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El congreso de este ano de la Asociacion Americana de Cardiologia se llevo a cabo en la ciudad
de Anaheim, ubicada en la costa oeste de los Estados Unidos, a 42 kilémetros de Los Angeles,
en el estado de California. La ciudad, fundada por 50 familias alemanas en 1857 y constituida
el 10 de febrero de 1870, se ha convertido en un centro industrial, productor de electronicos y

partes de aeronaves; sin embargo, es popularmente conocida porque alli se encuentra el complejo
vacacional Disneyland Resort, visitado anualmente por mds de 14 millones de personas.

Esta edicion del congreso contd con un ndmero interesante de ensayos de gran magnitud con
impacto en la prdctica clinica, pero, ademds, se caracterizd por la presentacion de subandlisis de
estudios que buscan dar respuestas a preguntas del dia a dia, asi como de una nueva guia de
hipertension arterial con cambios radicales con respecto a las anteriores. A continuacion, resumimos
las principales novedades agrupadas por unidades temdticas.

Unidad temdtica I: Enfermedad
coronaria

Estudio DECAB. Aspirina, ticagrelor o aspirina mds ticagrelor
luego de la cirugia de revascularizacion coronaria.La doble
terapia antiagregante plaquetaria ha demostrado su utilidad
para la reduccion de eventos luego de un sindrome coronario
agudo que requiera cirugia de revascularizacion. Sin embargo,
no existe informacion confundente sobre su impacto en la
permeabilidad de puentes, sobre todo de puentes venosos,
cuya permeabilidad al afo es significativamente menor que los
arteriales. Por este motivo, feniendo en cuenta que los puentes
venosos son frecuentemente utilizados en la cirugia y que su
fracaso al afio puede llegar al 25%, es que los aufores decidieron
realizar este trabajo.

Para ello, aleatorizaron 500 pacientes con indicacion de
cirugia de revascularizacién coronaria con una relacion 1:1:1
para recibir aspirina 100 mg, ticagrelor 90 mg cada 12 horas
o0 aspirina 100 mg mas ticagrelor 90 mg cada 12 horas. El
punto final primario fue la permeabilidad de los puentes
venosos al ano, evaluada por fomografia computarizada
multicorte (multislice) o cinecoronariografia. La media de edad
de los pacientes fue de 64 afos, con un 42% de diabéticos,
fraccion de eyeccion media en el 62% y un 65% con cuadros
de sindromes coronarios agudos. El 76% de las cirugias

se llevé a cabo sin circulacion extracorpérea y el promedio
de puentes por paciente fue de 3.7, de los que 2.9 fueron

venosos. La permeabilidad result6 del 76.5% en el grupo de
aspirina sola, 82.8% en el de ticagrelor y 88.7% en el de doble
antiagregacion (doble antiagregacion versus aspirina:

p = 0.0006; ticagrelor frente a aspirina: p = 0.962).

Como punto final secundario se evalud la combinacion de
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular (ACV), hecho que ocurrié en el 5.4% de los
pacientes tfratados con aspirina sola, en el 2.4% de los que
recibieron ticagrelor solo y en el 1.8% de los sometidos a
doble antiagregacion (p no significativa). La tasa de sangrado
grave, por otra parte, resultd del 0% con aspirina, 1.2% con
ticagrelor y 1.8% con doble antiagregacion (p no significativa);
mientras que el sangrado no relacionado con la cirugia resulto
del 9% en el grupo de aspirina, 12.1% en el de ticagrelor y
30.4% en el de doble antiagregacion (p = 0.04).

En conclusion, el trabajo mostrd que la doble antiagregacion
resultd superior a la simple en términos de permeabilidad de
los puentes venosos al ano, con un aumento de los sangrados
totales, pero no asi de los sangrados graves. Es importante
aclarar que hasta ahora muchos médicos se sienten mds
confiados utilizando la doble antiagregacion con aspirina y
clopidogrel en lugar de ticagrelor, basados en la comprobada
menor tasa de sangrado de esta asociacion. Estos resultados
deberian compararse para saber cudl esquema es superior. Por
otro lado, el hecho de que la mayoria de los pacientes incluidos
presentaban sindromes coronarios agudos puede haber
sesgado los resultados, tfeniendo en cuenta que, tericamente,
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estos se benefician mds que los estables. En definitiva, debemos
usar esta informacion a conciencia evaluando individualmente
riesgos y beneficios en cada paciente.

Registro SWEDEHEART. Evolucion del infarto sin elevacion
del segmento ST en los iltimos 20 aios. E| tratamiento del
infarto ha cambiado en los Gltimos afios a raiz de la publicacién
de resultados positivos en fratamientos farmacolégicos e
invasivos. El registro SWEDEHEART es un registro confinuo de
Suecia en el que se han cargado practicamente todos los
casos de infarto sin elevacion del segmento ST de todos

los hospitales del pafs. Los resultados mostraron una edad
promedio de los pacientes de 73 afos, con un 63% de
hombres y un 23% a 28% de diabéticos, cifras que no han
sufrido cambios a lo largo de dicho perfodo. En relacion con la
mortalidad al ano, el estudio parte de un 26% de mortalidad
total en 1995, hasta llegar al 14% en 2015. Al analizar los
cambios en las terapéuticas se pone de manifiesto una tasa
de utilizacién de cinecoronariografia del 5% en 1995, que
llega al 70% en 2015; angioplastia coronaria, que va del

5% al 50%; betabloqueantes, del 72% al 87%,; estatinas,

del 12% al 85%; inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o antagonistas de la angiotensina 2, del 38% al
72%, y doble terapia antiagregante plaquetaria, del 0% al 72%,
aproximadamente (Figura T).

La intervencion que no ha tenido modificaciones significativas
fue el uso de aspirina, del 83% al 89%. Es interesante destacar
que el cambio en la ufilizacion de las distintas estrategias
terapéuticas impacté en la reduccién de reinfarto, insuficiencia
cardiaca y mortalidad cardiovascular.

Los autores concluyen que este grupo de medidas han tenido,
afortunadamente, un impacto muy positivo en la mortalidad
cardiovascular y total y deben impulsarnos a continuar con
esta implementacion.

Subandlisis del estudio FOURIER. Evolocumab en pacientes
con infarto de miocardio previo. En un subandlisis del ensayo
FOURIER se evalud el beneficio clinico del evolocumab en
pacientes con antecedente de infarfo de miocardio (IAM), con
la hipbtesis de que aquellos con mayor riesgo cardiovascular
presentardn mayor beneficio de la inhibicion de la PCSK9.

Se realiz6 un andlisis retrospectivo a 22 351 pacientes con |1AM
previo (81% de la poblacion del estudio), y fueron divididos

en subgrupos de acuerdo con la presencia de tres factores:
tiempo desde el IAM, nimero de episodios y presencia de
enfermedad coronaria de miltiples vasos. Se evalud la eficacia
del evolocumab, en comparacién con placebo, en términos de
mortalidad cardiovascular, IAM y ACV en cada subgrupo. En los
pacientes con 1AM previo, el evolocumab redujo el punto final
primario en comparacion con placebo: hazard ratio (HR) 0.82;
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Figura 2. Beneficio del evolocumab segun el numero de infartos previos.

Un infarto previo

16%

16% RRR
14% HR 0.84

(IC 95%: 0.74 a 0.96)
12% 3 p=0.008

10%

8% -
Placebo 8.2%

6%

AT
W 5 NNT 60
2% Evolocumab 6.6%
O(% T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Meses

CV, cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio; NNT, nimero necesario para tratar; RRR, reduccion del riesgo relativo; HR, hazard ratio; IC, inter-

valo de confianza.
Fuente: AHA meeting 2017.

intervalo de confianza (IC) del 95%:0.74 a 0.91; p < 0.001
(Figura 2).

Uno de los hallazgos mds llamativos es que los individuos

de alto riesgo con més de dos IAM previos, enfermedad de
maltiples vasos o aquellos con un dltimo IAM de menos de
dos afios, tienen un riesgo de eventos cardiovasculares graves
del 34% al 90%, y presentaron una disminucion sustancial
del punto final evaluado, con reduccion del riesgo relativo del
27%, HR de 0.73 (IC 95%:0.62 0 0.86; p < 0.001) y reduccion
absoluta del riesgo del 2.6% al 3.4% durante tres anos de
tratamiento con evolocumab.

Este estudio, al igual que los previos, mostré una reduccion

de los eventos cardiovasculares en un grupo de pacientes

con antecedente de IAM; la eficacia del evolocumab fue mds
acentuada en una subpoblacion de mayor riesgo, y logro
maximizar el beneficio de la inhibicion de la PCSK9.

Estudio TRICS lll. Transfusion liberal o restringida de
globulos rojos en cirugia cardiaca. El umbral para la
decision de transfusion sanguinea de globulos rojos es algo

que desvela a los cardi6logos, debatiéndose siempre entre

los supuestos beneficios del aumento de la hemoglobina, con
mejor oxigenacion tisular versus los riesgos asociados con la
transfusion.

Al dia de hoy, no existe un consenso en relacion con el umbral
de fransfusion y el impacto de una estrategia de transfusion de
glébulos rojos restrictiva en comparacion con una liberal, en
cuanto a los resultados clinicos en pacientes especificamente
sometidos a cirugia cardiaca. Es por ello que los autores
llevaron a cabo un ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto
y controlado para determinar si una estrategia de transfusion
restrictiva aplicada a lo largo del periodo perioperatorio es

no inferior, en términos de morbilidad y mortalidad, a una
estrategia de enfoque liberal entre los enfermos sometidos a
cirugia cardiaca, con un riesgo moderado a alto de mortalidad
(Euroscore = 6).

Se aleatorizaron 5243 pacientes a la estrategia restrictiva
(transfusion con hemoglobina [Hb] < 7.5 g/dl a partir de la
induccion de la anestesia) o a la liberal (fransfusion con Hb

< 9.5 g/dl en la sala de operaciones o cuidados intensivos
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0 < 8.5 g/dl en sala general). El punto final primario fue

un combinado de mortalidad por todas las causas, IAM no
fatal, ACV e insuficiencia renal nueva con requerimiento de
didlisis. Dicho punto final resulté del 11.4% para la estrategia
transfusional restrictiva versus 12.5% en la liberal (odds ratio:
0.90;1C 95%:0.76 a 1.07; p de no inferioridad < 0.001). En

el andlisis de subgrupos, el punto final primario se redujo
significativamente entre los pacientes de 75 anos o mayores en
la estrategia restrictiva (p = 0.004).

Podemos resumir que este estudio demostrd que, en los sujetos
de riesgo moderado a alto sometidos a cirugia cardiaca, una
estrategia restrictiva de fransfusion de glébulos rojos es no
inferior a la estrategia liberal para los principales resultados
clinicos, y puede ser potencialmente beneficiosa en adultos
mayores.

PRAGUE 18. Prasugrel frente a ticagrelor en sindromes
coronarios agudos. Este fue el primer estudio en comparar
de forma directa prasugrel y ticagrelor en pacientes con
sindrome coronario agudo. Se incluyeron individuos con

IAM, con elevacion del segmento ST o sin esta, pero de alfo
riesgo isquémico, con indicacion de fratamiento invasivo. Los
participantes fueron aleatorizados a recibir dosis de carga y
mantenimiento de prasugrel o ticagrelor. Participaron 1230
pacientes, 634 fueron asignados a recibir ticagrelor y 596
fueron tratados con prasugrel; el punto final primario fue la
combinacién de mortalidad por cualquier causa, reinfarto,
revascularizacion urgente del vaso tratado, ACV o sangrado
grave.

Dicho punto final a los siete dias, que fue el tiempo inicialmente
fijado, no resultd diferente, con una tasa del evento del 4%

en prasugrel y 4.1% en ticagrelor. Luego de la semana, el
protocolo dejaba de cubrir el costo de la medicacidn, por lo
que muchos pacientes pasaron a recibir clopidogrel, de manera
tal que quedaron 285 sujetos en el grupo ticagrelor y 286 en
el de prasugrel. En estos dos grupos no se hallaron diferencias
significativas en el punto final combinado (HR: 1.167; 1C 95%:
0.742 a 1.835; p = 0.503). Tampoco se verificaron diferencias
en ninguno de los eventos del punto final combinado
individualmente.

El andlisis sobre los participantes que cambiaron a clopidogrel
muestra que en el 30% de los casos la razén fue econémica,
y que esta fue consensuada con el médico tratante.
Llamativamente, estos pacientes fuvieron menor tasa de
eventos isquémicos (HR: 0.433;1C 95%:0.210 a 0.894;

p =0.024).

Este estudio, con sus limitaciones, no pudo demostrar
diferencias en la evolucion, a los siete dias o al afio, de los
pacientes en fratamiento con prasugrel o ficagrelor.

Estudio PRESERVE. Bicarbonato y N-acetilcisteina

para la prevencion de nefrotoxicidad por contraste. La
administracion de material de contraste intravenoso durante

la realizacion de una angiografia puede provocar dafo renal
agudo, con los riesgos que esto implica. Desde hace algunos
anos se viene estudiando la utilidad del bicarbonato de sodio
y la N-acetilcisteina en la prevencion de la lesion renal por
contraste. A pesar de que la informacién es confusa y escasa, el
bicarbonato y la N-acetilcisteina constituyen terapias de amplio
uso actual para la prevencion de la nefropatia por confraste.

El estudio PRESERVE evalud la efectividad del bicarbonato
sodico intravenoso y la N-acetilcisteina por via oral en la
prevencion de la nefrotoxicidad por contraste luego de la
realizacion de una angiografia coronaria y de una angiografia
no coronaria. Incluy6 5177 individuos sometidos a angiografia,
que debian ser: diabéticos, con una tasa de filtrado glomerular
estimada de 45 a 59.9 ml/min, 0 no diabéticos, con una tasa
entre 15y 44.9 ml/min. Se realiz6 un diseno factorial 2x2 y se
los asigné a recibir bicarbonato sddico intravenoso 1.26% vs.
solucion fisiolégica y a cinco dias de N-acetilcisteina oral vs.
placebo en la otra rama.

El punto final primario fue un combinado de mortalidad,
requerimiento de didlisis o incremento persistente de al menos
un 50% del nivel de creatinina basal a los 90 dias. Como punto
final secundario se defini6 la nefropatia inducida por contraste.
El estudio fue detenido tempranamente por falta de efectividad
luego de un andlisis interino. No se observaron diferencias
significativas en la incidencia del punto final primario entre

los grupos de tratamiento y la rama placebo. El punto final
primario fue alcanzado por el 4.4% de los pacientes del grupo
bicarbonato versus el 4.7% de la rama de solucion fisiolégica
(OR:0.93;1C 95%:0.72 a 1.22; p = 0.62), y por el 4.6% del
grupo de N-acetilcisteina vs. el 4.5% de la rama placebo
(OR:1.02;1C 95%:0.78 a 1.33; p = 0.88).Tampoco se
observaron diferencias significativas en la tasa de nefropatia
inducida por contraste entre ambos grupos.

Este estudio concluye que ni el bicarbonato de sodio ni la
N-acetilcisteina parecen tener beneficios para evitar las
complicaciones vinculadas con la utilizacién de contraste.

De esta manera, parece ponerse fin a la utilizacién de esta
estrategia ferapéutica.

Unidad temadtica Il: Prevencion

Estudio GATEWAY. Efectos de la cirugia baridtrica en
pacientes obesos con hipertension arterial. Estudios



recientes han demostrado la relacién entre la cirugia baridtrica
y la mejora del perfil metabdlico y la diabetes mellitus.
Actualmente, no existen ensayos aleatorizados disefiados

para evaluar el impacto clinico de la cirugia baridtrica en
pacientes con obesidad e hipertension arterial (HTA), por lo
que los autores realizaron esta investigacion con el objetivo

de establecer la seguridad y la eficacia de la cirugia baridtrica
para mejorar el control de la presion arterial (PA) en sujetos
obesos con HTA.

Mediante un estudio aleatorizado, unicéntrico y abierto se
incluyeron enfermos con HTA (que utilizaran dos 0 mds
farmacos en dosis maximas o mds de dos en dosis moderadas)
y un indice de masa corporal (IMC) entre 30 y 39.9 kg/m?, que
fueron aleatorizados a recibir bypass gastrico con técnica en’Y
de Roux mds tratamiento farmacoldgico (TF) o TF solo. El punto
final primario fue la reduccion, definida como por lo menos
30% del namero total de farmacos antihipertensivos, mientras
se mantfenia la PA sistdlica y la PA diastdlica por debajo de
140/90 mm Hg a los 12 meses. Se incluyeron 100 pacientes
(70% mujeres, edad promedio 43.8 + 9.2 afios, IMC medio 36.9
+ 2.7 kg/m?). El punto final primario para el bypass gdstrico vs.
TF fue de 83.7% vs. 12.8%, con un riesgo relativo de 6.6;

IC 95%:3.1 a 14.0; p < 0.001. Entre otros puntos secundarios
es relevante destacar la remision de la HTA en el 51% del grupo
de bypass gastrico vs. el 0% en el grupo de TF (p < 0.05), y, al
igual que demostraron estudios anteriores, se presentd mejoria
en el perfil metabdlico (colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad [LDLc] y glucemia) y reduccion significativa
de los pardmetros anfropométricos y del riesgo cardiovascular
global medido por el puntaje de Framingham.

Es importante mencionar que la mortalidad fue del 0% en
ambos grupos, y que no hubo diferencias en los pardmetros
nutricionales. Este ensayo mostrd que la cirugia baridtrica,
junto con el TF, resulta en un mejor control de la PA, en
comparacién con el TF solo, en pacientes obesos con HTA.

Estudio REAL-CAD. Evaluacion aleatorizada de la terapia
intensiva o moderada de reduccion de lipidos con
pitavastatina en la enfermedad coronaria estable. Miltiples
estudios han demostrado niveles plasmdaticos mds elevados
de estatinas en pacientes asidticos, en comparacion con ofros
grupos étnicos. Ademds, los registros muestran que dicha
poblacion es frecuentemente tratada con dosis bajas de
estatinas.

Teniendo en cuenta el beneficio comprobado de las dosis
elevadas de estatinas, en términos de reduccion de eventos
cardiovasculares, los investigadores llevaron a cabo este trabajo
para valorar los beneficios y la seguridad del uso de dichas
dosis en esta poblacion particular. Se efectud este estudio con

el objetivo de evaluar la seguridad y la eficacia del uso de una
dosis alta de pitavastatina, en comparacién con dosis bajas, en
pacientes japoneses con enfermedad coronaria (EC) estable,
mediante un disefio multicéntrico, aleatorizado, abierto, con
evaluacion ciega de puntos finales.

Se aleatorizaron pacientes con EC estable para recibir dosis
bajas de pitavastatina: 1 mg/dia (n = 6528), o dosis altas de
pitavastatina: 4 mg/dia (n = 6526). El punto final primario

fue un compuesto de mortalidad cardiovascular, IAM no fatal,
ACV isquémico no fatal o angina inestable que requiriera
hospitalizacion de emergencia, a tres afos. Los resultados
mostraron que este punto final combinado fue reducido en

el grupo de dosis altas de pitavastatina (HR:0.81,1C 95%:
0.69 0 0.95; p = 0.01); con una reduccion del riesgo absoluto
(RRA) del 1.1% vy del riesgo relativo (RRR) del 19%; ademds,
disminuy6 la mortalidad a tres afos: RRA = 0.9%; RRR = 27%.
También, como era de esperar, redujo significativamente

la concentracion de LDLc y triglicéridos y aument6 la de
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc).
Desde el punto de vista de la seguridad, ambas dosis fueron
bien toleradas, sin diferencias en el riesgo de rabdomidlisis,
con baja notificacién de molestias musculares; estas fueron
mds frecuentes en el grupo de dosis elevadas (1.9% vs.0.7%;
p=0.01).

Este ensayo demostro que la utilizacion de altas dosis de
pitavastatina es superior a las dosis bajas para reducir

los eventos cardiovasculares y la mortalidad en pacientes
japoneses con EC estable, con un adecuado perfil de
seguridad.

Estudio REVEAL. Evaluacion aleatorizada de los efectos
del anacetrapib mediante la modificacion de los niveles
de lipidos. La inhibicion de la proteina de transferencia

de éster de colesterol (CETP, por su sigla en inglés) por
anacetrapib reduce los niveles de LDLc e incrementa los
valores de HDLc. Sin embargo, los ensayos de otros inhibidores
de la CETP han mostrado efectos neutros o adversos sobre la
evolucion cardiovascular. Es por eso que los autores realizaron
un ensayo aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo,
con la finalidad de evaluar el efecto del anacetrapib, en
comparacién con placebo, en pacientes con enfermedad
aterosclerética estable.

Se incluyeron individuos con mas de 50 afos, con antecedentes
de 1AM, ACV, arteriopatia periférica o diabetes con cardiopatia
coronaria sinfomdtica que recibian tratamiento intensivo con
atorvastating, y se realizd un seguimiento a cuatro anos. Los
pacientes recibieron 100 mg/dia de anacetrapib (n = 15 225)
o placebo (n = 15 224), y presentaron un nivel medio de

LDLc de 61 mg/dl y HDLc de 40 mg/dl. Durante el periodo de
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seguimiento, el punto final primario (compuesto de mortalidad
por causa coronaria, IAM o revascularizacion coronaria) se
produjo en un namero significativamente menor de pacientes
del grupo de anacetrapib que en el grupo placebo (10.8%
frente a0 11.8%;1C 95%:0.85 a 0.97; p = 0.004). No se
encontraron diferencias en el riesgo de cancer, con cifras
tensionales levemente mayores, pero sin eventos adversos
atribuidos a la HTA; la incidencia de diabetes mellitus de nueva
aparicion fue menor en el grupo de anacetrapib que en el
grupo placebo.

Este estudio mostrd que el agregado de anacetrapib

al tratfamiento con atorvastatina, ademas de reducir
significativamente los valores de LDLc, de colesterol no

HDL y aumentar los de HDLc, fue superior al placebo en la
prevencion de eventos cardiacos, con una reduccion del riesgo
de IAM y de revascularizacion coronaria. Ademds, presento
buena tolerabilidad, con un nivel aceptable de seguridad. Es
importante resaltar que se requirid un ndmero importante de
pacientes para demostrar el impacto de esta medicacién, por
lo que se deberdn hacer andlisis de rentabilidad para definir la
aplicabilidad de esta nueva estrategia.

Estudio EXSCEL. Efectos de la exenatida una vez a la
semana sobre los resultados cardiovasculares en la
diabetes tipo 2. Se ha demostrado que una formulacion

semanal inyectable de liberacién prolongada de exenatida, un
agonista del receptor GLP-1 basado en la exendina-4, aprobado
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, reduce la glucemia'y,
ademds, produce disminuciones moderadas en el peso corporal,
la PA'y los niveles de lipidos, pero se desconocen los efectos
cardiovasculares de agregar exenatida al tratamiento habitual
en pacientes con diabetes tipo 2.

El objetivo de este estudio fue evaluar la seguridad y la eficacia
cardiovascular de la exenatida a largo plazo en pacientes con
diabetes tipo 2. Se incluyeron 14 752 sujetos con diagnéstico
de diabetes tipo 2, de los cuales el 73.1% tenia enfermedad
cardiovascular previa, y fueron asignados al azar a recibir

una dosis subcutdnea de 2 mg de exenatida semanal versus
placebo. El punto final compuesto de mortalidad cardiovascular,
IAM o ACV no fatal fue alcanzado por el 11.4% de los
integrantes del grupo de exenatida y por el 12.2% de los del
grupo placebo (HR:0.91;1C 95%:0.83 a 1.00; p < 0.001 para
la no inferioridad y p = 0.06 para superioridad). Es interesante
mencionar que en un andlisis secundario preespecificado, los
pacientes que recibieron exenatida presentaron una reduccién
en la mortalidad por todas las causas, que fue del 6.9% en

el grupo exenatida y del 7.9% en el grupo placebo (HR 0.86;

IC 95%:0.77 a 0.97), pero esta diferencia no fue considerada
estadisticamente significativa sobre la base de un plan de
prueba jerdrquico (Figura 3).
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Figura 3. Exenatida versus placebo y eventos cardiovasculares.
Fuente: AHA meeting 2017.



Respecto de la seguridad de esta droga, la incidencia de
pancreatitis aguda, cdncer de pdncreas y carcinoma de
tiroides, asi como los eventos adversos graves, no difirieron
significativamente entre los dos grupos. Para resumir, el estudio
EXSCEL mostrd que la exenatida de liberacion prolongada

no fue inferior al placebo en la prevencion de eventos
cardiovasculares adversos, y no pudo demostrar superioridad
en la prevencion de eventos cardiovasculares adversos, hecho
que si ha podido ser verificado por ofros nuevos agentes.

Subandlisis del estudio FOURIER. Evolocumab en pacientes
con enfermedad vascular periférica. El evolocumab es un
anticuerpo monoclonal inhibidor de la proteina PCSK9, con

un efecto demostrado, en el ya mencionado estudio FOURIER,
de reduccion de los niveles de LDLc en aproximadamente un
60% y con impacto en los eventos cardiovasculares. Teniendo
en cuenta que existe limitada informacién acerca del beneficio
de la reduccion del LDLc, especificamente en pacientes con
enfermedad vascular periférica (EVP), analizando en concreto
la relacién con eventos mayores a nivel de los miembros
inferiores, tales como isquemia aguda, revascularizacion de
urgencia y amputacioén grave, los autores evaluaron la eficacia
y la seguridad del evolocumab en pacientes con EVP.
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La EVP se definié como claudicacion intermitente y un indice
tobillo-brazo < 0.85 o en presencia de un procedimiento
vascular periférico previo.

El estudio FOURIER fue un ensayo a doble ciego que
aleatorizd 27 564 pacientes en tratamiento con estatinas,

de los que un 13.2% tenia EVP establecida, a recibir
evolocumab (140 mg subcutdneos cada dos semanas o

420 mg mensuales) o placebo; el seguimiento alcanzd una
mediana de 2.2 afios. En el subgrupo de 3642 pacientes

con EVP, el evolocumab redujo significativamente el punto
final primario compuesto por mortalidad cardiovascular, IAM,
ACV, hospitalizacion por angina inestable o revascularizacion
coronaria, del 13% al 9.5%, con un HR de 0.73;1C 95%:0.59 a
0.91; p =0.0040 (Figura 4).

Luego de excluir a los participantes con antecedente de IAM o
ACV entre los que tenian EVP, quedaron 1505 sujetos. En estos,
el impacto del punto final combinado parece aun mayor, ya
que disminuy6 de 10.3% a 5.5% (p = 0.0095). Ademds, es
interesante mencionar que el evolocumab redujo el riesgo de
evenfos graves en los miembros inferiores a aproximadamente
la mitad en todos los pacientes (HR: 0.58; IC 95%:0.38 a 0.88;
p = 0.0093), manteniéndose este efecto en aquellos con EVP
y sin ella.
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Figura 4. Beneficio del evolocumab de acuerdo con la presencia de enfermedad vascular periférica.
c/EVP, con enfermedad vascular periférica; s/EVP, sin enfermedad vascular periférica; RRA, reduccion del riesgo absoluto; NNT, niUmero necesario

para tratar.
Fuente: AHA meeting 2017.
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Figura 5. Beneficio del canakinumab de acuerdo con impacto en la reduccién de la PCR luego de la primera dosis.
CV, cardiovascular; IAM, infarto agudo de miocardio; ACV, accidente cerebrovascular.

Fuente: AHA meeting 2017.

Este estudio demostrd que el evolocumab, en comparacion
con placebo, en pacientes con EVP, ademds de reducir los
eventos cardiovasculares, disminuyd de forma significativa los
eventos graves a nivel de los miembros inferiores, y la eficacia
fue coincidente en todos sus componentes (isquemia aguda,
amputacion grave y revascularizacién de urgencia).

Subandlisis del estudio CANTOS. ;Qué pacientes se
benefician mds con canakinumab? E| canakinumab es un
anticuerpo monoclonal dirigido a la interleuquina-1beta,

que actda reduciendo la inflamacion y las tasas de eventos
cardiovasculares, sin fener efecto sobre las concentraciones de
lipidos, como fue demostrado en el reciente ensayo CANTOS.
En el estudio original no quedd claro qué grupos de pacientes
se benefician mds de este tratamiento y si las reducciones en
los niveles de proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRas)
se correlacionan con un beneficio clinico. El estudio CANTOS
original aleatoriz6 10 061 pacientes con antecedentes de IAM
y concentracion de PCR mayor de 2 ml/I a recibir placebo o
tres dosis de canakinumab (50 mg, 150 mg o 300 mg). En
este subestudio se evaluaron los efectos del canakinumab
sobre las tasas de eventos cardiovasculares, la mortalidad
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cardiovascular y la mortalidad por todas las causas, segin
las concentraciones de PCRas durante el fratamiento, con la
finalidad de poder identificar aquellos pacientes que mds se
beneficiardn con este fdrmaco.

Las caracteristicas clinicas basales fueron similares entre el
grupo con menos eventos cardiovasculares que recibieron
canakinumab; sin embargo, los pacientes que lograron
concentraciones de PCR menores de 2 mg/I con el fratamiento
tuvieron una reduccion del 25% en los eventos adversos
cardiovasculares (HR: 0.75; IC 95%: 0.66 a 0.85), mientras
que no se observd un beneficio significativo entre aquellos con
concentraciones de 2 mg/l o mayores (p = 0.11) a pesar del
fratamiento (Figura 5).

Tanto la mortalidad por todas las causas como la mortalidad
cardiovascular se redujeron un 31% en el grupo con niveles
de PCR menores de 2 mg/I.

En conclusion, el estudio ha demostrado que la simple
medicion de la concentracion de PCR, luego de la primera
dosis de canakinumab, serviria para identificar a las personas
con mds alta probabilidad de presentar mayor beneficio del
tratamiento continuo, feniendo en cuenta los elevados costos
de esta droga.



Unidad temadtica Ill: Hipertension
arterial

Subandlisis del estudio SPRINT. Forma de medicion de la
presion arterial. En el ensayo SPRINT los pacientes fueron
aleatorizados a lograr dos objetivos de control de PA: menos
de 120/80 mm Hg o menos de 140/90 mm Hg, poniendo como
punto final el combinado de IAM, sindrome coronario agudo,
ACV, insuficiencia cardiaca o mortalidad cardiovascular. Los
resultados mostraron beneficio en el punto final combinado a

favor de la estrategia exigente de control de la PA. Sin embargo,

recientemente varios investigadores externos a este estudio
han criticado la forma en que fueron tomadas las cifras de
PA, haciendo notar que no se obtenian en presencia de un
profesional.

Los responsables de la investigacion argumentan que el
protocolo exigia tres mediciones automatizadas de la PA con
posterioridad a un periodo de reposo, pero que no exigia

la presencia de un médico en el momento. Para demostrar
que esto no influyé en los resultados llevaron adelante

una encuesta al terminar el periodo de estudio, en la que
preguntaban a los participantes si sus tomas de PA habian
sido en presencia de un profesional. Luego se analizaron los
resultados de acuerdo con esta variable para ver si influia en
ellos. Asi, 4082 pacientes refirieron que siempre estuvieron
solos durante las mediciones; 2247 informaron que nunca
estuvieron solos; 1746, que estuvieron solos Gnicamente
durante el periodo de reposo inicial, y 570, sélo durante las
tomas de PA.

Los resultados en estos cuatro grupos no variaron en relacion
con los promedios de PA sistdlica logrados, en la rama
intensiva o en la rama permisiva. En relacién con el punto final
combinado, tampoco hubo diferencias entre estos grupos ni en
ninguno de los puntos finales individuales explorados.

En conclusion, los autores consideran que no es vdlido el
argumento de que en el estudio SPRINT la forma de fomar la
PA haya impactado en los resultados.

Guias de hipertensién arterial 2017. Puntos clave de

la nueva guia para prevencion, deteccion, evaluacion y
abordaje de la hipertension arterial en adultos. La guia
de HTA incluye cambios importantes. De acuerdo con la
normativa actualizada, a mas personas se les diagnosticard
HTA, casi la mitad de los adultos estadounidenses, frente al
32% de la definicion anterior. Pero la gran mayoria de estos
nuevos pacientes se pueden tratar con cambios en el estilo
de vida en lugar de fdrmacos, y, en general, s6lo un pequefnio
porcentaje mds de adultos también requerird medicamentos

antihipertensivos. A continuacion, abordaremos los puntos clave
mds importantes de la guia.

Nuevas definiciones:

« Se define HTA a partir de una toma de PA igual o mayor de
130/80 mm Hg.

* La PA normal se define como < 120/< 80 mm Hg; PA elevada
120-129/< 80 mm Hg; la etapa 1 de HTA es con 130-139 u
80-89 mm Hg, y la etapa 2 de HTA, con > 140 0 > 90 mm Hg.

+ La guia actualizada elimina el término “prehipertension”y, en
su lugar, usa el término PA elevada para valores de PA sistélica
de 120 a 129 mm Hg y de PA diast6lica de mds de 80 mm Hg.

Nuevos objetivos de PA para pacientes con comorbilidades:

« Sugiere utilizar farmacos para reducir la PA en pacientes
con ECV (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y
ACV) que tengan una PA promedio de 130/80 mm Hg o mds
(anteriormente era menos de 140/90 mm Hg).

+ Para la mayoria de los pacientes con comorbilidades,
el objetivo del tratamiento de la PA debe ser inferior a
130/80 mm Hg.

+ La seleccion del farmaco para tratar la HTA en pacientes con
ECV se guia por su uso para otras indicaciones (por ejemplo,
betabloqueantes después de un IAM).

Recomendaciones en el diagnostico:

+ Obtener un andlisis de laboratorio para fodos los pacientes
con HTA nueva para ayudar a identificar el riesgo de ECV,
establecer una linea de base para la medicacién y detectar
causas secundarias.

+ Los estudios bdsicos iniciales: glucemia en ayunas, recuento
sanguineo completo, lipidos, panel metabdlico basico,
hormona estimulante de la tiroides, andlisis de orina,
electrocardiograma con ecocardiograma opcional, dcido drico
y relacion albdmino/creatinina en la orina.

+ Deteccion de causas secundarias de HTA en la HTA de
nueva aparicién o no controlada en adultos, incluida la
farmacorresistente (> tres fdrmacos), inicio brusco, edad
menor de 30 afios, dafo excesivo de 6rganos o para el
inicio de la hipertensién diastélica en adultos mayores o en
presencia de hipopotasemia no provocada o excesiva.

Seguimiento:

» Enlos adultos con HTA elevada o en estadio 1 con tratamiento
no farmacolégico realizar seguimiento en fres a seis meses.

+ Para adultos con HTA en estadio 1y un riesgo de ECV a
10 afos, o con HTA en estadio 2, seguimiento en un mes.

+ Adultos con PA promedio muy elevada deben evaluarse
rApidamente y comenzar con fratamiento farmacoldgico.
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Unidad temadtica IV: Insuficiencia
cardiaca

REDUCE LAP. Septostomia interauricular en pacientes
con insuficiencia cardiaca. Los enfermos con insuficiencia
cardiaca presentan un aumento de la presién de la auricula
izquierda que se asocia con deterioro de la capacidad
funcional. La hipdtesis de que un procedimiento de apertura
de una comunicacion interauricular podria funcionar como
descarga de presion y producir una mejoria sintomdtica fue
analizada fisiopatolégicamente en el estudio IASD.

En este caso se presentd este estudio en fase Il, aleatorizado,
controlado con placebo (simulacion de implante de
dispositivo), que incluyd pacientes con insuficiencia cardiaca
y fraccion de eyeccion mayor del 40%, con presion capilar en
ejercicio mayor de 25 mm Hg. El punto final primario fue la

reduccion de la presion capilar en ejercicio, y el de seguridad,

un combinado de eventos neuroldgicos, cardiovasculares y
renales. Se incluyeron 44 pacientes con una edad promedio
de 70 afios y fraccion de eyeccion media de 60%. Los
resultados mostraron un éxito del implante en 20 de los 22
sujetos, con una caida de 3.5 mm Hg en la presion capilar
en ejercicio (p = 0.007). No se registraron eventos adversos
durante el implante ni en el mes posterior (Figura 6).

En conclusion, el estudio mostrd que el implante de este
dispositivo es seguro e impacta positivamente en la reduccion
de la presion capilar en ejercicio. Son necesarias futuras
investigaciones de mayores dimensiones para evaluar el
impacto clinico de esta estrategia. El estudio REDUCE LAP HF Il
estd en marcha, en blsqueda de esta respuesta.

Unidad temdtica V: Arritmias

Anticoagulantes directos versus antagonistas de la
vitamina K y riesgos hemorrdgicos en la vida real. Los
anticoagulantes directos (NOAC) presentaron en los estudios
principales una serie de ventajas sobre los antagonistas

de la vitamina K; entre ellas, la reduccién de la hemorragia
intracraneal. Esta situacién estaria justificada en un menor
pasaje de las moléculas de anticoagulantes a fravés de la
barrera hematoencefdlica, sumado a una expulsién mediada
por transportadores presentes en la misma barrera. En la
bldsqueda de evaluar esta situacion en la vida real, entre 2013
y 2016 se analizaron 138 834 pacientes que representaron
a 1661 hospitales participantes del programa “Trabajar con
las guias”. Se analiz6 la asociacion entre el tratamiento
anticoagulante recibido y la evolucién intrahospitalaria.
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Figura 6. Impacto del dispositivo de comunicacién interauricular en la presion capilar.

Fuente: AHA meeting 2017.
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La media de edad fue de 67.2 + 15.5 afos; 48.1% eran
mujeres, 15 777 (11.4%) eran tratados con warfarina y

4838 (3.5%) con NOAC, mientras que el resto no recibia
anticoagulacion. Los pacientes que estaban recibiendo
anticoagulacién eran mayores que los que no lo hacian,
tenian mayor prevalencia de fibrilacién auricular (FA) y de
ACV. La gravedad del ACV, medida por la escala de NIHSS, fue
similar en los tres grupos, con una mediana de 9.

La mortalidad intrahospitalaria resulté del 33.0% para los
sujetos tratados con warfarina (OR: 1.60; IC 95%:1.52 a 1.68,
versus sin anticoagulacion); 27% para quienes recibian NOAC
(OR:1.;1C 95%:1.11 a 1.29 versus sin anticoagulacion) y
23.1% para el grupo sin anticoagulacion. En la comparacion
warfarina versus NOAC, el riesgo para los Gltimos fue

menor que para warfarina (OR: 0.75;1C 95%:0.70 a 0.81).
Ademds, los pacientes en tratamiento con NOAC tuvieron

mds probabilidades de ser dados de alta (OR: 1.28), y tenian
mayor clase funcional al alta (OR: 1.23) que los pacientes que
recibian warfarina.

El andlisis mostrd que los NOAC parecen asociarse con
hemorragias intracraneanas menos graves y con mejor
recuperacion en relacién con la warfarina. Los autores
plantean que esto probablemente tenga que ver con el hecho
de que las hemorragias son de menor extension, debido a la
vida media corta de los NOAC, con rdpida pérdida del efecto,
ademds del hecho de que el dabigatrdn presenta un agente
reversor con rapido efecto. Estos hallazgos son compatibles
con los descritos en los estudios aleatorizados y similares a lo
observado en la vida real con otro tipo de hemorragias.

Registro danés. Combinacion de anticoagulantes y
antiagregantes plaquetarios en la vida real. Alrededor del
60% de los pacientes con FA tiene enfermedad coronaria y el
4% de los que se realizan una angioplastia coronaria presenta
indicacion de anticoagulacion por FA. El debate de cudl es la
mejor combinacion de antiagregantes y anticoagulantes con
el fin de proteger del riesgo embdlico de la FA y la trombosis
del sfent, evitando lo més posible las hemorragias, sigue
abierto.

Los autores de este trabajo buscaron analizar lo ocurrido

en la vida real con pacientes a los que se les efectud

una angioplastia coronaria y que tenian indicacion de
anticoagulacion.

Se fomaron los pacientes sometidos a angioplastia del
registro nacional danés entre 2011 y 2016, que recibieron
tratamiento con anticoagulacion y antiagregacion, y se los
sigui6 durante 12 meses.

Fueron incluidos 2593 individuos, de los cuales 792 fueron
tratados con antagonistas de la vitamina K (AVK) mds un

Gnico antiagregante plaquetario (SAPT), 452 fueron tratados
con NOAC mas SAPT, 880 con AVK mds doble terapia
antiagregante plaquetaria (DAPT) y 469 con NOAC mds DAPT.
En comparacion con el resto de los grupos, el mayor riesgo
hemorrdgico lo tuvo la combinacion AVK mas DAPT, generando
que NOAC mds DAPT se asociara con una reduccion absoluta
del riesgo significativa, de -2.38% (IC 95%:-3.92% a -0.91%).
En relacion con los eventos, no se hallaron diferencias entre
los cuatro grupos. Respecto de la mortalidad por cualquier
causa, el grupo NOAC mas DAPT se asocié con una reduccion
significativa del evento, en comparacion con las otras tres
opciones (reduccion absoluta de -2.17%; 1C 95%:-3.90%
a-0.64%).

En conclusion, el andlisis muestra que la combinacion

de NOAC mas DAPT tuvo el mejor comportamiento en
relacion con la reduccion de eventos hemorrdgicos y el
impacto en la mortalidad. El estudio no deja de ser un
registro, con sesgo por la ausencia de aleatorizacion, y por
otro lado los autores no describen en detalle cudles fueron
los antiagregantes utilizados en cada caso, lo que puede
originar diferencias.

Subandlisis del ensayo REDUAL. Dabigatrdn versus
warfarina en pacientes con angioplastia coronaria y FA.
El estudio REDUAL AF, publicado en agosto pasado, aleatorizd
un fotal de 2725 pacientes con necesidad de angioplastia y
FA no valvular a recibir dabigatrdn en dosis de 110 mg cada
12 horas 0 150 mg cada 12 horas mds un antiagregante
plaquetario (clopidogrel o ticagrelor) versus warfarina

mds doble terapia anfiagregante. La media de edad de los
pacientes era de 72 anos, con un 26% de mujeres y un 37%
que tenia diabetes. En este trabajo, aproximadamente el 50%
de los pacientes presenté un sindrome coronario agudo; los
stents liberadores de fdrmacos se utilizaron en el 83% de los
pacientes. El 12% de los sujetos fue tratado con ticagrelor,
mientras que el resto usé clopidogrel.

Los resultados globales mostraron que la combinacion

de dabigatrdn mds antiagregacion simple reducia
significativamente los eventos hemorrdgicos, en comparacion
con AVK'y doble antiagregacion plaquetaria, sin cambios en
los eventos isquémicos.

El subandlisis mostro dos aspectos interesantes: el primero
es que el beneficio a favor del dabigatrdn se mantuvo en
todos los subgrupos analizados (sindromes coronarios
agudos versus estables, sfents liberadores de farmacos versus
metdlicos, ticagrelor versus clopidogrel); el segundo es que
tanto para dabigatrdn como para warfarina la utilizacion

de ticagrelor aumentaba significativamente los eventos
hemorragicos.
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En este trabajo se agrega al original el concepto de

que el beneficio de la combinacion de dabigatran con

un antiagregante, en términos de reduccion de eventos
hemorrdgicos, se mantiene en los principales subgrupos
analizados, y refuerza el concepto ya presente en las guias, de
que esta combinacion debe hacerse con clopidogrel.

En cuanto a si debemos dejar de usar aspirina en este
escenario, fanto el estudio WOEST como el PIONEER AF-PClI
mostraron que la monoterapia antiagregante plaquetaria
reduce significativamente los eventos hemorrdgicos. En
relacion con los eventos isquémicos, ninguno de los estudios
fue disenado con la suficiente potencia para evaluar este
punfo; sin embargo, no hay ninguna sefal de que aumenten.
Es probable que, de acuerdo con el riesgo isquémico del
paciente, debamos decidir si mantenemos la aspirina o no,
siempre por el periodo mds corto posible.

BRUISE CONTROL. Suspension versus continuacion de los
anticoagulantes directos en pacientes con implante de
dispositivo electrofisioldgico. El estudio BRUISE CONTROL
mostré que la estrategia de continuacion del tratamiento

con warfarina durante un procedimiento de implante de
marcapasos o desfibrilador era superior a la de interrupcion
con puentes de heparina, en términos de hematoma del
bolsillo y otras complicaciones hemorrdgicas.

Con la disponibilidad de anticoagulantes directos y la
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ampliacién de su uso, la pregunta que queda pendiente es
qué conviene hacer con los pacientes que se encuentran

bajo tratamiento con anticoagulantes directos y requieren

el implante de un dispositivo: suspension de la droga o
continuacion del tratamiento. Para responder esta pregunta
se aleatorizaron pacientes con un puntaje CHA,DS,-VASC de

2 0 mds que estaban recibiendo dabigatrdn, rivaroxabdn o
apixabdn a continuar con la medicacion o interrumpirla dos
dias antes de la cirugia, con reinicio 24 horas después de

su realizacion. El punto final era la aparicion de hematomas
clinicamente significativos (que requirieran reintervencion,
prolongaran la hospitalizacién o la interrupcion por 24 horas
de la anticoagulacion).

Se aleatoriz6 a 662 pacientes, con una media de edad de

74 aros, 10% con antecedente de AC, y CHA,DS,-VASC promedio
de 3.9; el 64% tenia implante de marcapaso o resincronizador,
y el 36%, desfibrilador. La tasa de la complicacion tuvo lugar en
el 2.1% de los pacientes de ambos grupos, sin que se hallaran
diferencias en ninguna ofra complicacion.

El frabajo concluye que no hay diferencias entre las dos
estrategias de anticoagulantes directos para esta situacion.
Los autores interpretan que los resultados permitirian optar por
una estrategia de interrupcion en pacientes con alto riesgo
de hematoma y bajo riesgo de evento cardioembdlico y, por

el contrario, sin interrupcion en los enfermos con alto riesgo
cardioembdlico.

Dr. Juan Pablo Costabel

Corresponsal exclusivo

Médico cardi6logo,

Jefe de Emergencias del Instituto Cardiovascular
de Buenos Aires (ICBA),

Ciudad de Buenos Aires, Argentina



Comentarios del Director: Simplificar y Complicar

En noviembre pasado, pudimos asistir al Congreso de la Asociacién Americana de Cardiologia. Alli fueron presentados trabajos de gran
repercusion clinica, asi como las dltimas Guias de Hipertension de la AHA/ACC que provocaron una gran controversia, que adn continua.
En la presente edicion, el Dr. Juan Pablo Costabel realizé un excelente resumen de los estudios mds importantes presentado en el
congreso. Deseo referirme a uno en especial, para después tratar las nuevas guias en hipertension arterial.

Simplificar: Registro SWEDEHEART. El frafamiento del infarto de miocardio se ha modificado en los Gltimos 20 afios como
consecuencia de la demostracion, en diferentes ensayos clinicos, del beneficio de distintos farmacos y de la aplicacion de diferentes
procedimientos invasivos. El registro SWEDEHEART incluyd todos los casos de infarfo de miocardio sin elevacion del segmento ST de
todos los hospitales del pais. Al analizar los cambios en las terapéuticas, se observa un incremento muy significativo de prdcticas
invasivas, como la cinecoronariografia y la angioplastia coronaria.

Se incrementd el uso de betabloqueantes del 72% al 87%, pero tal vez lo mds destacado fue el incremento de la ufilizacion de estatinas
del 12% al 85% y de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o de los antagonistas de la angiotensina del 38% al 72%; el
uso de la aspirina no tuvo variaciones significativas durante el seguimiento del registro. Lo realmente importante es que esta mejoria en el
fratamiento se acompand de una reduccion significativa de la tasa de reinfartos, la insuficiencia cardiaca, la mortalidad cardiovascular y
la mortalidad al ano, partiendo de un 26% de mortalidad total en 1995, hasta llegar al 14% en 2015.

Este registro demuestra, en forma categérica, que la utilizacion de diferentes drogas y estrategias terapéuticas disminuyen la mortalidad
cardiovascular y la mortalidad total. Hoy deberiamos hablar de esquemas terapéuticos y no de farmacos aislados, ya que son estas
combinaciones de drogas las que han demostrado eficacia y, por lo tanto, es con lo que debemos tratar a nuestros pacientes. El
problema es que muchos médicos dejan de indicar las estatinas cuando el paciente alcanza un nivel de colesterol normal, como lo
demuestra el estudio COFEMA, realizado por la Sociedad Argentina de Cardiologia.

Por el lado de los pacientes, un grave problema es el abandono de la medicacion. Para tratar de mejorar la adhesion, en los Gltimos
anos se ha desarrollado la polipildora, la cual ha demostrado una significativa mejoria del cumplimiento terapéutico.

Personalmente, creo que en los préximos anos contaremos con varias polipildoras que simplificardn el trafamiento, mejorardn la
adhesion y reducirdn la mortalidad cardiovascular.

Complicar: Nuevas guias de hipertension arterial. Pocas veces la publicacion de una guia causd tanta controversia como la
recientemente presentada en la AHA 2017. El tema de principal discrepancia fue la nueva clasificacion de hipertension arterial, la
cual define hipertension de grado 1 en los pacientes con valores de presion arterial (PA) mayor o igual a 130/80 mm Hg. Se elimina
el concepto de prehipertension, considerando que aquellos con valores de PA mayor o igual a 120/80 mm Hg presentan PA elevada.
Finalmente, se mantiene el concepto de normalidad cuando los niveles de PA son menores de 120/80 mm Hg.

Posicidn personal: En primer lugar, estoy totalmente de acuerdo con la posicion del Consejo de Hipertension Arterial de la SAC que
mantiene los niveles de 140/90 mm Hg para definir hipertension, en la Gltima guia elaborada en forma conjunta con la Federacion
Argentina de Cardiologia (FAC) y la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA). Personalmente, la hipertension arterial es mucho
mds compleja que un nimero y, peor adn, creer que se puede fratar con un solo farmaco. Los estudios RENATA 1y 2 demostraron que,
con un infervalo de 8 afos, el tratamiento y el control de la hipertension arterial en la Argentina es muy malo, ya que alcanza apenas

al 25% de los pacientes. Mds grave adn es que en esos 8 anos no se modificd nada, lo que demuestra que el Estado, la industria
farmacéutica y las sociedades cientificas, en forma individual, nada pudieron cambiar. Es hora de pensar diferente y de actuar en
consecuencia. La solucién no consiste en modificar la clasificacion y, ademds, es demasiado compleja para ser fratada en esta Editorial,
pero lo que estd muy claro es que con la simplificacion de la clasificacién no vamos a solucionar el problema.

Guillermo Fdbregues

Sociedad Iberoamericana La presente serie de Quid Novi? (QN), exclusivamente dedicada al Congreso de la Asociacién Americana de Cardiologia,
de Informacién Cientifica Anaheim 2017, fue propuesta y patrocinada por Laboratorios Gador S.A. Los textos que en esta publicacion se editan expresan

C&éﬂ}% SIIC, Consejo de Direccion: la opinién de los firmantes o de los autores que han redactado los articulos originales, por lo que se deslinda a Gador S.A. de

~ Edificio Calmer, toda responsabilidad al respecto. El Departamento Editorial de la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)
Avda. Belgrano 430 (C1092AAR), reprodujo con fidelidad las opiniones personales y los conceptos cientificos escritos por el corresponsal cientifico destacado
?;ﬁ"}f";’i':ejé’:;gjg&"a en el evento. SIIC realizé la produccién cientifica, literaria en castellano, la interpretacién de lenguas extranjeras y la grafica
comunicaciones @siicsalud.com general de esta version impresa. Coleccion Quid Novi? Registro Nacional de la Propiedad Intelectual en tramite. Hecho el
www.siic.info depdsito que establece la Ley N° 11723.

15



BADTCORME - 300 Connzaiiicdas, o Bope piidn . CORPOS0OM: Dada et i 2o div rebnodid Sl deals 5 i o 0 g rE 82 41 el fla ' £ DRl 5, .f.-"_.IEIJ
TEHART UG Sepears ik bonieasdy, s sdres, IWDATIOMES: Hymlerstta dmrdese s Cavosd Cnese QOS0CC ¥ FOP RS (T ARG 14008 Higars et
ol s L g Omd s im o B el ol R o D @ W e DeCed el ke il ne homde g il s okt B oleilo g Oy oo e i ol e e m el
o e i le R A e - o e e Db i endn pAn snde s we et A rnn'\--rfnrnn 1wk A mamieree o AT T Deoem oo fineon stnek scenrae i siar-
o8 le LIeE 20l 0N D 2R bl 24 20t LT W RERS 0 BO0E 0 O CITE N ICRE N COr 008 ADAMEE 37 HN (2 na nians, oA Joes il B inoha ur o leni o ot i iond o 2 kiondl a0l
semoirands pedten I mg cer Wdmckeclimida “50 - 532 ma nesdcency casdiace k =a iz emia Hedbanida ke sk pin incciz ksl spgeda
dororne s e B smands, doba ric aned OOf U7 RUMRTLo g ad dad 0o K d o Facln o0 Wiy G doss Aphim o C diidual g nter s b L Joe S0 ST Tl Ta s
S e, i oEm ekl do s s ck ik e w s ELAS o arlapotiales Crls srfposmiere L el coscer saleli e e s bV asrreois presedd @ rrsas e Lideiesnzi
atr i S oo S0 Snl i 12 10abie b i il e o i oo S el D i S i Dkl O i 2 o S EhCd el BN ES o b Seind anked G0 K Sl gesee Maneng Mook oon 7,23 a0y e
riiel e rrrE e s S S g e neleealp Lo vae sl ok caztlanaa e e oy e e sl oy e s 10 LRI R LA HE P TR R o bl B L PR
b, A g prdaa de | LB IR LI A an il ol e l!-a-n:'r LR R PO RTRIRT) S PRTE R T HE T WA RS L T T SERLTL I e el ko dincd b
Famamor g cachinrm e o eancpone, sharrionan oe 8 rntdason sEenm e aTI A TR sTT CR R enchoisns A s we parTanee s sabaiv e L s rnkon v o e e e e
PrEEFIoes SdeTaTo o [0S pazierkes puedy Impscl g 2o man S des i nddine moamendady, e sor e rarin, 0s b Deana nd s v i D tde ol S e DS T R DAy
mi-bFodicibes cuatds oo cres caman A, Darara (st s da ol &, ¢ e cama ca EmcecryTilaris o @ farkc enc 3 owclzca o inlslanrc x ee oo ends primars raducir b
ooks 0o Ao O Inb e T B End ihoRTho i R SaT MRS Lo o S50 O NIpClire S Saneana, oin 2o TR o R rsul oon D eandian s on edbmnd gubiondr agid oo Sk
s T O, SN Rt e S fe st mnoicas FoaEd ] 40 e ecctiie i i e i csrs b s | i et oo rsli e ) e G et fain e e AL e e e
redair 1l Tra gt G ke i Echaiodd Cond ed 3 b et udel b Rosaile iedotad D, b ToEd Sl el OB s i red o v il i & b il B inilaevea g D o e o
EET e R T =T [ BRSPS ] LI D) Bt B RIR L LR e L R ] B TR R oIz A5 ST S P HEHe EA T S R s T e R T e e s
i i i i D v st g o T A e Al g a0 B ol e s LAk e pron pnsa G el G g pe S ko bel e wia s dad
e e sl e R i e lerd incirdchiaiman s s sanls e AntR. Ko Adale R A0S B AT RAEESTEE SO Teohi M n e BsrR TR T mpa - AH prreikd | Ferksbesin, ol
o2 net kvl of 2 Bl o3 pacdzebed i B2 S0 MCnc 2 o B 300 ENNoS gL md 107, RIlamienio porm b h prrierekon can el cisrols el 12 des s indchyl copmetanda oe E5mpal
dm Jp psrracacn, b dotic poscs auma-kEna s E . Facisciss o~ ~mrkcia-zio banbica Lox dalos en pacie-iest coninostclmac hapieza o miiscar. For e watls, 0o
00 CacooonB on o000 P S o3 2 SO S aca. Ao 3n0s Mo S ook 3 o5 o ooakon poolscies rotod o por o lolonoid condiod, soqeo K ko dn hools a dods
LU LRl R D0 TPl T T+ | BF STl BT R SR VI TSR TOES o T S RS P T R PR B e BT A Y e R RS T AT R AR T T H S S PRSP i H R S HEE ] ]
S8 g aleid. Da go nedederis 5 Dundd Bronaed el L 308 s & s P S indac e 7 arfod, oo ka i e to e serie sl a0 el o e pdal e, e d e @i vl o pinec oo e
o NEMERErEr Wbt e i s hhoes sy s e bees e e red e e Lok oo o rmiees v owe akoboac prtea e o e, o cm reccam e Wl i s i aied y ncichesnan e
CONTRAHD 2 ATNER. by e iy d din ] & poani po gt s (0 Gy e B damin press st el fmorchn oo, Eoaiob denns oo s, i oy ey candioca gl 0 o o s e
shasr e Hon oA b nel e s TR TROL RS b A TS rn ik ree e obnenca herahies Arrien '-|'.'ill:l| Flhwras Lnmoomiseds roin oo
Beola b cucontes. GacoodF 5 porrirandi nads 570 Enfomreedod Sl oo shyesdl ineD s B ool 5oL i ik, B0 L 00 350 T S Ea i oy hersar rac s B macapisny,
Oracearcis Hreccerez ca-dbca imlanor s S0 bl e minees prede- al indz o de o Hp n e miciticx = 20 merd g Allgrasizrae groesx o o oo acie
porrirc i A idoodones 0 35me Bhorg Ui brenoe papasm o FooaencTad 1oma noTaiode fadoa ri:n:m:-lm AOVERTSHIIAS Y SRECAICIOHEE: L13 aiweraiDied | precdl o
HoPRHT R TS IR il ] PSS S S S o ST PR R TR S R b P TR T TR P S E R T et ] H G ] B R PR R PR o P L H g E R B SR DR L ]
o S 1 S ] gt Bid Lot g St o ol 1112905 24 Toe s dndos Iﬁi':lﬂ.i RIS £ &2 C0K0 ) CODTCECn Ml iroicnd. pod By Oied S d bl Lowdy 200as o o P04, Fromie e
TR RN AR B, RH A e A paae e s s s s serse anir beoarses ol st Laneeasaiene: Lo Hesr-bhpeeies riz deian nlemns v pus i
sl e e G P A T o D e g ol s vl Gk e, B W ol D e 0 s ol ey O b e et e et v GO0l s e e e i
EaTHE] . 1 R ] ImlemEEicn de nram e oo cebe Salicreas Enemsrteams = mercs i sede chramenin oA [ mearrAnie con srtscin Hek :llhl-rrl'l-rlhj = Ml
packr i con v pyds Squorica dobs por desominuzoe gridoamarin T on 15 SCTngG. B of 000 o0 S ena s st 1 itz e o 30 pofem D20 00 N2 NSE D2 I M

larriam enis. e praceacie |3 ssacectsc dn da b argrs ow cecho. S deba recuch b coainow ke = e, ¢ 2 puic zm por decmo de IO - 22 rildepsmnoic an
TOEOG0 weo ol ookt dapa TS a0 3 Agnon one Dradkooidlia, pase Suios pusdon o badoerda El':i*n'-'.mpr\muxh:n Jobbdc al ofcobo riagadva oo boo
Dri b it BT H G U Commskas gy i P e b Gom Belimianrosia i e siane Srkiy o odas Ex i mit I Rt - 1T HE S S R LR TE Y B e S ]
oo QR T P 2Ll e Er - D8 D RS o i o o Nl 13 dundoi S0 bod Dledy o O g e 3o dgndaieid [0 ce Jas aienonionaa da b Loy acidn
perEncs, B el o sannnm o enaecad e el cmazesrein rdweanhede, WelebcloeE rinm e Ceikinzdr® iz wncle ke ovwae s ghncoes e pac s

ol e g e i D o Dk e e pu G e, g0 e o D0l g e o v et G e i i ke | ey e Femian, e v ot s o sl By e sl ol
s A T, ke BRSSOk SRR PR AT ITSELEAT TR RITSITRE O  ScpRin A b e e pieea 0 By S b mecliaandan posd s o e e rsin .-qh HesEnstoriag
L artgoni oas 5oda a dne 1A oS Joben UTRIAmS con pricacz i nen mcenes eon eriemisdad pu e or obsiripifed Granios, 18 g pusoen Inoremsiar B beon sonoredmioc .
CHeae precy_ciorane Dibs e lznmende comies becizan Sooodebee m—ar cele medizsma sl 2 padiantsee zon inksisranc b "areckara 3 jalazizes nesl de-sace beinps S Lazn
0 paboras Do abdorkn de glopcad © gelemoca Lo divizganislas Erincecmondrpiacd poedan inoromecier |z sene bl dod onic o obegonos v i groesthe] op los shanckonog
el e e SO e S U L R S T o) o R R B G peeiia e e b e D o Dy, A RS LMEE S e AR L s 20 0 R ey £ U ST
L SOl D8O, S0 e SO e il P (e b Zerenahd 1 o i nesi b ods s ania e ondd od debidd d o6 nound s2h e ainE e i otde o oaneiin Lad
TR mbsrEE codriidae, 1 #0 E M IR R S e mecx oH rEecslal BHes B nesTEo, 26 mriem e EHPIIR Y i Y ll“l"l BE CTHILH THE ] BT
R AH 0D e VD o 2 e L0 g TGy s s A D0 bt Darcdd e oo et pu o Ll 00 it i ol By ke T i o it kol s e
Iracmnine; s, colska, pangiaess e wncrns Dssgoeac:iae: mrohoon, woenssonas ek, Trelnmos i Crnnrm e wtzon siwnmdn Clssman s
EERCLOCD] OO 2406 e MG 0T Dk UOOGEmATOD 0f I ontenchd. Thmoornos aarilaoos Teskhnndes: madicand i irearic ookl naglace calemizoimiomag On @ 00t Coo i
Sz Eues A0 Tacizmok vErubrer: O-misnise ~octa-mias, chodizsdon -Il.-rrll.r\h Capzznzcidarc aira dader fupEssdize leramee o Fonsed. Trscmenee
oo o oo lordsioeos v rood et kg Seopapaabes: domea Cozckonal of: oronoors maEma Sasion s garbs e natts: Froo_ome ool imnbonds, ndusoas, damsa Clozchomales;
st et degpiaoa s, Pelumetie Fesdianirs on le el oo bepels anziusnne: Voo o priifn, Aol il woees, Hued srafaaiieadss 1R W s ankd Do ol sgard
mEkdarn ¥ ok o ool Prpctond o Tradores gerdod o alleodndd o ol haQor cha ol P RE L ieciOn . Fronabciiis ol 1. (faide 0. Thavemmas o3l seleim
m ] 5 R W HITFHIH H:JII!-HI.'\-HJ!:-H BEIFECIEEEL L E R l'l:ln.: L TR TS TN PR EE TR POt P R e e PT L
s, T desaipd e, poomdlode et rovam s g o e nond v smrpema D i bode £ s e po b o i, omde mals 0 g ol e pie e ol wandy i e prmney pada
& maTA R e achesicates iRAcres, Sl 1y DORSMTOIY R SGVHTTCR hArRTE S PACHGAINTT TR IRIT O rarRe i Ecnramacle ol IR0 fUARE] o per sk W
kmmordglirlooacroom SRESENTRDIDNES: GADOCTES I ¢ v srfuches. porvenenca 20 compri—kon GAD0F BA Dowin 453 - THITACL] « Buenos Ades -
071 ARSE-B00E, Fars oo infirmaciin el preepscin zermsfele delsredesis o s euie @t e mrisrssmoar Fesro ds dHme radess 5K AT Ban I3

FERELG M " 2 g St mnnan e besile, Wi e vl LR WFTES LT Laedad o bz cotlisrs il tednkas 200G p TG g radpec i admisiile § e gamiiboi
ADTOH TERSASTIZA. Adlogimil sdocting ol mooplor-dd o Ohte and IL Mianisie s vo. Vised €lod o, RICACIONES, HimCaiadr adiodl o imaubold da todaci
HigErare i avlaee: DeEeEn b ceneerad: cramne: sl pgge comrarkn o Tkiinaiel sees o srsear dac Ae EcEre npars s o Ao ceniger epoane
Lueericei b ey vmapaia iclads g Of crfomr. il oo pdeies bigedeggs dabedis o £ o preseninbvn oo de b Gedlmimd y poo kil
[T R N, o e B R TR ] FrErIEE Com i p R A e pae e Al At ke e e h B ne e e A sorraarh b dhaamp st re 0 L)
02 50 Orsbdeny afecLod b FOSCLOEN Y POk DE ADKIMETRACION: Hpancnacn. Lo :Il:-iﬂ.'.:lclt Nkl y d> romktimion (e p1E ) moenis oo 0F [as et cL ik
1 maurs vex X Cia Mpusce proie-iem pomdsn wouecT deaie dE 0D mg o oma s 3l s O sisste asbn pereneas wied Mo oa AicErsetes o psie te—war demsuse o irksiar
Irabarniodiba . E7 o pocha nbes o Fodse s 5 0 ri o £ <0 WG Lranrss JRE o2al e i 100 iralad 20 20 C0ds akns gt dindl o) 2 dooo aorskionar on o oo s Foas b kol ci 25 mg
e i o Tl I s e 1) o s e e s Zinad e T e o peRderasd 1 Bl ek © con el rend, el onac KB Opne sE srarmbiae 40 tldiaa
B ok 2005 dhafir vk chos Moazeln ricid ekl D Son s e Pk 125 oon @nvaeod 7 Lisae o e S va Dl Do, PWRIORER Do eoke @ il Slrardad oy ol T e niadel 2y 0 e anlhiparlen
praca. pdnwm e caciase |y odees scod i 500 0 me paaer o zon oobzaeds oechecmens T 1 B o) e vee wi e la o clete Dhostae e riecene seonslan
sl e by o Sy Lwean 2 b iom ety p bk ala bl Nacba ali-anisn ray i b Tea g o iy voms e Ol D) g ami i ond oy Okl POAKICHL dmelie il e e e daln 0 el
sl mrwriog. LUHEE APCEEASDE N S Hipe e b e AL oo sk acbam aoseknom s e ee aesismcles, gacor oy iemsr Inmag e deecleesan el ceeea rRlTH e LT
TNz de PR TR con med Sarmemiod con al shrenaf 2 oo el D o panerkio-con diabstes mollE o it sl el TE0 « G0mlndnt, T3 el ADYERTEHCAZ
% FRELCALCKIRES: Hpemsnobibcan: sogicecom, ta debe e oo on codid mn eeguimlen's de aquel= paclenos con arbecede-ler oo sgicedema thirthastn te @ can,
RAZAC s, lrgarta o Mg S kesberd i o rorac b oy e b e R dncciechok o o aguol g pasiien o dasdsokln g0 wThomed w0 dd S0 Sobod s @ Dbamicie Sy oD
R PR T DDA ECE BT TR PR S PP S EETEEE RN TSR VSR T e FPREH S T TRET R R H [ FERE TREFAE S P T [ R P HA A Y PRERT TV TRt B PO P R TR P ] BE R ]
B iz . Sl cuelnond 2 Dt D 30 s O PECR 0 G inEi s nd e e 30 O e Be o D ReE L i ko S 1 el il oy i, OO R o2 o B R 1D D i
te e o bbne e ol na S0 fnaren o s joEsess AT SmieHe s N e, s s s b e il et S RTEEL 1L g e TRt e B S i T
ol = G e hoTgaatia be b sa e iy i B e e B e e i b L o e el e Bl s e il e S e o S e -
=H rtbn A rT R e pepeRshen e e el e A paTER AR A s S T s et i, @ ahmienle En e s pEswmtne cra L oticiene sl et
& LN O e 02 ordl tied e 000 rltming Mo o no 0ol e @ LR SonenimRanis o ktartin uro con dunideos ahomaca g o0 prisedl. fopmaes i O Dol oy
pucruioy o bn mal gua cagienjan colaca. ireufcmec i fepabics: TerEncc en comrls ko doice femrmcooirebcoe ool TaEeTEn un U S inscdarca € e o3t icner
[y A Nl | el o N ) | e M G e gt ol BTl [ e A e bt L VR g B ol T ol 0 bl ¢ Lo -l e ] e Rl el (0 [
At Dt . TRl S0 s e bl ew rase. P L, oo ke cw kb Fodmd B W p 0 B D0 e P P L T e ol e rwiak o
mrﬁ?t.im:in-:a o e bl A o DT T e D O e e ) i G o Toz 21 P iowhindd i ".'l.l'rCilt‘l'rLi:l_"\.'l'ﬂ Vo ol O D e Al
Toape o remned B o et ol 8 H) BRI P - s e e e e Pl TS BT IO 120 MU E T M e TR Tt o Al e sl B gl s s
i vl m i od e e el eE b e e el e e i, Lkl e i oo B rrenih o i g admnken e oed g6 Sk e o L ol O Sdv e
R e aniea fnslersl e is adees me noealsrng e s e arasn deo s ri%=n; o cAmEEE =14 haesns s peossar pae s B R jsE e misarpr ol
Irbamionbo. Ligmaranodabe urloorss por prgancn =0 paodorbes Jon sebaosds Sinlera) do 11 oredis rena o SFareals oo L1 arnin d un s Bt Teep e renac ba hey
oeriarein 97 padimrex o faesords el eieTe HipsracockeeonieTe prnanc: Da o gacars o cadmriest £30 ad oo name primors e reecniderdt 1 oo e
a0 renes Sivihip e A e gt 20Ean Wik O eEiai i Ot @otena na o e, o S meoot ke S s o linarhn o7 ndond coniohben Todinmed condeaniay




b b e Coradvimiiet A A Al e w2 el Ol o ISRt L ot e D i s s b e Sdn ol e il i e S -S04 i e e Cln b St o] Wi ed o
mrisgrerE AHenros e promls prosEr s niain 3o rismin @ N HTEeET B pERinARCILET i seomee B panasdee e liaenn s canEed o oosr
(RO T TSR s AT AT TP TR TE T R T P N TN RS LR BT TS RS TR B e T TR v S NS R T TR TR T ol 1 AL T R
IR AT S ey, R ke s e e i o lRsadan A0 Gsnieniee onr oo firke sy camias p SN iRRrEens = e 3 e b, A0 peanksman e
jreiric oochy caw c T grae (eiasodV ool FIYHA), a0 ComS By pEr s ool nkirioinck castlace = arimiaa crclacan s o inss POt o imer b To . Pa T 01710
cabe _xamy row precaocksn en edne gropoo da macieeise. Lok nasstincs laearan cae or nelasisgoantis deb s cporie oo presaucion. Dowenne € 3oriza s de b i cuizmrind,
Codior bopT o i pooia obatrclias Coimad o oiTad wasod aladors, oo dom 1oner 3ol proed aociden o poakl i Cil ToT By CEanods ahtica o oied 0 st i
T cdms sl vk s Ui e T S ¢ Tl i B e b e sl et D mili e il o srem s e o ol cpa KB nlikinkon e o S0 i vese i e-
T RCE g AR e 0 0T AN 0N PO0iGiEe d8 TGTS Do G o (COlondid Do D S04 0 TERa 1) s . Prolee e a0t 00 heohd s deDido e ka i
prevhlasize ol wed s s e A lapa cRmsrra A la |l|:ll|rr:|| rwtnee s e w Hotpoen ched dH ae b e e e sasedideslscra FAA Erole mocaem ks
DR MR TP PR R R S L TR SRE N . R T R T T L PO S D S Ry P TR BT R SRR PR S i T S LRI DT BT R U B R DS VTN | AR RS
Hymmpatassmis ¢ Alanneicr o s b 3 e (e radernc b e acrs]. Tn nERG GG R N0 R mcriRoid /0 hncoen mial o SR menntis odiackas
crmbinada ce nhbdcms de b1 ofa mx ooree 330 a9 an Qe oiend nd. o L2 goniasan 3o ks Moo oo ..l'ﬂl\._.i:l"'l:m" e dickmes Sise corsdors Impresonclale @ 2ol do
Ekroues doal seix esds eadaze briar o cabic balo by oupssece e de U arpsc sikla vesjas 3 ona eelmcha g o fa ures o renal lox ni-alex dnalacrclilze
¥l preadr adpral. Mooss Cobon Uz 90 Mo conoomitanie ks inhiokde os ol one no Dot e dn:-u-'ﬂ 200 my ks OO QOIS O & b redC e 1o anghaiergd et
Rl i bl sl i APALURLFES SIAESESS Inali ke o W sy Ytk e wlebos Ao eeies beieid levanmad el sbdeng e ipnis
Pedoiernrd O liperareid nad. Kooaonos analliolas. ootk e v Wkt eits Troso v pagoidioes Bonadn Trasomad dal skloma newose: moheok. S21 hlemin
erbiEg Inednern cel aoei:, ssndaes, Topals, heonsan bssiamie e nis ¥ thal b ||1:|I|'|:-\, marwore fiaddnmee sk pa i e, gegite e cecien ERE T
Lol iy i Gy e e v el somdimatL . Tod o (s Stk s Ll dmcd o Bomboms it Tdid i o o s s it oot ol sy ool o G ol s, D, Trobd o i g o
reriteiae: dobor shomim, agvad moeantn, d e niees wamibs Fasivmce Seoshn i aees panoreils, armmakas s b rEan hasdmse, repebliE Tanimie s s el y e
paida wbouiman iy pruha. aniogon. ofoen ol Bdac. Theno s musciioosc Dpd e s do aeldo sor uia kgl arralol, mbEcoriiiss TREDFoG 8 aoanno
razrmclEye poad o3 rom: drbond oe srecdl impchanc o Fanicre o ganerabee p alEss onee ot o b g de adm nicisic e anenia Fabga, gareral Copd OmRE
CorTERTrR o phre okt nodd 12 3 00 INd @ T releoa (LT omeanio da o uma sang dten, de b aeatini=a @ Ol potsls oo s, hipogi e o tiponaomin oo b peosonois
b e HLL S PR T RO TR ST i L e s R R 2 S AR s e ] e e s e e i EERE NI AL G R S PR R S Tl
o e O g e 5B, 300 B & S0 cdrrp o ZADDR BA Date p 422 De Gl Buadod digd . Tel 2111 4E5E 0000 Pord aen | IRameaci . leer Bl sicsdadl oanias
el ko o cigvi e oi weow pecke o, Fecdm cn b wesadei AHRLAT Hea-300H

Fhrl s bl -C"'nrr'\-n'l.'rrg e llsrien cehebacd Weera lae e LIPS CHTYE Tt S en carhisns iwstia amasea TEE oFs p R Sl meapiscitamsms
FOCICHM TERAFELITICA: emiag ot sl srhas o moapdor de 3 andicionaca L Ankh poricrehed, Wasochztzdor 1RDICACIONES: Dperter s ooy, PEEDLDGEE ¥ FOFRNA CE
ADFAPIS TR FE Ly Zome inicn! ¢ de mashni=bris usus pars @ magse's 26 e pRcBTHE A de Us esrpemien i Teararken oiveimca ca HEGOQ B0 umm ezl 2
CENTRALA DA DN ES hipersonsinl B od o g und 3o bos ponporonies. Enbasazs » bolanc & ADVEFTENCAE ¥ FAECHLUC DMES = podons iy oo b oo b noed coorad oo, Lo
Froeile dus leime damrriein o vskins mlasceae e et o, e alssboes con fioes slted B ocieosleial Duskchn reernlier el edd o fgsiia e e Sl cLaechl oG
Crbe S giaa ' K e J0 B3 ingh i Dodrdn 0eh odbe .l]_h.il i o] |'.‘:|:|"'_'ﬁ| il el Do i di 2 1ons i e il S 50 Diis & i d,u-.'u I_i""".lil:l'.":‘i [ EE R T T

trdt L A R A e B e e s e e Al e ohs anaclas s e I e s, et sk o serilsirs O s oslazan i n s i peo e
e e ki o o0 Do Db i g e 7 v, Chinng samismasama, dhy (i mondoad e e s ndemns ol amd oeileied i, s B iiocheckdo G b e o il

raal rrdosEncin nedlaecn sl anieditiey apnemisbee sedte carnbing mn b o om e o0 s R e el tomn s d seeshi e oo ke rata s Hea msciksrmart e
Cob Pl ol s rane anpaiondon oo namstiE b el smpeinca ¢ iz oaatining SN on pacdaTios 200 cIiEta s o ol oo o6 amen oo or alos o do B amerie doun
rifsn sxd e, Cemze cy—ioize e 3 boroisn reral posder macre-mekine zen b dlezomruas e sl Prmoeis lirscs s fammssieg sm Pl ra, fusenami dioesbese
aromadocs ap moloshy; cuokomonbas £ poizok, sudbobs de 'z sal geo somicngan potashs, Hdoneobadl ra. Erbareas, Cuondo @2 saen dunimna o Sogurtd 'y o Seaor i raine de
(TR Ao e R TR EH S TRl A= T TT P RS T FRRE T TETRE ST AT TR 1] IR TR TSR = e ) IR T R R e T R T L R R BTN T Wit = e V= ] SRl PR = B L P R RS T e S
S o2 | Ol nisre D O de bedEr En o e B pieeln Sombig, BN ol id b rraeec 1a Des Lid N redn. Jue0 ok o G i b B o B 5 B S e 00 D VR e NG el
AL PANEE b, pE 0 A A R e LT W broumrsmn me R s s ets e g oot el D Drreries el ke Lee e, M2 s e e E et ee
e o0 Lo bensdbes premrran Comoropo ol e m il w0 geomn e e e iy ey i el g v b o s e s o Lol e g b e e g ik
tarkwrs oo nie B Ae T RIS 4 meiicamenin SEnEcn en il W onnorane s oE e para ow rocim HS TGN AT RN merde, e s AT anie tnen Sesracn |
Ehecion ca Thonaos i 00 et 12T ERor0a. w i oron [ ool ruackd n 0 Itamen ol Lo e oot Col 2Tl B S S s rekachon oG G0 | drog s on mantss
& hizsiareiir, Se man reporisds o e o el sz sthowress conia e parench meoi-comeebn s By Hipoeane b B gzarkermirreeae e e man il —ads caene e g itadama
e ures~ds emdlaookdn docar Bos, R nge 9o letgud, on packeTios ionados 1on paandn R scobocsowd Hkaa: wrod: oL 3 oo nksatieabeal dlanes, ancrnal dodes da 12
NS PRl Bl . YEE e orundd Ry o argied i ks, celie, reees, ocasckd Seleioa bkl dd peee, s coledbaickr e,
1wy Qs be i . P S ried . BTl cccddn asobealond il Whiinilesd oriescels wrone Sencralea: ananid. 'aige. uirbag d. in fe okorp sl ol oilacioris. and 1o ceedons & 42
HEH TR LA L R T ST R e i W R R0 AR e ol W e e ate con . PUESE S0 0ME S PARCR T s 1o
A e oo DR B d Duesn 025 - CIATAZLE - Baroog Awes, Tol 0003 8005000 Pao v b lmiade il e ol posspemci o Gomnom del pagcucio o domadia =

sre At T A Facta e alires s 1 AMUET AT

Pralth R OS50 Cemonnods mcihaice Gnm Oz Jecees CORTNISCIDME s pemomn s recL s comera ooa-iss pobse == I0 meg 8 horeclhyclieni=s 125 mz s
cmsiE s FAR DR DA 2 5, Coy prf e id o oooubdorios, 'a-in S ofo Foocin CORPTA 0N Cada oo prl ibdo o uibors oo 1 o ledezrid n o 2sne- 300 g o b fodonsicdb e
TRy Y ernazme d e PSURE L TS s L relond s o o Ve i s Fleasate ., L L WP RS cwrld ez i it s s et W i e pri s mas 1O