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Un total de 122.466 personas murieron en Espana en 2017 debido a
enfermedades del sistema circulatorio, segun los ultimos datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre las causas de defuncidn
en nuestro pais. La tasa estandarizada de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares en nuestro pais, se situé en 2017 en
238,6 muertes por cada 100.000 habitantes.

Esto supone un incremento del 2,2% respecto al numero de muertes
absolutas de 2016, ano en el que fallecieron por esta causa un total
de 119.778 espanoles.

INE 2017



Aun asi, el porcentaje de fallecimientos por enfermedades
cardiovasculares sigue la senda descendente de los ultimos anos,
suponiendo el 28,8% del total de fallecimientos, aunque se situa de
nuevo como la primera causa de muerte en Espana por delante del

cancer (26,7%) y de las enfermedades del sistema respiratorio
(10,3%).

El descenso en el porcentaje de mortalidad cardiovascular, a pesar
del incremento de muertes en cifras absolutas, se explica por el
aumento del numero de fallecimientos por todas las causas

Hay una brecha entre mujeres y hombres en la mortalidad
cardiovascular total. Asi, en 2017 fallecieron 10.000 mujeres mas
qgue hombres por enfermedades cardiovasculares



¢Como CALCULAR EL RCV?

Tabla 1 Metodos para el calculo del riesgo cardiovascular
AHASACC QRISK3 REGICOR SCORE FRESCO ERICE
Eventos Muerte Enfermedad IAM mortal Muerte coronaria 1AM mortal o no, lAM mortal
medidos coronaria, 1AM coronaria, ictus © no, angina, por enfermedad angina, 1AM 0 no, angina,
no fatal, ictus isquémico, 1AM silente vascular cerebral, silente, lAM silente,
fatal v no fatal ictus transitorio arteriopatia enfermedad enfermedad
periferica, cerebrovascular cercbrovascular
insuficiencia mortal o no 0 No
cardiaca,
anourisma
disecante de aorta
Metodo Pool de estudios Bases de datos  Recalibracion  Pool de estudios Pool de estudios Pool
de cohortes de atencion de la ecuacion de cohortes de cohortes de estudios
norteameoricanas primaria en original de europeas espanolas de cohortes
Reino Unido Framingham aspanolas
Rango do 40-79 25-84 35-74 40-65 5-79 > 29
edad (ano)
Incluyeo Si S5i Si Mo 51 Si
diabotes
incluye cHDL Si Si Si 51 (a traves de la 51 Si
web)
Estudios Si Si Si 51 (sobre todo 51 No
do validacion discriminacion)

AHA/ACC: American Heart Association/ American College of Cardiology;

IAM: infarto agudo de miccardio.

cHOL: cholesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

Aten Primaria. 2018;50(Supl 1):4-28
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MATERIAL SUPLEMENTARIO
Tabla 1 del material suplementario
Caracteristicas de cada estudio componente de la cohorte FRESCO

Estudio Comunidades Fuente de Afo de M.? de participantes Edad al Mujeres, n (%) Afos de
componente aubdnomas poblacian reclutamisnto (35-79 afios) reclutamisnto sequimiento,
(afios) madia £ DE mediana (RIC)
CORSAIB! Islas Baleares  Poblacion general 1908 1.537 53+ 11 838 (54,5) 10 (10-10)
DRECA-2? Andalucia Poblacidn general 1901 558 46+ 7 299 (53,6) 10 (10-10)
DRECE? Todas Poblacion general 1991 1775 a7 922 (51,9) 10 (10-10)
EMMAS Catalufia Usuarios del SNS 1908-2002 34,361 S8+ 12 18.756 (53,8) 9.4 (8,2-10)
MURCIA® Region de Poblzacion general 1991-1993 L.797 43+0 934 (52,0) 10 (10-10)
Murcia
MNAVARRA® Comunidad Usuarios del SNS 1993 930 49 =9 478 (51,4) 10 {10-10)
Foral de
Navama
REGICOR’ Cataluna Poblzacion general 1995 & 2000 3731 34+ 11 1.934 (51,8) 10 (9,1-10)
RELS® Catalufa Usuarios del SNS 2004 1.078 oh+ 11 600 (56,5) 10 (10-10)
RIVANAS Navama Usuarios del SNS 2004 3.806 53+ 12 2.122 (55,8) 10 {10-10)
TALAVERA™ Castillz-Lz Usuarios del SNS 1994-1906 oq7 57 £11 526 (52,8) 10 (10-10)
Mancha
ZACARISY Lragon Usuarios del SNS 1904 3372 se+11 1.835 (57,4) 10 (10-10)
ZONA FRANCA®  Cataluna Usuarios del SNS 1998-1999 230 =50 £ 11 =.4) 0 f'”"ﬂ]\
Todos 55.292 b+ 12 29.848 (54,0) 10 [H,B—Iﬂy

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; SNS: Sistema Nacional de Salud——



Conclusiones

= | as funciones FRESCO son precisas y fiables para la
prediccion del riesgo a 10 anos del riesgo de cardiopatia
isquémica e ictus, por separado o de manera combinada, en
poblacion espanola de 35 a 79 anos.

= En poblacion de 35 a 74 anos, las nuevas funciones para la
estimacion del riesgo coronario discriminan de manera similar
a la ya establecidad funcion Framingham-REGICOR.

= | afuncion Framingham-REGICOR tiende a sobreestimar el
riesgo coronario sistematicamente.
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(aractensticas de las cohortes incluidas en el proyecto ERICE

Varones  Mujeres  Total

EPICARDIAN'"?  Madrid, Lugo, Avila 1463 2015 3478  74=63(> 65) 1994 (8,0+30) 27.789 2(01)
(centro, noroeste )

VIVAHH Lugo, Barcelona 365 374 739 489+9,1 (35-64) 1996 (94+12) 6.963 33(45)
(noroeste, nordeste)

REGICOR"’ Girona (nordeste) 765 846 1611 524+127(30-74) 1994/1996 (6,7+12)  10.756 83(5.2)

CORSAB™ Mallorca (este) 736 833 1569  533+113(35-74) 1999 (74+12) 11.549 0(00)

Talavera" Toledo (centro) 561 627 1188 548+133(30-74) 1994 (95+2) 11.283 21(18)

Albacete' Albacete (sudeste) 450 534 984  53,1+146(>30) 1992 (11422 10.834 0(00)

Murcia® Murcia (sudeste) ~ 1.073 1158 2231  448+102(30-65) 1991 (129+2) 28.741 245 (11,0)

Total 5413 6387 11800 576+154(>30) (91+31) 107.915 384 (33)

Se determing la situacion vital del 100% de los participantes.
Se considerd pérdida del seguimiento cuando no habia informacion acerca de la situacion vital en el momento del cierre de la cohorte,
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.



RESULTADOS

Hubo un total de 11.800 participantes (5.413 varones y 6.387
mujeres) que suponian 107.915 afios-persona de seguimiento.

La mediana de seguimiento para el conjunto del estudio fue
de 9,1 anos.

A diferencia de otras puntuaciones previas, como la de
Framingham y EuroSCORE, que se basaron en poblaciones
reclutadas antes de la década los noventa, las estimaciones
del presente estudio se basan en cohortes mas recientes y
proporcionan graficos diferentes para los individuos tratados y
no tratados con farmacos antihipertensivos

Hace el calculo del riesgo de ECV total



RESULTADOS

El tratamiento farmacologico antihipertensivo tuvo una
repercusion significativa, mas elevada en los varones que en las
mujeres.

El colesterol sérico elevado aumentaba el riesgo de eventos
coronarios agudos en los varones (HR = 1,50; 1C95%, 1,02-2,19) y
las mujeres (HR = 3,64; IC95%, 1,64-8,11) de edad <70 anos,
pero a edades mas avanzadas el riesgo no se incrementaba.

El colesterol sérico elevado no aumentaba de manera
significativa el riesgo de enfermedad cerebrovascular.

Variables como la presion arterial diastdlica, el indice de masa
corporal y el uso de medicacion hipolipemiante no mostraron
una asociacion significativa con la ECV



RESULTADOS (2)

* La edad es el mas potente predictor del riesgo de
ECV tanto en varones como en mujeres. A pesar de
la influencia de la edad, unos niveles favorables de
todos los factores de riesgo de ECV modificables
aseguran un riesgo de ECV minimo en una
poblacion mediterranea de edad < 70 anos.



RESULTADOS (3)

* Se observa un patron completamente diferente
entre los dos sexos por lo que respecta a los
factores de riesgo cardiovascular modificables.

* Enlos varones, la PAS alta es el factor de riesgo de
ECV con mayor valor predictivo, seguido de la DMy
el tabaquismo, que tienen repercusiones similares.



RESULTADOS (4)

* En las mujeres, la DM desempena un papel crucial,
seguida por el del tabaquismo y la PAS muy alta (>
180 mmHg).

* La contribucion de las concentraciones de CT altas

al riesgo cardiovascular fue baja tanto en los
varones como en las mujeres.
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CONCLUSION FINAL

* La ecuacion ERICE permite |la estimacion directa del
riesgo total de ECV en Espaina basada en |a
estimacion del riesgo en la poblacion espanola, en
vez de en puntuaciones originadas en otros paises
y calibradas para la poblacion europea de bajo

riesgo.
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La prevencion de la enfermedad cardiovascular (ECV) se
define como un conjunto de acciones coordinadas dirigidas a la
poblacidon o a una persona con el fin de eliminar o minimizar el
impacto de las ECV y las discapacidades asociadas

La prevencion es eficaz: la eliminacion de conductas de riesgo
para la salud haria posible evitar al menos un 80% de las ECV y
hasta un 40% de los canceres.



Recomendaciones sobre la evaluacion del riesgo cardiovascular

Se IEfﬂIIIIEﬂﬂE la evaluacion sistemdtica del riesgo CV de 1 C
sujetos con riesgo Walmmmaﬁﬂ, es decir, con historia familiar

de muerte prematura por ECV, hiperlipemia familiar, factores

de riesgo CV mayores (tabaquismo, hipertension, DM o

hiperlipemia) o comorbilidades que aumenten el riesgo CV

Se recomienda repetir la evaluacion del riesgo CV cada 5 ailos I C
y mas frecuentemente para personas con riesgos proximos
al umbral que indica la necesidad de tratamiento

Se puede considerar la evaluacion sistemdtica del riesgo CV de
los varones mayores de 40 afios y las mujeres mayores de 50

©0 posmenopausicas sin factores de riesgo CV conocidos

No se recomienda la evaluacion sistematica del riesgo CV de los
varones mayores de 40 aios y las mujeres mayores de 50

sin factores de riesgo CV conocidos




Recomendaciones sobre como calcular el riesgo cardiovascular

Se recomienda calcular el riesgo CV total de los I C
adultos mayores de 40 afios usando un sistema de

i h ._,..- e

estlmacmn del rlesgu como las tab[as SCURE

Colesterol > 310 mgr/dlI
TA > 180/110



Categorias de riesgo

Riesgo muy alto

Riesgo alto

Riesgo bajo




MODIFICADORES DE RIESGO

Estatus socicecondmico, aislamiento social o falta de apoyo social

Historia familiar de ECV prematura

IMC vy obesidad central

Puntuacitn de calcio coronario por TC

Placas ateroesclerdticas determinadas por imagen carotidea

IT8

ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; ITB: indice tobillo-
brazo; TC: tomografia computarizada.



Objetivos para factores de riesgo cardiovascular importantes y valores objetivo

Tabaquismo Sin exposicion al tabaco en cualquiera de sus formas

Dieta Baja en grasas saturadas y centrada en productos integrales,
verduras, frutas y pescado

Acrividad fisica Al menos 150 min/semana de AF aerobica moderada
(30 min 5 dias/semana) o 75 min/semana de AF aerobica
intensa (15 min 5 dias/semana) o una combinacion de ambas

Peso IMC 20-25. Perimetro de cintura < 94 cm (varones)

0 < 80 cm (mujeres)

Presion arterial

< 140/90 mmHg*

Lipidos"

LDL® es el objetivo
principal

Riesgo muy alto: < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) o una reduccion
de al menos un 50% si el valor basal esta entre 1,8

y 3,5 mmol/l (70-135 mg/dl}®

Riesgo alto: < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) o una reduccion de

al menos un 50% si el valor basal esta entre 2,6 y 5,1 mmol/l
(100-200 mg/dl)

Riesgo bajo-moderado: < 3,0 mmol/l (< 115 mg/dl)

cHDL

Triglicéridos

No hay cifra objetivo, pero > 1,0 mmol/l (> 40 mg/dl) para
varones y > 1,2 mmol/l (> 45 mg/dl) para mujeres indican un
riesgo mas bajo

No hay valor objetivo, pero < 1,7 mmol/l (< 150 mg/dl) indica
un riesgo mas bajo, y concentraciones mas altas indican la
necesidad de buscar otros factores de riesgo

DM

HbA,. < 7% (< 53 mmol/mol)




ASPECTOS MAS NOVEDOSOS E IMPORTANTES

Mayor énfasis en un enfoque basado en la poblacion y las intervenciones
especificas de la enfermedad y de la mujer, las personas jévenes y las minorias
étnicas

Importancia y duracion del ejercicio aerébico

Importancia de la intervencion antitabaquica

Importancia de la dieta mediterranea (PREDIMED)

Retirada de la afirmacion de que el riesgo del diabético es como el del paciente
coronario

Desestimacion del acido acetilsalicilico en prevenciéon primaria

Primera guia que se posiciona a favor del uso iSGLT2 para diabéticos con ECV por los
resultados del estudio EMPAREG

Concepto de obesidad metabdlicamente sana

Ausencia de validez de los métodos automaticos para la toma de la presién
de los pacientes en fibrilacion auricular
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CONCLUSIONES

Las predicciones de riesgo de todas las funciones
SCORE difieren significativamente de las tasas de
incidencia a 10 anos en poblacion espafola
contemporanea candidata a prevencion primaria
cardiovascular.

Su uso conduce a una considerable sobreestimacion
del verdadero riesgo de mortalidad cardiovascular
gue requeriria su recalibracion para que sus
predicciones se ajusten mejor a las tasas reales de
mortalidad cardiovascular.
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Los estudios comparativos de la validez entre una y otra tabla (REGICORYy
SCORE) son escasos en Espana y con resultados dispares.

Por lo tanto, actualmente no se dispone de criterios objetivos para
recomendar una u otra tabla de riesgo.

De esta manera las tablas del SCORE para paises de
bajo riesgo o del REGICOR, las mas utilizadas en
Espana, serian las aconsejadas.



Arnett et al.
2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease
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1 - El documento resalta un estilo de vida saludable como "la parte mas importante de la
prevencion durante todo el curso de la vida, pero estas guias también abordan la prevencioén
desde una nueva perspectiva de factores sociales determinantes de la salud

2- "Con base en evidencia cientifica, ahora sabemos que solo 10% - 20% de nuestra salud en
realidad esta determinado por la asistencia médica que recibimos, y que 70% - 80% esta
influenciada por factores sociales que determinan la salud".

"Las poblaciones con atencion insuficiente y bajos ingresos tienen mas riesgos de cardiopatia,
y la esperanza de vida puede variar mas de 20 ainos en personas que viven a 8 kildmetros de
distancia entre si“

3-Tres recomendaciones basicas:

a -Necesitamos una estrategia basada en equipo para atender factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerotica.

b- La segunda recomendacion es que todas las decisiones deberian

compartirse entre el personal clinico y el paciente al analizar las mejores estrategias para
reducir el riesgo,

c- Los factores sociales determinantes de la salud deberian fundamentar la
implementaciéon éptima de las recomendaciones de tratamiento para la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica".



1 - Estimacion de riesgo: se recomienda que adultos de 40 a 75 afios de edad que se estan
evaluando para prevencion de enfermedad cardiovascular sean objeto de una estimacion de
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética a 10 afos. Para los que tienen 20 a 39
anos, cada 4 a 6 anos es un intervalo adecuado para evaluar factores de riesgo.

2- Dieta: los adultos deben consumir una dieta sana que resalte la ingesta de vegetales, frutas,
frutos secos, legumbres, granos enteros, proteina vegetal o animal magra y pescado, y que
minimice la ingesta de carnes procesadas, carbohidratos refinados, sodio y bebidas endulzadas

3-Actividad fisica: se debe asesorar sistematicamente a los adultos en las consultas médicas
para que realicen por lo menos 150 minutos de actividad fisica de intensidad moderada
acumulados por semana o 75 minutos de actividad fisica de intensidad vigorosa por semana

4- Obesidad: para adultos con sobrepeso y obesidad se recomiendan asesoramiento y
restriccion caldrica, con el fin de lograr y mantener la reduccion de peso. Se aconseja calcular el
indice de masa corporal cada afio o con mas frecuencia para identificar obesidad y sobrepeso, y
es "adecuado"” medir el perimetro de la cintura para identificar a pacientes con riesgo
metabodlico mas alto.



5- Diabetes: para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes, resulta claro que no se trata solo de la glucemia, sino de prevencion exhaustiva de
enfermedad cardiovascular: nutricidn, ejercicio, peso, presion arterial, colesterol, y desde
luego, también farmacos

6- Tabaco: a todos los adultos se les debe evaluar en cada consulta médica el uso de tabaco,
y a quienes lo utilizan se les ha de ayudar y recomendar que lo suspendan.

7- Estatinas:El tratamiento con estatina es el tratamiento de primera opcion para la
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular en pacientes con aumento de las
concentraciones de colesterol LDL (= 190 mg/100 ml), personas con diabetes mellitus,
individuos que tienen 40 a 75 afios de edad y en quienes se ha identificado un riesgo
suficiente de enfermedad cardiovascular , después de un analisis del riesgo por clinico y
paciente. Las pruebas de calcio coronario pueden ser utiles para ayudar a los pacientes a
tomar una decision con respecto a buscar o no tratamiento

8- Presion arterial: El elemento fundamental del control de la presién arterial es el estilo de
vida, incluyendo la dieta para detener la hipertension. Para quienes

necesitan tratamiento farmacoldgico, la TA objetivo en general debe ser inferior a 130/80
mm Hg.
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Se desarrolla y valida el modelo LIFEtime-perspective
CardioVascular Disease (LIFE-CVD) para la estimacion
de 10 anos a nivel individual y los efectos del
tratamiento de por vida para reducir el colesteroal,
disminucion de la TA, terapia antitrombotica y
abandono del habito de fumar en personas
aparentemente sanas.
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Decision aid for using the most suitable calculation tool for your patient
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Herramienta en linea U-Prevent

Es una herramienta que da acceso a las calculadoras mas
comunmente usadas y permite estimar el riesgo cardiovascular
de cada paciente segun el algoritmo que mejor se adecua a su
perfil.

Esta pensada para que se use en la consulta para informar
directamente al paciente sobre su riesgo cardiovascular actual,
ensenarle en qué grado se reduciria su riesgo con determinadas
intervenciones, asi como para ayudar en la toma de decision
compartida con el paciente

http://www.U-Prevent.com




Articulo original

Estimacion del riesgo cardiovascular de por vida (IBERLIFERISK):

una herramienta nueva en prevencion primaria de las enfermedades
cardiovasculares

Carlos Brotons*™, Irene Moral®®, Diana Fernandez*", Mireia Puig®”, Eva Calvo Bonacho®,
Paloma Martinez Mufioz", Carlos Catalina Romero® y Luis Javier Quevedo Aguado®
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" Unidad Docente ACEBA, Barcelona, Esparia
*Departamento de Proyectos Sanitarios, Ibermutuamur, Madrid, Esparia

Revista Espafiola de Cardiologia
Volume 72, Issue 7, July 2019, Pages 562-568




* Se ha desarrollado una nueva funcion para el calculo de riesgo
cardiovascular en poblacion espanola desde los 18 hasta los 75 anos,
con una discriminacion y calibracion satisfactorias.

* El calculo del riesgo cardiovascular mediante los métodos tradicionales
tiene la limitacion que no puedes calcular el riesgo mas alla de los 10
anos, lo cual hace que los pacientes adultos jovenes dificilmente
lleguen a ser pacientes de alto riesgo. En Estados Unidos e Inglaterra
va han desarrollado unas tablas especificas para el calculo del riesgo
cardiovascular de por vida.

* Mediante unos analisis estadisticos complejos hemos obtenido una
ecuacion que nos permite calcular el riesgo de la poblacidon espanola
desde los 18 hasta los 75 anos, permitiendo el calculo para cualquier
rango de edad entre estos dos valores.



* Esta herramienta puede ser util para detectar pacientes adultos
jovenes que se considerarian de bajo riesgo segun las escalas
tradicionales a corto plazo, pero de alto riesgo cardiovascular de

por vida y para sujetos que quedan fuera del rango de edad de las
escalas tradicionalmente utilizadas.

* Esto podria servir tanto a los profesionales de salud como a los
pacientes, para reforzar sobre todo los cambios en los estilos de
vida de estos pacientes. En estos momentos estamos trabajando
en la validacion externa de esta ecuacion, la comprobacion de la
robustez del modelo mediante la incorporacion de dos anos mas
de morbimortalidad, y la definicion de los criterios de alto riesgo,
entre otros
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Cima OPEN ACCESS L OW Cigarette consumption and risk of coronary heart disease
and stroke: meta-analysis of 141 cohort studies in 55 study

reports
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¢Qué APORTA ESTE ESTUDIO?

Los HOMBRES que fuman alrededor de un cigarrillo por dia tienen
un riesgo 48% mayor de enfermedad cardiaca que los que nunca
fumaron y un riesgo 25% mavyor de accidente cerebrovascular (o
74% y 30%, respectivamente, cuando se tienen en cuenta los
factores de confusion)

Las estimaciones son mas altas en las MUJERES: 57% para las
enfermedades del corazon y 31% para el accidente
cerebrovascular (0 119% y 46% al permitir multiples factores de
confusion), nuevamente comparado con las que nunca fumaron.
Las personas que fuman alrededor de un cigarrillo por dia tienen
aproximadamente 40-50% del exceso de riesgo asociado con
fumar 20 por dia (enfermedad coronaria y

cerebrovascular)
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Eftects of Aspirin for Primary Prevention
in Persons with Diabetes Mellitus

The ASCEND Study Collaborative Group*

This article was published on August 26,
2018, at NEJM.org.
DOI: 10.1056/NEJM0a1804988




Type of Event

Vascular Outcomes

Nonfatal myocardial infarction

Monfatal presumed ischemic stroke

Vascular death excluding intracranial hemorrhage
Any serious vascular event excluding TIA

TIA

Any serious vascular event including TIA

Any arterial revascularization

Any serious vascular event or revascularization

Major Bleeding

Intracranial hemorrhage
Sight-threatening bleeding in eye
Serious gastrointestinal bleeding
Other major bleeding

Any major bleeding

Aspirin
(N=7740)

Placebo
(N=7740)

no. of participants with event (%)

191 (2.5)
202 (2.6)
197 (2.5)
542 (7.0)
168 (2.2)
658 (8.5)
340 (4.4)
833 (10.8)

55 (0.7)
57 (0.7)
137 (1.8)
74 (1.0)
314 (4.1)

195 (2.5)
229 (3.0)
217 (2.8)
587 (7.6)
197 (2.5)
743 (9.6)
384 (5.0)
936 (12.1)

45 (0.6)
64 (0.8)
101 (1.3)
43 (0.6)
245 (3.2) |

0:

Rate Ratio (95% Cl)

T
-1
*
—il—

]

|
0.7

—
-

Aspirin Better

Placebo Better

0.98 (0.80-1.19)
0.88 (0.73-1.06)
0.91 (0.75-1.10)
0.92 (0.82-1.03)
0.85 (0.69-1.04)
0.88 [0.79-0.97)
0.88 (0.76-1.02)
0.88 (0.80-0.97)

1.22 (0.82-1.81)
0.89 (0.62-1.27)
1.36 (1.05-1.75)
1.70 (1.18-2.44)
1.29 (1.09-1.52)

P Value

0.01

0.003




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Eftect of Aspirin on Cardiovascular Events
and Bleeding in the Healthy Elderly

J.J. McNeil, B. Wolfe, R.L. Woods, A.M. Tonkin, G.A. Donnan, M.R. Nelson,
C.M. Reid, J.E. Lockery, B. Kirpach, E. Storey, R.C. Shah, ].D. Williamson,
K.L Margolis, M.E. Ernst, W.P. Abhayaratna, N. Stocks, S.M. Fitzgerald,
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M. Jelinek, M. Malik, C.B. Eaton, D. Brauer, G. Cloud, E.M. Wood, S.E. Mahady,
S. Satterfield,* R. Grimm, and A.M. Murray, for the ASPREE Investigator Group{

This article was published on September
16, 2018, at NEJM.org.
N Engl J Med 2018;379:1509-18.
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Figure 1. Cumulative Incidence of Cardiovascular Disease.
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Figure 2. Cumulative Incidence of Major Hemorrhage.




Tabla. ASPREE: Criterio principal de valoracion

Criterio principal de valoracion acet#:;fizilicn ebu”az"’";;ﬁj)"'” B EI;F
Muerte, demencia o discapacidad fisica persistente (eventos por I 219 1,01(0,92 - 079

1.000 anos-persona) A |

Sin embargo, se observo un incremento significativo en la tasa de hemorragia
grave: 8,6 eventos por 1.000 afos-persona con acido acetilsalicilico, y 6,2 eventos
por 1.000 anos-persona con placebo (hazard ratio [HR]: 1,38; IC 95%: 1,18 - 1,62;
p < 0,001).

"Consideramos que esto proporciona evidencia bastante segura de que acido
acetilsalicilico administrado para prevencion primaria a adultos mayores que no
tienen indicaciones médicas para tomar este farmaco, no proporciona ningun
beneficio en realidad y dado el riesgo adicional de hemorragia y otros efectos
adversos, incluso puede haber tenido una sombra de dano”,



> 20A° @ Use of aspirin to reduce risk of initial vascular events in

patients at moderate risk of

a randomised, double-blind,

cardiovascular disease (ARRIVE):
placebo-controlled trial

| Michael Gaziana, Carlos Brotons, Rosa Coppolecchia, Uoudio Cricell, Harald Darius, Philip B Gorelick, George Howard, Thomas A Pearson
Peter M Rothwell, Luis Miquel Ruiape, Michal Tenderg, Gianni Tognoni; the ARRIVE Executive Committee

The Lancet Vol 392 September 22, 2018
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Qutcome

All cause mortality

Cardiovascular mortality

Myacardial infarction

Stroke

Major bleeding

Intracranial haemorrhage

Risk Ratio (95% CI)
« 0.98 (0.93, 1.02)
—- 0.92 (0.83, 1.01)
—— 0.82 (0.71, 0.94)
- 0.94 (0.86, 1.02)

——  1.47(1.31,1.65)

——  1.33(1.13,1.58)

P-value

0.3

0.08

0.006

0.12

<0.0001

0.001

67

31

5 1 2
< Better outcome with aspirin

European Heart Journal, Volume 40, Issue 7, 14 February 2019, Pages 607-617, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehy813

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.
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Entre los adultos sin enfermedad cardiovascular establecida, la
aspirina no se asocio con una reduccion en la incidencia de
mortalidad por todas las causas. Sin embargo, se asocio con una
mayor incidencia de hemorragia mayor.

Por tanto el uso rutinario de la aspirina para la prevencion primaria
debe reconsiderarse.

Asi la Guia de la ACC/AHA de Prevencion CV de 2019 el AAS tiene una
recomendacion llb, "lo que significa una contraindicacion en general y una
indicacion esporadica“

LA ADA 2019 “ AAS se puede considerar en prevencion primaria en diabéticos
con RCV elevado después de comentar con el paciente los beneficios y los
riesgos de hemorragia” (nivel de evidencia C)



ESC GUIDELINES
@ ESC European Heart Journal (2019) 00, 1—69 _eSCCe,

European Society doi:10.1093/eurheartj/ehz486 &
of Cardiology B

Q
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2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

The Task Force for diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and the
European Association for the Study of Diabetes (EASD)

Recommendations for the use of antiplatelet therapy in
primary prevention in patients with diabetes

Recommendations

In patients with DM at high/very high risk,
aspirin (75 - 100 mg/day) may be considered in
primary prevention in the absence of clear
contraindications.? #*7
In patients with DM at moderate CV risk,*
aspirin for primary prevention is not
recommended.

Gastric protection

When low-dose aspirin is used, proton pump
inhibitors should be considered to prevent

gastrointestinal bleeding.**%*%3>

1Ha

Aspirin ata dose of 75—160 mg/day is recom-
mended as secondary prevention in patients with
DM 3%

Level®

©ESC2019
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Articulo especial

Este articulo completo solo se encuentra disponible en version electrénica: www.revespcardiol.org

Guia ESC/EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias @Cmssmﬂk
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Muy alto riesgo: enfermedad
cardiovascular establecida, DM2 con
lesion de organo diana como proteinuria
o con un factor de riesgo grave asociado
como tabaquismo, hipertension o
dislipemia, insuficiencia renal cronica
grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) o riesgo
cardiovascular a 10 afios 2 10%: cLDL
entre 70 y 135 mg/dI

Muy alto riesgo (enfermedad
cardiovascular establecida o riesgo
cardiovascular a 10 afios = 10%; se
incluia en este apartado la DM2
aislada, la DM con dafio en organo
diana y la insuficiencia renal
moderada-grave aislada): cLDL

<70 mg/dl o reduccion > 50% si no se
alcanza el objetivo con independencia
del cLDL basal

Alto riesgo: elevacion marcada de un
factor de riesgo, como colesterol

> 310 mg/dl (p. ej., hipercolesterolemia
familiar) o presion arterial = 180/110
mmHg, DM2 no incluida en la categoria
de muy alto riesgo (teniendo en cuenta
que las personas jovenes con DM1
pueden tener riesgo bajo o moderado),
insuficiencia renal créonica moderada
(TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) o riesgo
cardiovascular a 10 afios = 5% y < 10%):
cLDL < 100 mg/dl o reduccién > 50%

‘si cLDL entre 100y 200 mg/dl

Alto riesgo (riesgo cardiovascular
a 10 afos 2 5% y < 10%): cLDL

< 100 mg/dl {no se incluia en este
apartado la recomendacion de la
reduccion > 50%)

Riesgo moderado o bajo (riesgo
cardiovascular a 10 afios < 5%): cLDL
< 115 mg/dl

Riesgo moderado o bajo (riesgo
cardiovascular a 10 afios < 5%):
cLDL < 115 mg/dl




La dieta mediterranea suplementada con productos como el aceite de oliva
virgen extra o los frutos secos (nueces, almendras, avellanas...) debe fomentarse
cultural, comercial y sanitariamente.(ESTUDIO PREDIMED)

Es mejor la sustitucion de grasa saturada con monoinsaturada,
especialmente la derivada del aceite de oliva virgen. Los acidos

grasos monoinsaturados también mejoran la sensibilidad a la insulina,
disminuyen los triglicéridos y, a diferencia de los poliinsaturados,

no disminuyen o pueden aumentar el cHDL

Lo importante no es la cantidad de grasa que se consume, siempre que no
sea superior al 35% de las calorias totales como recomienda la guia, sino
su calidad.

En la prevencion dietética de la enfermedad cardiovascular,hay que destacar la
importancia de disminuir la ingesta de acidos grasos trans, cuya principal fuente son
los acidos grasos poliinsaturados parcialmente hidrogenados de origen industrial.
Estos tienen un efecto negativo en el perfil lipidico, pueden contribuir a la aparicidn
de diabetes mellitus y aumentan el riesgo cardiovascular
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Table 6

Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk Categories and LDL-C Treatment Goals

Treatment goals
LDL-C | Non-HDL-C Apo B
Risk category Risk factors®/10-year risk” (mg/dL) img/dL) (mg/dL)
— Progressive ASCVD mcluding unstable angina in patients
after achueving an I DI -C <70 mg/dL
Extreme nisk — Established clinical cardiovascular disease in patients with <55 <80 <70
DM, CED 3/4, or HeFH
— Historv of premature ASCVD (<35 male, <65 female)
— Established or recent hospitalization for ACS | coronary,
A carotid or peripheral vascular disease, 10-year nisk >20%
Verylughnsk | 1y betes or CKD 3/4 with 1 or more risk factor(s) s/ = =H0
—HeFH
N — 22 nisk factors and 10-year sk 10-20%
HIghIEs _ Diabetes or CKD 3/4 with no other risk factors =l =4 =
Moderate nsk =2 nisk factors and 10-year nsk <10% <100 <130 <90
Low nisk 0 nisk factors <130 <160 NR




Table 12

Lipid Goals for Patients at Risk for Atherosclerotic Cardiovaseunlar Disease®

Lipid parameter

Goal (mg/dL)

TC <200
<130 (low risk)
<100 (moderate risk)
ILDL-C <100 (high risk)
<70 (very high risk)
<55 (extreme risk)
Non-HDL-C 30 above LDL-C goal; 25 above LDL-C goal (extreme risk patients)
TG <150
<00 (patients at high risk of ASCVD. including those with diabetes)
ApoB <30 (patients at very high risk with established ASCVD or diabetes plus =1

additional risk factor)
<70 (patients at extreme risk)




Grundy SM, et al.
2018 Cholesterol Clinical Practice Guidelines: Executive Summary

2018

AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA
Guideline on the Management of Blood Cholesterol: Executive Summary

AReport of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines



BEvaluacion

Tabla 1. Guia de manejo del cholesterol sanguineo segin las guias de practica clinica de 2018(4%]
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Tratamiento
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2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk
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Atherosclerosis Society (EAS)



MUY ALTO
RIESGO

ALTO
RIESGO

RIESGO
MODERADO

BAJO
RIESGO

- ASCVD documentado, ya sea clinico o inequivoco en imagenes (es decir, SCA previo, angina
estable, revascularizacidon coronaria, accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio, y
enfermedad arterial periférica), como placa significativa en la angiografia coronaria o tomografia
computarizada definida por enfermedad coronaria multivaso con dos arterias epicardicas
principales que tienen> 50% de estenosis o en ultrasonido carotideo).

- Diabetes mellitus (DM) con daiio a érganos diana, 23 factores de riesgo principales o aparicion
temprana de DM tipo 1 de larga duracion (> 20 anos).

- Enfermedad renal crénica grave (TFGe <30 ml / min / 1,73 m2)

- PUNTUACION calculada 210% para el riesgo a 10 afios de ECV mortal.

- Hipercolesterolemia Familiar con ASCVD o con otro factor de riesgo importante.

- Factores de riesgo unicos notablemente elevados, en particular colesterol total> 8 mmol / L (>
310 mg / dL), LDL-C> 4.9 mmol / L (> 190 mg / dL) o presion arterial 2180 / 110 mmHg.

- Pacientes con Hipercolesterolemia Familiar sin otros factores de riesgo importantes.

- Pacientes con DM sin daifo a drganos diana, con duracion de la DM 210 aiios u otros factores de
riesgo adicionales.

- ERC moderada (TFGe 30-59 ml / min / 1,73 m2).

- Una PUNTUACION calculada 25% y <10% para el riesgo a 10 aihos de ECV mortal.

Pacientes jovenes (DM tipo 1 < 35 afios y DM tipo 2 < 55 aiios) con una duraciéon de su DM < 10
anos SIN otros FRCV
Puntuacion SCORE=21y<5

Puntuacion SCORE < 1% a los 10 aiios



NUEVAS GUIAS PARA EL CONTROL DE LIPIDOS

La European Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society han dado a conocer
nuevas guias de lipidos con objetivos mas bajos en la reduccion del colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL).

RECOMENDACIONES CLAVE

por causas cardiovasculares > 10%): reduccion de c-LDL
2 50% respecto al inicio y objetivo en ¢-LDL < 1,4 mmol/l
(< 55 mg/dl).

‘ Pacientes con muy alto riesgo (riesgo a 10 anos para muerte

Pacientes con alto riesgo (riesgo a 10 anos para muerte

‘ por causas cardiovasculares de 5% - 10%): considerar una
reduccién de ¢-LDL = 50% respecto al inicio y un
objetivo en ¢c-LDL < 1,8 mmol/ (< 70 mg/dl).

Pacientes con moderado riesgo (riesgo a 10 anos
para muerte por causas cardiovasculares de 1% -
5%). considerar un objetivo en c-LDL < 2,6
mmol/l (< 100 mg/dl).

Pacientes con bajo riesgo (riesgo a 10 afnos para
muerte por causas cardiovasculares < 1%):

considerar un objetivo en c-LDL < 3 mmol/I (< 116
Medscape mg/dl).

EDICION EN ESPANOL




Treatment goal
for LDL-C

3.0 mmoliL
(116 mgidL)

| B mmoalll
P (70 meidl)
reducticn
from
baseline [

{55 mg/dL)

= SCOHE <%

= SCORE 1% and <5%
* "fourng patiants: (T 1D <35
TEDM <30 o) wes D rasion
|l yemry withour orher risk Broon
= BOCRE 5% and <|0%
» Markodly alevaiod single rek o,
R:EHITEJ-E mmokL (10 rrp'dl.]-:r
i =9 mmeoliL | 190 mgidl) or
BP = 1801 10 mmiHg
" -mwﬁmahum{rrhkhu.u’:
% * Modarztn CED) jeGFR 30-5% mifmin|
~ D wio tarpat organ damage. with DM
., / duration |0 years or othar addizional rigk Soor

« 85CVD
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«FH with ASCVT creath anather

maicr risk Factor

+ S (KD (=GR <30 mlimin)
« DM & tamget organ darmage: -1

mezjor risk Eachors or earfy onsst of
THOM of long duration {=20 years)




Box 4 Factors modifying Systematic Coronary Risk
Estimation risks

Social deprivation: the origin of many of the causes of CVD.
Obesity and central obesity as measured by the body mass index and

waist circumference, respectively.

Physical inactivity.

Psychosocial stress including vital exhaustion.

Family history of premature CVD (men: <55 years and women: <60
years).

Chronic immune-mediated inflammatory disorder.
Major psychiatric disorders.

Treatment for human immunodeficiency virus infection.
Atrial fibrillation.

Left ventricular hypertrophy.

Chronic kidney disease.

Obstructive sleep apnoea syndrome.

MNen-alcohelic fatty liver disease.

S ESC 2018
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Table 5
terol levels

Primary
prevention

prevention

Total CV risk  Untreated LDL-C levels

<14 mmollL
(55 mgidL)

(SCORE) %

<1, lorwv=rish

Class®/ Level®
=1 to <5, ar
moderate risk
{see Table 4)

Class®/ Level®
=5 to <10, or
high-risk

(see Table 4)

Class™/ Level™
=10, or at
wviry-high

rislk due

to a risk condi-
tion

{see Table 4)
Class®/Level”
Very-high-risk

ClassYLevel®
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Muy alto riesgo: enfermedad
cardiovascular establecida, DM2 con
lesion de organo diana como proteinuria
o con un factor de riesgo grave asociado
como tabaquismo, hipertension o
dislipemia, insuficiencia renal cronica
grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) o riesgo
cardiovascular a 10 afios 2 10%: cLDL

< 70 mg/d! o reduccion > 50% si cLDL
entre 70 y 135 mg/dl

Alto riesgo: elevacion marcada de un
factor de riesgo, como colesterol

> 310 mg/dl (p. ej., hipercolesterolemia
familiar) o presion arterial = 180/110
mmHg, DM2 no incluida en la categoria
de muy alto riesgo (teniendo en cuenta
que las personas jovenes con DM1
pueden tener riesgo bajo o moderado),
insuficiencia renal créonica moderada
(TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) o riesgo
cardiovascular a 10 afios = 5% y < 10%):
cLDL < 100 mg/dl o reduccion > 50%

si cLDL entre 100 y 200 mg/dl

Riesgo moderado o bajo (riesgo

cardiovascular a 10 afios < 5%): cLDL
< 115 mg/dl

NUEVAS GUIAS PARA EL CONTROL DE LIPIDOS

La European Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society han dado a conocer
nuevas quias de lipidos con objetivos mas bajos en la reduccion del colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (c-LDL)

RECOMENDACIONES CLAVE

Pacientes con muy alto riesqo (riesgo a 10 afios para muerte
‘ por causas cardiovasculares > 10%): reduccidn de ¢-LOL

2 50% respecto alinicio y objetivo en ¢-LDL <14 mmol/|
(<55 mg/dI)

Pacientes con alto riesgo (riesgo a 10 anos pare muerte
por causas cardiovasculares de 5% - 10%): considerar una
reduccidn de ¢-LDL > 50% respecto al inicioy un
objetivo en ¢-LDL <18 mmol/ (< 70 mg/d)

i

Paclentes con moderado riesgo {riesgo a 10 afos
para muerte por causas cardiovasculares de 1% -
5% considerar un objetivo en ¢-LDL <26
mmol/l (< 100 mg/d|)

Pacientes con bajo riesqo (riesqo a 10 aos para
muerte por causas cardiovasculares < 1%):
considerar un objetivo en c-LDL <3 mmol/l (< 16

ma/dl).

EDICION EN ESPANOL




Recommendations for treatment goals for low-density lipoprotein cholesterol

In secondary prevention for patients at very-high rigk,” an LDL-C reduction of =50% from baselne® and an LDL-C goal of
<14 mmollL (<55 mg/dL) are recommended "0

In primary prevention for individuals at very-high risk but without FH, an LDL-C reduction of >50% from baseline” and
an LDL-C goal of <14 mmollL (<55 mg/dL) are recommended ™

In primary prevention for individuals with FH at very-high risk an LDL-C reduction of =50% from baseline and an LDL-C
goal of <14 mmollL (<55 mg/dL) should be considered

For patients with ASCVD who experience 2 second vascular event within 2 years (not necessarily of the same type as the
first event) while taking maximally tolerated statin-based therapy, an LDL-C goal of <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) may be
considered 19120

In patients at high risk” an LDL-C reduction of 250% from haseline® and an DL-C goal of <18 mmol/L (<70 mg/dL) are
Ao A S

I individuals at moderate risk.” an LDL-C goal of <2.6 mmollL (<100 mg/dL) should be considered.™

In individuals at low risk® an LDL-C goal <3.0 mmol/L (<116 mg/dL) may be considered™

= ESC 2019
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Whelton PK, et al.
2017 High Blood Pressure Clinical Practice Guideline: Executive Summary

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in Adults

Executive Summary

A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Clinical Practice Guidelines

(Hypertension. 2017;00:e000-e000.)

© 2017 by the American College of Cardiology Foundation and the American Heart Association, Inc.
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ESTRATEGIAS
PARA DISMINUIR LA PA.

MODIFICACIONES FARMACOS

DE ESTILO DE VIDA.
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EUROPEA  INICIO DE FARMACOS
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¢EN PERSONAS MAYORES?

>65-79 ANOS:
PA:140-159/90

>65 ANOS:

PA>130/80

>80ANOS:
PA>160/90




GUIA OBIJETIVO DE TRATAMIENTO
EUROPEA

1° OBJETIVO: |<140/90

< 130/80 si se tolera
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65-79 <14_10 a130 a 70
Si tolera

GUIA AMERICANA

PA: <130/80

>80
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GUIA EUROPEA éQUE’ FARMACOS?
GUIA AMERICANA
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En resumen, para los pacientes diabéticos en tratamiento hipotensor,
se recomienda un objetivo de PAS en consulta de 130 mmHg o
inferior si se tolera el tratamiento.

Para pacientes mayores (> 65 afos), el intervalo objetivo de PAS debe
situarse en 130-140 mmHg si se tolera el tratamiento.

No debe reducirse la PAS a < 120 mmHg y la PAD debe reducirse a
< 80 mmHg.

Debe prestarse atencion al control continuo de la PA, ya que la variacion
entre consultas se asocia con un aumento del riesgo de ECV y enfermedad
renal.

Ademas, se ha observado que la proteccion CV es mayor cuando el control
de la PA se acompafa de menos variaciones de la PA entre consultas

Guia Europea HTA 2018 B. Williams et al. / Rev Esp Cardiol. 2019,72(2):160.e1-
e’/8
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Prayecto
HYGIA

Valor pronostico de la PA clinica y determinados
parametros calculados a partir de la MAPA

La influencia en |la hora del dia de la administracion
del tratamiento antihipertensivo sobre el Riesgo
Cardiovascular y la progresion hacia el desarrollo
de Diabétes y/o Enfermedad Renal Cronica



Poblacion del estudio dividida en quintiles
Relacion entre eventos CV y Medias de PAS
alcanzadas durante la actividad
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Poblacion del estudio dividida en quintiles
Relacion entre eventos CV y Medias de PAS
alcanzadas durante el sueno
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Poblacion del estudio dividida en quintiles
Relacion entre eventos CV y descenso
porcentual de la PAS durante el sueno
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Bedtime Hypertension Treatment Improves
Cardiovascular Risk Reduction

15.674 sujetos (8.682 hombres/6.992 mujeres)
60,4+13,7 anos de edad,



HR ajustado (95% Cl) de eventos CV en funci6n de

la hora del tratamiento antihipertensivo

il Eventos tofales: 0.52 [0.48-0.57], P<0.001; 2192

e Evento CV principal: 0.47 [0.42-0.54], P<0.001; 1154

5 Ictus: 0.51[0.39-0.66], P<0.001; 246

S Eventos coronarios:  0.48 [0.40-0.57], P<0.001; 620

S S Eventos cardiacos:  0.46 [0.40-0.53], P<0.001; 908

—o— Eventos menores: 0.55[0.47-0.65], P<0.001; 664
Mejor al acostarse | Mejor al levantarse

03 04 05 07 10 20 30
HR ajustado



. HR ajustado (95% CI) de eventos CV en funcién de
~ la de la clase terapéutica y la hora del tratamiento

antihipertensivo

HR ajustado (IC95%) P-valor
ARA-II >, 046 (0.37-0.57) <0.001
IECA 8 0.50 (0.36-0.68) <0.001
BCC Ia 0.45 (0.37-0.55) <0.001
B3-bloq. o 0.43 (0.30-0.63) <0.001
Diurético S 0.56 (0.43-0.73) <0.001

é\fl_ﬂm' al acostarse | Mejor al levautm'sE
0.3 0.5 1.0 2.0 30

Hazard ratio ajustado
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Hypertension in adults: diagnosis and treatment NICE niianete

Offer lifestyle advice and continue to offer it periodically

c"ﬂkBP ABPM or HBPM Use clinical judgement for people with frailty or multimorbidity

e Check BP at least every 5 years and more often if clinic BP close to

Under Check BP at least every 5 years and . - 140/90 mmHg
140/90 mmHg more often if close to 140/90 mmHg 135/85 mmHg * If evidence of target organ damage, consider alternative causes

135/85 to
149/94 mmHg

(Stage 1)

140/90 to _
179/119 mmHg

150/25 mmHg
or more

(Stage 2)

180/120 mmHg
or more

Refer for same-day specialist review if:
e retinal haemorrhage or papilloedema
(accelerated hypertension) or

¢ |ife-threatening symptoms or
e suspected pheochromocytoma




Choice of antihypertensive drug!, monitoring treatment and BP targets

Monitoring treatment
Use clinic BP to monitor treatment.

Measure standing and sitting BP in people
with:

+ type 2 diabetes or

* symptoms of postural hypotension or

* aged 80 and over.

Advise people who want to self-monitor to use
HBPM. Provide training and advice.

Consider ABPM or HBPM, in addition to
clinic BP, for people with white-coat effect or

Step1 ACEi or ARB23 CCB

apnl j[eaiula asn

(g

ACEi or ARB%? masked hypertension.
+ +
CCB or thiazide-like duiretic ACEi or ARB?? or thiazide-like duiretic
BP targets
Reduce and maintain BP to the following
targets:
ACEi or ARB?? + CCB + thiazide-like duiretic Age <80 years:

* Clinic BP <140/20 mmHg

*  ABPM/HBPM <135/85 mmHg
Age 280 years:

s (Clinic BP <150/90 mmHg

+  ABPM/HBPM <145/85 mmHg
Postural hypotension:

* Base target on standing BP
Frailty or multimorbidity:

® Use clinical judgement

Confirm resistant hypertension: confim elevated BP with ABPM or HBPM, check for
postural hypertension and discuss adherence

Consider seeking expert advice or adding a:

* low-dose spironolactone® if blood potassium level is 4.5 mmol/I
= alpha-blocker or beta-blocker if blood potassium level is >4.5 mmol/|

Ajpiglowgniu o Ajjied) yuam ajdoad Joj Juawia

Seek expert advice if BP is uncontrolled on optimal tolerated doses of 4 drugs

* For women considering pregnancy or who are pregnant or breastfeeding, see NICE's guideline on hypertension in pregnancy. For people with chronic kidney disease, see MICE's

guidefine on chronic kidney disease. For people with heart failure, see NICE's guideline on chronic heart failure

*See MHRA drug safety updates on ACE inhibitors and angiotensin-ll receptor antagonists: not for use in pregnancy, which states "Use in women who are planning pregnancy

should be avoided unless absolutely necessary, in which case the potential risks and benefits should be discussed’, ACE inhibitors and angiotensin Il receptor antagonists: use British and frish Hypemrﬂnn Society

during breastfeeding and clarfication: ACE inhibitors and angiotensin |l receptor antagonists. See also NICE's guideline on hypertension in pregnancy. Commated 1 prevanting SCILAR FESasE
*Consider an ARB, in preference to an ACE inhibitor in adults of African and Canbbean family ongin This visual summary builds on and upd:ﬂﬁ previous work on
= At the time of publication (August 2019), not all preparations of spironolactone have a UK marketing authorisation for this indication. treatment published by the BIHS {formerly BHS)

Abbreviations: ABPM, ambulatory blood pressure monitoring: ACEi, ACE inhibitor; ARB, angiotensin-Il receptor blocker: BP, blood pressure; CCB, calcium-channel blocker: HBPM, home blood pressure monitoring.

© NICE 2019. All nights reserved. Subject to Motice of rights.
Published: August 2019



¢ QUE PASA CON LAS
HDL?

¢ Qué importancia tiene
el “colesterol bueno™?



Enhance endothelial Fromote cholesterol

function \ / effiux

HDL
Anti-oxidant e @ @ iy Anti-nflammatory

Varyng protein compostion
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Lipid-free apo-
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Figure | Potentially protective functions of HDLs. The HDL frac-
tion in human plasma comprises multiple subpopulations of par-
ticles that differ in size, shape, and composition. HDLs have several
functions that have the potential to protect against atherosclerotic
cardiovascular disease.



PAPEL DEL HDL -C EN LA ECV

1- Muchos estudios prospectivos de diferentes grupos étnicos y raciales en todo el
mundo han confirmado que el HDL-C es un predictor fuerte, consistente e
independiente de eventos cardiovasculares incidentes (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular isquémico) 1, 2

2 - También existen datos sdélidos con respecto al HDL-C como un predictor de
eventos cardiovasculares en individuos que ya han sido diagnosticados con
enfermedad cardiovascular (prevencion secundaria)

3 - La relaciéon de HDL-C con los eventos cardiovasculares en pacientes tratados con
estatinas es menos clara. En algunos ensayos clinicos grandes con estatinas, el
tratamiento con HDL-C fue predictivo de eventos cardiovasculares incidentes,
mientras que en otros no lo fue.

1- Toth PP, Barter PJ, Rosenson RS, et al. High-density lipoproteins: aconsensus statement from the National Lipid Association. J Clin Lipidol 2013; 7: 484—-525.

2- Goff DCJr, Lloyd-Jones DM, Bennett G, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the assessment of cardiovascular risk: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task

Force on Practice Guidelines. Circulation 2014; 129 (suppl 2): S49-73.

3 Olsson AG, Schwartz GG, Szarek M, et al. High-density lipoprotein,but not low-density lipoprotein cholesterol levels infl uence short-term prognosis after acute
coronary syndrome: results from

the MIRACL trial. Eur Heart J 2005; 26: 890-96.



METABOLISMO DE LAS HDL

1 — Reducen Concentraciones de HDL-C |a Obesidad, diabetes tipo
2,inflamacion, y el tabagquismo

2 — Aumentan Concentraciones de HDL-C los estrogenos, hormona
tiroidea, ejercicio y consumo de alcohol

La concentracion de HDL-C es por lo tanto, el reflejo de diversos
metabolicos y procesos inflamatorios, y esto explica en parte su
fuerte asociacion inversa con cardiopatia coronaria.



" LDL cholesterol: Coronary disease Risk
B D Genetic Studies  Clinical Studies

NPC1L1
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~ HDL-Cholesterol: Coronary disease Risk
Genetic Studies  Clinical Studies
Endothelial Lipase & ?
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HDL-cholesterol, genetics, and coronary artery disease: themyth of the ‘good cholesterol’?
European Heart Journal (2018) 39, 2179-2182

European Heart Journal (2018) 39, 2172-2178
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CETP proteina transportadora de ésteres de colesterol

O Cholesterol
CETP

To liver

Figure 2: Action of CETP inhibitors

LAngie S Xiang, Bronwyn A Kingwell
Lancet Diabetes Endocrinol 2019
Published Online March 22, 2019



Oral HOL cholesterol-ralsing drugs

Anacetrapib NCT01252853 Anacetrapib (CETP inhibitar) Cardiovascular disease 30445 Cardiovascular death,
(REVEALY® 100 myg per day vs placebo myocardial infarction, or
Coronary revascuiarisation
Evacetrapib NCT01687998 Evacetrapib (CETRP inhibitor) Cardiovascular disease, 12092  Cardiovascular death, Terminated (lack of efficacy);
(ACCELERATEY 130 mq per day vs placebo cerebrovascular disease, myocardial infarction, reduced LDL cholestarol and
peripheral vascular disease stroke, revascularisation, or - inoreased HOL cholesteral
admission to hospital for  concentrations
unstable angina
Dalcetrapib NCTO0658515 Dalcetrapib (CETP inhibitor) Cardiovascular disease 15865  Cardiovascular death or Increased HOL cholesteral but
(dal-OUTCOMES)™ GO0 mq per day vs placebo morbidity had no effect on primary
endpoint
Torcetrapib NCTD0134264 Torcetrapib (CETP inhibitor) Cardiovascular disease, 15067  Major cardiovascular Terminated (safety);
(ILLUMINATEY 60 mq per day plus atorvastatinys  type 2 diabetes disease event increased risk of the primary
placebo plus atonvastatin endpaoint
Niacin (AIM-HIGH)®  NCTon0120289 Miacin 1500-2000 mg perdayvs  Cardiovascular disease, 3414  Cardiovascular death, Terminated {lack of efficacy);
|ow-daose niacin (up to 200 mg cerebrovascular disease myocardial infarction, marnginally increased HDL
per day) stroke, o coronary o cholesterol and reduced
cerebral revasculansation triglyceride concentrations
Niacin and laropiprant  NCT00461630 Niacin 2000 mg per day and Cardiovascular disease, 25673 Cardiovascular death, Did not reduce risk of the
(HPS2-THRIVEF" laropiprant 40 mg perdaypius ~ cerebrovascular disease, myocardial infarction, primary endpoint, but
simvastatin vs placebo plus peripheral vascular disease stroke, Of coronary of increased risk of serious
simvastatin (plus ezetimibe 10 mg cerebral revasculanisation  adverse events; marginally
per day if LDL cholesterol not increased HDL cholesteral
adequately controlled)

NCT identifier=Clinical Triaks gowv registry number. CETP=chalesteryl ester transfer protein,




Se ha demostrado que HDL tiene varias propiedades que podrian
conferir proteccion cardiovascular.

La mejor conocida y estudiada de estas propiedades es la capacidad
de promover el eflujo del colesterol de las células (como los
macrofagos) y el proceso relacionado del transporte inverso de
colesterol

En la mayoria de los estudios hay una ligera correlacion entre |la
capacidad de eflujo del colesterol HDL y la concentracion de HDL-C,
lo que sugiere que la concentracion de HDL-C NO predice la
capacidad del HDL de un individuo para promover el eflujo de
colesterol de los macrofagos.

La relacion inversa del transporte de colesterol inverso de los
macrofagos con la aterosclerosis es mucho mas fuerte que la
cantidad de HDL-C con la aterosclerosis
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All-cause mortality

Men (N=52,268) HDL cholesterol (95% CI)
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From: Extreme high high-density lipoprotein cholesterol is paradoxically associated with high mortality in men and
women: two prospective cohort studies
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Ischaemic heart disease Myocardial infarction Ischaemic stroke
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é¢Se ha acabado el mito
del HDL-Colesterol como
el colesterol bueno?



COLESTEROL NO-HDL

¢ UN NUEVO OBIJETIVO
TERAPEUTICO?
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El colesterol-no-HDL (colesterol total menos el cHDL) muestra
lipoproteinas aterogénicas por cuanto representa el colesterol unido
a cualquier clase de lipoproteinas aterogénicas: LDL, IDLy VLDL, e
incluso del colesterol unido a la Lp(a)



El c-no-HDL constituye un elemento que permite valorar el
riesgo cardiovascular, sobre todo en situaciones clinicas en las
que la simple valoracion de LDL puede infraestimar las
concentraciones de colesterol aterogénico debido a que el resto
de las familias de lipoproteinas que también contienen
colesterol se pueden encontrar muy elevadas.

Es el caso de la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico o la
obesidad visceral.
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Intervencion lipidica y no
lipidica

Intervencion lipidica
LDL-dependiente

Intervencion lipidica
No-LDL-dependiente

¥

Optimizacion del estilo
de vida

\ 4

<%+ La optimizacion del estilo de
vida es precisa en la mayoria
de los casos, y se emplea sola
como punto de partida en los
pacientes con bajo-moderado
riesgo CV

<2+ En pacientes con diabetes
mellitus, es preciso un abordaje
multifactorial para el control de
la tension arterial y el
metabolismo glucidico (HbA1c)

<+ Se debe tener en consideracion
la historia familiar (incluidos
estudios genéeticos en su caso)

Figura 3

3

Tratamiento
hipocolesterolemiante

¥

<+ En los pacientes de alto y muy
alto riesgo CV se inicia
tratamiento con estatina al
mismo tiempo que se modifica
el estilo de vida

% La estatina y su dosis se
selecciona en funcion del nivel
basal de cLDL y 2l objetiva
a alcanzar

<+ Al objeto de alcanzar los
objetivos se podra titular la
estatina hasta la maxima dosis
tolerada

<+ El tratamiento combinado con

ezetimiba o un IPCSK9 se pueda

considerar para reduccion
adicional, si es preciso

¥

Tratamiento de la dislipemia

L

&

o
-

aterogénica

4

El c-no-HDL sera un objetivo
terapeutico secundario

(+ 0,8 mmol/L/30 mg/dl) sobre el
objetivo de cLDL

El fenofibrato se pusede emplear
para reducir el riesgo residual
asociado a la dislipemia
aterogenica (por ejemplo

con triglicéridos = 2,3 mmol/L/
200 mg/dl) y cHDL bajo

Si es posible, un comprimido
con dosis fija de la combinacion
estatina + fenofibrato puede
aumentar la adherencia

al tratamiento

Valoracion global de la intervencion en paciente con riesgo cardiovascular.
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Desde el punto de vista diagnodstico, se definen mejor las presentaciones con
ECG atipico, incluyendo cualquier tipo de bloqueo de rama, como indicacion de
tratamiento de reperfusion

Se establece que a los pacientes con sintomas persistentes de isquemia con BRD
(ya fuera conocido o no o de rama derecha o izquierda) hay que tratarlos como
cualquier IAMCEST. Los pacientes con IAM y bloqueo de rama derecha (BRD)
tienen mal pronostico

La administracion de oxigeno queda restringida a los pacientes con saturacion
arterial de oxigeno (SatO2) < 90 % o presion arterial de oxigeno (PAO2) < 60
mmHg, y se desaconseja su administracion sistematica a pacientes con SatO2 >
90 %.

La recomendacion de administrar opiaceos IV con ajuste de dosis es ahora
menos categorica por su posible interferencia con la absorcion de los
antiagregantes orales.El uso de morfina se asocia con una absorcion mas lenta,
un retraso de la accidon y una disminucién de los efectos de los antiagregantes
orales (como clopidogrel, ticagrelor y prasugrel)



Los pacientes que se someten a una ICP primaria deben recibir tratamiento
antiagregante plaquetario doble, una combinacién de acido acetilsalicilico (AAS) y
un inhibidor del P2Y12 (grado de recomendacién A), y un anticoagulante
parenteral.

Se recomienda la administracion de prasugrel o ticagrelor, o clopidogrel si no se
dispone de los anteriores o estan contraindicados, y mantener la doble
antiagregacion durante 1 ano para pacientes con IAMCEST tratados

con angioplastia primaria (APP) o fibrinolisis seguida de APP, salvo que haya
contraindicaciones, como un riesgo hemorragico excesivo (grado de recomendacion
A)

La doble antiagregacion durante 1 mes se recomienda en los pacientes que
recibieron fibrindlisis sin ulterior APP y en los no reperfundidos.

Se resaltan las implicaciones de los pacientes con coronarias no obstructivas
(MINOCA) que comprenden hasta el 14 % de los IAMCEST y de aquellos que
requieren anticoagulacion oral. En estos ultimos se recomienda el uso de AAS 'y
clopidogrel, y mantener la triple terapia antitrombodtica durante 6 meses.



Tiempo total de isquemia

Retraso del paciente |

Retraso del paciente
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‘ (paso de guia)
Diagnostico
la ICP?
A baie | < 10 min

> 120 min ——= Fibrinolisis ——m= Reperfusion
(bolo de fibrinoliticos)®

PCM: centro sin ICP

< 10 min < B0 min

— —»= |CP primaria ——»= Reperfusion
(paso de guia)

PCM: centro con ICP Diagnostico
de IAMCEST

|| Retraso del sistema

Tiempo total de isquemia

@ESC 2017



Tabla
Principales novedades en la GPC ESC 20174 sobre el IAMCEST

Arencitn tnicial
Oxigeno si Sa0, > O5% (20122); Sa0), < 0% (2017) I 23 1 C
Opioides para alivio del dolor I 5l la (&

Procedimienro de reperfusisn
Acceso radial
SF mejor que SM
Eevascularizacion completa durante el ingreso

Revascularizacitn completa sistemdtica en el shodk cardiogénico
Tromboaspiracion sistematica

Bivalimdina

Encxaparina

Tenecteplasa. media dosis para mayores de 75 anos

Trmamiento de complicaciones

BOA sistemdtico en shodk

Firmacos inotropicos y vasopresores en shock

Litrafiliracidn en insuficiencia cardiaca

Traramienco hespicalario y af alke

EMC {0 5PECT) si ecocardiograma subdptimo

Traslado precoz a hospital de referencia

Alta precoz para IAMUCEST bajo riesgo
Ezetimiba o anti-PCSKR si cLDL > 1.8 mmol/l {70 mg/dl) a pesar de estatinas a dosis mdximas

Cangrelor
Cambio a ticagrelor o prasugrel pasadas 43 b de 1a fibrinolisis

TAPD con AAS y ticagrelor hasta 36 mesas para pacientes en alto riesgo

Policomprimido para aumentar |a adherencia al tratamiento

AAS: acido acetilsalicllico; anti-PCSKS: inhibidor de la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; BCIA: baldn de contrapulsacion intrazbrtico; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento 5T; RMC; resonancia magnética cardiaca; 5F; stenr farmacoactivo; SM: stenr metdlico sin recubrimiento; SPECT; tomogralia computarizada
por emision monofotonica; TAPD: tratamiento antiagregante plaguetario doble,



Rev Esp Cardiol. 2019;72(1).72.e1-e27

Articulo especial

Consenso ESC 2018 sobre la cuarta definicion universal del infarto @c%m
de miocardio

Kristian Thygesen® (Dinamarca), Joseph S. Alpert” (Estados Unidos), Allan S. Jaffe (Estados Unidos),
Bernard R. Chaitman (Estados Unidos), Jeroen . Bax (Paises Bajos), David A. Morrow (Estados Unidos),
Harvey D. White* (Nueva Zelanda); Grupo Ejecutivo en representacion del Grupo de Trabajo de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)/American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA)/World Heart Federation (WHF) para la Definicion Universal del Infarto de Miocardio



(riterios de dailo miocardico

| deteccl
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Las troponinas cardiacas | (cTnl) y T (cTnT) son componentes del
aparato contractil de las células miocardicas y se expresan casi
exclusivamente en el corazon
- No se ha descrito que se produzca una elevacion de cTnl

como respuesta al dano en tejidos no cardiacos. En algunos

casos, la elevacion de la cTnT procede del musculo

esquelético
= Aunque los valores elevados de cTn reflejan la existencia de dano
en las células miocardicas, no aportan informacioén sobre los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes, y la elevacion de cTn
puede ser consecuencia de un estiramiento mecanico inducido por
la precarga o algun tipo de estrés fisioldgico en un corazén que, por
lo demas, es normal



cTn

Muestra muy
femprana

Tiempo desde el inicio de los sintomas (h)

Muestra temprana Muestra tardia Muestra muy tardia

RSN Infarto agudo
| de miocardio

Dano

= = o miocérdico

cronico

4 LSR del

percentil 39

SESC/AACC/AHANMNHF 2018



Causas de la elevacion de los valores de troponina cardiaca como consecuencia del
dafio miocardico

Rotura de una placa ateroescleratica con trombosis

Disminucion de la perfusion miocardica, p. ej.:

» Espasmo coronario, disfuncion microvascular
* Embolia coronaria

* Diseccion coronaria

* Bradiarritmia sostenida

» Hipotension o shock

* Insuficiencia respiratoria

* Anemia grave

Aumento de la demanda miocardica de oxigeno, p. gj.:
* Taquiarritmia sostenida

* Hipertension grave con o sin hipertrofia ventricular izquierda



Condiciones cardiacas, p. ¢j.:
* Insuficiencia cardiaca
* Miocarditis
» Miocardiopatia (cualquier tipo)
* Sindrome de tako-tsubo
» Procedimiento de revascularizacion coronaria
* Otros procedimientos cardiacos
* Ablacian por catéter
» Descargas con desfibrilador
* Contusion cardiaca

Condiciones sistémicas, p. ej.:
* Sepsis, enfermedad infecciosa
* Enfermedad renal cronica
* Accidente cerebrovascular, hemorragia subaracnoidea
* Embolia pulmonar, hipertension pulmonar
» Enfermedades infiltrativas como amiloidosis o sarcoidosis
* Farmacos quimioterapicos
» Pacientes criticos

» Esfuerzo extenuante



Infarto de miocardio tipo 1

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterotrombotica oclusiva

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterofrombotica no oclusiva

CESCAACC/AHASWHEF 2018



Criterios de IM tipo 1

Deteccion de un aumento o descenso de los valores de ¢Tn con al

menos 1 de los valores por encima del LSR del percentil 99 y
al menos 1 de las siguientes condiclones:

« Sintomas de isquemia miocardica aguda

» Nuevos cambios isquémicos en el ECG

« Aparicion de ondas Q patologicas

« Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o anomalias
regionales en la motilidad de la pared nuevas siguiendo un
patron compatible con etiologia isquemica

« |[dentificacion de un trombo coronario por angiografia con
Imagen infracoronaria o por autopsia*



Infarto de miocardio tipo 2

Meroesclerosis y desequilibrio entre
el aporte y la demanda de oxigeno

.
i
I i

Vasoespasmo o disfuncion coronaria
microvascular

Diseccion coronaria no
ateroesclerctica

Desequilibrio entre el aporte y la demanda
de oxigeno por si solo

QESCAACC fAHA MNHF 2018



Criterios de IM tipo 2

Deteccion de un aumento o disminucion de los valores de ¢cTn
con al menos 1 de los valores por encima del LSR del percentil
99, y evidencia de desequilibrio entre la demanda y el aporte de
oxigeno miocardico no relacionado con trombosis coronaria, en
presencia de al menos 1 de las siguientes condiciones:

+ Sintomas de 1squemia miocardica aguda

+ Cambios i1squémicos nuevos en el ECG

+ Aparicion de ondas Q patologicas

+ Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales de la motilidad de la pared con un patron
compatible con una etiologia isquémica
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Ejemplos
+ Insuficiencia cardiaca aguda
* Miocarditis

O ES AT AHASWHE 201 8



Criterios de IM tipo 3
Pacientes que sufren muerte cardiaca con sintomas compatibles con
isquemia miocardica acompanados de alteraciones presuntamente nuevas
en el ECG o fibrilacion ventricular, qgue mueren antes de obtenerse
muestras sanguineas para la determinacion de biomarcadores o antes de
gue se haya producido un aumento detectable o cuando el IM se detecta
por autopsia
IM tipo 4
- infarto de miocardio relacionado con ICP (infarto de miocardio tipo 4a)
- trombosis del stent/stent bioabsorbible relacionada con ICP (infarto de
miocardio tipo 4b)
- reestenosis relacionada con ICP (infarto de miocardio tipo
4c)
IM tipo 5 relacionado con la CABG hasta 48 h después del procedimiento
indice
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Differential Risk of ST-Segment Elevation s
Myocardial Infarction in Male and
Female Smokers

James Palmer, BMenSci, MBCuB,” Amelia Lloyd, BMepScr, MBCuB,” Lloyd Steele, BMenSci, MBCHB,"
James Fotheringham, PuD,” Dawn Teare, PuD,” Javaid Igbal, PuD, Ever D. Grech, MD"

(J Am Coll Cardiol 2019;73:3259-66)



CENTRAL ILLUSTRATION Acute ST-Segment Elevation Myocardial Infarction Between Male and
Female Smokers: Age-Standardized Incidence Rate Ratios and 95% Confidence Intervals
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Palmer, J. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(25):3259-66.

The objective of this study was to determine differences in the risk of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) that smoking
confers on men and women. A comparison of smokers with nonsmokers by sex using age-standardized incidence rate ratios (IRRs) and their
confidence intervals (Cls) showed that smeking increased the risk of STEMI by a greater degree in women than in men across all ages.
Moreover, the greatest IRR was in female smokers <50 years of age, with a relative risk of STEMI 13.22 (95% Cl: 1035 0 16.66) times
greater than that of their nonsmoking female counterparts. The greatest difference between genders in relative STEMI risk assodated with
smoking is in the 50- to 64-year-old group. This provides strong evidence to help encourage cessation in young smokers, particularly

women.




CONCLUSIONES

Este estudio cuantifica el efecto diferencial del
tabaquismo entre sexos, ya que las mujeres fumadoras
tienen un riesgo significativamente mayor de SCACST
gue los hombres.

Esta informacion alienta los esfuerzos continuos para
prevenir el consumo de tabaco y promover el
abandono, en especial en las mujeres



Association,

ORIGINAL RESEARCH ‘ Amer

Presenting Symptoms in Men and Women Diagnosed With Myocardial

Infarction Using Sex-Specific Criteria

Amy V, Ferry, BSc;® Atul Anand, MD, PhD;* Fiona E. Strachan, PhD; Leanne Mooney, MD; Stacey D. Stewart, MN; Lucy Marshall, BSc;
Andrew R. Chapman, MD, PhD; Kuan Ken Lee, MD; Simon Jones, MD; Katherine Orme, MD; Anoop S. V. Shah, MD, PhD;

Nicholas L. Mills, MD, PhD

Clinical Trial Registration-—URL: http://www.clinicaltrials.gov.
Unique identifier NCT01852123. ( J Am Heart Assoc. 2019;8:
€012307. DOI: 10.1161/JAHA.119.012307.)



Table 2. Presenting Symptom Features of the Study Population

Suspected Acute Coronary Syndrome Type 1 Myocardial Infarction
Men (n=1185| Women (n=756) P Value Men (n=184) Women (n1=90) P Value
Presenting symptom
Chest pain, n (%) 1081 (91.2) 698 (92.3) 0.439 171 (92.9) 84 (93.3) 1.00
Symptom feature
Typical nature,* n (%) 772 (65.1) 532 (70.4) 0.019 117 (63.6) 73 (81.1) 0.005
Typical location,” n (%) 1068 (30.1) 683 (90.3) 0.937 165 (89.7) 84 (93.3) 0.445
Radiation (any), n (%) 586 (49.5) 491 (64.9) <0.001 119 (64.7) 65 (72.2) 0.266
Additional symptoms, n (%) 657 (55.4) 456 (60.3) 0.038 94 (51.1) 56 (62.2) 0.107
Symptom classification
Typical pain® 719 (61) 489 (65) 0.084 109 (59) 69 (77) 0.007
Atypical pain® 466 (39) 267 (35) 75 (41) 21 (23)

Mujeres con sospecha de infarto de miocardio tuvieron mas probabilidades que los hombres de referir
palpitaciones como un sintoma de presentacion (11% frente a 7%). Las mujeres también tuvieron mas
probabilidades de referir que su dolor irradiaba hacia el brazo izquierdo (36% frente a 31%), el dorso (31% frente a
17%), o el cuello o la mandibula (28% frente a 20%) y referir ndusea (33% frente a 19%).

En pacientes con IAM tipo 1 los sintomas menos tipicos, como dolor epigastrico, dorsalgia o dolor urente,
punzante o similar al de indigestion, fueron mas frecuentes en hombres que en mujeres (41% frente a 23%).



Table 3. Logistic Regression Model Evaluating Typicality of
Symptoms to Predict the Diagnosis of Myocardial Infarction

OR in Men [95% CI) OR in Women (95% CI)
Unadjusted
Number of typical features
0or 1 1.0 (reference) 1.0 (reference)
2 1.1 {0.6-1.8) 3.6 (1.0-23.0)
3 12 0.7-2.1) 5.1 (1.5-31.6)
4 14 (0.8-2.5 5.3 (1.5-33.3)
Adjusted™
Number of typical features
0 or 1 1.0 (reference) 1.0 (reference)
2 11 0.6-2.0) 4.0 (1.0-26.1)
3 15 {0.9-2.7) 5.9 (1.6-38.0)
4 1.8 {0.9-3.6) 6.9 (1.8-45.3)

Si bien las caracteristicas de dolor tipicas individuales tuvieron una probabilidad similar
de predecir infarto de miocardio de tipo 1 en mujeres y hombres, el efecto acumulado
de 1 a 4 caracteristicas de dolor tipico predijeron infarto de miocardio con mas
potencia en mujeres que en hombres incluso después del ajuste con respecto a
caracteristicas iniciales, tales como edad y comorbilidad.



Las guias internacionales en la actualidad afirman que mujeres con
infarto de miocardio suelen presentar sintomas atipicos, lo cual se
contrapone a la evidencia derivada de este estudio

Suponer incorrectamente que las mujeres con infarto de miocardio
tienen sintomas diferentes a los de los hombres podria dar lugar a
diagnostico incorrecto, retraso del tratamiento y a que se ofrezca
tratamiento menos intensivo

"Recomendamos que se actualicen las guias y el material educativo
para minimizar el riesgo de infradiagnostico e infratratamiento de
mujeres con infarto de miocardio”



SINDROME DE TAKO-TSUBO

El sindrome de Tako-Tsubo o disfuncion ventricular transitoria, es una
entidad clinicamente indistinguible de un SCA, si bien no presenta
lesiones significativas a nivel de arterias coronarias.

No se conocen con certeza los mecanismos que desencadenan este
sindrome ni su fisiopatologia, aunque se especula que el mecanismo
final sea un posible dafio miocardico agudo mediado por
catecolaminas.

Hay una marcada diferencia que hay en cuanto a la aparicion en
funcion del sexo. Muestra una gran predileccion por las mujeres,
fundamentalmente en edad posmenopadusica. La mayoria de las series
publicadas coinciden con proporcion en mujeres frente a varones en

torno a 9:1






Imagen ventriculogrdfica de un corazén Takotsubo: tinaja tradicional
con discinesia apical transitoria japonesa para pescar pulpos




Criterios diagnosticos




SINDROME DE TAKO-TSUBO

Se presenta como un cuadro agudo y grave, con riesgo

para la vida del paciente por diferentes complicaciones posibles: shock
cardiogénico, insuficiencia cardiaca izquierda

con o sin edema agudo de pulmon, insuficiencia mitral,

arritmias ventriculares, formacién de trombos murales,

rotura de pared libre del ventriculo izquierdo y muerte (1%).

Si bien es cierto que todas estas complicaciones son mucho

menos frecuentes que en las cardiopatias de origen

isquémico.

Generalmente existe una evolucion favorable, con normalizacion
electrocardiografica, enzimatica y de la funcion ventricular a las 4-8
semanas del episodio



Long-Term Prognosis and Outcome
Predictors in Takotsubo Syndrome

A Systematic Review and Meta-Regression Study

Francesco Pelliccia, MD, PuD," Vincenzo Pasceri, MD, PaD,” Gluseppe Patti, MD, PxD,” Gaetano Tanzilli, MD,
Giulio Speciale, MD," Carlo Gaudio, MD,* Paolo G, Camici, MD"

JACC: HEART FAILURE
@ 2018 BY THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION

PUBLISHED BY ELSEVIER



CONCLUSIONES
Nuestro analisis actualizado de los pacientes
dados de alta con vida después de TTS mostro
qgue las tasas a largo plazo de mortalidad
general y recurrencia no eran triviales, y que
algunas caracteristicas de presentacion (edad
avanzada, estresante fisico y globo
aerodinamico) se asociaron significativamente
con un desfavorable a largo plazo prondstico



Rev Esp Cardiol, 2018:71{9) 703-708

Articulo original

Sindrome de tako-tsubo en varones; Infrecuente, pero con mal
Dronostico

i

Alberto Perez-Castellanos’, Manuel Martinez-Sellés™, Hernan Mejia-Renteria”, Mireia Andrés',

Alessandro Si[misf, Manuel Almendro-Delia® Ana Martin-Garcia", Maria Cruz Aguilera.
Eduardo Pereyra), José A, Linares Vicente®, Bernardo Garcia de la Villa® e Ivin |, Nadez-Gil*

REgistro espafol de sindrome de TAKO-tsubo
(RETAKO)



Aunqgue este sindrome se ha considerado clasicamente una
dolencia benigna, a lo largo de estos ultimos anos se han
descrito multiples complicaciones que pueden aparecer durante
la fase aguda del STT ,especialmente en los pacientes que
desarrollan insuficiencia cardiaca.

Asimismo, también se ha observado la posibilidad de presentar
recurrencias durante el seguimiento.

Incluso se ha llegado a comunicar recientemente la existencia de
tasas de morbimortalidad superiores, o al menos similares, a las
de pacientes con sindrome coronario agudo.



CONCLUSION

La evolucidon en ambos sexos es muy

diferente: el prondstico global es peor en los
varones, con mayor deterioro hemodinamicoy
mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria.

Sin embargo, la aparicion de obstruccion
dinamica a nivel del TSVI se observo
exclusivamente en mujeres y la incidencia de
insuficiencia mitral funcional también fue mayor
en ellas.



CLINICAL RESEARCH STUDY
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Clinical Outcomes with B-Blockers for Myocardial @mssm

Infarction: A Meta-analysis of Randomized Trials

Sripal Bangalore, MD, MHA,® Harikrishna Makani, MD,” Martha Radford, MD,* Kamia Thakur, MD,* Bora Toklu, MD,"
Stuart D. Katz, MD,* James J. DiNicolantonio, PharmD,”® P.J. Devereaux, MD, PhD,’ Karen P. Alexander, MD,°
Jorn Wetterslev, MD, PhD," Franz H. Messerli, MD"

“New York University School of Medicine, New York, NY: For Luke's Roosevelt Hospital, Mt, Sinai School of Medicine, New York, NY;
“Virginia Commonwealth University, Richmond: “Mid America Heart Institute, St Luke's Hospital, Kansas City, Mo; “Wegmans Pharmacy,
Ithaca, NY; 'Population Health Research Institute, Hamilton, Ont., Canada; ®Duke Clinical Research Institute, Durham, NC; "The
Copenhagen Trial Unit, Copenhagen University Hospital, Copenhagen, Denmark.

The American Journal of Medicine (2014) 127,
939-953



Los bloqueadores B redujeron la mortalidad en |la
epoca pre-reperfusion [IRR =0,86, IC 95% = 0,79-0,94]
pero no en la era de reperfusion (IRR =0,98, IC 95% =
0,92-1,05) donde hubo reduccion (a corto plazo) en el
infarto de miocardio (IRR=0.72, IC95% = 0.62-0.83) vy
angina (IRR =0.80, 95% IC = 0.65-0.98) pero aumento
en la insuficiencia cardiaca (IRR =1.10, IC95% = 1.05-
1.16), shock cardiogénico (IRR=1.29, IC95% = 1.18-
1.41) y discontinuacién del farmaco.
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3-Blockers and Mortality After Acute
Myocardial Infarction in Patients Without
Heart Failure or Ventricular Dysfunction

CroieMark
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CENTRAL ILLUSTRATION f-Blockers and Mortality After AMI Without HF

Analytical Cohort of AMI Hospitalizations (n = 179,810)

Prescribed B-blockers Not Prescribed B-blockers
170,475 (94.8%) 9,335 (5.2%)

10—

B-bloclers
8- (Treatment Group)

Density
Never Treated
Always Treated

No B-blockers
(Control Group)

T T T T T I I 1
0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Propensity to Receive 3-blockers

;

Trimmed Propensity Score Analyses

(n=16,683)
B-blocker No B-blocker
Survival Time Survival Time
4.7 (3.4-5.9) Months 4.6 (4.0-5.2) Months

Dondo, T.B. et al. J Am Coll Cardiol 2017;69(22):2710-20.




Entre los pacientes que sobrevivieron a la hospitalizacion
en Inglaterra y Gales con SCAEST y SCASEST sin IC o
disfuncion del VI, el uso de B-blogueantes no se asocio
con una menor mortalidad por todas las causas en ningun
momento hasta el 1 ano.

Este resultado se suma a la creciente evidencia de que |la
prescripcion rutinaria de los B-bloqueantes podria no
estar indicada en pacientes con una fraccion de eyeccion
normal o sin insuficiencia cardiaca después de un IAM.
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Rivaroxaban with or without Aspirin
in Stable Cardiovascular Disease

J.W. Eikelboom, S.J. Connolly, J. Bosch, G.R. Dagenais, R.G. Hart,
O. Shestakovska, R. Diaz, M. Alings, E.M. Lonn, S.S. Anand, P. Widimsky,
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K.P. Metsarinne, N. Cook Bruns, F. Misselwitz, E. Chen, D. Leong, and S. Yusuf,
for the COMPASS Investigators™

This article was published on August 27,
2017, at NEJM.org.



En 27395 pacientes con aterosclerosis estable (enfermedad
coronaria o EAP) se compararon tres regimenes
antiplaquetarios:

= rivaroxaban (2,5 mg dos veces al dia) + aspirina (100 mg
una vez al dia)

= rivaroxaban (5 mg dos veces al dia)

- aspirina (100 mg una vez al dia).
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Figure 1. Cumulative Incidence of the Primary Efficacy Outcome among Participants Receiving Rivaroxaban plus
Aspirin, Rivaroxaban Alone, or Aspirin Alone.
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HR:0.76 HR vs Aspirin Alone
6 1 (0.66, 0.86) w»
P <001 : HR: 0.82
(0.71, 0.96)
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Primary Outcome All-Cause Death
MI, Stroke, CV Death

M Rivaroxaban + Aspirin (n=9152) M Rivaroxaban Alone (n=9117) W Aspirin Alone (n =9126)

Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017;377:1319-1330.



COMPASS PAD
MALE and Major Amputation

:
HR: 0.54 (0.34, 0.84), P =.005 HR: 0.30(0.11, 0.80), P =.01
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Major Adverse Limb Events Major Amputation

B Rivaroxaban 2.5 mg twice daily + Aspirin 100 mg (n=2492) M Aspirin 100 mg once daily (n=2504)

Anand S, et al. European Society of Cardiology 2017 Congress. August 27, 2017; Barcelona, Spain.



COMPASS
Bleeding Outcomes and Net Clinical Benefit

Patients, %

HR vs Aspirin Alone HR vs Aspirin Alone
HR:1.70  HR:1.51 s e
4 = (1.40,2.05) (1.25,1.84) 1.0 = 1.0 - 7 (0.76,6.91)
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2o 0.2 =
l I 0.1 I I 1 |
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Major Bleeding Fatal Bleeding Nonfatal Net-clinical Benefit
Symptomatic ICH
. Rivaroxaban + Aspirin (n=9152) . Rivaroxaban Alone (n=9117) . Aspirin Alone (n=9126)

Net Clinical Benefit: CV death, stroke, MlI, fatal bleeding, or symptomatic bleeding into critical organ.

Eikelboom JW, et al. N Engl ] Med. 2017;377:1319-1330.



COMPASS
Bleeding Outcomes

Rivaroxaban

plus Aspirin Aspirin Rivaroxaban plus Aspirin
(n=9152) (n=9126) vs Aspirin
Outcome % % HR (95% Cl)
Major bleeding 3.1 1.9 1.70 (1.40, 2.05) <.001
Fatal bleeding 0.2 0.1 1.49 (0.67, 3.33) .32
Nonfatal symptomatic ICH 0.2 0.2 1.10 (0.59, 2.04) 7

Nonfatal, non-ICH,
symptomatic bleeding into 0.5 0.3 1.43 (0.89, 2.29) 14
critical organ

Site of major bleeding

Gastrointestinal 1.5 0.7 2.15 (1.60, 2.89) <.001
Skin or injection site 0.3 0.1 2.31(1.18, 4.54) .01

Eikelboom JW, et al. N Engl J Med. 2017;377:1319-1330.



COMPASS CAD Cohort
Analysis of Major Bleeding

Low-dose Aspirin HR (95% Cl)
rivaroxaban  alone

+aspirin (n/N) (n/N)

<lyear 163/8313 70/8261 —|— 232(1753.07)
1-2years 70/7189 59/7183 — 119(0-84-1.68)
>2years 30/3628 20/3694 8 1.05(0-63-175)

05 10 20 40
4+— —>
Favours low-dose Favours

rivaroxaban+aspinn ~ aspirin

Risk of major bleeding decreases after the first year

Connolly SJ, et al. Lancet. 2018;391:205-218.
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- i o
European Society doi:10.1093/eurheartjfehz425 : A
of Cardiology : a

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of chronic coronary syndromes

The Task Force for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC)



Las guias han sido revisadas bajo un nuevo nombre de sindromes
coronarios cronicos en vez de angina cronica estable ya que contempla
todos los escenarios clinicos posibles:

* Pacientes con sospecha de enfermedad coronaria y sintomas estables de
angina o disnea.

* Pacientes con insuficiencia cardiaca de reciente diagnostico o disfuncion
ventricular y sospecha de enfermedad coronaria.

* Pacientes estabilizados con sintomas de menos de 1 afio luego de un
sindrome coronario agudo o pacientes con revascularizacion reciente.

* Pacientes después de 1 ano de diagndstico o revascularizacion.

* Pacientes con angina por vasoespasmo o enfermedad microvascular.

* Mujeres asintomaticas en quienes se detecta enfermedad coronaria en
screening



Cardiac risk (death, MI)

Time

DESC 2019

Figure | Schematic illustration of the natural history of chronic coronary syndromes, ACE = angiotensin-conmverting enzyme; ACS = acute coronary
syndromes, CCS = chronic coronary syndromes; Ml = myocardial infarction.



Abordaje del manejo diagndstico inicial de pacientes con anginay

sospecha de enfermedad coronaria:

* Sugiere test de imagenes no invasivo funcional para detectar isquemia
miocardica o angiotomografia para la evaluacion inicial en pacientes
sintomaticos e quienes se sospecha enfermedad coronaria obstructiva no
puede descartarse por evaluacion clinica.

* Recomienda seleccion de test diagnosticos no invasivos inicialmente
basado en probabilidad clinica de enfermedad coronaria y otras
caracteristicas del paciente que pudieran influenciar la realizacion del
estudio, la experiencia local y la disponibilidad del estudio.

* Recomienda realizar imagenes funcionales para detectar isquemia
miocardica si la angioTAC coronaria mostro enfermedad coronaria de
incierta significancia funcional o no es diagndstica.

* Recomienda la angiografia invasiva como alternativa diagnodstica para
diagnosticar enfermedad coronaria en pacientes con alta probabilidad
clinica y sintomas severos refractarios al tratamiento médico o angina tipica
a bajos esfuerzos que indica alto riesgo de eventos.



Intensifica tratamiento antitrombadtico en pacientes con sindromes
coronarios cronicos y ritmo sinusal (clase 1IB):

* Recomienda considerar agregar un segundo tratamiento
antitrombotico al acido acetilsalicilico para prevencion
secundaria por largo tiempo en pacientes de alto riesgo
isquémico y sin riesgo elevado de sangrado.

* Podria considerarse también agregar un segundo tratamiento
antitrombotico al acido acetilsalicilico en pacientes con al menos
riesgo moderado de eventos isquemicos y sin riesgo elevado de
sangrado.
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DEFINICION DE LA ERC

* Presencia de alteraciones en la estructura o funcion
renal durante al menos tres meses y con
implicaciones para la salud. (KDIGO 2012)




PREVALENCIA E INCIDENCIA

En el ESTUDIO EPIRCE (Estudio Epidemiolégico de la Insuficiencia
Renal en Espaia) se observo que la prevalencia de la ERC en Espana
es del 9,16%

Segun ultimo registro (2015) de la Sociedad Espanola de Nefrologia
(SEN) la incidencia:

0-14 anos: 0,006%
15-44 anos: 10%
45-64 anos: 32%
65-74 anos: 28%
>75 anos: 30%



CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la enfermedad renal cronica

La ERC se define por |a presencia de alteraciones en la estructura o funcian renal durante mas de 3 meses

Criterios de ERC (cualquiera de los siguientes durante > 3 meses)

Albuminuria elevada
Alteraciones en el sedimento urinario

Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular

Marcadores de dafio renal , il
Alteraciones estructurales histologicas

Alteraciones estructurales en pruebas de imagen

Trasplante renal

FG disminuido FG < 60 mlmin/1 73 m?

Grado de recomendacian; sin grado.

ERC: enfermedad renal cronica; FG: fitrado glomerular
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Albuminuria
(ategorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
Al A2 A3
Normala | Moderadamente |  Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular alovada

Cateqgorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)

<30mgfg* | 30-300mg/g® | > 300 mo/g®

Gl Normal o elevado > 90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
(3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 1. Prondstico de la enfermedad renal cronica sequn las categorias de filtrado glomerular y de albuminuria.



Diabetes alone 3

Prlor MI alone |

0dds ratio 0dds ratio
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Favours diabetes as not
a CHD rlsk equwatent

Random effec.t_s: model odds ratio = 056[053 6.60].
Fixed effects model odds ratio = 0.56 (0.53, 0.60).
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Bulugahapitiya U et al. Diabet Med. 2009, 26: 142-8.

Favours diabetes as
a CHD risk equivalent




Los diabéticos presentan un RCV dos veces superior a las
personas no diabéticas! y tienen un peor pronostico tras
sufrir un primer infarto agudo de miocardio (IAM)2. Pero no
todos los diabéticos presentan el mismo riesgo, de ahi la
importancia de individualizar el tratamiento en funcion del
RC

El paciente con diabetes presenta mayor riesgo
cardiovascular que el paciente sin diabetes?, pero el
riesgo es inferior (un 44%) al del paciente que
previamente ha sufrido un IAM

1. sarwar N et al. Emerging Risk Factors Collaboration. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular
disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet. 2010 ;375:2215-22.

2. Miettinen H et al. Impact of diabetes on mortality after the first myocardial infarction. The FINMONICA Myocardial Infarction
Register Study Group. Diabetes Care. 1998;21:69-75.



Cual es la prevalencia de ERC en pacientes diabéticos en
Espana? ESTUDIO PERCEDME2

* La prevalencia de cualquier tipo de ERC en DM es del 27.9
% .

* La prevalencia de pacientes con MAB (< 30 mg/g) es del
15.4% (de ellos el 2.4% con macroalbuminuria)

* Las variables que se asociaron de forma significativa a la
ERC fueron la edad, sexo (femenino), TAS> 150y
antecedentes de ECV

Rodriguez-Poncelas et al. BMC Nephrology
2013, 14:46
http://www.biomedcentral.com/1471-2369/14/46



;Confiere la ERC en la DM tipo 2 un rango equivalente en
cuanto a RCV a la prevencion secundaria?

A Myocardial infarction
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Tonelli M et al. Lancet 2012; 380: 807-14



Relative rates
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Figure 2: Unadjusted relative rates of all-cause mortality after myocardial infarction in each risk group

1. Las tasas de IAM fueron mayores en pacientes con IAM previo que en
aquellas con ERC o DM .

2. En pacientes sin IAM previo las tasas de |IAM fueron menores en pacientes
con DM sin ERC , que en los pacientes con DM + ERC

3. Laincidencia de IAM en pacientes con DM fueron menores que la de los
pacientes con DM + ERC cuando su TFG era < 45 ml/min

4. Latasa de mortalidad en pacientes con ERC que habian tenido un IAM fue
mayor que la de los pacientes con IAM previo o con reinfarto

CONCLUSION: Parece que la ERC es un potente FRCV y que su
sola presencia en pacientes con DM elevaria a dicho paciente al
rango de alto RC (riesgo > 20 % de sufrir un IAM o muerte por
causa coronaria)

Tonelli M el al. Lancet 2012; 380: 807-14



FILTRADO GLOMERULAR, PROTEINURIA
Y EVENTOS CARDIOVASCULARES

Associations among Estimated Glomerular Filtration
Rate, Proteinuria, and Adverse Cardiovascular
Outcomes

ok Tt e i D e e st T b 1o FG > 60 mimin_| ;7 FG = 45-59 ml/min
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EFECTOS DE LA ERC SOBRE LA MORBIMORTALIDAD CV

Deaths from any cause CV events

1414
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B0 4559 3044 1528 <15
Estmud GFH [mUrnnH.?! m?) Estimated GFR (mL/min/1.73 m?)

Mo. of Events 23,803 11,363 TRO2 4.408 1842 No.of Events 73,108 34,590 18.580 8.809 3824

Los pacientes con ERC tienen mas El riesgo de mortalidad por cualquier
posibilidad de morir que de desarrollar causa o de eventos CV es mas elevado
enfermedad renal terminal. en paciente con FGe bajos.

(estudio prospectivo a 5 afos)

CKD Patients More Likely to Die Than Develop
ESRD: 5-year Prospective Study

Go AS et al. N Engl J Med 2004; 351:1296-305




ERC Y RIESGO DE ICTUS

Chronic kidney disease and the risk of stroke: a systematic
review and meta-analysis Nephral Dial Trensplant (2013) 30: 1162-1163

Relacion lineal entre el ictus,
descenso del FG y aumento
de albuminuria

* Meta-analisis 83 estudios
* n=2.253.741(30.392 ictus)

Por cada descenso de 10 mL/min/1.73m?
del FGe = incrementa el riesgo de ictus
un 7%

Por cada aumento de 25 mg/mmol de
ACR = Incrementa el riesgo de ictus un
10%

CKD stage: GFR {mab/min/1. 73m ) |

Stage | >0k 100 | versass=]1 040}

Smge 22 2E0HY | versueAl)

Srage 1 =0 (versusead)

Stage &5 <H) [ versusri)

Mibcro (viersus mone)

Macrs (versus none) &
T

T T
0.5 1 & 3

Eelative Risk (95% C1)

RE: Relative risk; GFR: glomerular fltration mte; Cl: confidence interval

5

Studbes (m) Participants (a) HR {(95%00T)

91432 104 (0.77 1w 1.41)
261,526 LD 103 1w 1.19)
2,100,733 143 {1.33 10 1.54)

1,743, 6%0 1.70{1.47 10 1.96)

Test for heterogencity benwven subgrougs.
F'=71%, p<0.001

4 LI24.129 L33 (140 10 1.6T)

4 1249 %07 194 (L o 2.29)

Tt for heteropencine berwoen subgromrs
r=72% p=0i06

FIGURE 2: Risk of all-cause stroke by GFR and albuminuria thresholds.




Mortalidad de 10 afios en DM2 por manifestacion de enfermedad

renal

& =

Incidencia de mortalidad
acumulativa estandarizada
a 10 anos (%)

=

o=

No DM2 o DM2 y no DM2y DM2 y DM2,
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RIESGO CARDIOVASCULAR

* Los pacientes con ERC, particularmente aquellos con grados 3A a 5,
presentan un riesgo cardiovascular mas alto al que corresponderia
a la acumulacidn de factores clasicos como DM o HTA, por lo que
deben ser considerados pacientes con riesgo cardiovascular alto.

* Se recomienda considerar a cualquier sujeto con FG<60 como un
paciente de riesgo cardiovascular alto. El aumento en |la
albuminuria incrementa el riesgo de forma independiente del FG.

* De hecho los pacientes con IRC tienen mas riesgo de muerte CV
qgue de llegar a tratamiento renal sustitutivo

* Riesgo de sufrir una complicacion vascular mayor con respecto a
individuos sin ERC:

—Grado 3A +43%
—Grados 4-5 +300%



PROGRESION DE LA IR

La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del
FG >5 ml/min/1,73 m2 al afio

O

Por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G33, de G3a a
G3b, de G3b a G4 o de G4 a G5), siempre que este se acompane
de una pérdida de FG =5 ml/min/1,73 m2

Nefrologia 2014;34(3):302-16



CONCLUSIONES

* La presencia de ERC en DM incrementa de forma
importante el RCV

* La presencia de ERC en DM va a influir en nuestros
objetivos de control lipidico sea cual sea la tabla de
RCV que utilicemos

* En cuanto a la TA nos obligaria a intentar conseguir
cifras de TA lo mas bajas posible dentro del rango de

130-139/80-85 e intentar cifras mas bajas ( 125/75) si
hay proteinuria franca (> 1gr/dia



CONTROL GLUCEMIA EN IRC

El control glucémico estricto resulta util para la prevencion primaria
de la albuminuria moderadamente elevada

* ISGLT2
« ar-GLP1
- iDPP4
= HR 0.86 — Placebo — Linagliptin
(95% CI1 0.78, 0.95) 819 patients
60 p=0.00341 763

patients

Linagliptin Placebo
{n=3,494) (n=3,485)
745 (21.3) 810(23.2)

Mo
o

Patients, n [%)

Albuminuria progression

Patients with event (%)
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o

(-]

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Rev Clin Esp. 2018;218(6):305—-315
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Patients with normoalbuminuria
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B Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio

35+
N Placebo
...... [pre==="""" .@
- . 2
Liraglutide

Estimated trial-group ratio at 36 mo, 0.83 (95% Cl, 0.79-0.88)

Urinary Albumin-to-Creatinine
Ratio

104, p<0.001
1
0 I 1 I | 1
0 12 24 36 48
Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 4559 4103 3789 3509 730
Liraglutide 4578 4167 3934 3686 786

N Enal J Med 2017: 377:839-848



CV outcome trials:different CV event rates

SGLT- 2 inhibitors GLP-1 receptor agonist DPP-4 inhibitors
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0N Engt J Med 2078, 375:1834-1844, 7. The Lancef ; October 2, 2078 8 N Eng! J Med 2013, 3600 1317-20 ¢ N Engl J Med 2013:300:1327-35 10 N Engi J Med 20715 373:232-5 1. JAMA 207 8 onilne november




Meta-analisis de ECA con iSGLT2 en el compuesto de

deterioro de la funcion renal, ERCT o muerte renal

Patients Events Events per1000 Weight HR HR (95% Cl)
patient-years (%)

Treatment (n/N) Placebo (n/N) Treatment Placebo
eGFR <60 mL/min per m’
EMPA-REG OUTCOME 1196/1801 605/1801 NA NA NA 335 —a— 0-66 (0-41-1.07)
CANVAS Program NA/2039 NA/2039 83 114 151 396 —a— 0.74 (0-48-1-15)
DECLARE-TIMI58 606/1265 659/1265 59 8.9 152 270 2 0-60 (0-35-1-02)
Fixed effects model for eGFR <60 (p=0-0054) i 0-67 (0-51-0-89)
eGFR 60 to <90 mL/min per m’
EMPA-REG OUTCOME 2406/3638 1232/3638 NA NA NA 168 & 0-61(0-37-1-03)
CANVAS Program NA/5625 NA/5625 118 46 74 344 —a— 058 (0-41-0-84)
DECLARETIMIS8  3838/7732  3894/7732 186 42 78 489 om 0-54 (0-40-073)
Fixed effects model for eGFR 60 to <90 (p<0-0001) - 0-56 (0-46-0-70)
eGFR =90 mL/min per m’
EMPA-REG OUTCOME 1043/1529 486/1529  NA NA NA 117 < ™ 0-21(0-09-0.53)
CANVAS Program NA/2476 NA/2476 48 38 81 275 . 0-44 (0-25-0.78)
DECLARE-TIMISS  4137/8162  4025/8162 120 25 49 608 — - 0-50(0-34-0.73)
Fixed effects model for eGFR 290 (p<0-0001) e 0-44 (0-32-0-59)

0-![0 0-125 U-:jﬂ 1.00 2-[50
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Canagliflozin and Renal Outcomes
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En este estudio se analizaron 4.401 personas con diabetes de tipo 2 (con
duracion media de 15,8 ainos, hemoglobina glucosilada de 8,3%; 65% de los
pacientes usaba insulina) con una tasa de filtrado glomerular

media de 56,2 ml/min/173 m2 y una relacién albumina/creatinina urinaria
mediana de 927 (rango intercuartilico: 463 — 1.833).

El analisis se basd en la comparacion de los eventos del desenlace primario, por
lo que una vez que se presentaron 500 eventos, el estudio fue detenido. Con ello
se encontro una reduccion del riesgo relativo del desenlace primario
compuesto en 30% con el uso de canaglifozina. Dicho beneficio comenzo a
observarse aproximadamente a los 12 meses de

tratamiento, con la curva mas aplanada en los pacientes que utilizaron
canaglifozina.

Llama la atencidn que la diferencia entre la hemoglobina glucosilada de los
pacientes tratados con canaglifozina (-0,43%) y placebo fue mucho menora lo
gue se ha reportado en otros estudios (-0,11%). Asimismo, el cambio en presion
sistolica entre los grupos fue de -2,38 mm Hg.



A Primary Composite Outcome

B Renal-Specific Composite Outcomse

lgg_ *07 Hazard ratio, 0.70 ($5% Cl, 0.59-0.82) Igg_ 207 Hazard ratio, 0.66 (35% ClI, 0.53—0.81]
= = 254 P=0D.00001 = i Pe0.001
%. S0 0 Placebo g E S0 15 Place h}g- ____,-f"l
= = e
.E FD— 15 ‘E Fi— i ‘.-"_"'
E- a0— 10 E &0— -
- - Canagliflozin
i o - .
E 5 O E 3 0= f ~ T T T T 1
€= 30+ o = F0— o £ 17 18 24 30 6 47
= =
. F0i— 2 =
= = 20 =
o 10 a 10— P ey
o I T T T T T 1 o 1 1 T T T T 1
o & 1z 18 24 30 36 47 ] -1 1z 18 4 30 36 47
Months since Randomization Months since Randomization
Mo. at Risk Mo. at Risk
Placebo 2199 2178 2132 F04 T 1725 1129 621 170D Placebo 2199 2178 2131 2046 1724 1129 B21 I7D
Canagliflozin 2202 2181 2145 2081 1786 1211 646 196 Canagliflozin 2202 2121 2144 2080 1786 1211 &4E 196
C End-Stage Kidney Diseasa D Dialysis, Kidney Transplantation, or Renal Death
e 1571 Hazard ratio, 0.68 (95% CI, 0.54—0.86) o 197 Hazard ratio, 0.72 (95% CI, 0.54—0.57)
F 0 E’ P=0.002 &0 8
= 20 i Place b—?_ﬂ_,;——' = B0 & Placebo__—"
g 70 £ g 7o —
i ad 4
2 &0 & = 50
; 50 ; Canagliflozin 5 50 2 Canagliflozin
= #0— = A0 —
. 0= T B T T T T 1 o 0= T T T T T T 1
= 30— o & 1z 18 24 30 36 42 = 30 o & 1z 18 24 30 16 42
-;-—; 20— % bl
o 10— e st o 10
o 1 1 T T T T 1 o 1 1 T T T T 1
L] & 12 18 24 30 36 4z o 1 12 15 4 30 36 42
Months since Randomization Months since Randomization
MNao. at Risk Mo. at Risk
Placebo 2199 2182 2141 2063 1752 1152 641 178 Placebo 2199 2183 2147 F0F 7 1776 1178 653 18D
Canagliflozin 2202 21832 2145 2051 1798 1217 654 199 Canagliflozin 2202 2184 2148 2100 121X 1236 651 199

E Death from Cardiovascular Cause

ol 149 azard ratio, 0.78 (95% Cl, 0.61—1.00)
= 90+ 134 p_puos
= .
= s0] 10
= a Placebo  .—
= Fii—
- 2 i
oo ] Canagliflozin
5 50 2 gli
F a0 o
e 1 T T T T T T 1
= 304 o & 12 18 24 30 16 £
% 20—
10—
o 1 T T T T T 1
o & 12 18 24 o 36 432
Months since Randomization
Mo, at Risk
Placebo 2199 21E5 2160 2106 1818 1220 658 189
Canagliflozin 2202 2187 2155 2120 1835 1263 EET 212

F Death from Anmy Cause

A i; Hazard ratio, 0.83 (35% Cl, 0.68—1.02)
— 90 —
&= =0} io F‘Iacebc\-’/"‘_f
E Fo- - /J*’J
ey B, - C fiflozi
e — = anaglifiozin
Rl 50— 4 s
= 2
F 40 W
S, T T T T T T 1
£ 304 & 12 18 24 30 36 42
% 20
10— _______,_,—-———=.
o 1 T T T T T 1
o & 1z 18 24 30 36 42
Months since Randomization
Mo, at Risk
Placebo Z199 2185 2160 2106 1E1E 1220 GSE 189
Canagiiflozin 2202 2187 2155 2120 1835 1263 657 z12




Articles

SGLT2 inhibitors for the prevention of kidney failure in Y0
patients with type 2 diabetes: a systematic review and |
meta-analysis

Brendon L Neven, Tamara Young, Hiddo | L Heerspink, Bruce Neal, Viado Perkovic, Laurent Billot, Kenneth W Mahaffey, David M Charytan,
David CWheeler, Clare Arnott, Severine Bompoint, AdeeraLevin, Meg| Jardine

Lancet Diabetes Endocrinol 2019

Published Online
September 5, 2019
hitp://dx.doi.org/10.1016/
52213-8587(19)30256-6



Events  Patients RR (95% CI)
Dialysis, transplantation, 252 38723 . 0-67 (0-52-0-86)
or death due to kidney disease
ESKD 335 38723 —B— 0-65 (0:53-0-81)
Substantial loss of kidney function, 967 38671 - 058 (0-51-0-66)
ESKD, or death due to kidney disease
Substantial loss of kidney function, 2323 38676 071 (0-63-0-82)
ESKD, or death due to cardiowascular
or kidney disease
Acute kidney injury 943 38684 075 (0-66-0-85)
| |
05 1.0 15
i, 0
Favours SGLT2 inhibtor  Favours placebo

Figure 4: Summary of the effects of SGLT2 inhibition on major kidney outcomes
ESKD=end-stage kidney disease. SGLT2=sodium-glucose co-transporter-2. RR=relative risk.




Manejo de ADOs segun funcién renal

FG (ml/min/ Met

Empa Cana (BETE Sita Lina Vilda Saxa
/1,73m2)

formina | gliflozina | gliflozina | gliflozina | gliptina | gliptina | gliptina | gliptina

10 mg/d 100 mg/d

[ Permitido SIN ajuste de dosis  [_] Permitido CON ajuste de dosis [l No recomendado



Manejo de ADOs segun funcion renal

FG (ml/min/
/1,73m2) Dula Sema Lixi Exe Piogli Repa
glutlda glutida glutida senatida natida tazona glinida

[ Permitido SIN ajuste de dosis [] Permitide CON ajuste de dosis [l No recomendado



EFECTO DE LA TERAPIA CON ESTATINAS SOBRE EVENTOS MAYORES
CARDIOVASCULARES Y RENALES EN PACIENTES CON ERC
Revision sistemética y Meta-analisis de 31 estudios, N= 48429
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La terapia con estatinas reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes con ERC, incluso en aquellos paciente en dialisis.

Hou W Eur Herth J 2013 ;(34) 24: 1807-17
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Statin-associated muscle symptoms: impact
on statin therapy—European Atherosclerosis
Society Consensus Panel Statement on

Assessment, Aectiology and Management

Some risk factors ! Per 1,000t 1 per 10,000 peaple

on standard statin doses
Anthropometric: - Age >80 years old (general caution advised for age >75)
- Female
- Low body mass index
Concurrent
conditions:

- Chronic kidney disease stages 3-5
- Organ transplant recipients

- Diabetes mellilus
- Vitamin D deficiency

- High level of physical activity
- Excess alcohol
- Intolerance o statins



Use of high potency statins and rates of admission for
acute kidney injury: multicenter, retrospective B, 2013:346 880 doi: 10.1136/bm 1880 (Published 20 March 2013)
observational analysis of administrative databases

Canadian Network for Obsarvational Drug Effect Studies

2.067.639 pacientes >40 afios tratados con estatinas (1997-2008):
» 59.636 con ERC

» 4.691 hospitalizaciones por fallo renal agudo en pacientes sin ERC previa (0,23%)
» 1.896 hospitalizaciones por fallo renal agudo en pacientes con ERC (3,17%)

El tratamiento con estatinas de alta potencia se asocié a un aumento de las

hospitalizaciones por fallo renal agudo comparado con el tratamiento con estatinas
de baja potencia (mayoritariamente en los primeros 120 dias tras iniciar tratamiento)



Comparative efficacy and adverse effects

of the addition of ezetimibe to statin 235 Fgﬁmtﬂ con ERC y c-LDL>120mg/dl aleatorizados
versus statin titration in chronic kidney a estating + exetimiba 10mg/dl o titulacién dosis de estatina.
disease patients

% efectos adversos

N=145 N=141 N=E N=52

L ] L ]

Poblacién Total ERC ERC 3.5

Estatinatezetimiba = eficacia similar con menores efectos adversos
(mialgias / transaminasas)

Suzuki H et al. Therapeutic advances in cardiovascular disease 2013; 7(6); 306-215




JEsun AlT?

Sintomatologia de la isquemia cerebral

Sugestiva No sugestiva
® Alteracion del lenguaje. ® Perdida de conocimiento.
m Déficit motor facial, de una = Confusion.

extremidad o un hemicuerpo. = Sintornas migratorios.
m Alteracion visualenformade = Fosfenos.
amaurosis fugax, hemianopsia. w pérdida de memoria (amnesia

® Sintomatologia global transitoria).
vertebrobasilar: asociacion de

diplopia, dismetria, disfagia...



La OMS define el ictus como la ECV aguda que se caracteriza
por el desarrollo rapido de signos de afectacion neuroldgica
focal o global que duran mas de 24 horas, mientras que el AlT
es aquella ECV aguda que se resuelve en menos de 24 horas.
Esta distincion es confusa, puesto que ante un caso de ECV
aguda, si han transcurrido menos de 24 horas desde su
instauracion, las intervenciones terapéuticas que se realizaran
impediran saber si a posteriori se trataba de un ictus o de un
AIT

Para evitar esta confusion se ha redefinido el AIT como un
episodio breve de disfuncion neuroldgica, con sintomas
clinicos que tipicamente duran menos de 1 hora, sin evidencia
de infarto en las técnicas de neuroimagen



} y

lzguemia Hemorragia
L L ] ¥ L
Global Foical Hemorragia cerebral Hemorragia
subarac noidea
] Parenguimatosa Intraventricular
AT Infarto *
¥ Topografia
. Lobar
Trombdtico MZ‘;’”'E.’EU - ST
By Ry reduccisn :
Embélica ? ! Troncoencéfalo
Hemodindmico Trombdtico Carahale
Embdlico
l Hemodinidmico
Aterotrombdtico Etiolopgia
Cardioembélico Aterotrombdticoo
Lucunar Cardioembdlico
Infrecuente L
Indeterinadn o . . . ., . .
In':g'LE“I:E.::EE___D PACI: infarto parcial de la circulacién anterior; POCI: infarto de la
o rrnnac
circulacién posterior; TACI: infarto completo de la circulacion
\L anterior.
Topografla
TALI, PALCI

LaCl, POC



Escala de Cincinnati
Criterio clinico de aparicién aguda

Debilidad facial | Unlade de la cara no se mueve cuando
se sonrie o se ensefian los dientes

Caida del brazo | Un brazo no se mueve o cae en
comparacion con el otro brazo cuando

se levantan los dos
Trastorno del El paciente emite palabras mal
lenguaje pronunciadas, utiliza palabras
inapropiadas o no puede hablar

Hay que confirmar uno o mas de estos tres signos para

activar el codigo ictus. 5i aparecen los tres criterios,
la posibilidad de ictus es del 85%



Principales entidades que simulan un atague isquémico transitorio.



Evaluacion inicial del paciente con ictus segiin las distintas guias
National Stroke
Association

Momento

Hospitalizacion

Andlisis de

laboratorio

ECG
Neuroimagen

Estudio vascular

Endarterectomia
carotidea

AHA

<24-48 h.
Neuroimagen el
misma dia.

Planteada si
puntuacion en
ABCD2>3.

Hemograma,
plaguetas, bioquimica,
colesterol, serologia
luética.

Recomendado.

TC craneal.

RM rutinaria para
definicién tisular.

Ultrasonografia,
angioRM o angio TC.

<14 dias.

<24-48 h.
Neuroimagen el
mismo dia.

Puede ser
considerada para
facilitar la terapia
precoz y la prevencion
secundaria.

Hemograma,
plaguetas,
bioquimica, perfil
lipidico, glucemia.
Recomendado.

TC o RM.

Ultrasonografia,
angioRM-angioTC,
Doppler TC.

<14 dias.

SEN

Valoracién rapida.

Recomendada.
Valoracién por
un neurdlogo.

Glucemia capilar,
hemograma,
bioquimica general,
perfil lipidico.
Recomendado.

TC craneal.
RM si disponible.

Ultrasonografia,
angio-RM, angio-TC,
DTC.

<14 dias

Guia Europea

Valoracion rapida.

Recomendada en
casos concretos.
Valoracion por un
neurdlogo/unidad
de ictus.

Clucemia capilar,
hemograma,
bioquimica general,
perfil lipidico, PCR.
Recomendado.

TC craneal.
RM si disponible.

Ultrasonografia,
angio-Rm, angio-TC,
DILC.

¢14 dias.



Escala de riesgo ABCD’ de recurrencia

de accidente isquémico transitorio®

Edad = 60 afios 1
Diabetes 1
PAS = 140 mm Hg o PAD =90 mmHg 1
Alteracidn del habla sin debilidad focal 1
Debilidad focal 2
Dwracidn << 60 minutos 1
Duracidn = 60 minutos 2
Riesgo bajo (0-3) 196 12596 3.1%
Riesgo moderado (4-5) 4.1% 5,59% G B
Riesgo alto (6-7) 8,1% 12% 18%




Recurrencia del ictus

45 - 26 [23 - 43] %

40 -

30 -

25 - e

Porcentaje

15 o -

10 - l I 5 a 8% por afo

0 T T T T T
0 1 2 3 4 5

Anos desde el primer ictus

Sacco RL et al. Neurology 1994;44:626-634
Petty GW et al. Neurology 1998;50:208-216
Johnston KC et al. Stroke 2000;31:448-455
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Posibilidades de recurrencia

* Entre un 10-20% de los pacientes que han tenido un AIT sufriran
un infarto cerebral en los 90 dias siguientes, y en la mitad de
ellos el infarto ocurrira a lo largo de las primeras 48 horas .

* 1 de cada 4 pacientes con un ictus establecido presenta
episodios de AIT en los dias previos , sobre todo en las ultimas
48 horas

* El riesgo de recurrencia precoz durante la primera semana es
del 5 % (entre el 2 y 9 %), pero en los pacientes con estenosis
intra o extracraneal superior al 50% la probabilidad de
recurrencia en los siguientes 90 dias es del 30 %



Posibilidades de recurrencia

El principal factor de riesgo de recurrencia es la
etiologia ateromatosa.

Por ello se debe hacer un estudio de troncos
supraaorticos y si es posible intracraneal en un plazo
corto (< 48 horas)

La auscultacion carotidea no excluye la realizacion de
la ecografia doppler



Pruebas imprescindibles antes de dar

el alta a un paciente con sospecha de AIT
desde Urgencias

Analitica general.
ECG.

Neuroimagen.
Eco-Doppler de troncos supraaorticos.

Eco-Doppler o Doppler transcraneal.



Actualmente el estudio ambulatorio diferido
del AIT no es defendible. Debe de

considerarse y tratarse como una URGENCIA
NEUROLOGICA.



ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR



METANALISIS EN PREVENCION SECUNDARIA DE ICTUS COMPARANDO
ACODS CON WARFARINA : CONCLUSIONES

En la prevencion secundaria de ictus los ACODS
comparativamente con warfarina:

1 — Reducen el riesgo de recurrencia de ictus un 15 %
2 - Reducen el riesgo de muerte un 10%
3 — Reducen el riesgo de hemorragia cerebral un 49 %

4 — Reducen el riesgo de hemorragia mayor un 10%



Recomendaciones para la prevencidn sccundaria de los ACW

Mo se recomienda la anticoagulacidn
con heparina o HEFM para pacientes comn
FA inmediatamenoe después de un ACW
isguémico

Se debe evaluar v optimizar la adherencia
al rratamiento de los pacientes gue sufren
un AIT o un ACOV durante el tratamiento
anricoasulante

Se debe interrumpir durante 3-12 dias la
anricoagulacitivn de los pacienoes gue sufren
un ACY isquémico de moderado a grave
estando en tratamiento, con base en la
evaluaciton multidisciplinaria del ACV agudo
y el riesgo hemorragico

FPara pacientes gue sufren un A0, se debe
considerar la administracion de AAS para la
prevencidon secundaria del AC00 hasta gue se
inicie o reanude la anticoagulacidn oral

MNo se recomienda la mombolisis sistémica
con —TRPA silalNR es> 1.7 (o siel TTPa de los
pacientes rratados con dabigarran esta fuera
de la franja normal)

o ey s

MNo se recomienda ! rratamiento combinado
COoOn un ACO Yy un antiagregante tras um AT
L LT T

Tras una hemorragia intracraneal, se
puede reiniciar la anticoagulacion oral

de los paciences con FA a las 4-8 semanas,
siempre gue la causa del sangrado o el
factor relevante de riesgo s haya rratado
o controlado




Trombectomia en fase aguda de ictus

Endovascular thrombectomy after large-vessel ischaemic 30k ()
stroke: ameta-analysis of individual patient data from -
five randomised trials

Mayan Goyal, Bijoy K Menon, Wim H van Zwam, Diedzrdk W | Dippel Peter | Mitchel, Andrew M Demchuk, Antani Davalas, Charles BLM Majoi
Aad van der Lugt, Maria A de Miguel, Geoffrey A Donnan, Yvo BW E M Roos, Alain Bonafe, Reza fohan, Hans-Christaph Diener

Lucie Avan den Berg, Elad  Lewy, Olvert A Berkhemer,Vitor M Pereirg, eremy Rempel, Manica Milan, Stephen M Davis, Daniel Ray John Thorntan,
Luis San Romdn, Marc Ribd, Debbie Beumer, Bruce Stouch, Scatt Brown, Bruce C Campbell, Robert | van Oostenbrugge,feffrey L Saver

Michagl D Hi, Tudor G Jovin, for the HERMES collaborators
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www.thelancet.com Published online February 18,
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6736(16)00163-X



En conclusion, en fase aguda de ictus la
trombectomia endovascular con implantacion
de stent reduce la discapacidad en pacientes
con accidente cerebrovascular isquémico de
grandes vasos de la circulacion anterior. Los
beneficios se ven en una amplia gama de edades
vy de gravedad inicial del accidente
cerebrovascular, con independencia de que
reunieran criterios para la utilizacion de
alteplasa intravenosa.
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Endovascular Therapy
(N=92)

Medical Therapy
(N=50)
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La trombectomia endovascular para el accidente
cerebrovascular isquémico 6 a 16 horas después de |a
ultima vez que se supo que un paciente estaba bien,
mas la terapia médica estandar dio como resultado
mejores resultados funcionales que |a terapia médica
estandar sola entre los pacientes con oclusion de |a
arteria cerebral media proximal o la arteria carotida
interna y con zona de tejido isquémica pero aun no
infartada.
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R.G. Nogueira, A.P. Jadhav, D.C. Haussen, A. Bonafe, R.F. Budzik, P. Bhuva, D.R. Yavagal, M. Ribo, C. Cognard,
R.A. Hanel, C.A. Sila, A.E. Hassan, M. Millan, E.I. Levy, P. Mitchell, M. Chen, J.D. English, Q.A. Shah, F.L. Silver,
V.M. Pereira, B.P. Mehta, B.W. Baxter, M.G. Abraham, P. Cardona, E. Veznedaroglu, F.R. Hellinger, L. Feng,
J.F. Kirmani, D.K. Lopes, B.T. Jankowitz, M.R. Frankel, V. Costalat, N.A. Vora, A.J. Yoo, A.M. Malik, A.J. Furlan,
M. Rubiera, A. Aghaebrahim, J.-M. Olivot, W.G. Tekle, R. Shields, T. Graves, R.J. Lewis, W.S. Smith, D.S. Liebeskind,
J.L. Saver, and T.G. Jovin, for the DAWN Trial Investigators™




Score on the Modified Rankin Scale
00 O1 BH2 H3 B4 HEM50r6

A Intention-to-Treat Population

Thrombectomy
(N=107)

T
Control :
I I I I I I I I ]

I
0 10 20 30 40 50 el J0O a0 ag 100
Percent of Patients

2

B Subgroups According to Time of Stroke Onset
Last Known to Be Well 6 to 12 Hr before Randomization

Thrombectomy
(N=50)

Control -_ — B i |
| | | ] ] | | ] |

0 10 20 30 40 EI{] &0 70 &0 ag 100
Last Known to Be Well =12 to 24 Hr before Randomization

14 22

Thrombectomy | . 23 >
(N=57) .
:.f- -3 St __ e _ - i
Control | | ,
(N=53)
i = I I I I I T I I I ]
0 10 20 30 40 30 60 JO & 50 100

Percent of Patients




Entre los pacientes con accidente
cerebrovascular agudo que se sabia
gue estaban bien de 6 a 24 horas antes
y que tenian un desajuste entre el
déficit clinico y el infarto, los
resultados de |la discapacidad a los 90
dias fueron mejores con la
trombectomia mas la atencion
estandar que con la atencion estandar
sola.



Clopidogrel plus aspirin verss aspirin alone for acute minor

jschagmic stroke or high risk transient ischaemic attack
systematic review and meta-analysis

Qjukui Hao, " Malavka Tamni Martin O'Donnel*Fard Foroutan * Reed AC Siemieniuk
Gordon Guyatt

BMJ 2018;363:k5108
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Fig 3 | Pooled Kaplan-Meier time-to-event curves for stroke and bleeding



CONCLUSION

El tratamiento antiplaquetario doble con

clopidogrel + aspirina administrado dentro de las 24 horas
posteriores a la clinica de AIT de alto riesgo o de ictus
isqguémico menor reduce la posibilidad de presentar un
accidente cerebrovascular posterior en aproximadamente 20
en 1000 de la poblacion, con un posible aumento del sangrado
moderado a severo de 2 por 1000 habitantes.

Es probable que la interrupcion de la terapia antiplaquetaria
dual en un plazo de 21 dias, y posiblemente tan pronto como a
los 10 dias de inicio, maximice el beneficio y minimice los
danos.



AHA/ASA Guideline

2018 Guidelines for the Early Management of Patients
With Acute Ischemic Stroke

A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association

Reviewed for evidence-based integrity and endorsed by the American Association of Neurological
Surgeons and Congress of Neurological Surgeons

Endorsed by the Society for Academic Emergency Medicine

Stroke. 2018;49



- Al llegar al hospital es pertinente que el clinico utilice una escala
de gravedad como la NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale), debido a que esta permite |la medicion objetiva de los
cambios en el estado clinico del paciente, asi como la
identificacion de personas con riesgo de conversion hemorragica.

- Se sigue recomendando realizar un TAC simple, ya que con esta
técnica es posible tomar decisiones sobre |a terapia de
reperfusion.

= Por otro lado, no se aconseja el uso de la imagen de resonancia
magnética para excluir microsangrados antes de la
administracion de alteplasa intravenosa. Asimismo, el uso de
técnicas multimodales en tomografia e imagen de resonancia
magneética, incluyendo imagenes de perfusion, no debe retrasar
la administracion de alteplasa.



-En pacientes seleccionados con ACVs (que
fueron considerados "normales” en las ultimas 6
a 24 horas), con oclusion de un vaso grande de la
circulacion anterior, se recomienda la obtencion
de imagenes en secuencias funcionales de
perfusion con tomografia o resonancia
magnética, o difusion en imagenes por
resonancia (DWI-IRM), solo si se considera que
pueden ser candidatos a trombectomia
mecanica.



Tratamiento

-Se debe mantener saturacion de oxigeno > 94%, y glucemia de
140 - 180 mg/dl.

- Los pacientes con elevacion de la presion arterial, candidatos a
recibir alteplasa intravenosa, deben tener presion arterial
sistolica < 185 mm Hg, y diastodlica < 110 mm Hg, antes del
tratamiento fibrinolitico.

-La administracion de alteplasa intravenosa se debe realizar
cuando el paciente tiene entre 3 a 4,5 horas de evolucion.
Es recomendable mantener la presion arterial < 180/115
mm Hg al menos durante las primeras 24 horas después
del tratamiento con alteplasa. Los pacientes candidatos a
recibir alteplasa intravenosa deben obtenerla aun cuando
se considere la trombectomia como una opcion.



Indicaciones trombectomia mecanica

- Puntaje de 0 - 1 en la escala modificada de Rankin
previo al accidente cerebrovascular.
- Oclusion de la cardétida interna, o del segmento M1 de
la cerebral media.
- Edad igual o mayor a 18 anos.
- Puntaje de National Institute of Health Stroke Scale >
6.
ASPECTS (Alberta Stroke Programme Early CT Score) >
6.

- El tratamiento se puede aplicar dentro de las 6 horas de

inicio de los sintomas.



En pacientes en un periodo de 6 a 16 horas previos al ACV se
encontraban bien, con oclusiéon de la cardtida interna o
cerebral media proximal, y que cumplan con los criterios de
los estudios DEFUSE-3 o DAWN se recomienda la
trombectomia mecanica

La trombolisis intraarterial es benéfica en pacientes
seleccionados con ACV de duracion < 6 horas causados por
oclusion de la cerebral media, aunque se recomienda la
trombectomia mecanica, debido a que el beneficio clinico de
la trombdlisis intraarterial es indeterminado.
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Figure 1. Scores on the Modified Rankin Scale at 90 Days.



CONCLUSION

En conclusion, el uso de la terapia con alteplasa en pacientes
con un perfil de imagen de perfusion favorable entre 4,5 y 9 horas
después del inicio del accidente cerebrovascular o al despertar
con sintomas de accidente cerebrovascular dio lugar a déficits
neuroldégicos menores o0 ninguno con mayor frecuencia que el
uso de placebo.

Debido al poder limitado de nuestras conclusiones como
resultado de la finalizacion prematura del ensayo y la falta de una
diferencia significativa entre los grupos en el resultado
secundario de mejoria funcional, hacen falta mas ensayos
adicionales de trombodlisis en esta ventana de tiempo.
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Table 3. Risk Prediction Score for Early Ischemic Stroke Mortality (PREMISE)

Age
6069, y +1
=70,y +2
Preexisting disability
Modified Rankin Scale scores 1-5 +1
Stroke severity
NIHSS 5—11 +2
NIHSS 12-23 +4
NIHSS =24 +5
Vascular diseases
Diabetes mellitus +1
Heart disease™ +1

Clinical stroke syndrome

Posterior circulation stroke syndrome +1
Stroke cause

Nonlacunar +1
Maximal score points =12

NIHSS indicates National Institutes of Health Stroke Scale.
*Defined as coronary artery disease, heart failure, cardiomyopathy, or valve
disease.
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Table 5. Overview of Primary and Secondary Analyses Evaluating the Association of Treatment Modality
(Mechanical Thrombectomy vs Best Medical Management) With Safety and Efficacy Outcomes in the Systematic Review and Meta-analysis

Unadjusted Analyses Adjusted Analyses
Heterogeneity Heterogenaity
Type of Mo. of P¥alue for  MNo.of P Value for
Dutcome Analysis Studies OR (95% CI) PValue P,% Cochran@  Studies OR (95%CI) Pvaiue %  CochranQ
Without LOCE 4 0.96(071-130) .78 o0 48 3 113(0.78-165) .51 0 51
minlni With LOCF 4 093(0.69-126) 65 0 .40 3 1.09(076-157) 65 0O 39
Without LOCF 4 0.04(0.48-186) .86 71 .02 3 1.11(055-227) 77 62 07
et With LOCF 4 0.88(0.41-187) .74 76 .005 3 0.96 (0.38-2.46) .94 7 0
Without LOCF 4 171(052-561) 38 62 .05 2 1.28(051-223) .60 B 28
3-mo Mortality .
With LOCF 4 1.85(0.54-6.28) 32 64 04 2 1.45 (0.52-407) .48 0 26
5iCH NA 4 552(1.91.1594) 002 0 .83 2 2.89 (0.75-11.20) .12 0 53
Asymptomatic ICH  NA 2 1.85(0.34-10.13) .48 g4 01 1 NA NA NA  NA

Abbreviations: FFO, favorable functional outcome; FI, functional independence; |CH, intracranial hemormhage; LOCF, last observation carmead forward:
MA, not applicable: OR, odds ratio; sICH, symptomatic intracranial hemomrhage.




El estudio fue un analisis retrospectivo de pacientes consecutivos con accidente
cerebrovascular isquémico agudo (ACVi) con oclusién de vasos grandes con déficit
leve, definido como puntuacidon de la Escala de Accidentes Cerebrovasculares del
Instituto Nacional de Salud [NIHSS] de <6 puntos que se presentaron en 16
centros de accidente cerebrovascular endovascular en América del Norte, Europa y
Asia durante un periodo de 5 afios (2013-2017).

Los investigadores realizaron un estudio y realizaron un metanalisis de otros
estudios, comparando la trombectomia mecanica (TM) y el mejor tratamiento
médico (MTM) en estos pacientes .

No encontraron diferencias entre los dos enfoques terapéuticos en los resultados
funcionales a los 3 meses, la mortalidad a los 3 meses y la tasa de hemorragia
intracraneal sintomatica, aunque la TM se asocié con mayores probabilidades de
hemorragia intracraneal asintomatica en comparacion con la MTM

El metanalisis que combind los hallazgos del estudio actual con estudios previos en
pacientes con accidente cerebrovascular agudo con déficit leve arrojo resultados
similares, pero ninguna asociacion entre TM y hemorragia craneal asintomatica



Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale. Fechas/hora:
1a. Nivel de conciencia Alerta 0 0 0 o] 0 0 0 0 0]
Somnolencia 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cbnubilacion 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

1b. Nivel de conciencia Preguntas Ambas respuestas son correctas 0 0 0 i} 0 0 0 0 0
verbales Una respuesta correcta 1 bl 1 1 | 1 1 1 1
LEn gué mes vivimos? §Qué edad Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
tiene?

1c. Nivel de conciencia. Ordenes Ambas respuestas son correctas 0 0 0 0 0 0 0 0 0

motoras Una respuesta correcta 1 1 i 1 1 i 1 1 1

1.Cierre los ojos, después abralos. Ninguna respuesta correcta 2 2 2 2 2 2 2 2 2
2.Cierre la mano, después abrala.

2. Mirada conjugada Mormal ] 0 0 0 0 0 0 0 o

(voluntariamente o reflejos Paresia parcial de la mirada 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Gculocefalicos. no permitidos Paresia total o desviacion forzada 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Gculovestibulares)

Si lesion de un nervio periférico:

Tpunto.

3. Campos visuales (confrontacion) Mormal 0 0 0 8] 0 0 0 0 o
Si ceguera bilateral de cualquier Hemianopsia parcial | g 1 1 | 1 i 1 1

causa: 3 puntos. Hemianopsia completa 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Si extincioén visual: 1 puntos Ceguera bilateral 3 3 3 3 3 3 3 3. 3.

4. Paresia facial MNormal. 0 0 D o 0 D 0 o o

Paresia leve (asimetria al sonreir.) 1 1 1 1 | 1 1 1 1
Paralisis total de musc. facial inferior 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Paralisis total de musc facial superior |3 3 3 3 3 3 3 3 3
e inferior.

5. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 107. [ 0 0 D 0 0 0 0 0
superiores (ES) Claudica en menos de 10" sin llegara |1 1 1 1 1 l 1 1 1
Se explora 1°la ES no  paréfica tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar el brazo extendido a Claudica y toca la cama en mencs de |3 3 3 3 2 3 3 3 3
45° (decubito) 107 4 4 4 4 4 4 4 4 4
6 a 90° (sentado). No se evalida la Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 9 9 9
fuerza distal gravedad.

Se puntia cada lado por separado. Paralisis completa..

El 9 no se contabiliza en el computo Extremidad amputada o inmovilizada

global.

6. Paresia de extremidades Mantiene la posicion 5. 0 0 0 o 0 0 0 o o
inferiores (El) Claudica en menos de 57 sin llegar a 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Se explora 1° la El no patética. tocar la cama. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Debe levantar la pierna extendida y Claudica v toca la cama en menos de |3 3 3 3 3 3 3 3 3
mantener a 30° . 4 4 4 4 4 4 4 4 4

Se puntia cada lado por separado. Hay movimiento pero no vence 9 9 9 9 9 9 g 9 9

El 9 no se contabiliza en el computo gravedad.
global. Paralisis completa.

Extremidad amputada o inmovilizada.

7. Ataxia de las extremidades. MNormal. (] 0 0 o 0 0 0 0 o
Dedo-narnz vy talon-rodilla. Ataxia en una extremidad. 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Si deficit motor que impida medir Ataxia en dos extremidades. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

dismetria: 0 pt.

8. Sensibilidad. Mormal 0 0 0 O 0 0 0 0 o

Si obnubilado evaluar la retirada al Leve o moderada hipoestesia. | 1 1 1 1 i 1 1 T

estimule doloroso. Anestesia. 2 2 2 2 2 2 2 2 P

Si déficit bilateral o coma: 2 puntos.

9. Lenguaije. Mormal. 0 0 D o 0 D 0 o o

Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si intubacion o anartna: explorar por Afasia grave, no posible entenderse. 2 2 2 2 2 2 2 2 2

escritura. Afasia global o en coma 3 3 3 3 3 3 3 3 3

10. Disartria. Mormal. 0 0 0 0] 0 0 0 0 0

Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Grave, ininteligible o anartria. 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Intubado. No puntida. 9 9 9 9 9 9 9 9 9

11. Extincion-Negligencia- Normal. 0 0 0 0 0 0 0 o o

Inatencion. Inatencidn/extincién en una modalidad | 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Si coma: 2 puntos. Inatencion/extincion en mas de una 2 2 2 2 2 2 2 2 2

modalidad.

TOTAL







