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Objetivos

* Discusion interactiva de un caso con todos los
participantes

* Se dividird en 2 partes
— Metabdlico: control glicémico y lipidos

— Cardiovascular: presién arterial y riesgo
cardiovascular
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Caso clinico

* Masculino de 30 afios, se presenta a chequeo
regular con su médico de empresa, asintomatico

* No ingesta excesiva de alcohol, no tabaquismo
* “se cuida con las comidas”

* AHF negativo por enfermedad cardiovascular
* Peso 92 kg, talla 168 cm. IMC 32.59

* Presion arterial 138/86 mm Hg

¢ Acantosis nigricans

EndoDrChen.cor
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Laboratorios

* Glicemia 104 mg/dI

e AST 47 mUI/ml, ALT 52 mUl/ml
* Colesterol total 227 mg/dl

e HDL 32 mg/dI

* Triglicéridos 220 mg/dl

« LDL 144 mg/d|

« Acido urico 7.3 mg/dl

EndoDrChen.cor

Preguntas

* Cudl es el diagndstico? Tiene alguna utilidad?
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Preguntas

* Cudl es el diagndstico? Tiene alguna utilidad?

* Como implementan las medidas preventivas?
— Cémo recomendar cambios en alimentacion?
— Cémo recomendar ejercicio? Qué tipo?
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Modificacion de estilos de vida

‘&v‘

MiPlato
MyPlate
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Preguntas

* Cudl es el diagndstico? Tiene alguna utilidad?
* Como implementan las medidas preventivas?
— Cémo recomendar cambios en alimentacién?

— Cémo recomendar ejercicio? Qué tipo?
* Tiene alguna utilidad la terapia de sustitucion
de alimentos?
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Sustituciones de comidas

Porcentaje de pérdida de peso segiin niimero de
sustituciones de comidas
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Wadden TA. Obesity. 2009;17:713-722

Preguntas

* Le iniciarian tratamiento con metformin?
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DPPOS

A Change in Weight
«S-Highly Adherent
4 ~4->50% Adherent
¥ 3 | -#-<50%Adherent
~ 2 «#rLow Adherence
[ 1 «@-Placebo Participants
5 o =
S
2
£ -2
o 3
s -4 e
5 — —

Time (Years)

EndoDrChen.con

The Diabetes Prevention Program Research Group. Diabetes Care. 2012;35:731.
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DPPOS

A Percent Self-Reporting Gl Problems in Past Year

p<.01 through DPP + DPPOS
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The Diabetes Prevention Program Research Group. Diabetes Care. 2012;35:731.

Preguntas

* Le iniciarian tratamiento con metformin?
¢ Algun otro agente farmacolégico?

EndoDrChen.cor

Prevencidon de diabetes

* Acarbosa: STOP-NIDDM

* Pioglitazona: PIPOD

* Nateglinide: NAVIGATOR

* Metformin: DPP, IDPP

* Metformin-rosiglitazona: CANOE
* Ramipril: DREAM

* Orlistat: XENDOS

EndoDrChen.cor




Preguntas

* Le iniciarian tratamiento con metformin?
¢ Algun otro agente farmacolégico?

* Cudles son los resultados reales de prevencién
farmacolégica de DM-27?

EndoDrChen.cos
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NA/IGATOR

Nateglinide and Valsartan in Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Research

Rury R. Holman, MB, ChB, FRCP
Professor of Diabetic Medicine
Director, Diabetes Trials Unit, Oxford

Robert M. Califf, MD, MACC
Vice Chancellor for Clinical Research
Donald F. Fortin Professor of Cardiology, Duke University
Director, Duke Translational Medicine Institute

For the NAVIGATOR Study Group
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Incidence of Diabetes
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DREAM

Diabetes REduction Assessment with
ramipril and rosiglitazone Medication

EndoDrChen.com

Primary Outcome: Ramipril

HR 0.91 (CI 0.81-1.03); P=0.15
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Cardiovascular Composite: Ramipril
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DREAM

Effect on Glucose Category: Rosiglitazone

HR171 P <0.0001

M Rosiglitazone

50 5 o
W Placebo HR 1.83; P < 0.0001

—

HR038 P <0.0001

Diabetes NGT + FPG < 6.1 NGT + FPG < 5.6
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DREAM

Cardiovascular Outcomes: Rosiglitazone

Composite HR 1.37 (0.97-1.94): P=0.08

MI

Stroke

CV Death 14 (0.5%) vs. 2 (0.1%); P=0.01
CHF

New Angina

Revascularized

EndoDrChen.com

LOG HR (95% Cl)

Laboratorios

* Glicemia 104 mg/dI

e AST 47 mUl/ml, ALT 52 mUI/ml
* Colesterol total 227 mg/dI

e HDL 32 mg/dI

* Triglicéridos 220 mg/dl

« LDL 144 mg/d|

« Acido urico 7.3 mg/dl




Preguntas lipidos

* Juega el alcohol algin papel en la dislipidemia
de este paciente?

EndoDrChen.cos
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Preguntas lipidos

* Juega el alcohol algin papel en la dislipidemia
de este paciente?

* Debe recibir este paciente estatinas?
Fibratos? Terapia combinada?
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Metanalisis CTT: eventos coronarios

Major coronary event
<5%

25% to <10%

210% to <20%

220% to <30%

230%

Overall

50011)  88(019) +——t— 057(036-089)

276 (050)  435(079) —=—i 061(050-074)
1644(129) 1973 (157) : 077(069-085) (=566
1789(1-93) 2282(2:49) 077(071-083) (p=0-02)
1471(373) 1887 (4-86) 078(072-0-84)
5230(145) 6665 (1-87) 076 (073-079)

P<0-0001

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.

Estatinas en prevencion primaria

Vasadardeaths avaded per 1000

LDL cholesterol reduction (mmol/L)
tatin treatment.

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.
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The Accord Study Group N Engl J Med. 2010
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Accord lipidos - resultados

Fenofibrate Placebo Hazard Ratio

Outcome (N=2765) (N=2753) (©5%Cl) PValue
no.of events ratefyr  no. of everts rate/yr

Primary outcome (major fatal or nonfatal cardiovascular event) 291 224 30 241 082(079-108) 032+

Secondary outcomes

Primary outcome plus revascularization or hospitalization 641 535 667 564 094 (085105 030
for congestive heart failure
Major coronary disease eventf w2 258 353 279 082(075-107) 026
Nonfatal myocardial infarction 3 132 186 144 091(074-112) 039
stroke
Any 51 038 s 036 105(071-156) 030
Nonfatal a7 035 o 030 117(076-178) 048
Death
From any cause 203 147 2 161 091(075-110) 033+
From cardiovascular cause % o072 14 083 086(066-112) 026
Fatal or nonfatal congestive heart failure 120 050 143 108 082(065-105) 010
EndoDyChen.c

The Accord Study Group N Engl J Med. 2010

Preguntas lipidos

* Juega el alcohol algun papel en la dislipidemia
de este paciente?

* Debe recibir este paciente estatinas?
Fibratos? Terapia combinada?

* Hay algun papel para el acido nicotinico hoy
endia?

EndoDrChen.cor
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AIM-HIGH

PR
5
gg 40
58
o £
¥35 30
gz
§ E 2] Niacin plus statin
- P=0.79 by log-rank test
1; % 10 Placebo plus statin
5
v
T T T T r T T T .
1 2 3 4
Years
No. at Risk
Placebo plus statin 1696 1581 1381 910 436
Niacin plus statin 1718 1606 1366 903 428
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The AIM-HIGH Investigators. N EnglJ Med. 2011.
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Merck Announces HPS2-THRIVE Study of TREDAPTIVE™ (Extended Release
Niacin/L. i Did Not Achi Primary i

WHITEHOUSE STATION, N.J., December 20, 2012 — Merck (NYSE:MRK), known outside the
United States and Canada as MSD, today announced that the HPS2-THRIVE (Heart Protection
Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) study of

TREDAPTIVE™ release niaci iprant) did not meet its primary endpoint. Merck
and the investigators are informing regulatory agencies of these results. The company is also
preparing communications to health care providers in countries where the medicine is currently
available, and will continue to work with regulators to provide updated information to health care
providers. Based on the current understanding of these new data and until further analyses can be
completed, Merck is recommending that providers not start new patients on TREDAPTIVE. Merck
does not plan to seek regulatory approval for the medicine in the United States.

HPS2-THRIVE was independently conducted by the Clinical Trial Service Unit at Oxford
University and funded by Merck. The study enrolled 25,673 patients considered to be at high
risk for cardiovascular events. Of those enrolled, 14,741 were from Europe (the United Kingdom

EndoDrChen.cos

Reasons for stopping study treatment in

pre-specified categories after 3.4 years

i ERN/LRPT Placebo

12838 12835
Any medical 2011 (15.7%) 958 (7.5%)
Skin 659 (5.1%) 151 (1.2%)
Diabetes-related 116 (0.9%) 51 (0.4%)
Gastrointestinal 465 (3.6%) 200 (1.6%)
Musculoskeletal 205 (1.6%) 114 (0.9%)
Liver 49 (0.7%) 39 (0.5%)
Other 518 (4.0%) 404 (3.1%)
Any non-medical 1073 (8.4%) 1014 (7.9%)
Any reason 3084 (24.0%) 1972 (15.4%)

EndoDrChen.cos

. Overall 88% were non-serious reasons W
GXFORD

THRIV]
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Skin and gastrointestinal reasons for stopping
study treatment after 3.4 years

ERN/LRPT Placebo
12838 12835
Any skin 659 (5.1%) 151 (1.2%)
Flushing 98 13
Pruritus 413 85
Rash 124 44
Other skin 24 9
Any gastrointestinal 465 (3.6%) 200 (1.6%)
Upper gastrointestinal 216 94
Lower gastrointestinal 190 66

9
Seer e THRIV

Myopathy by study treatment and
by region after 3.4 years
ERN/LRPT  Placebo
12838 12835 Risk ratio
China 62 10
(1.13%) (0.18%)
Europe 7 2
(0.09%) (0.03%)
All cases 69 12 5.8(3.1-10.7)
(0.54%) (0.09%)
Rhabdomyolysis 7 3
(0.05%) (0.02%)

a2 Two-thirds of myopathy cases %9,
presented within the first year 11‘4'2
OXFORD

THRIV]

Effect of ERN/LRPT on liver safety after 3.4 years

ERN/LRPT Placebo
(12838) (12835)
Number with ALT:
Consecutive >3x ULN 81 (0.6%) 31 (0.2%)
Any >3x ULN 286 (2.2%) 119 (0.9%)
>10x ULN 42 (0.3%) 22 (0.2%)
>3x ULN + bilirubin 22x ULN 15 (0.1%) 18 (0.1%)

Presumed drug-related hepatitis 4 (0.031%) 2 (0.016%)

=,
Seer e THRIV

24/01/13
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Algunas consideraciones

* HPS-2 y AIM-HIGH son terapia combinada de
niacina con estatinas

* Niacina en monoterapia: Coronary Drug
Project

EndoDrChen.con

Coronary Drug Project

m 1966-1975, men with Event Rate (%)
prior MI 35 _14

w5 lipid-influencing drugs 3¢ '—| M Placebo
- Estrogen (2 arms), M Niacin
dextrothyroxine, 25
clofibrate, niacin 20
1 g TID (n=1119)

- Niacin: TC | 10%, 15

TG | 27%
m 6 years: reduction in MI
- Only in niacin group
m 15 years: 4% absolute

0
reduction in mortality e Sl -r

- NNT = 25 CHD Death

10

5

Coronary Drug Project. JAMA 1975; 231:360-381. | Canner PL et al. J Am
Coll Cardiol 1986;8:1245-1255.

Preguntas lipidos

* Juega el alcohol algun papel en la dislipidemia
de este paciente?

* Debe recibir este paciente estatinas?
Fibratos? Terapia combinada?

* Hay algun papel para el acido nicotinico hoy
endia?

* Estan contraindicados los hipolipemiantes por
la esteatohepatitis?

EndoDrChen.con
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Funcion hepatica

1007~ yghtamy trepepticie
o R

oL T
P

o %

o %

° : ¥ sidbrchencdh - Rthyros'VG. Lancet. 2010;376:1916
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Hallazgos adicionales

* 89% de pacientes con elevacion de
transaminasas al inicio del estudio lo
normalizaron al final de los 3 afios de
seguimiento
— LDL ligeramente menor en estos pacientes
— No diferencias en dosis de estatinas

* Pacientes que no recibieron estatinas TODOS
persistieron con elevacidn de transaminasas

Athyros¥GeLancet. 2010;376:1916

Exdmenes complementarios

* ECG: HVI
* Microalbuminuria: 45 mg/ug creatinina

EndoDrChen.cor
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Electrocardiograma
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Indices: Criterio de Sokolow-Lyon (S = 22%, E =100%), Criterio de
voltaje de Cornell (S = 42%, E = 96%), otros.
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Rayos X de térax

Corazén normal Hipertrofia ventricular izquierda

Ecocardiograma

Hipertrofia ventricular izquierda

« Hombres: LVM > 125 g/m?

* Mujeres: LVM > 110 g/m?

17
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Preguntas

* Cudl es el riesgo cardiovascular en este
paciente?

ATP 11l Framingham Risk Scoring

Evaluacion de riesgo coronario en hombres

Paso 4: Presién sistélica

Paso 6: Suma de puntos

Puntos  Puntos  Puntos  Puntos

0 5: Fumado

Puntos  Puntos  Puntos  Puntos
Puntos 2039 40-49 5059

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
JAMA. 2001;285:2486-2497.

Preguntas

* Cudl es el riesgo cardiovascular en este
paciente?

* En presencia de prehipertension, cual es la
causa de la hipertrofia ventricular izquierda?

18



Prevalencia de HVI en hipertension

Grado 3: PAS = 180; PAD =110
Grado 2: PAS = 160-179; PAD = 100-110

% Grado 1: PAS = 140-159; PAD = 90-99

Pacientes hipertensos (%)

Tedesco MA et al. Clin Cardiol 2001;24:603 hmieder RE J Hum Hype:
2000;14:597-604. Kahan T. J Hypertens 19 S|
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Concepto de lipotoxicidad

Esteatohepatitis
no alcohdlica

Aumento Depésito / Zanh ‘}&D}

tejido ———»  ectdpico —> 7
K Falla
adiposo de TG S/.cé\u\a beta

Miocardiopatia
dilatada

McGavock JM et al. Ann Intern Med 2006;144:517-24.

EndoDrChen.com

Preguntas

* Cudl es el riesgo cardiovascular en este
paciente?

* En presencia de prehipertension, cual es la
causa de la hipertrofia ventricular izquierda?

* Requiere tratamiento antihipertensivo?
Cuales son los que reducen mas la HVI?

19
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Prehipertension

No es una enfermedad.

No es hipertensién.

No es una indicacién para tratamiento farmacolégico
antihipertensivo (guias recomiendan manejo agresivo en
DM/nefropatia).

No hay meta de tratamiento.

Predictor de riesgo CV aumentado.

Predictor de riesgo de desarrollar HTA.

Deberia ser un incentivo (una oportunidad) para
mejorar el estilo de vida para prevenir HTA o
enfermedad CV.

EndoDrChen.com
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reduccién
7 -8%
-10%
| 1% |

Meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y
controlados, de regresion de HVI en HTA esencial

Calcio  Inhibi
Diuréticos  fbloq antagonista EC

Schmieder RE et al. Am J Med 2003; 115:41-6.

Preguntas

Cual es el riesgo cardiovascular en este
paciente?

En presencia de prehipertension, cual es la
causa de la hipertrofia ventricular izquierda?

Requiere tratamiento antihipertensivo?
Cuales son los que reducen mas la HVI?

La regresién de la HVI produce algun
beneficio?

20



Regresion de HVI predice pronostico

Probabilidad de Tasa de eventos
sobrevidad libre de eventos (%) (por 100 paciente-afios)
100

9
(n
80
p=10.002
70

No regresion
(n = 60)

100 200 300 400 500 Regresion  No regresion

Tiempo para el evento (sem)
Verdecchia P et al. Circulation 1998;97:48-54.
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Guias europeas

Hipertrofia ventricular izquierda

* HVI-ECG es un predictor independiente de
episodios cardiovasculares

* ARA Il han demostrado una reduccién
significativamente mayor de la HVI que el atenolol

¢ El estudio LIFE demostré que la mayor regresion
en la HVI con un ARA I (losartan), se acompané
de una reducida incidencia de eventos CV

2007 European Society of Hypertension

European Society of Cardiology guidelines for the management of arterial hypertension. |
Hypertens 2007;25:1005-87.

m Regresion de HVI y punto final primario

. ) N . Proporcion de pacientes con
mbio del basal primer evento (%)

16

Compuesto de muerte
CV,AVC e IM

Atenolol

10.

p <0.0001

H Atenolol 15.3%
¥ Losartan - p <0.0001 06121824 30 3642 48 5460 66
Cornell Sokolow-Lyon Tiempo (meses)
Voltage-Duration Voltage
Product Dahlsf B et al. Lancet 2002;359:995-1003.
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Preguntas

* En cudnto tiempo se puede ver la regresion?

EndoDrChen.cor
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Guias europeas

Hipertrofia ventricular izquierda

¢ La regresion de la HVI se mantiene con el tiempo
(pero alcanza un maximo en 2-3 afnos)

¢ La reduccion de la LVM inducida por el Tx se
asocia de manera significativa e independiente a
una reduccién de los episodios CV mayores, el
AVCy la mortalidad CV y por todas las causas

2007 European Society of Hypertension

European Society of Cardiology guidelines for the management of arterial
hypertension. | Hypertens 2007;25:1005-87.

Preguntas
* En cudnto tiempo se puede ver la regresion?

¢ Cual es la meta de tratamiento? Hay alguna
meta especifica para sindrome metabdlico

EndoDrChen.cor
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Metas optimas del tratamiento
antihipertensivo

F Meta <140/<90 mmHg.

¥ En personas diabéticas, IRC o cardiopatia
isquémica: <130/<80 mmHg.

F Proteinuria = 1 g/24 h: < 120/75 mmHg.

24/01/13

Fuente: Guias para la deteccion, Ostico y i de la hij ion arterial.
CCSS, 2009. EndoDrChen.com
Preguntas

* En cudnto tiempo se puede ver la regresion?

¢ Cual es la meta de tratamiento? Hay alguna
meta especifica para sindrome metabdlico

* Nuevas metas de presion arterial definidos
por las guias de ADA 2013

EndoDrChen.cor

Preguntas

* Alguna consideracion en especial para la
interpretacion de la microalbuminuria?

EndoDrChen.cor
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Tamizaje por MAU: Guias de la ADA

Test por microalbuminuria

3
JL

No
s | 2 de 3 positivos?

Diabetes Care 2003;26 (Supp 1):594-598.

Microalbuminur

Mecanismos de microalbuminuria en SM

Hypertension, hyperglycemia and
Vs dysiipidemia (Metabolic Syndrome)

/ NADPH Oxidase

TNFo, Shear stress
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Microalbuminuria
Atherosclerosis Inflammation Fibrosis

J Am Coll Cardiol 20

Preguntas

* Alguna consideracion en especial para la
interpretacion de la microalbuminuria?

* Basado en la microalbuminuria, hay algun
agente mas eficaz en reduccion y prevencion
de nefropatia y eventos cardiovasculares?
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Guias europeas 2007

Recomendaciones para el uso de IECA:
Insuficiencia cardiaca.

Disfuncién VI

Posinfarto al miocardio.
Nefropatia diabética.

Nefropatia no diabética.
Hipertrofia ventricular izquierda.

Aterosclerosis carotidea

Proteinuria/microalbuminuria.
Fibrilacion atrial.

Sindrome metabélico.
Tos secundaria a inhibidores ECA.

J Hypertens 2007;25:1105-1187.

VBWG

MICRO-HOPE: Efecto de la inhibicion ECA
en los resultados renales y CV en diabetes tipo 2

Infarto Muerte Nefropaia  Relacion albumina-
1AM corsbral  CV  manifesta M ——

Placebo

Reduccion
deriesgo

(%)

N =357 pacientes con diabetes ipo 2y ofro HOPE Study Investigators.
factor de riesgo incluyendo 1160 pacientes con microalbuminuria Lancet. 201 )

Guias europeas 2007

Recomendaciones para el uso de ARA II:

Insuficiencia cardiaca.

Posinfarto al miocardio.

Nefropatia diabética.

Proteinuria/microalbuminuria.

Hipertrofia ventricular izquierda.

Fibrilacién atrial.
Sindrome metabélico.

Tos secundaria a inhibidores ECA.

J Hypertens 2007;25:1105-1187.
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Preguntas

* Alguna consideracion en especial para la
interpretacion de la microalbuminuria?

* Basado en la microalbuminuria, hay algun
agente mas eficaz en reduccion y prevencion
de nefropatia y eventos cardiovasculares?

¢ Cudl es la dosis mas eficaz para reduccién de
microalbuminuria?

IRMA 2
Respuesta de la presion arterial

160

140 gﬁﬁ SesBP

130

120 = Control
110 — Irbesartan 150 mg
100 — Irbesartan 300 mg
90
80

de pacientes en el grupo control recibi antihiper y0s concomitantemente,
en el grupo irbesartan 150 mg, y 43% en el grupo irbesartan 300 mg

Parving H-H et al. ed 2001;345:870-8.

IRMA 2
Punto final primario: Tiempo para proteinuria

= Control

70%
RRR
p<0.001

Seguimiento (meses)

Parving H-H et al. N Engl J Med 2001;345:870-8.
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Preguntas

* Qué otros exdmenes complementarios le harian?
— Rx térax?
— Prueba de esfuerzo?
— Ecocardiograma?
— Grosor intima media carotideo?
— hsPCR?
— US renal?
— Fondo de ojo?
— Cateterismo cardiaco?
— Medicién de aldosterona/ARP?
— Medicidn de catecolaminas?

Pruebas de rutina
Guias europeas 2007

O Glucosa plasmatica ayunas

@ Perfil lipidico (CT, LDL, HDL, TG ayunas)
© Potasio sérico

O Acido trico

© Creatinina sérica

@ Aclaramiento estimado de creatinina (formula de Cockroft-
Gault) o TFG estimada (formula MDRD)

@ Hemoglobina y hematocrito

O Uriz omplementado con prueba de
microalbuminuria —dipstic Xamen microscopico)

O Electrocardiograma

J Hypertens 20C 1105-1187.

Pruebas recomendadas
Guias europeas 2007

© Ecocardiograma

@ Ultrasonido carotideo

© Proteinuria cuantitativa si prueba de tamizaje es positiva
O ABI

© Fondo de ojo

O Prueba de tolerancia a la glucosa (si la glicemia en ayunas
es mayor de 100 mg/dl)

nitoreo de presion arterial domiciliar y ambulatorio de

6n de la velocidad de la onda de pulso (donde exista
disponibilidad)

J Hypertens 20C 1105-1187.
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Evolucidon

* 4 meses después ha bajado de peso y ahora
esta en 88 kg. Se mantiene asintomatico.

* Presion arterial 132/82 mm Hg
* Laboratorios:

— Glicemia 98 mg/dI

— HDL 35 mg/dI

— Triglicéridos 180 mg/dl

— LDL 135 mg/dl

— Microalbuminuria 18 mg/ug creatinina

EndoDrChen.cor

24/01/13

Preguntas

* Le harian algin cambio en el tratamiento?

EndoDrChen.cor

Preguntas...

CHENKU2409@GMAIL.COM
JTORTOS64@GMAIL.COM

ENDODRCHEN.COM

EndoDrChen.cor
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