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Mujer de 78 afios
AP:

» Madre diabética. Muerta en la cama a los 82 afnos

« Una hija muerta en accidente de trafico hace 30 afnos

* No ha fumado jamas

 Protesis de cadera por artrosis. Ocasionalmente toma algun Ibuprofeno y paracetamol.

» Alos 49 aios hizo un cuadro compatible con TIA con estudio posterior negativo

* Dislipemia desde hace 20-30 anos, gue inicio tratamiento con Simvastania 20 mg hace 9
anos

« HTA durante el embarazo (hace 50 afos) que fue tratada con Rulun (mezcla de Rauwolfia
2,3 mg + Xantinol 100 mg + Triclormetiazida 3 mg + HCTZD 20 mq)

Despues no se medico y no se tomo mas la PA hasta la menopausia a los 52 afios. Inicia Tt
con Segquril 1-0-0 durante 4-5 anos. Luego cambi6 a Captopril 25 1-1-1 y ahora Enalapril +
HCTZ (20+12,5 mg)

» Posible DM gestacional sin tratamiento. Hija de 4,4 kg. En la menopausia se le diagnostica
una DM2 y se inicia Tto con Daonil (1-1-1). Hace 5 anos se anade Metformina (1-1-1)
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FOCUS

Riesgo Cardiometabolico

Exploracidn fisica:

e Altura: 164 cm Peso: 75.8 kg IMC 28,2 kg/m? Cintura: 96 cm
e PA: 152 /94 mmHg

* Resto anodino

Analitica:

e Glucemia basal 210 mg/dl, Hb Alc 9.1%

e Colesterol total 242 mg/dl, LDL 166 HDL 45 mg/dl TGC 153 mg/dl
 Creatinina 1.4 mg/dl Aclaramiento creatinina 38,2 ml/min. MAU: 198 mg/dia
e Resto anodino

Exploraciones complementarias:
 ECG: Hipertrofia de VI + extrasistolia ventricular

J.R.G. TUANATEY
C.H.U.Santiago
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FOCUS SEHLELHA
Riesgo Cardiometabolico

RCV Paciente. (,Como medir_

¢ Nuestro RCV real es el que dicen las Tablas?

., Necesito Nuevas Pruebas?

¢ Estrategia de Manejo?




e PAS > 180 mmHg y/o PAD > 110 mmHg.
e PAS >160 mmHg y PAD < 70 mmHg.

e Diabetes

e Sindrome metabolico

e >3 Factores de Riesqgo Cardiovascular.,

e Una o mas de las siguientes L OD subclinicas:

— (ECG o Ecocardio)

— Evidencia ultrasonica de espesamiento de la pared arterial o
de placa aterosclerodtica vascular.

— Incremento rigidez arterial

- Enfermedad CV establecida o Enfermedad renal
AR J Hypertens 2007, 25 1.105-1.187



Riesgo Cardiovascular en Espana

Estudio DICOPRESS
Muestra de 22.639 pacientes (>18 ainos) atendidos en Espaia

Normal
Normal It Grado 1 Grado 2 Grado 3
PAS 120-129 alta PAS 140-159 | PAS 160-179 PAS >180
; PAS 130-139 ; : :
PAD 80-84 0 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD >110
PAD 85-89

a?igigsglgs 0( 1.7%
ald?c?oizli\é 1. 23.4%
O o 0.0% | 2. 39.8%
e e 87% | 3. 34.9%
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Martin Baranera et al. Med Clin (Barc) 2007; 129: 247-251.



Estudio HIPERFRE
Factores asocliados a HTA refractaria

Edad

Sexo (H)
Diabetes
Obesidad
Sind Metab

Card Isq

OR

1,03
1,62
ol 6,34
1,51
_ 4,36

0,40

3 4 ) 6 4

P
<0,01

<0,05
<0,001
<0,05
<0,001
<0,01

Otero-Ravifia F, Gonzalez-Juanatey JR et al. Nefrologia 2008



Riesgo coronario atribuible a los factores de riesgo
cardiovascular en poblacion espanola

Prevalencia, riesgo relativo de enfermedad coronaria y riesgo coronario atribuible a los

factores de riesgo cardiovascular en

noblacion espanola

Prevalencia (%)

Riesgo relativo (IC del 95%)

Fraccion atribuible (%) (IC del 95%)

Factor de riesgo

Enfermos
coronarios

Poblacion
general

Ajustado

Ajustada

Tabaquismo 24,3 15,7

Hipercolesterolemia

Hipertension

Diabetes

Sobrepeso

0,65 (0,26-1,61)

1,73 (1,07-2,81)

1,38 (0,85-2,25)

3,3 (1,94-5,63)

2,73 (1,25-5,98)

2,03 (0,77-5,32)

1,92 (1,17-3,14)

0,8 (0,47-1,36)

2,51 (1,41-4,45)

2,03 (0,9-4,59

14,6 (1,6-29,7)

11,2 (-5,2-29,2)

16,2 (7,3-28)

8 (—4,7-12,7)

20,1 (6,1-28,6)

24,8 (12-31,9)

45,5 (10,7-70,6)

36,5 (—8-56,3)

J.R.G. TUANATEY
C.H.U.Santiago

Medrano MJ et al Rev Esp Cardiol. 2007; 60:1250-6




Riesgo Cardiovascular en Espana

Estudio DICOPRESS
Muestra de 22.639 pacientes (>18 afnos) atendidos en Espafna

0.C 1.7%
1. 23.4%

2. 39.8%

8.7% 3. 34.9%

Martin Baranera et al. Med Clin (Barc) 2007; 129: 247-251




Mujeres diabéticas

No fumadoras

mmal/l <431 47 57 6,7 =72

mg/dl <160 180 220 260 =280

=160A00
140-159/90-29
130-139/85-80
120-129/80-84
< 120/80

=160100
140-159/90-99
130-139/85-80
__120-129/80-84
< 120/80

=160A00
140-159/90-99
130-139/85-80
120-129/80-84
< 120/80

p=a]
T

£

E
(]
&
2
a

= 180100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84

< 120/80

1

1
9
7
7
4

Edad

65-74

anos

Edad

35-44

anos

Fumadoras

<41 47 57 67 =z7.2 mmol/l

<160 180 220 260 =280 mg/dI

L I D R D

1

22

18

15

15

1
9
7
7
4

9

=160A100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

= 160100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

=160A100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

= 160/100
140-159/30-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

Prevencion cardiovascular: Calculo del Riesgo

Estimacion de riesgo coronario
mediante la ecuacion de
Framinham calibrada para
Espafia. Tabla para mujeres
diabéticas. Modificada de

Riesgo a 10 afos

> 30%
20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-0%
Bajo <%

Muy alto
Alto

1 1 1 1 1
mmol/l <41 47 57 67 =72

N N [N N [
<41 47 57 67 =7,

mg/d] <160 180 220 260 =280 <160 180 220 260 =280

Colesterol

Si el cHDL < 35 mg/dl, el riesgo real = riesgo = 1,5
AN Si el cHDL = 60 mg/dl, el riesgo real = riesgo = 0,5




FOCUS SEHLELHA
Riesgo Cardiometabolico

RCV Paciente. ¢Como medi_

., Necesito Nuevas Pruebas?

¢ Estrategia de Manejo?




I —————————— LS. LSN—S——S—————————
FOCUS SEHLELHA

Riesgo Cardiometabolico

DM T2. Mal control

HTA. Mal control co
Dislipemia. Mal con
dislipemia diabética

Sobrepeso
SM
Dafio Organico (Car




Estudio DM-Barbanza
MORTALIDAD BRUTA

12%6 " 10,7
: 8,8

S

Total DM Cl ECV VP EMV

. _ Enfermedad cardiovascular previa
Seguimiento medio: 44,6 meses

109 pacientes perdidos Gonzéalez-Juanatey JR et al (Grupo BARBANZA). Rev Esp Cardiol 2008




Estudio DM-Barbanza
EXITUS Y/0 INGRESO CV

| 32,2 33,9

26,3

20,2

20% 14,8

10,3

Total DM Cl ECV VP EMV

Enfermedad cardiovascular previa
Seguimiento medio: 44,6 meses
109 pacientes perdidos  Gonzalez-Juanatey JR et al (Grupo BARBANZA). Rev Esp Cardiol 2008




—
Estudio DM-Barbanza

Riesgo de eventos y mortalidad
OR (1C-95%)

Enf previa
2,12 (1,17-3,83)
EMV - 3,53 (1,35-9,19)
- 2,43 (0,66-8,89)
1,46 (0,81-2,60)
VP - _ 0.76 (0,18-3,29)
1,84 (0,51-6,61)
ECV 2,51 (1,28-4,92)
* = 1,97 (0,45-8,67)
5,58 (1,88-16-53)
Cl _ 2,48 (1,51-4,07)
- 6,01 (2,92-7,45)
2,45 (0,80-7,45)
MNNA :
L/IVi IR
0] 1 2 3 4 5 6 4 8
Enf cardiovascular e Cardiopatia isquémica m Enf. cerebrovascular

Gonzalez-Juanatey JR et al (Grupo BARBANZA). Rev Esp Cardiol 2008
O



C
Estudio DM-Barbanza

Determinantes de mortalidad

OR IC-95%
Edad - 1,08 1,05-1,11
Enf CV - 2,15 1,12-4,14
Diuréticos = 3,40 1,76-6,56
IECA/ARA | = 0,48 0,25-0,93

0 1 2 3 4 5}

Gonzalez-Juanatey JR et al (Grupo BARBANZA). Rev Esp Cardiol 2008
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-
ENFERMEDAD CORONARIA'Y DIABETES MELLITUS

!

Diagndstico principal:
DM £ EC

|
1 1

EC desconocida: EC conocida:

ECG, ECO, ECG, ECO, P. Esf,
P Esfuerzo consulta a cardidélogo
NORMAL PATOLOGICO

Consulta con
cardidélogo. Iniciar
tratamiento

Seguimiento

!

Diagnadstico principal:
EC £ DM

|
1 1

DM desconocida; DM conocida;
TSOG, Hb1AC, Perfil Screening de

lipidico, nefropatia.
Si Hb1AC>7 consultar
En IAM o SCA intentar a endocrino
conseguir
normoglucemia
|
} }
NORMAL Nuevo diagnostico de DM
Seguimiento o IGT

Consulta con endocrino

Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases. Eur Heart J 2007; 28, 88—136

UANATEY
Santiago




Disponibilidad, valor pronostico y coste de
algunos marcadores de LOD

Marcador Valor predictivo | Disponibilidad Coste
CV

ECG ++ ++++ +
Ecocardio +++ +++ ++
Espesor carotida +++ +++ F+
VOP +++ + ++
Indice T/B ++ ++ +
Calcio coronario + F++
Tejido cardiaco/vasc ? + ++
Marcadores colageno ? + ++
Disfuncion endotelial ++ + 4+
Lesiones sust. blanca ? ++ ++++
FG/Aclar. Creat. +++ F+++ +
Microalbuminuria +++ ++++ +

J Hypertens 2007; 25: 1.105-1.187



Por qué No Estudiar a Todos los
Diabeticos Asintomeéticos

1. LaPrevalenciade la Enfermedad debe ser de la Suficiente
Magnitud para Justificar el Estudio Rutinario de una Gran
Poblacidon de Pacientes.

2. Las Pruebas Complementarias deben Identificar de Forma
Adecuada a Pacientes de Alto y Bajo Riesgo

3. La ldentificacidon de los Pacientes Afectados debe Permitir
realizar Tratamiento que Mejore el Prondstico




cMejora el ICP el Prondstico de Pacientes con
Cardiopatia Isquémica? :Estudio COURAGE

Objetivo Primario — muerte e IM No Fatal

o indice acumulado a 4.6 afios (%)
No. de episodios

P=ns

wa Trato Médico + ICP luw Tratamiento Médico Intensivo
(n=1149) (n=1138)




.
Diabetes. Implicaciones Clinicas

e Lipidos No existe indicacion para empleo
e Presidon Arterial rutinario de biomarcadores o
bUsqueda activa de enfermedad

e Control Glucosa

) . : coronaria
e Cambios Estilo Vida

e Tratamiento Médico
Intensivo

I NI s
— LUUL SITU-1UV Iy

— PA <130/80 mmHg
— HbAlc <7%

J.R.G. TUANATEY
C.H.U.Santiago
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Objetivos de Tratamiento en Pacientes con
Diabetes Tipo 2. Prevencion-07

Unidad Objetivo
HbA1C : :
(DCCT) HDA ¢ (00 < 6,5 si es posible
ayunas/preprandial <6,0 (110) si es
mmol/L (mg/dL) posible
Glucosa en plasma |
postprandial <7,5(135) sies
mmol/L (mg/dL) posible
Presion arterial mmHg <130/80
4.5 (175)
mmol/L (mg/dL) = 49 (179)
Colesterol total el (el < 4,0p(()%i5bslzesu es
2,5 (100)
mmol/L (mg/dL) = !
Colesterol LDL sl sl < 2,80(88ig?eS| es

JR.G6. JUANA 1EY
C.H.U.Santiago



Bloqueo Dual.
Implicaciones del Estudio ONTARGET

En pacientes de alto riesgo CVC (C.I. y Diabeticos):

No existe evidencia de beneficio clinico / pronostico
Efecto “J”. Hipotension / Disfuncion Renal

Empleo Restringido / Individualizado

Revision Guias de Practica Clinica en HTA / C.1.

En pacientes con C.l. (SCA previo) no esta
demostrada la seguridad de reducir la PA <130/ 80 mmHg




Telmisartan vs valsartan: estudio con MAPA

6 semanas, doble ciego, con titulacion forzada, para evaluar la respuesta de la PA
después de la omision de una dosis

Tiempo después de la dosis (horas) Tiempo después de la dosis (horas)
2 6 10 14 18 22 2 6 10 14 18 22
1 1 | 1 1 | | 1 | 1 1 | _2 1 | 1 1 | | 1 | 1 1 1 |
-4 PAS PAD
=) =) n
E 6 £ m
£ r“ s
3 -
c 87 i
®) O _6 -
() [}
e ©
3 -10 - o .
© ©
: g -
£ -12 4 S
@ c .
@) @)
14 - -10

M Telmisartan 80 mg (n=437)

Valsartan 160 mg (n=431)
Lacourciere Y, et al. Blood Press Monit 2004;9:203-10.
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AJH  2006; 19:704-112

Th_e prospective_, randomized investigation of the safety and A Multicenter, 14-Week Study of
efficacy of telmisartan versus ramipril using ambulatory elmisartan and Ramipril in Patients

blood pressure monitorin - - -

B appe a i i IV d-tOo-Moderate H pBertfen e
ryan W Ambulatory Blood Pressure Monitoring

Yves Lacourciére, Joel M. Neute!, Gloria Dévidai,
and Steve Koval, on behalf of the PRISMA 1 Investigators

DBP
= 0 '
(@)
E
E
£ 4
2
S -6 -
% .
= -8 -
(]
(@)
f_—% -10 A
O ***
=2 7 =  Ramipril 10 mg
14 - m Telmisartan 80 mg

*kk

J.R.G. TUANATEY
C.H.U.Santiago




Tratamiento de HTA y Diabetes.
Implicaciones del Estudio ONTARGET

En pacientes con HTA y / o Diabetes:

Excelente perfil antihipertensivo de Telmisartan
Telmisartan es el “Unico” ARA Il que ha demostrado
una proteccion CVC similar ala del “mejor” IECA
Telmisartan 12 linea de Tratamiento de HTA / Diabetes
Revision Guias de Practica Clinica de HTA / Diabetes.
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"Getting with the Guidelines” in Clinical Practice

100%0

50

Not at Goal

ACORISC Study.

M Diabetes
HT

|| " || “ || I

cLDL cHDL Gluc/\ Bm1 /Smok. MAU
HbAlc

Gonzalez-JuanateyV et al. Rev Esp Cardiol 2006, 59. 801-806
O




Lipidos. Prevencion-07

En todos los casos, identificar y tratar todos los factores de riesgo. Aquellos con ECV establecida , diabetes tipo 1
o tipo 2 con microalbuminuria o hiperlipidemia grave ya se consideran de alto riesgo. Para el resto de pacientes,
las tablas de RIESGO podran ser utilizadas en la estimacion del riesgo global.

Enfermedad CV Diabetes Alto Dislipemia RIESGO
Establecida Riesgo Grave > 5%

RIESGO
< 5%

sAtencion inicial al consejo dietético y ejercicio junto con

atencion atodosi|os factores de riesgo Estilo de vida durante 3 meses Estilo de vida
luego reevaluar RIESGO vy para reducir
Reducir el colesterol total a < 4,5 [[PIEIRS M PlESITE ilsglr-nollL
mmol/L (=175 mg/dL) 0 < 4 mmol/L (<190 mg/dL)
(~155 mg/dL si es posible, y Colesterol y el C-LDL
LDL a 2,5 mmol/L (~100 mg/dL) o <2 <3mmol/L
UNRT 190 m/dLy C- (115 mg/dL)

mAm~asl/l QN N\ et A mnAacilRlA~ f
MimOoli/L (—~oU iMmg/aL) Si es posioie LDL< 115 mg/dL

y RIESGO <5%

*Esto requeriré tratamiento con hipolipemiantes en
muchos casos. Hipolipemiantes recomendados para todos
los pacientes con ECV y la mayoria de los diabéticos
independientemente de los niveles basales

Seguimiento

Las metas del tratamiento no vienen definidas por el colesterol LDL y los triglicéridos sino que el C-HDL<1,0 mmol/L (40 mg/dL) en hombres y <
TReJeemmol/L (45 mg/dL) en mujeres y fasting triglicéridos de > 1,7 mmol/L (150 mg/dL) son los marcadores de riesgo elevado



Incidencia de ECV segiin diferentes medidas de
lipidos tras 15 afios de seguimiento

3322 sujetos de mediana edad
(1987-1991) sin ECV inicial (53%
mujeres)

Women Men

Specificity Specihcity
10 08 068 04 ; 1.0 08 08 0.4 02 0

Total cholestercl
to high-density
lipoprotein
cholesterol ratio
Apolipoprotein B
to apolipoprotein
Aratio

0.2 0.4 0.6 : . 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specifici 1-Specificit

Medida HR (IC 95%)

Hombres

LDL-C 1.11 (0.97-1.27)
No-HDL-C 1.22 (1.06-1.40)
Apo B 1.37 (1.20-1.57)
ApoB:ApoA-I 1.39(1.23-1.58)
CT:HDL-C 1.39 (1.22-1.58)

Mujeres

LDL-C 1.20 (0.99-1.46)
No-HDL-C 1.28 (1.06-1.56)
Apo B 1.38 (1.15-1.67)
ApoB:ApoA-I 1.40(1.16-1.47)
CT:HDL-C 1.39(1.17-1.66)

Ingelsson, E. et al. JAMA 2007;298:776-785.




EFECTOS
BENEFICIOSOS

EFECTOS
ADVERSOS

1. T HDL

2. T Eflujo colesterol
ABCG1

1. T PA (efecto directo?)
2. T Aldosterona

3. Eflujo via ABCA1?
4. Formacion HDL
disfuncionales

The adverse outcome of the ILLUMINATE study indicates that potential
adverse effects of Torcetrapib outweighed beneficial effects

Tall AR et al. ATVB 2007; 27: 257-60
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Control de Presion y Terapia
Antitrombadtica

Prevencion primaria de Ictus
Subanalisis de 5499 varones (45-69 anos) en el estudio MRC

Tasa de episodios por cada 1000 pacientes
tratados/ano en relacidn a las cifras de PAS

PAS inicial Aspirina No aspirina RR
<130 mmHg 0.7 2.2 0.41
130-145 mmHg 0.8 3.9 0.21
>145 mmHg 5.1 3.6 1.42

Interaccion entre los 3 grupos para la PAS: p= 0.006

Meade et al. Br Med J 2000; 321: 13-17
O



Pronostico de la
Aterotrombosis Clinica

La aterotrombosis reduce la esperanza de vida entre
- 8-12 anos en pacientes mayores de 60 anos
Porcentaje esperanza de vida restante a la edad de 60 (hombres)

20
20 TT
16 57'{3, 9.2
g 14 anos 11p
1 12 ~
c 2 N
o |
6
2
O O - -
Sin Historlade Historia Historia de
enfermedad enfermedad 4o 1AM ictus

cardiovascular

Analisis de datos del estudio Framingham Heart

Peeters et al. Eur Heart J 2002; 23: 458-466 IAM =Infarto Agudo de Miocardio

J.R.G. TUANATEY
C.H.U.Santiago
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.
¢, Con gue Estrategia Terapeutica?

Terapéutica multifactorial sistematica
en hipertensos de alto riesgo

® Tratamiento antiagregante

e En los hipertensos que ya han presentado episodios CV se debe
antiagregar con dosis bajas de AAS

e Se debe considerar el tratamiento con dosis bajas de AAS en los
pacientes sin episodios CV previos cuando su edad sea superior a
50 aflos y su riesgo CV sea alto o muy alto

e Para minimizar el riesgo de sangrado se recomienda iniciar el
tratamiento antiagregante una vez controlada la PA

786, JUANATEY ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2007; 25: 1105-1187
O



Cardiopatias en Diabeticos.
Estudio Cardiotens.

1275 Diabéticos con Cardiopatia

Valvulopatia

Insuficiencia cardiaca

Arritmias cardiacas )
N° medio de

Fibrilacion auricular menciones: 2.15

Cardiopatia Isquémica
Angina de pecho

Infarto de miocardio

Datos en %

O 20 40 60 80 100

anfig Gonzalez-Juanatey et al. Med Clin (Barc) 2001.



