 0.2 mg/L mayor con el dalcetrapib que con el placebo y
la media de la presion arterial sistélica fue 0.6 mm Hg mayor con el dalcetrapib
que con el placebo (P < 0.001 para ambas comparaciones).

Riesgo de eventos primarios y secundarios

B Dalcetrapib Placebo Hazard Ratio (95% Cl)
(% at 3 years) (% at 3 years) P-value
Primary composite 9.2 9.1 1.04 (0.93-1.16)
0.52
0.94 (0.73-1.21)
CHD death 1.6 1.8 0.66
1.02 (0.89-1.17)
Non-fatal MI 59 6.0 0.80
. 0.91 (0.68-1.22)
Unstable angina 1.3 1.3 0.54
Resuscitated cardiac 0.2 01 1.41(0.63-3.18)
arrest ' ’ 0.40
Ischemic Stroke 1.4 1.0 128 HILE2 1.1
0.16
All cause mortality 3.1 3.4 0.99(0.82-1.19)
0.90
Coronary 1.00 (0.87-1.11)
revascularization £ g 0.97

En conclusion, en pacientes que habian sufrido un SCA reciente, el dalcetrapib aumenté los valores del C-HDL, pero no disminuyd el riesgo

de episodios CV recidivantes
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Manejo de la hiperglicemia intrahospitalaria

Dra. Eliana Cardenas*

Management of Hyperglycemia in Hospitalized Patients in Non-Critical Care Setting: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline.The Endocrine

Society’s Clinical Guidelines. 2012

El 26% de los pacientes hospitalizados son diabéti-
cos, y un no despreciable 12% de hiperglicemia de
reciente diagndstico en hospital, en total 38% de pa-
cientes hospitalizados hiperglicémicos.

Se considera hiperglicemia hospitalaria cuando la
glucosa en sangre en ayunas es > a 140 mg/dL o >
200 mg/dL a cualquier hora del dia. En todo pacien-
te con hiperglicemia intrahospitalaria se debe medir
la Hb A1c al ingreso para definir si se trata de una
hiperglicemia de estrés o una diabetes no diagnosti-
cada, y debe ser reeevaluado al alta ya que menos
del 35% de los pacientes tienen una tolerancia a la
glucosa normal al afio de la hospitalizacion.

Estd demostrada la directa relacién entre hipergli-
cemia y mayor morbimortalidad. Niveles de mas de
220 mg/dL resultan en 5.8 veces de incremento en
la tasa de infeccion. La mortalidad y complicaciones
intrahospitalarias durante una neumonia se duplican
con glicemias por encima de 198 mg/dL, asi como
la mortalidad perioperatoria es 19% mas por cada
18 mg/dL de elevacion de glicemia por encima de
90 mg/dL, que se duplica con glicemias de mas de
199 mg/dL.

La mortalidad intrahospitalaria casi se duplica en pa-
cientes diabéticos vs no diabéticos (1,7% vs 3%), y
en pacientes hiperglicémicos de reciente diagnostico
es casi 10 veces mayor que en aquellos con glice-
mia normal (16%), por lo que su manejo debe ser
como si fueran diabéticos, manteniendo glicemias
en ayunas y antes de las comidas de < 140 mg/dL y
a cualquier otra hora del dia de <180 mg/dL. Si los
niveles descienden a < 100 mg/dL debe reevaluarse
la terapia para evitar la hipoglicemia.

Las guias sugieren, durante la hospitalizacion sus-
pender todo tratamiento hipoglicemiante oral, ya que

NUESTRA ACTIVIDAD

las sulfonilireas son las principales responsables de
hipoglicemias, la metformina debe usarse con mu-
cho cuidado en insuficiencia renal, hepatica y en ca-
sos de hipoxia para evitar la acidosis lactica, las tia-
zolidinedionas se relacionan fuertemente con riesgo
de insuficiencia cardiaca y los inhibidores de la DPP
IV se asocian a nauseas e hipoglicemia postpran-
dial, por lo tanto, todo paciente hospitalizado deberia
ser tratado con insulina durante toda su estadia.

Comparando los dos esquemas terapéuticos de in-
sulina: el de insulina cristalina en escala vs el uso de
insulina basal/bolo, se demuestra que este es defi-
nitivamente mas estable, con mejor respuesta y que
mantiene niveles de glicemia dentro de los objetivos,
por lo tanto el Gnico que evita la morbimortalidad.

El esquema basal/bolo, ya sea con analogos de in-
sulina (glargina o detemir) asociada a insulinas de
accion ultrarrapida o bien, insulina NPH asociada a
insulina cristalina antes de las comidas ha resultado
igual de benéfica, siendo esta asociacion la mas ac-
cesible en nuestro pais.

Otro punto importante dentro de las guias es el
manejo de la hipoglicemia, sugieren que debe ser
iniciado y seguido por enfermeria con supervision
médica posterior.

Glicemia < 70 mg/dL en paciente alerta, capaz de
comer y beber, administrar 15 a 20 g de carbohidra-
tos tales como: 15-30 g de gel de glucosa 0 4 g de
tabletas de glucosa, 120 mL de jugo de naranja o de
manzana, 180 mL de gaseosa “regular’ o 270 mL
de leche.

Glicemia < de 70 mg/dl en pacientes alertas en NPO,
incapaz de tragar, administrar 20 mL de dextrosa al

50% EV e iniciar dextrosa 5% a 100 mL/h

Para el tratamiento en pacientes con alteracion de
la conciencia, administrar 25 mL de dextrosa al 50%
iniciar dextrosa 5% a 100 mL/h

Si no tiene via venosa: Glucagon1 mg IM, limitar a
2 veces

Rechequear glicemia cada 15 min hasta que la glice-
mia sea mayor a 80 mg/dL

Al momento de alta, sila Hb Alc es < 7% reiniciar el
tratamiento previo a la hospitalizacién, si esta entre
7'y 9% reiniciar la medicacion oral y mantener insu-
linoterapia basal (glalgina o NPH) en una dosis dia-
ria equivalente al 50 a 80% de la administrada en el
hospital. Sila Hb A1c es > 9% mantener el esquema
basal/bolo como en el hospital o intentar insulinote-
rapia basal mas hipoglicemiantes orales.

El manejo de la hiperglicemia intrahospitalaria cons-
tituye un reto importante para los clinicos ya que esta
influenciada por multiples factores como la ingesta
alimenticia, diferentes horarios de alimentacién a los
del domicilio, las hormonas de estrés y las infeccio-
nes que alteran la respuesta insulinica, la interrup-
cién de las comidas debido a los procedimientos
realizados, la administracion de medicamentos que
contribuyen a la hiperglicemia, el no reconocimiento
de las hipoglicemias o su mal manejo, la alteracion
de la absorcion de la insulina, pero principalmente
debemos superar la inercia médica en el manejo de
la hiperglicemia para mejorar los resultados en nues-
tros pacientes y mantener protocolos que permitan
disminuir la morbimortalidad en los mismos.

* Médico Especialista em Medicina Interna-Endocrinolo-
gia-Diabetes. Miembro Titular de la Sociedad Boliviana
de Medicina Interna, de Endocrinologia y Nutricion y de
la Asociacion Boliviana de Aterosclerosis. Vicepresiden-
te de la ASOBAT

La Asociacion Boliviana de Ateroesclerosis (ASOBAT) se retine el tercer miércoles de cada mes en el auditorio de TECNOFARMA. Las Ultimas sesiones fueron:

17/10/12 Manejo de la coagulacion y agregacion plaquetaria

en pacientes con enfermedad cardiovascular Dr. Eduardo Aranda T
14/1112 Manejo de la hiperglicemia intrahospitalaria Dra. Eliana Cérdenas
14/12/12 Cena de fin de afio Tecnofarma
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Eventos para Recordar

2012

30 de noviembre
a 2 diciembre

3er Brasil Prevent 1er Latin American
Prevent. Rio de diciembre de Janeiro, Brasil.
http://www.cardiol.br/brasilprevent/2011/ingl/

1 a 4 de diciembre

XLIV Congreso Chileno de Cardiologia.
Concepcion, Chile. www.sochicar.cl

4y 5 de diciembre

FRATEROS 2012. Palacio de Convenciones.
La Habana, Cuba. Informes: Prof. José E.
Fernandez-Britto jfbritto@infomed.sld.cu

6 a 8 de diciembre

The World Congress of Clinical Lipidology.
Budapest, Hungary.

2013

6 a 9 de marzo

llira Jornada Internacional Promed - Curso
Latinoamericano de Diabetes. Santa Cruz,
Bolivia

9 de marzo

4to Encuentro Latinoamericano de
Cardiologia. Hotel Nikko San Francisco, CA,
USA.

9 a 11 de marzo

ACC. 13. 62nd Annual Scientific Session San
Francisco, CA, USA

14 a 16 de marzo

Updated 7th International Dip Symposium
on Diabetes, Hypertension, Metabolic
Syndrome, and Pregnancy . Florencia, ltalia

14 a 17 de marzo

Congreso Colombiano de Diabetes- Curso
Internacional de Diabetes (ALAD). Paipa,
Colombia

11 a 13 de abril

ACP 2013 annual meeting. San Francisco,
CA, USA

18 a 20 de abril 5th International Congress of Prediabetes
and Metabolic Syndrome 2013. Viena, Austria

18 a 20 de abril EuroPRevent 2013. Roma, ltalia

27 abril ECE 2013 - 15th European Congress of

a 1 de mayo Endocrinology. Copenhagen, Denmark

12 a 15 de mayo

20th European Congress on Obesity
(EC02013). Liverpool, UK

13 a 16 de mayo

Congreso Centroamericano y del Caribe de
Medicina Interna La Habana, Cuba.

15 a 18 de mayo

2013 ASH Annual Scientific Meeting &
Exposition San Francisco, CA. USA

A

\V/Curse Latinoamericano de Diabe
ernacionaldelActualizacion en|p; :

Wil U.:Hﬂ"

g

Congreso Latinoamericano de Ater

s

05 -
SOLAT.2013 Clerosis

tes
bete;)

25 a 28 de mayo

Heart Failure Congress 2013. Lisboa, Portugal

1 a2 de junio

Xlll Congreso Latinoamericano de Pie Diabé-
tico y Heridas 2013. Buenos Aires, Argentina.

21 a 25 de junio

American Diabetes Association (ADA) 73rd
Scientific Sessions 2013. Chicago, IL, US

9y 10 de agosto

Congresso Brasileiro de Aterosclerose,
World Trade Center, Sao Paulo, Brasil.
Informes: hermes.xavier@litoral.com.br

27 a 30 de agosto

VIl Congreso de la Sociedad
Latinoamericana de Medicina Interna
SOLAMI. Asuncion, Paraguay

31 de agosto a
4 de septiembre

ESC Congreso 2013. Amsterdam, Netherlands

11 a 14 de 4rd International Congress on Abdominal
septiembre Obesity. Seoul, South Korea
15a20de IUNS 20th International Congress of
septiembre Nutrition. Granada, Espafia
23 a 26 de Xl Congreso Latinoamericano de
septiembre Aterosclerosis SOLAT. |V Curso
Latinoamericano de Diabetes y VIl Curso
Internacional de Actualizacién en Diabetes.
Hotel Europa, La Paz, Bolivia.
Informes: samcordovaroca@gmail.com
23 a 27 de EASD 2013. Barcelona, Espafa.
septiembre

9 a 13 de octubre

IX Congreso Internacional de Medicina
Interna. MEDINT 2013. Santa Cruz, Bolivia

11 a 16 de Congreso de la ALAD. Cancun, México
noviembre

17 a 20 de 8th World Congress on Development Origins
noviembre of Health and Disease (DOHaD). Singapur

2 a 6 de diciembre

IDF 2013, Congreso Mundial de Diabetes.
Melbourne, Australia.
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El Multivitaminico Mas Antioxidante

SOLN3IAZ



CONSEJO EDITORIAL D . .
INTERNACIONAL ProteAion bien entendida

Dra. M. Loreto Aguirre Chile
Dr. Manlio Blanco México
Dr. Manuel Carrageta Portugal
Dr. José E. Fernandez-Britto Cuba

Tux:.....

Dr. Francisco Fonseca Brasil

Dra. Gloria Larrabure Peru

2/
Dra. Silvia Lissman Uruguay
Dr. Emilio Ros Espana
Dr. Ivan Dario Sierra Colombia
-f ;

Dr. Jorge Solano Paraguay
Dr. Pedro A. Tesone Argentina
Dr. Jorge E. Torres Uruguay
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Dr. Hermes Xavier Brasil Oolmesartan/HCT

Dr. Rafael Violante México

Dr. Adolfo Zavala Argentina

' ' ; Ahora, en hipertension arterial
Dr. Mario Zubiate Perd hay una nueva manera de escribir

DIRECTIVA ASOBAT N
(2010 - 2012)

Presidente
Dr. Javier Cordova Lopez

Vicepresidente
e . 9 sus
Dra. Isabel Cardenas o el cspiritu de la Navidad hags €%
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hogares de cada deseo una flor,

Secretario General
Dr. Eligio Copari

de cada lagrima una sonrisa,

de cada dolor und estrella
Wima S yde cada corazén und dulce

Dra. Wilma Salinas

morada.

Afio 2013 {leno de Paz, Salud y Ventura

stros amigos,
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les deseamos 2 todos nue
s distinguidas familias de

Delegada SOLAT
Dra. Wilma Salinas

colegas Y SU
SOLAT, SILAT Y ASOBAT.

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

Blog SOLAT solat.org
Responsable Dr. Hugo Celauro (Paraguay)

www.solatcolombia.org



