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La pioglitazona un farmaco antidiabético costeefectivo y cardioprotector

. La piogli 8 un fé - . jvo y jop

Sabemos que la glucemia tiene un efecto relativamente débil en las complicacionas
macrovasculares del paciente con diabetes tipo 2 (DM2), no asi la presion arterial (PA) y la

The forgotten, .
cardioprotective drug for type 1 diabetes
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- - S dislipamia que han side ladas con baneficics a nivel card lar (CV) en I
B 8 M con DM2.
Ultimamente se han publicado estudios que han relacicnado farmacos antidiabéticos no
msul-mms (ADNI) con la p de evenios (EvCV) y renales, todo ello
de su potencia hi ica, Los inhibi de los c res
2 de la bomba de sodio-glucosa (ISGLT2) y los andlogos de los receptores del péptico
similar al glucagon (aGLP-1). Esto ha supuesto un cambio en el tratamiento del pac«snua con
DM2 al desligar el tratamiento madianta ADNI del control de las li
CV. En este marco es en el que se encuadran la familia de las glitazonas (GTZ), en
de la tinica ializada la piogli (P10}, habida cuenta sus

idos efectos enlap de EvCV; unos efectos
conocidos desde hace arnus a partir del estudio PROactive (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events) que mostrd en 5238 i con DM2 luci da a los 2,9 afies una reduccién de un 16%,
(hazard ratio -HR- 0,84 -p 0,027) en un objetivo compuesto CV (IAM, AVC y muerte cardiovascular -MCV). A nivel particular aquellos
pacientes con IAM previo (2445) o AVC pravio (948) la P10 redujo tanto una complicacién como otra en un 28% y un 47% respectivamente.
De la misma forma la FIO en el estudio Insulin Resistance Intervention after Stroke (IRIS) ya vimos como en sin DM2 pero ala
insulina (INS) con accidente isquémico transitorio (AIT) reciente a los 4,8 afios reducia en un 24% el AVC y el 1AM, HR 0,76 (p= 0,007). Seguimiento
del mismo han mostrado reducciones del riesgo de AVC de un 25% (p 0,01) y del sindrome coronaric agude en un 29% (p 0,02) resultados

comparables con los que aportan los fa olas i afirman.

M lisis al resp al ias de la Food and Drug A (FDA) han d ducci de un 25% en los EvCV. Un
anilisis ivo del UK i (GPRD) sobre 91.511 i i d te 7,1 afios

como la PIO redujo la MCC en un 39% frente a la metformina (MET).

El estudic PERISCOPE mostrd como la PIO frente a la glimepirida retarda la prog dela

El estudic Thiazelidinediones Or Sulphonylureas and Cardiovascular Mndems Interventicn Trial (TOSCALIT), del que Iamblén hemos hablade, en 3041
pacientes (sole con un 11% de ECV previa) con mal control metabdlico con MET en moncterapia, la aleatorizacion entre PIO o sulfonilureas -SU-
(basicamente glimepirida y gliclacida) y durante 4,8 afios mostrd como la frecuencia del objetivo primario (MCC, |AM, revascularizacion coronaria y
AVC) fue parecida entre ambas moléculas (8,8 frente a 7,2%, HR 0,96, p=0,40). Las bajas tasas de EvCV 1,5 por 100 personas impidiercn obtener
resultados significativos,

Sin embargao, los resultados del PROactive frente a la IC crearcn una cierta preocupacién, habida cuenta que la PIO genera una clerta retencidn de
sodio y con ello de edema. El 50% de los pacientes con DM2 e IC mueren en 5 afios, por lo que no s un tema baladi.

Con todo, aunque en el PROactive 4 la Incidencia de IC la lidad en el grupe de ICC no se aumenté si no que se redujo, lo que
lleva a pensar, dada |a alta que p esta ICC no hublera sldc bien diagnosticada. En el IRIS los casos de IC no se
incrementaron. Por otro lado, la PIO no tiene efectos negativos en la funcidn i quierda, y exislen que mejora la disfuncidn
diastdlica, reduce la PA e incrementa la sensibilidad insulinica del miocardio. A su vez existen metaanalisis que sugieren que la P10 también reduciria
@l debut y la recurrencia de la fibrilacian auricular (FA).

Todos estos efectos CV nos sugiere que la PIO podria ser una buena opcidn en asociacién con los ISGLT-2 o los aGLP-1.

El documento desarrolla todos los efectos metabélicos de esta GTZ en el si de SUus prop
como Insulinosensibilizador y en el control del perfil IIp[dIl:o, y otras caracteristicas que lo harian un agente antiaterogénico de la pared
arterial. También mejora la funcién de la célula P s la de la misma mas alla de 5 afios, segin diversos estudios. Y

demés seria el fdrmaco con més experiencia y eficacia en el i de la isy
vez, el inico hasta el momento que ha demostrado revertir la fibrosis hepélica por este motive.
En cuanto a los efectos secundarios se analizan los efectos sobre el peso { incremento entre 2- 3 kg a partir del afio) aungue es dosis dependiente y se
minimiza cuando se combina con la MET, o se reduce si se combina con los ISGLT2 o los aGLP-1. La retencién hidrica y el riesgo de edema e IC, ya

t is no alcohdlica del paciente con DM, y a su
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ORIGINAL ARTICLE

Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes

Aidin Rawshani, M.D., Araz Rawshani, M.D., Ph.D., Stefan Franzén, Ph.D.,
Naveed Sattar, M.D., Ph.D., Bjorn Eliasson, M.D., Ph.D., Ann-Marie Svensson, Ph.D.,
Bjorn Zethelius, M.D., Ph.D., Mervete Miftaraj, M.Sc.,

Darren K. McGuire, M.D., M.H.Sc., Annika Rosengren, M.D., Ph.D.,
and Soffia Gudbjérnsdottir, M.D., Ph.D.

Registre suec: 271.174 DM2 i 1.355.870 controls aparellats per edad, genere i

regio. Seguits 5,7 anys
- Analisis de la presencia de control dels 5 FRCV: HbA1c, LDLc, albuminuria,

fumar i Hta
- Analisi del excess de risc de Mort, AIM, AVC i hospitalitzacié per insuf cardiaca

Rawshani Aidin, Rawshani Araz, Franzén S, et al. Risk factors, mortality, and cardiovascular outcomes in patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med 2018;379:633-44. DOI: 10.1056/NEJM0a1800256



Moderador
Notas de la presentación
FONDO Los pacientes con diabetes tienen un mayor riesgo de muerte y resultados cardiovasculares que la población general.  Investigamos si el riesgo excesivo de muerte y los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 podrían reducirse o eliminarse. Metodos En un estudio de cohorte, incluimos 271,174 pacientes con diabetes tipo 2 que se inscribieron en el Registro Nacional de Diabetes de Suecia y los comparamos con 1,355,870 controles por edad, sexo y condado.  Evaluamos a los pacientes con diabetes según las categorías de edad y según la presencia de cinco factores de riesgo (nivel elevado de hemoglobina glucosilada, nivel elevado de colesterol de lipoproteínas de baja densidad, albuminuria, tabaquismo y presión arterial elevada).  Se utilizó la regresión de Cox para estudiar el riesgo excesivo de resultados (muerte, infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y hospitalización por insuficiencia cardíaca) asociados con el hábito de fumar y el número de variables fuera de los rangos objetivo.  También examinamos la relación entre los diversos factores de riesgo y los resultados cardiovasculares. RESULTADOS La mediana de seguimiento entre todos los participantes del estudio fue de 5,7 años, durante los cuales ocurrieron 175,345 muertes.  Entre los pacientes con diabetes tipo 2, el exceso de riesgo de resultados disminuyó gradualmente para cada variable de factor de riesgo dentro del rango objetivo.  Entre los pacientes con diabetes que tenían las cinco variables dentro de los rangos objetivo, el índice de riesgo de muerte por cualquier causa, en comparación con los controles, fue de 1.06 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.00 a 1.12), el índice de riesgo para el miocardio agudo en  - la farcción fue de 0,84 (IC del 95%, 0,75 a 0,93), y la relación de riesgo para el accidente cerebrovascular fue de 0,95 (IC del 95%, de 0,84 a 1,07).  El riesgo de hospitalización por insuficiencia cardíaca fue consistentemente más alto entre los pacientes con diabetes que entre los controles (índice de riesgo, 1.45; IC 95%, 1.34 a 1.57).  En pacientes con diabetes tipo 2, un nivel de hemoglobina glucosilada fuera del rango objetivo fue el predictor más fuerte de apoplejía e infarto agudo de miocardio;  fumar era el predictor más fuerte de muerte. CONCLUSIONES Los pacientes con diabetes tipo 2 que tenían cinco variables de factor de riesgo dentro de los rangos objetivo parecían tener poco o ningún riesgo de muerte, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, en comparación con la población general.  (Financiado por la Asociación Sueca de Autoridades Locales y Regiones y otros).
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i més AVC ., | € Excess Stroke in Relation to Range of Risk-Factor Control D Excess Heart Failure in Relation to Range of Risk-Factor Control
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Moderador
Notas de la presentación
Association  between  Levels  of Glycated  Hemoglobin,  Systolic  Blood  Pressure,  and LDL  Cholesterol  and  Death  from  Any  Cause,  Acute Myocardial  Infarction,  Stroke,  and  Heart  Failure  in Patients  with  Type  2  Diabetes. We constructed a Cox model for each outcome and applied a prediction function to assess the relationship between glycated hemoglobin, systolic bloodpressure, and LDL cholesterol levels and the risks of death from any cause (Panel A), acute myocardial infarction (Panel B), stroke (Panel C), and hospitalization for heart failure (Panel D). Reference values were the contemporary guideline levels: 53 mmol per mole for the glycated hemoglobin level, 140 mm Hg for the systolic blood pressure, and 2.5 mmol per liter (97 mg per deciliter) for the LDL cholesterol level. The dark lines indicate the hazard function, and the shaded areas 95% confidence intervals. Continuous variables were modeled with restricted cubic splines, whereas all the categorical variables were stratified. This analysis was restricted to patients with type 2 diabetes. To convert values for cholesterol to milligrams per deciliter, divide by 0.02586.
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Age at Diagnosis of Type 2 Diabetes
Mellitus and Associations With

Cardiovascular and Mortality Risks
Findings From the Swedish National Diabetes Registry

Registre Suec (1998-2012): 318.083 DM2 i 1.600.000 controls. Seguiment mig de 5.63 anys
Resultats: Mortalitat, mortalitat CV, malaltia coronaria, IAM, AVC, IC, ACxFA
Ananlisisi de le expectativa de vida segons la edad en que es va diagnosticar la DM2

Sattar, N: et al.: Circulation. 2019:139:00-00.
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037885
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Controlar els FRCV
és important ....
pero el objectiu
final hauria de ser
evitar la mortila
malaltia CV

CV outcome trials:different CV event rates

SGLT- 2 inhibitors GLP-1 receptor agonist DPP-4 inhibitors
Trial EMPA-REG1§ CANVAS? DECLARE? LIXA4 LEADERS SUSTAINS EHARMONY’/ SAVORS EXAMINE® TECOS10 ECARMELINAﬁ
Empaglifiozin Canagliflozin Depaglifiozin Lixisenatide Liraglutide Semaglutide Albiglutide Saxagliptin Alogliptin Sitagliptin Linagliptina
3pt MACE 0.93 [1.02 10 096 098 1.02
0.84-1.03 |0.89-1.17 : 0.89-1.08 ;upper 1.16 ;0.89-1.08 ;0.89-1.17
CV death 0.87 0.98 [0.98 098 093 (1.03 079 1.03 0.96
0.72-1.06 :0.82-1.17 |0.78-1.22 0.65-1.48 :0.73-1.19 |0.87-1.22 :0.60-1.04 :0.89-1.19 :0.81-1.14
Nonsfatait  |0-87 0.85 0.89 (1.03 0.88 0.74 195 1.08 095 1.12
0.70-1.09 ;0.69-1.05 ;0.77-1.01 0.87-1.22 ;0.75-1.03 ;0.51-1.08 0.80-1.22 ;0.88-1.33 ;0.81-1.11 ;0.90-1.40
0.86
Non-fatal stroke |1-24 090 1.01 [|1.12  0.89 cael |11 091 097  0.91
0.92-1.67 :0.71-1.15 ;0.84-1.21 0.79-1.58 ;0.72-1.11 0.88-1.39 ;0.55-1.50 ;0.89-1.08 ;0.67-1.23
S 096 087 111 085 [127 1.07 1.00 0.90
0.75-1.23 ;0.73-1.05 ;0.77-1.61 ;0.70-1.04 1.07-1.51 0.78-1.15 ;0.83-1.20 ;0.74-1.08
All cause death 0.93 [0.94 105 095 (111 0.88 1.01 0.98
0.78-1.13 0.74-1.50 0.96-1.27

10.82-1.04 10.79-1.16

10.71-1.09

10.90-1.14

10.84-1.13

*primary end-point
Death CV or
Hospital for HF

EMPA-REG, CANVAS , DECLARE, LEADER, SUSTAIN, HARMONY, SAVOR, EXAMINE, CARMELINA ( 3-point MACE: Time to first occurrence of CV death, non-fatal Ml or non-fatal stroke)

TECOS , LIXA ( 4-point MACE: Time to first occurrence of: CV death,non-fatal Ml or non-fatal stroke, hospitalization for unstable angina).

1.N Engl J Med 2015; 373:2117-2128, 2.N Engl J Med 2017; 377:644-657, 3.N Engl J Med 2018; 10 october 4. N Engl J Med 2015,373:2247-57 5.N Engl J Med 2016, 375:311-322
6.N Engl J Med 2016;375:1834-1844, 7.The Lancet ; October 2,2018 8. N Engl J Med 2013;369:1317-26 9. N Engl J Med 2013;369:1327-35 10. N Engl J Med 2015;373:232-5 11. JAMA 2018;online november



Moderador
Notas de la presentación
Falta EXSCEL (Exenatide)


Circulation

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE ®

Comparison of the Effects of Glucagon-Like Peptide
Receptor Agonists and Sodium-Glucose Cotransporter 2
Inhibitors for Prevention of Major Adverse Cardiovascular
and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes Mellitus

Systematic Review and Meta-Analysis of Cardiovascular Outcomes Trials

e Revisid sistematica i metanalisis
e Objectiu primari: analisisi comparatiu dels iSGLT2 i arGLP1estudiar MACEs , insuficiencia cardiaca i progressio de la
malaltia renal

Zelniker, TA.: Circulation. 2019;139:2022-2031. DOI:
10.1161/CIRCULATIONAHA.118.038868




Trials Patients Events Weights HR [95% CIJ

e & .
P revencio secun d aria Established Atherosclerotic Cardiovascular Disease
GLP1-RA 35823 4365 62.1 ——— 0.87[0.82, 0.82]
SGLT2i 20650 2588 37.9 0.86 [0.80, 0.83]

Random Effects for ASCVD (P-value=0.002) 0.86 [0.80, 0.93]

Prevencio 0 rimaria Multiple Risk Factor

GLP1-RA 7007 506 404 —— 1,03 [0.87, 123]
SGLT2i 13672 754 59.6 1.00[0.87, 1.1€6]

Random Effects for MRF (P-value=0.81) 1.01 [0.87, 1.19]

0.50 1.00 1.50

Hazard Ratio

Figure 1. Meta-analysis of glucagon-like peptide 1 receptor agonist (GLP1-RA) and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLTZ2i) trials on the
composite of myocardial infarction, stroke, and cardiovascular death stratified by the presence of atherosclerotic cardiovascular disease.

Treatment Placebo
Trials Patients Events Events Events Weights HR [95% CI]
per 100 ptyrs per 100 ptyrs

GLP1-RA

ELIXA 6068 249 18 18 197 »—-—- 0.26[0.75,1.23]
LEADER 9240 486 12 14 364 -—'—4 0.87 [0.73, 1.05]
SUSTAING 3207 13 18 15 88 —_— 1.11[0.77, 161]
EXSCEL 14752 450 09 1.0 350 —— 0.84[078,1.13]
Fixed Effects for HHF (P-value=0.20) —-— 0.93 [0.83, 1.04]

Pero en la hospitalitzacid per insuficiencia
cardiaca, els iSGLT2> arGLP1

EMPA-REG DUTCOME 7020 221 09 14 240 - i 0.85[0.50, 0.85]
CANVAS Program 10142 243 06 0.9 %6 —_— 0.67(0.52,0.87)
DECLARE-TIMI 58 17180 408 06 08 504 — 0.73[0.61,0.88]
Fixed Effects for HHF (P-value<0.001) ——— : 0.69 [0.61, 0.79]
I \ T 1
0.50 1.00 1.50 200
Zelniker, TA.: Circulation. 2019;139:2022—-2031. Horord Ra'io
DOI . 10 1161/C|RCULATIONAHA 118038868 Figure 2. Meta-analysis of glucagon-like peptide 1 receptor agonist (GLP1-RA) and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitor (SGLT2i) trials on hospi-

talization for heart failure (HHF) stratified by drug class.




Esdeveniments renals (MARE):

En MARE exclosa la macroalbuminuria

Zelniker, TA.: Circulation. 2019;139:2022—-2031.
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.118.038868

Aparicié de macroalbuminuria
Doblament de la creatinina
Reduccié del 40% del Fge
Malaltia renal terminal

Mort de causa renal

A

Trials Patients ~ Events ~ reaiment  Placebo iy ine HR [95% Clf
ni N

GLP1-RA

ELIxa 2289 s 202638 17212847 .0 -—.—ﬂ 0084 [0.64, 1.02]
LEADER 340 BOS JEH4EER FITHET2 nz —a— 0.TE 067, 0.82]
SUSTAIN-S a7 162 B2r1648 1001649 7 —_— ot 048, 0 28]
EXSCEL 14752 73 IEEMGISE AOTIE2Z2 a0 '—.'—‘1 0.B& [0.7, 1.01]
Fized Effects for GLP1-RA (P-value<D.001) —— 0.82 [0.75, 0.89]
SGLT2i

EMPA-REG OUTCOME 61835 R 5294124 882061 24.8 i 061 [0.83, 0.70]
CANVAS Program 0142 B4T A NA 250 — 0.57 [0.50, 0.66]
DECLARE-TIMI 58 118G AGTS GTHA8AY HATHRETA &0 —— 0UGiG [0.80, 0.73]
Fixed Effects for SGLT2I {Pavalue=0.001) - 0.&2 [0.68, 0.67]

I I I T 1
D40 50 1,00 1.50 2.00
B Harard Ratie
Trials Patients Events  oument  Placeho Weights HR [95% CI]
nN N

GLP1-RA

ELIXA GOG i 573033 4173031 as 116 [0.74, 1.83)
LEADER a340 184 BT/4EED ATHET2 234 e 0B [0.67, 1.18]
SUSTAIN-E 297 32 131848 14,1649 40 1.28 [0.64, 2.58]
EXSCEL 12044 E1D 2486456 27aB458 B11 l—-—o—l 0 BA [0.74, 1.05]
Fied Effacts for GLP1-RA (Pvalue=0.24) i — 0,62 [0.80, 1.08)
SGLT2I

EMPA-REG OUTCOME  &0éa 152 B14645 T12323 MG -y 0.54 [0.40, 0.75]
CANVAS Program 10142 240 A iy M40 — 080 (.47, 0.77]
DECLARE-TIM| 58 ATHED il 12778532 23378578 457 053 [0.43, 0.96]
Fisied EMfocts fof SGLT2I(P-valee<0.001) i — 0.55[0.4B. 0.64]
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ORIGINAL ARTICLE

Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy

V. Perkovic, M ). Jardine, B. Neal, S. Bompoint, H.J.L. Heerspink, D.M. Charytan,
Agarwal, G. Bakris, S. Bull, C.P. Cannon, G. Capuano, P
C. Pollock, D.C. Wheeler, Y. Yavin, H. Zhang

\Af R A s
vW. Mahattey

CE Trial Investigators

e ECA, multicéntrico y controlado por placebo. n= 4401 pacientes con DM2 y ERC.

e Pacientes asignados aleatoriamente por emparejamiento recibieron canagliflozina (100 mg /dia) o placebo con
estratificacion segun categoria de FGe en el momento de la captacion (30-45 ml, 45-60 ml o 60-90 ml/min/1,73 m?).

e Criterios inclusion: > 30 anos, estadios 2 0 3 de ERCy un CAC > 300, bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
>4 semanas antes de la asignacion al azar y DM2 en terapia basica durante dos semanas. Un 60% tenia un FGe de 30-60 ml.

* El objetivo primario compuesto de ERC terminal (didlisis, trasplante renal o un FGe < 15 ml durante 30 dias), duplicar la
creatinina o la muerte por ERC o CV.

e Los objetivos secundarios incluyeron resultados CV: MCV, ICC, IAM o ACV.

* El ensayo se interrumpid antes de lo previsto (una media de seguimiento de 2,62 afios) después de que en un analisis
intermedio se detectase que se habia alcanzado el objetivo primario.

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and nephropathy.
N Engl J Med 2019 April 14. doi: 10.1056/NEJMo0al1811744.




En pacientes con DM2, el uso de Canagliflocina mejora la caida del filtrado
glomerular y la progresion de la albuminuria (HR: 0,73)

B Change from Baseline in Estimated GFR Baseline (ml/min/1.73 m?) C Progression of Albuminuria
Canagliflozin Placebo
26.4 36.0 1009 Hazard ratio, 0.73 (95% C1, 0.67-0.79)
04 90
& e
2 = —
. ® B
-E;q—‘- —"1-|| o oL —
UE 6> - = E 70
< =
3R -8 f E 3 Canagliflozin - 60—
; '_,3_ 104 - ® = 5 50| Placebo
5 _E_ -124 - ‘ ] F a0
FE Pl f § Canaglifiozi
?3 ~16- acebo ¥ E 20 nagliflozin
=18 =
g 10
-20 (— T 1 T 1 1 1
0 3 6 12 1% 24 10 316 42 0 T T T T T T T T T T T T T
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286 312 338
Months since Randomization Weeks since Randomization
No. of Patients No. at Risk
Placebo 2178 1985 1882 1720 1536 1006 583 210 Placebo IB19 3473 3096 2700 1690 B77 724 652 626 565 548 485 303 &7
Canaglifiozin 2179 2005 1919 1782 1648 1116 652 241 Canagliflozin 5106 4701 4475 4027 2068 1951 1730 1503 1528 1408 1354 1213 775 185

Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes and nephropathy. N Engl J Med 2019 April 14. doi: 10.1056/NEJM0a1811744.
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Association  between  Levels  of Glycated  Hemoglobin,  Systolic  Blood  Pressure,  and LDL  Cholesterol  and  Death  from  Any  Cause,  Acute Myocardial  Infarction,  Stroke,  and  Heart  Failure  in Patients  with  Type  2  Diabetes. We constructed a Cox model for each outcome and applied a prediction function to assess the relationship between glycated hemoglobin, systolic bloodpressure, and LDL cholesterol levels and the risks of death from any cause (Panel A), acute myocardial infarction (Panel B), stroke (Panel C), and hospitalization for heart failure (Panel D). Reference values were the contemporary guideline levels: 53 mmol per mole for the glycated hemoglobin level, 140 mm Hg for the systolic blood pressure, and 2.5 mmol per liter (97 mg per deciliter) for the LDL cholesterol level. The dark lines indicate the hazard function, and the shaded areas 95% confidence intervals. Continuous variables were modeled with restricted cubic splines, whereas all the categorical variables were stratified. This analysis was restricted to patients with type 2 diabetes. To convert values for cholesterol to milligrams per deciliter, divide by 0.02586.


Statins for primary prevention of cardiovascular events and

mortality in old and very old adults with and without type
2 diabetes: retrospective cohort study
Rafel Ramos,'™ Marc Comas-Cuff,? Ruth Marti-Lluch,*” Elisabeth Ball6,"* Anna

Ponjoan,’ Lia Alves-Cabratosa,? Jordi Blanch, ' Jaume Marrugat,” Roberto Elosua,®
Marfa Grau,”® Marc Elosua-Bayes,"? Luis Garcfa-Ortiz,” Maria Garcia-Gil**

Obijectiu: veure si el tractament amb estatines s’associa a una reduccio de la malaltia CV en els vells i molt vells
SIDIAP. 46.864 persones de >75 anys sense malaltia CV
Separant DM i no DM

Separant els que no fan servir estatines i els nous usuaris de estatines

Ramos, R; et al.: BMJ 2018;362:k3359
http://dx.doi.org/10.1136/bm;.k3359
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Fig 2 | Thin plate regression splines of hazard ratios of atherosclerotic cardiovascular disease and all cause mortality
for statin use, by age, in participants with and without type 2 diabetes mellitus




Centrades en el pacient

Arnett et al.
2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease

2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular

Disease

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

Consells sobre el risc CV

ties that Qnine Cata Supplement 3. |

Referenced studies that support ions are

for Patient-Centerad ta G ASCVD

Onling Data 1

and 2,

Recommendations

. A team-based care approach is recommended for the contrel of risk factors

associated with ASCVD (52.1-1-52.1-14).

. Shared decision-making should guide discussions about the best strategies
ta reduce ASCVD risk (52.1-15-52.1-18),

. Social determinants of health should inform optimal implementation of

for th ion of ASCVD (52.1-19-52.1-

25).

Diabetes tipus 2

Recommendations for Adults With Type 2 Diabetes Melius

con_|

LOE

sies that support

1

2

Recomanendations
For all adslts with TX0M, heart-bealtiy

fons if needed, and improve other ASCVI ik factors (34241, 34.2-2).
ity with 150 minutes

Imtensity

ASCVD) risk factors [$4.2-3, 58.2.4).

. For adults with T2OM. It is reasonable 10 initiate meetformin as first-ine
tharagy along with Bestyle theraples at the time of diagnoth to improve
hycemic control asd reduce ASCU) risk (54.2.5-54 28],

. For adults with T2DM and additional ASCV) risk Tactors who require glucose-
Iewaring d metiarmin, it may

b initiate & sodium-gh 1S54T-3] inhibitce

o a glucagon bke peptide-1 mmwism-m agonist to Improve ghyremic

control and reduce CVD risk (54.2.9-54.3.14).

Hecommendation.

. For adults 43 ta 75 years of age, clians should redtinely assess tradtional |
cardiovascslar fuk factors and calculate 10-yuse risk of ASCVD by using the

pooied cohart squations (POE) (52,21, 32.2-2).

. For adults 20 1o 30 years of age, it i Feaienable to assess taditional ASCVD |

eink Bactors a8 beast every 4 b 6 ywars [52.2-1-52.2.)

. b adults at borderiine risk (5% 0 <7.5% 10-year ASCVD risk) or infermediate

risk [27.5% 10 <20%

enhancing Tacton to geide dicisians st priventive interventions (g

Watin thevapy] (52.2-4-52.2-34).

ASCVD

adults at borderline ik [9% to <1.5% 10-ynar ASCVD rik), if risk-baved

ik discussdon (52.2:15-52.231).

patient {
.+ For adulty 20 15 39 years of ape and for those 40 1o 59 yeank of age wha have
<7.5% 10-year ASCVID risk, estimating lifetime o 30-year ASCVD risk may be

conshdered (52.2-1, 52.2-2, 52.2:32-52.2.35).
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Clinical Practice Guidelines

Recomanacions nutricionals

Recommendations for Mutritios and Diet

Recomanacions exercici

Becommendations for Exercise and Physical Activity
uoglements §

that supgort Onlizs Data Supglements &

that supgarnt in Onling Dats

and 5.
Hacommandation

L. A et emphatizing Intake of vegenatiss, fruts, legumes, nuts, whole graies, |
and fish s [531-1-53.111).

T —
a 112, 501
i

Y =
a analicial to decrease ASCVD sisk [$3.1-9, $3.1-14-531-16).

e o

neduce ASCVD risk [§3.1.17-53.1.24].

L

gl
Hecommendations
Adults shauld be routinely counseled in healthcare visits 1o optimize a
physicalty active ifestyle (53.2.1, 53.2.2).

Adults should engage in an least 150 minutes per week of sccumulated
moderate-intensily or 75 minutes per week of vigarown-intemity aerchic
physical acthity (o an equivalent combination of moderate and vigerous
activity) to reduce ASCVD fisk (53.2-3-53.2-8).

L For sdults unshle o meet the minimum physical activity recammendations.

[t least 150 minstes per week of acoomilated moderate-intensity ar 75
minutes per week of vigomus-intensity asrabic physical activity), engaging in
same mednrate- of vigarous-intansity physieal activity, sven if less thas this
racommanded amount, can bo benaticial to reduce ASCVD risk [53.2-5, 53.2-
61,

»

s 2 part of 2 healthy diet, the intake of frank fats should be svolded to.
_veduce ASCVD risk (53.1-12, 3,117, $3.1. 258027,

Hipertensioé arterial

Decroasing v i ASEVD
risk ($3.2-3, 53.2-9-53.2-11).
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Obesitat i sobrepes

Recommendations for Adults With Overweight and Obesity
Referenced studies that support are In Online Dats Supplements &
and 9,
Recommendations
1. In individuals with overweight and obesity, welght loss is recommended to
imnrwl the ASCVD risk factor profile [54.1-1).

2, and lifestyle

are d for and
adults with overweight and obesity (54.1-1, 54.1-2].

i calorie
welght loss In

Calculating body mass index (BMI) is recommended annually or more
frequently to identify adults with overweight and obesity for weight loss
considerations.

It is reasonable to measure waist circumference to identify those at higher
di balic risk (54.1-3-54.1-6).

Aspirina
’ Moﬂlmﬂdﬂlﬂmhr.hplllnlhn

Referenced studies that support rec in Online Data Supph 17
and 18.

. Low-dose aspirin (75-100 mg orally daily) might ba considerad for tha primary
pravantion of ASCVD among select adults 40 to 70 years of age who are at
highar ASCVD risk but not at increased blaading risk (54.6-1-54.5-8).

. Low-dose aspirin [75-100 mg orally daily) should not be administered on a
routine basis for the primary prevention of ASCVD among adults >70 years of
age (5469).

. Low-dose aspirin [75-100 mg orally daily) should not be administered for the
primary prevention of ASCVD among adults of any age who are at increased
risk of bleeding (54,6-10].

Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2019;
DOI: 10.1161/CIR.0000000000000678




Els 10 millors missatges per a la prevencio primaria de la Malaltia cardiovascular

1. La forma més important de prevenir la malaltia vascular aterosclerotica, la insuficiencia cardiaca i la fibril-lacié és
promoure un estil de vida saludable al llarg de la vida.

2. Un enfocament assistencial basat en equips és una estrategia eficac per a la prevencié de malalties CV.
Cal avaluar els determinants socials de la salut per pendre decisions

3. Adults de 40 a 75 anys avaluats per a la prevencio de malalties CV cal estimar el risc a 10 anys i discutir anb el
pacient el benefici/risc de tractaments com antihipertensius, estatines o aspirines

4. Tots els adults han de consumir una dieta saludable (verdures, fruites, fruits secs, llegums ... ) i minimitzar la
ingesta de greixos trans, carns processades, carbohidrats refinats i begudes endolcides.

5. Els adults han de tenir com a minim 150 minuts setmanals de activitat moderada o 75 minuts de vigorosa

6. Per a adults amb DM2, canvia I'estil de vida (millorar els habits alimentaris i exercici). Si s'indica la medicacio, la
metformina és de primera linea, seguit probablement per un iSGLT2 o un arGLP1.

7. Tots els adults han de ser preguntats pel consum de tabac i ajudar-los a deixar-lo.

8. Laspirina s’ha d’utilitzar amb poca freqliencia en la prevencid primaria de la MCV perque no esta clar el benefici

9. Les estatines son un tractament de primera linia per a la prevencio primaria de la MCV en pacients amb LDL
2190 mg/dL, els que tenen DM2 o els que tenen entre 40 i 75 anys i que despres de discutir-ho amb el pacient
tenen suficient risc de MCV.

10. Es recomana intervencions no farmacologiques a tots els adults amb pressio arterial elevada o HTA. Per a
aquells que necessiten farmacs, I'objectiu de la pressio arterial hauria de ser generalment <130/80 mm Hg.




Un rapid resum:

En el DM2 si controla els seus FRCV no té un significatiu exces de mortalitat, ni de IAM, ni de
AVC. Si s’ha observat un major risc de hospitalitzacio per insuf cardiaca (HR 1.45 IC 1.34-1.57)
La edat al diagnostic de la DM2 es un factor pronostic per las supervivencia i pel risc CV. En
joves s’ha de fer un abordatge intensiu i més laxe en les edats avancades

Les families terapeutiques que han demostrat reducir la malaltia CV i la mort de les persones
amb DM2 son els iSGLT2 i els arGLP1

arGLP1 i iSGLT2 redueixen el risc de MACE de forma similar en pacients amb malaltia
aterosclerodtica establerta, pero no tenen efecte en prevencid primaria (en un periode de 2-4
anys). Per a la prevencio de la insuficiencia cardiaca y de |la progressié de la malaltia renal
s’hauria de considerar el us de iSGLT2

En pacients amb DM2, el us de Canagliflocina millora la caiguda del filtrat glomerularila
progressio de la albuminuria (HR: 0,73)

En pacients de >74 anys en Prevencio Primaria i sense DM2 el us de estatines no es va
asociar amb reduccio de la malaltia CV. En persones amb DM2 es redueix la incidencia de
malaltia CV i de la mortalitat global. A partir dels 85 anys es redueix aquest efecte
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