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Traducciones seleccionadas del Clinical Chemistry

Los biomarcadores cardiacos e inflamatorios
se asocian con un empeoramiento en los
outcomes renales en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2: observaciones del estudio
SAVOR-TIMI 53

Cardiac and inflammatory biomarkers are associated
with worsening renal outcomes in patients with type 2
diabetes mellitus: observations from SAVOR-TIMI 53

» Thomas A. Zelniker!, David A. Morrow!, Ofri Mosenzon?, Yared Gurmu!,
Kyungah Im1, Avivit Cahn?, Itamar Raz?, Philippe Gabriel Steg345,
Lawrence A. Leiter®, Eugene Braunwald!, Deepak L. Bhatt!, Benjamin M. Scirical”

1 Grupo de Estudio TIMI, Divisién de Medicina
Cardiovascular, Hospital Brigham and Women
y Harvard Medical School, Boston, MA.

2 Unidad de Diabetes, Departamento de Medi-
cina Interna, Hospital Universitario Hebreo
Hadassah, Jerusalén, Israel.

3 Departamento de Cardiologia, Hospital Bichat,
AP-HP, Paris, Francia.

4 FACT, DHU FIRE, Inserm U1148, LVTS, Uni-
versidad Paris-Diderot, Paris, Francia.

5 Imperial College, Royal Brompton Hospital,
Londres, Reino Unido.

6 Instituto de Conocimiento Li Ka Shing, Hospi-
tal St. Michael, Universidad de Toronto, Toron-
to, ON, Canada.

* La correspondencia debe ser dirigida a este
autor en: TIMI Study Office, 60 Fenwood Rd.,
Suite 7022-7024W, Boston, MA 02115. Co-
rreo electrénico: bscirica@bwh.harvard.edu.

Traduccién: Dr. Diego Lucero. Seccion de Metabolismo de Lipoproteinas. National
Heart, Lung, Blood Institute. National Institutes of Health. Bethesda, Maryland, Es-
tados Unidos.

Este articulo ha sido traducido con el permiso de la AACC. La AACC no es respon-
sable de la exactitud de la traduccién. Las opiniones expresadas son las de los au-
tores y no necesariamente de la AACC o de la Revista. Tomado de Clin Chem 2019;
65 (6):781-90, con el permiso del editor. Derechos de autor original © Asociacién
Americana de Quimica Clinica, Inc, 2019. Al citar este articulo, por favor recurra a
la fuente original de publicacién en la revista Clinical Chemistry.

Resumen

Antecedentes: Las enfermedades cardiaca y renal se manifiestan cominmente con
interacciones bidireccionales. Nuestra hipétesis es que los biomarcadores cardiacos
e inflamatorios pueden ser Utiles en la identificaciéon de pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 2 (DM2) de alto riesgo de deterioro de la funcién renal.

Métodos: En el presente andlisis exploratorio del estudio SAVOR-TIMI 53, las con-
centraciones de troponina T cardiaca de alta sensibilidad (TnT-us), propéptido na-
triurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) y proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(PCR-us) fueron medidas en muestras basales de suero de 12.310 pacientes. El pun-
to final primario para este analisis fue una disminucién mayor al 40% en la tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) al final del tratamiento (FdT) en una mediana
de seguimiento de 2,1 afios. Las relaciones entre los biomarcadores y el punto final
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Resultados: Después de la regresion logistica ajustada, incluyendo la funcién renal
basal, cada biomarcador se asocié independientemente con mayor riesgo de una
disminucién mayor o igual al 40% en la TFGe al FdT [Cuartil (Q) Q4 vs Q1: cociente
de probabilidades (CP) ajustado de TnT-us fue 5,63 (IC 95%, 3,49-9,10); para NT-
proBNP CP ajustado, 3,53 (IC 95%, 2,29-5,45); OR ajustado para PCR-us, 1,84
(IC 95%, 1,27-2,68); todos los valores con p<0,001]. Ademés, cada biomarcador
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se asocié de manera independiente con mayor riesgo de empeoramiento en la categoria de la relacién albimina/
creatinina urinaria (RACu) (p<0,002 en todos los casos). Los andlisis de sensibilidad en pacientes sin insuficiencia
cardiaca y TFGe >60 mL/min demostraron resultados similares. En un modelo ajustado de marcadores multiples
(multi-marcador), TnT-us y NT-proBNP se mantuvieron significativamente asociados con ambos puntos finales rena-
les (p<0,01 en todos los casos).

Conclusiones: TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se asociaron con el empeoramiento de la funcién renal [reducciéon de la
TFGe (>40%) y deterioro en la categoria de RACu] en pacientes con DM2 de alto riesgo. Los pacientes con biomar-
cadores cardiacos o inflamatorios elevados deben ser tratados no solo por su riesgo de resultados cardiovasculares,
sino también monitoreados en cuanto a su deterioro renal.

Abstract

Background: Cardiac and renal diseases commonly occur with bidirectional interactions. We hypothesized that cardiac
and inflammatory biomarkers may assist in identification of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) at high
risk of worsening renal function.

Methods: In this exploratory analysis from SAVOR-TIMI 53, concentrations of high-sensitivity cardiac troponin T
(hs-TnT), N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP)
were measured in baseline serum samples of 12310 patients. The primary end point for this analysis was a >40%
decrease in estimated glomerular filtration rate (eGFR) at end of treatment (EOT) at a median of 2.1 years. The rela-
tionships between biomarkers and the end point were modeled using adjusted logistic and Cox regression.

Results: After multivariable adjustment including baseline renal function, each biomarker was independently as-
sociated with an increased risk of >40% decrease in eGFR at EOT [Quartile (Q) Q4 vs Q1: hs-TnT adjusted odds
ratio (OR), 5.63 (3.49-9.10); NT-proBNP adjusted OR, 3.53 (2.29-5.45); hs-CRP adjusted OR, 1.84 (95% Cl,
1.27-2.68); all P values <0.001]. Furthermore, each biomarker was independently associated with higher risk
of worsening of urinary albumin-to-creatinine ratio (UACR) category (all P values <0.002). Sensitivity analyses in
patients without heart failure and eGFR >60 mL/min provided similar results. In an adjusted multimarker model, hs-
TnT and NT-proBNP remained significantly associated with both renal outcomes (all P values <0.01).

Conclusions: hs-TnT, NT-proBNP, and hs-CRP were each associated with worsening of renal function [reduction in
eGFR (>40%) and deterioration in UACR class] in high-risk patients with T2DM. Patients with high cardiac or in-
flammatory biomarkers should be treated not only for their risk of cardiovascular outcomes but also followed for renal
deterioration.

Introduccién

Si bien la mortalidad cardiovascular es la principal
causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), los eventos microvasculares son complicaciones
a largo plazo de la DM2, y la nefropatia diabética repre-
senta la causa principal de enfermedad renal en etapa
terminal que requiere terapia de reemplazo renal (1).
El empeoramiento de la funciéon renal tiene un gran
impacto en la morbilidad de los pacientes y a menudo

Abreviaturas no estandar

DM2, diabetes mellitus tipo 2;

NT-proBNP, propéptido natriurético cerebral N-terminal;
TnT-us, Troponina T ultra-sensible;

PCR-us, Proteina C ultra-sensible;

TFGe, Tasa de filtracion glomerular estimada;
RACu, Relacion albimina/creatinina urinaria;
MDI, mejora en la discriminacion integrada;
NRI, mejora neta de reclasificacion;

RIQ, rango intercuartilico;

OR, odds ratio;

IR, indice de riesgo;

AUC, drea debajo de la curva.
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se asocia con un grave deterioro de la salud y un mayor
riesgo de muerte; también requiere un ajuste de dosis en
la seleccion de medicacién concomitante e influye en la
seleccion de medicacion hipoglucemiante, desafiando asi
el tratamiento 6ptimo de esta poblacion de alto riesgo.
La nefropatia diabética es una enfermedad hetero-
génea, en la cual estan involucrados multiples meca-
nismos patobiolégicos, incluidos los productos finales
de glicacion avanzada, la hipertension, inflamacién y
estrés oxidativo (2)(3). La enfermedad cardiovascular
y la nefropatia diabética comparten varios factores de
riesgo y estan estrechamente entrelazadas dado que
una enfermedad aumenta el riesgo de la otra. Esta rela-
cion puede explicarse por las numerosas interacciones
bidireccionales entre la enfermedad cardiaca y renal
(3-7), ya que la disfuncién aguda o crénica del corazén
o los rinones puede exacerbar la funcién del otro 6rga-
no (5). Las concentraciones aumentadas de biomarca-
dores cardiacos son indicadores bien reconocidos de
mayor riesgo cardiovascular en una amplia poblacién
de pacientes con DM2 (8)(9). La evidencia sobre el
papel de los biomarcadores cardiovasculares en los re-
sultados renales en pacientes con DM2 es escasa y pro-
viene principalmente de un estudio de caso de cohorte
anidado [n=3.385, con 439 casos (283 nefropatia, 183
retinopatia)] de la Accién en Diabetes y Enfermedad



Vascular: ensayo de evaluacion controlada de liberacion
modificada de Preterax y Diamicron (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation, ADVANCE) (10). Este estudio
encontr6 que el propéptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP) y la troponina T cardiaca de alta
sensibilidad (TnT-us; ensayo Gen 5 en los EE.UU.) se
asocian significativamente con eventos microvasculares
como retinopatia diabética y nefropatia.

El presente estudio de cohorte fue disenado para de-
terminar si los biomarcadores cardiacos e inflamatorios
tradicionales, tales como TnT-us, NT-proBNP y la protei-
na C reactiva de alta sensibilidad (PCR-us) también pue-
den mejorar la identificaciéon de pacientes con DM2 en
alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal determina-
da por la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
y la relacion albumina/creatinina urinaria (RACu).

Materiales y Métodos

Poblacién de estudio

Este estudio fue un analisis exploratorio de una co-
horte de biomarcadores anidado en el estudio SAVOR-
TIMI 53. El diseno y los resultados de SAVOR-TIMI 53
han sido publicados previamente (11)(12). Brevemen-
te, SAVOR-TIMI 53 fue un ensayo aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo que examiné la eficacia
cardiovascular y la seguridad de saxagliptina en 16.492
pacientes con DM2. Los pacientes elegibles tenian =40
anos, HbAlc documentada 26,5% en los 6 meses pre-
vios, y tenian un alto riesgo de un evento cardiovascular
con enfermedad cardiovascular establecida o factores
de riesgo multiples. Los pacientes fueron excluidos si
en ese momento estaban recibiendo o habian recibido
terapia con incretinas en los 6 meses anteriores, si pre-
sentaban enfermedad renal en etapa terminal y se en-
contraban sometidos a dialisis a largo plazo, se habian
sometido a un trasplante renal o habian tenido una crea-
tinina sérica >6,0 mg/dL. Todos los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito, y el protocolo
del estudio fue aprobado por todos los comités de revi-
si6n institucional relevantes. Durante un periodo medio
de seguimiento de 2,1 anos, la saxagliptina no alter6 el
riesgo global de infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte cardiovascular (12), aunque hubo
un aumento del 27% en el riesgo relativo de hospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca en pacientes que recibie-
ron saxagliptina (13). Ademas, la saxagliptina mejoré la
RACu en comparacion con el placebo (14).

Objetivos y puntos finales

El outcome primario fue la disminucion en el IFGe
240% al final del tratamiento en comparacién con el
valor inicial, el cual es un punto final cominmente
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utilizado en estudios recientes en DM2 (15)(16). Los
outcomes adicionales incluyeron el empeoramiento en
la categoria de RACu (normoalbuminuria, <30 mg/g;
microalbuminuria, =30 mg/g a <300 mg/g y macroal-
buminuria, 2300 mg/g) al final del tratamiento y el
tiempo transcurrido hasta el desarrollo del punto final
compuesto, que incluye requerimiento de dialisis, tras-
plante renal, o una creatinina sérica >6,0 mg/dL.

Anélisis de laboratorio

La evaluacion de la funciéon renal se realizé por pro-
tocolo en muestras de sangre y orina enviadas al labora-
torio central (QuintilesIMS) y analizadas en la visita de
seleccion y aleatorizacion vy al final de tratamiento. El
IFGe se calcul6 de acuerdo con la férmula Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD), como se especifica en el
protocolo del estudio principal. Se definié a microalbu-
minuria como una concentraciéon entre 30 y 300 mg de
albimina por gramo de creatinina y a macroalbuminu-
ria como una concentraciéon de albimina >300 mg por
gramo de creatinina.

Se tomaron muestras de sangre por puncion venosa
y luego de permitir su coagulaciéon (aproximadamente
20-30 min), se centrifugaron para obtener el suero cla-
ro (por ejemplo, 2.000 g durante 15 min). Luego, las
muestras se fraccionaron en alicuotas y se congelaron a
-20 °Ca-80 °C dentro de los 60 min en el sitio de obten-
cion hasta que fueron enviadas, congeladas, al Labora-
torio de Ensayos Clinicos Biomarker Research/TIMI en
Boston, Massachusetts, donde fueron mantenidas a una
temperatura de —80 °C o inferior. Las concentraciones
de TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se midieron en mues-
tras recogidas al azar. TnT-us se determin6é mediante
inmunoensayo electroquimioluminiscente de alta sen-
sibilidad en el analizador Cobas® 6000-Roche (Roche
Diagnostics). En el momento de la prueba, este ensayo
se encontraba aprobado ya en la Union Europea, pero
estaba atun en fase de investigacion en los EE.UU. Los
limites de blanco y deteccion del ensayo fueron 3 ng/L
y 5 ng/L, respectivamente. Los coeficientes de varia-
cion (CV) observados a 26,9 ng/Ly 2.231 ng/L fueron
2,1% y 1,3%, respectivamente. Los puntos de corte de
diagnostico utilizados fueron =15 ng/L en hombres y
=10 ng/L en mujeres. Estos valores representan el per-
centil 99 en individuos sanos; los CV en estos puntos
de corte fueron <10% (17). Las concentraciones séricas
de NT-proBNP se midieron en el primer descongela-
miento de muestra, utilizando un inmunoensayo tipo
sandwich en un analizador Cobas €601 (proBNP II,
Roche Diagnostics). El rango analitico se encuentra
entre 5y 35.000 ng/L. Los CV observados a 136 ng/L
y 4.513 ng/L fueron 2,8% vy 2,8%, respectivamente.
Los puntos de corte para determinar aumento en las
concentraciones de NT-proBNP se establecieron a
priori como =450 ng/L para aquellos sujetos menores de
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50 anos de edad, =900 ng/L para aquellos sujetos entre
50 y 75 anos y 21.800 ng/L para aquellos sujetos mayo-
res de 75 anos de edad (18). Las concentraciones de
PCR-us se determinaron con un ensayo inmunoturbi-
dimétrico mejorado en el analizador Cobas ¢501 (CRP
hs, Roche Diagnostics). Los CV observados a 3,8 mg/L
y 10,4 mg/L fueron 3,0% y 2,3%, respectivamente. El
punto de corte para determinar un aumento de la con-
centracion se definié como >3 mg/L segun las pautas
para la estratificacion del riesgo cardiovascular (19).

Anélisis estadistico

Las caracteristicas basales se resumieron utilizando
medias (y DE) o medianas (y cuartiles) segin corres-
pondiese. Todas las concentraciones de biomarca-
dores se analizaron utilizando cuartiles (Q1-Q4). Se
realizaron analisis de sensibilidad en una cohorte de
pacientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca y
TFGe >60 mL/min/1,73 m? al inicio del estudio. Los
antecedentes de insuficiencia cardiaca se evaluaron me-
diante un cuestionario de casillas de verificacion en el
formulario al inicio del estudio. Se evaluaron las corre-
laciones de Spearman entre todos los biomarcadores,
TFGe basal, RACu, indice de masa corporal, glucosa
plasmatica en ayunas y HbAlc. Las tasas de eventos
acumulados se calcularon en FdT por el complemento
de los estimadores de supervivencia de Kaplan-Meier.
Las asociaciones entre las concentraciones basales de
biomarcadores y los outcomes posteriores se examinaron
utilizando modelos multivariados de regresion logistica
y Cox. Los modelos multivariados se ajustaron por edad
(variable continua), sexo, tabaquismo, raza, duraciéon
de la DM2 (<5, 5-9, 10-14, 15-19, =20 anos), HbAlc,
TFGe basal (<30, 30-60, 60-90, =90 mL/min/1,73 m?,
y como variable continua en el analisis de sensibilidad),
RACu basal (como variable continua), presiéon arte-
rial sistolica (continua), infarto de miocardio previo,
antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension,
dislipidemia, presencia de enfermedad cardiovascular
y ramas de tratamiento (saxagliptina versus placebo).
Los biomarcadores se analizaron como variables conti-
nuas, clasificadas por cuartiles y por los puntos de corte
preespecificados (9), los cuales fueron mencionados
anteriormente.

Las mejoras pronésticas en la discriminacion y la
reclasificaciéon de cada biomarcador se evaluaron me-
diante el estadistico C, la mejora de discriminacién
integrada (MDI) y la mejora de la reclasificacion neta
(MRN) para la tasa de eventos para cada biomarcador
(20). La calibracion se aseguré mediante la inspeccion
visual de los graficos de calibracion y la prueba de Hos-
mer-Lemeshow. El MDI representa la diferencia en las
probabilidades promedio pronosticadas entre casos y
controles en un modelo clinico en comparacién con el
otro, mientras que el MRN en la tasa de eventos mide
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la probabilidad de que los pacientes se reclasifiquen
apropiadamente para aumentar o disminuir el riesgo
desde el umbral al agregar biomarcadores para el mo-
delo (20).

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizan-
do SAS (version 9.4, SAS Institute) o R (version 3.4.1, R
Core Team) y el paquete R “PredictABEL” (version 1.2-2)
(21). Se consider6 que los valores de p (2 colas) <0,05
indicaban significaciéon estadistica. No se realiz6 nin-
gun ajuste para pruebas multiples. Los autores tuvieron
pleno acceso y asumieron toda la responsabilidad por
la integridad de los datos. Todos los analisis estadisticos
fueron realizados por el Grupo de Estudio TIMI.

Resultados

Poblacién estudiada

Las caracteristicas basales de la cohorte de biomarca-
dores se muestran en la Tabla 1 del Suplemento de da-
tos que acompana a la version online de este articulo en
http://www.clinchem.org/content/vol65/issue6. De los
12.310 pacientes incluidos en este andlisis, 8.200 (66,6%)
eran hombres. La edad media fue de 65,1 (8,5) anos. Un
total de 7.738 (62,9%) pacientes no tenian anteceden-
tes de insuficiencia cardiaca y presentaban una TFGe
>60 mL/min/1,73 m? al inicio del estudio.

En general, 293 (2,4%) pacientes experimentaron
un deterioro de 240% en TFGe, y 1.346 (10,9%) pacien-
tes empeoraron en la categoria RACu. El punto final
compuesto por dialisis renal, trasplante renal o creati-
nina sérica >6,0 mg/dL ocurrié en 79 (0,6%) pacientes.
Mientras que entre los pacientes sin antecedentes de
insuficiencia cardiaca y TFGe >60 mL/min/1,73 m?2,
159 (2,46%) pacientes experimentaron un deterioro
de =40% en TFGe, 799 (13,1%) pacientes empeoraron
en la categoria RACu y el punto final renal compuesto
ocurri6 en 13 (0,17%) pacientes.

Niveles basales de biomarcadores en suero

Al inicio del estudio, las medianas y los rangos in-
tercuartilicos (RIQ) fueron para TnT-us, 12,0 ng/L
(RIQ, 8,1-18,4 ng/L); NT-proBNP, 140,8 ng/L (RIQ,
64,1-332,1 ng/L); y PCR-us, 2,4 mg/dL (RIQ, 1,1-
5,0 mg/dL). Los pacientes con concentraciones séricas
de biomarcadores mas altas tenian mds probabilidades
de tener una TFGe mas baja y categorias iniciales de
RACu mas altas. Ademas, los pacientes con concentra-
ciones séricas de PCR-us en el cuartil superior (Q4) te-
nian mayor peso y concentraciones de HbAlc mas ele-
vadas (ver Tablas 2-4 en el Suplemento de datos online).

NT-proBNP y TnT-us correlacionaron moderada y
positivamente entre si (r=0,50; $p<0,001) y mostraron
una relacién inversa con TFGe (=-0,37 y =-0,38 para



NT-proBNP y TnT-us, respectivamente; ambos valores
de $<0,001). Ademas, NT-proBNP y Tn'T-us correlacio-
naron ligera y positivamente con RACu (consultar la
Tabla 5 en el Suplemento de datos online). PCR-us se
correlacion6 débilmente con HbAlc (»=0,15; p <0,001)
pero no mostro6 otras correlaciones relevantes.

Concentraciones basales de biomarcadores
en suero y outcomes renales

Los niveles séricos de todos los biomarcadores en el
cuartil superior (Q4) se asociaron con tasas mas altas de
disminucién =40% en TFGe al fin del tratamiento (Q4
vs Q1: TnT-us, 6,1% vs 1,2%; NT-proBNP, 6,4% vs 1,5%;
PCR-us, 4,3% vs 2,0%; todos los valores de p para la ten-
dencia <0,001) (Fig. 1). Luego del ajuste multivariado,
las concentraciones séricas de todos los biomarcadores
en Q4 se asociaron con un riesgo significativamente
mayor de deterioro en TFGe [Q4 vs Q1: odds ratio (OR)
ajustado TnT-us, 5,63 (3,49-9,10); NT-proBNP OR ajus-
tado, 3,53 (2,29-5,45); OR ajustado a PCR-us, 1,84 (IC
95%, 1,27-2,68)] (Fig. 2). Se obtuvieron resultados si-

milares en los analisis de sensibilidad cuando los analisis
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fueron aplicados en pacientes sin antecedentes de insu-
ficiencia cardiacay TFGe >60 mL/min/1,73 m? (Fig. 2).

De manera similar, hubo una relacién en forma de
gradiente de todos los biomarcadores con el punto fi-
nal renal compuesto de dialisis, trasplante renal o crea-
tinina sérica >6,0 mg/dL (Q4 vs Ql: TnT-us, 2,0% vs
0,1%; NT-proBNP, 1,9% wvs 0,1%; PCR-us, 1,2% vs 0,4%;
todos los valores de p para tendencia <0,001) (Fig.1). El
bajo nimero de eventos (n=79) condujo a IC amplios
para los indices de riesgo (IR) ajustados, pero se obser-
v6 una asociacion significativa para TnT-us [IR ajusta-
do, 4,40 (1,24-15,55)] y NT-proBNP [IR ajustado, 7,59
(1,72-33,54)] (Fig. 2).

Ademas, las tasas de empeoramiento de la categoria
de RACu al final del tratamiento aumentaron de ma-
nera gradual con el aumento de los cuartiles de todos
los biomarcadores (Q4 vs Q1: TnT-us, 20,1% vs 10,5%;
NT-proBNP, 17,7% vs 11,7%; PCR-us, 16,4% vs 13,0%;
todos los valores de p para la tendencia <0,001), y los
niveles séricos en el cuartil superior siguieron estan-
do significativamente asociados aun después del ajus-
te multivariado [Q4 vs Ql: OR ajustado para TnT-us,
2,72 (2,22-3,33); OR ajustado para NT-proBNP, 1,88

8[ Desoenso de TFGe >40% J
e ..6,_1%.. : 64% = B
6 LQ1EQ2EQ3NQ4 . ;
4- Ofyo : : go/ 0
- 2,6% L, 29% 2,8%
4l : :
2 Sl Diélisis/transplante/creatinina sérica >6,0 mg/dL
20- 2,0% E 1,9% E
L : : 1,2%
"9 : : 0.6%
' ' » 0%
0.5 0.4‘?0 ' 30/0 0 4/0 ' 0,4% ° 0.5 (]
1% 0.1% ’ 0 :
Y Ak ] L 0% e I [ e
25 Deterioro de la categoria de RACu
20 2% 17.7% :
! : 16, 2% L8 16.4%
i ’ : 14,2%14.9%
15+ 10.5% : 11.7%)13.20/0 : 13,0% <
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Fig. 1. Tasas de eventos de Kaplan-Meier al final del tratamiento por cuartiles de PCR-us, NT-proBNP y TnT-us para el empeoramiento

de RACu, disminucion de TFGe >40% y el conjunto de diélisis,

trasplante renal o aumento de creatinina sérica >6,0 mg/dL.
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Cohorte completa Pacientes sin Insuf. Card. y TFGe >60 mL/min/1,73m?
Descenso de TFGe >40% al FdT OR ajust (IC 95%) OR ajust (IC 95%)
TnT-us 5,63 (3,49-9,10) ] 7,99 (4,49-14,22) ——
NT-proBNP 3,53 (2.29-5.45) —@ 4,11 (2,42-6,97) [ ]
PCR-us 1,84 (1.27-2,68) —— 1,99 (1,23-3,22) —
Dialisis/transplante/creatininasérica >6,0 mg/dL IR ajust (IC 95%) IR ajust (IC 95%)
TnT-us 4,40 (1,24-15,55) — 1,72 (0,25-11,97) |
NT-proBNP 7,59 (1,72-33,54) o El modelo no convergié
PCR-us 1,66 (0,85-3,25) —p—t 0,93 (0,21-4,21) —
Deterioro de la categoria de RACu al FdT OR ajust (IC 95%) OR ajust (IC 95%)
TnT-us 2,72 (2,22-3,33) E 2,64 (2,05-3,40) —-
NT-proBNP 1,88 (1,55-2,29) @ 1,80 (1,40-2,32) —8—
PCR-us 1.31 (1,10-1,56) L g 1,28 (1,02-1,56) -
050 1,0 20 40 80 16,0 320 0,50 1,0 20 4,0 8,0 16,0
Q1: menor riesgo ¢ = Q4 mayor riesgo Q1: menorriesgo € —» Q&: mayor riesgo

Fig. 2. Odds ratio/Indice de riesgo ajustados (OR ajust / IR ajust) para las concentraciones séricas de biomarcadores en el cuartil
superior vs cuartil inferior para una disminucidn de la TFGe >40%, el conjunto de diélisis, trasplante renal o aumento de creatinina
sérica >6,0 mg/dL, y empeoramiento de la RACu para la cohorte total (izquierda) y en pacientes sin insuficiencia cardiaca (IC)

y TFGe >60 mL/min/1,73 m? (derecha).

(1,55-2,29); OR ajustado para PCR-us, 1,31 (IC 95%,
1,10-1,56)] (Figs. 1y 2).

Los OR y IR ajustados, incluyendo el IC del 95%,
para cada cuartil de biomarcadores y todos los outcomes,
tanto para la cohorte total como en pacientes sin an-
tecedentes de insuficiencia cardiaca y TFGe >60 mL/
min/1,73 m?, se presentan en las Tablas 6 y 7 del Su-
plemento de datos online. Ademds, no observamos nin-
gun efecto estadisticamente significativo por parte de la
rama de tratamiento sobre las concentraciones de bio-
marcadores y los outcomes renales. Los resultados apa-
recen en las Figs. 1 a 3 del Suplemento de datos online.

Rendimiento para la diferenciacion
de riesgo, analisis de reclasificacion
y estratificacion de riesgo multimarcador

El rendimiento diagnoéstico fue evaluado mediante
una curva ROC que demostré un rendimiento de mo-
derado a bueno de TnT-us y NT-proBNP para un deterio-
ro 240% de la TFGe al fin de tratamiento [area bajo la
curva (AUC): TnT-us, 0,69 (0,66-0,72); NT-proBNP, 0,68
(0,65-0,71); PCR-us, 0,58 (0,54-0,61) ], y un muy buen ren-
dimiento para el outcome compuesto que incluy6 dialisis,
trasplante renal o creatinina sérica >6,0 mg/dL [AUC:
TnT-us, 0,83 (0,77-0,90); NT-proBNP, 0,82 (0,76-0,88);
PCR-us, 0,62 (0,55-0,68) ], mientras que PCR-us demos-
tré tener poca eficacia diagnostica para estos oulcomes
clinicos (Tabla 1).

En un modelo multimarcador ajustado de forma
robusta (que incluye los 3 biomarcadores en el mode-
lo), TnT-us [IR ajustado por el incremento en una des-
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viacion estandar (DE) del biomarcador transformado
logaritmicamente, 1,62 (1,42-1,86)] y NT-proBNP [IR
ajustado por el incremento en 1-DE del biomarcador
transformado logaritmicamente, 1,50 (1,28-1,76)] se
asociaron independientemente con un empeoramien-
to 240% de la TFGe; ademas, los 3 biomarcadores se
asociaron significativamente con un deterioro en la ca-
tegoria de RACu ($<0,01 en todos los casos) (Fig. 3).
Ademas, hubo mayor riesgo a mayor numero de bio-
marcadores aumentados segiin los valores de corte es-
pecificados previamente (Fig. 4).

La adicién de los 3 biomarcadores a las covariables
clinicas utilizadas para el ajuste resulté6 en una mejora
significativa del AUC para la discriminacién de un em-
peoramiento =240% en la TFGe (A=0,04; p<0,001) y para
deterioro de la categoria de RACu (A=0,04; p<0,001).
En un analisis de sensibilidad que examiné solo pa-
cientes sin antecedentes de insuficiencia cardiaca y
TFGe >60 mL/min/1,73 m?, se encontraron estadisti-
cos C consistentes (Tabla 8 del Suplemento de datos
online). Los estadisticos C univariados para las covaria-
bles clinicas que se sabe que son marcadores de riesgo
tradicionales, se muestran en la Tabla 9 del Suplemento
de datos online.

Ademas, los analisis de reclasificacion muestran una
mejora en la discriminacion de riesgo para una dismi-
nucién en la TFGe =40% [tasa de eventos MRN, 0,0712
(0,0213-0,1211); MDI, 0,0078 (0,0033-0,0124)] y dete-
rioro de RACu [tasa de eventos MRN, 0,0537 (0,0269-
0,0806); MDI, 0,0118 (0,0092-0,0143) ] cuando se agreg6
TnT-us al mismo modelo clinico (Tabla 9 del Suplemen-
to de datos online). Ademas, el MRN en la tasa de eventos
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Tabla 1. Estadistico C (IC del 95%) con las respectivas areas debajo de la curva (AUC) para TnT-us, NT-proBNP, PCR-us,
sélo covariables clinicas, y un modelo combinado de marcadores multiples / covariables clinicas con el AAUC (entre covariables
clinicas/marcadores multiples combinadas y el modelo de sélo covariables clinicas).?
AUC s6lo AUC covariables foﬁ‘ ‘écb;’; ‘ﬁ;g’ﬂi
TnT-us NT-proBNP PCR-us covariables clinicas + 3 . ) Valor P
L , vs. s6lo covariables
clinicas biomarcadores L
clinicas
0,69 (0,66 | 0,68 (0,65 |0,58(0,54| 0,76(0,73
Descenso en TFGe _0.72) _0.71) _0,61) ~0.79) 0,80 (0,78 -0,83) 0,04 <0,001
Inicio de didlisis/

" 0,83 (0,76 | 0,82 (0,75 | 0,62 (0,55 0,89 (0,83 b
tr?r]splante/creatlnlna _0.89) _0.88) _068) _0.96) 0,90 (0,84 - 0,97) 0,01 NS
sérica >6mg/dL
Empeoramiento en 0,58 (0,56 | 0,56 (0,54 | 0,53 (0,52 0,61 (0,59
RACu -0,59) -0,57) -0,55) -0,62) 0,65 (0,63-0,66) 0,04 <0,001

2 El modelo de sélo covariables clinicas consiste en: edad, sexo, tabaquismo, raza, duracién de DM2 (<5, 5-9, 10 -14, 15-19, >20 afios), HbAlc, TFGe
(<30, 30-60, 60-90, =90 mL/min/1,73 m2), RACu, presion arterial sistélica, infarto de miocardio previo, antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension,
dislipidemia, presencia de enfermedad cardiovascular y tratamiento con saxagliptina.

b NS, no significativo.

y el MDI mostraron una discriminacion de riesgo mayor
para de disminucion en TFGe =40% al final del trata-
miento cuando se agreg6é a NT-proBNP al mismo mode-
lo [MRN, 0,0492 (0,0004-0,098); MDI, 0,0053 (0,0012—
0,0093)] (Tabla 10 del Suplemento de datos online).

Discusion

El hallazgo mas importante de este estudio fue que
concentraciones mas elevadas de TnT-us, NT-proBNP
y PCR-us en suero al comienzo del estudio se asocia-
ron significativamente con una peor funcién renal al

inicio del estudio y con un mayor deterioro en pacien-
tes con DM2 y antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular o con alto riesgo de enfermedad cardiovascular.
Los biomarcadores de la necrosis miocardica (TnT-us)
y el estrés hemodindmico (NT-proBNP) mostraron un
rendimiento considerablemente superior al de PCR-us,
lo que sugiere que la evidencia de lesion miocardica y
estrés hemodinamico proporciona un mejor enfoque
para identificar pacientes con riesgo de deterioro re-
nal, que los procesos inflamatorios evaluados por PCR.
Los 3 biomarcadores se asociaron mas fuertemente con
determinantes mas severos de la funcién renal (como
una caida de la TFGe, o el conglomerado de terapia

Descenso de TFGe >40% al FdT OR ajust (IC 95%)

TnT-us 1,62 (1,42-1,86)
NT-proBNP 1,50 (1,28-1,76)
PCR-us 1,12 (0,99-1,27)

Dialisis/transplante/creatinina sérica >6,0 mg/dL IR ajust (IC 95%)

TnhT-us 1,15 (0,89-1,48)
NT-proBNP 1,63 (1,16-2,02)
PCR-us 1,11 (0,89-1,39)

Deterioro de la categoria de RACu al FdT OR ajust (IC 95%)

TnT-us 1,37 (1,27-1,48)
NT-proBNP 1,16 (1,07-1,26)
PCR-us

1,09 (1,02-1,16)

—i—
— &

——

0,80

T T 1
1,0 1,5 2,0 25
OR/IR* 5jus; (IC 95%) porincremento de 1-DE en los niveles de biomarcadores logaritmizados

Fig. 3. Modelo de marcadores mdltiples ajustado.
OR e IR se informan por aumento de 1 U en biomarcadores estandarizados y transformados logaritmicamente.
OR ajustado/IR ajustado, OR/IR ajustado.
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Descenso de TFGe >40% al FdT OR ajust (IC 95%)

1,78 (1,25-2,55)
3,24 (2,19-4,79)
6,01 (3,47-10,39)
IR ajust (IC 95%)
1,71 (0,66-4,42)
2,85 (1,09-7,43)
5,71 (2,05-15,93)
OR ajust (IC 95%)

1 biomarcador elevado

2 biomarcadores elevados

3 biomarcadores elevados
Dialisis/transplante/creatinina sérica >6,0 mg/dL

1 biomarcador elevado

2 biomarcadores elevados

3 biomarcadores elevados
Deterioro de la categoria de RACu al FdT
1,47 (1.28-1,70)
1.80 (1.51-2.16)
1,61 (1,08-2,39)

1 biomarcador elevado
2 biomarcadores elevados

3 biomarcadores elevados

| Puntos de corte

0,80

TnT-us NT-proBNP PCR-us
H:>15 <50 afios: 2450 >3 mg/dL
M:>10 50-70 aiios: 2900
>75 afios: 21800
! B 4
B 4
!
I T T T 1
1.0 20 4,0 8,0 16.0

OR/IR ajustado

Fig. 4. Score de biomarcadores ajustado.
Numeros crecientes de biomarcadores aumentados segtin los puntos de corte preestablecidos (TnT-us: hombre, >15; mujer, >10 ng/L;
NT-proBNP: <50 afos, >450; 50-75 afos, >900; >75 afos, >1.800 ng/L; PCR-us: >3 mg/dL) se asociaron con un mayor riesgo.

de reemplazo renal, o un incremento de la creatinina
sérica >6,0 mg/dL) que con el simple empeoramiento
de RACu. Ademas, los eventos que componen el con-
glomerado de terapia de reemplazo renal ocurrieron
casi exclusivamente en pacientes con concentraciones
de biomarcadores en el cuartil superior. Esta relacion
persistioé aun después de ajustar por las principales va-
riables confundidoras o cuando se teste6 en pacientes
sin antecedentes de insuficiencia cardiaca y un TFGe
>60 mL/min/1,73 m2, lo que indica que estos biomarca-
dores proporcionan informacién pronéstica incremental.

Con los avances recientes en el tratamiento farma-
coloégico de pacientes con DM2, como los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagon-1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1 receptor) (22)(23) o los inhibidores
del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (SGLT2,
sodium-glucose colransporter-2) (15) (24), se halogrado un
éxito sustancial en la prevencion de eventos cardiovas-
culares adversos y en la prolongacion de la vida. Al mis-
mo tiempo, los pacientes estan expuestos a una mayor
duracion de la hiperglucemia que conduce a complica-
ciones microvasculares a largo plazo a nivel cardiaco y
renal (1) (6). Roncoy colaboradores sugirieron que esta
interaccion es bidireccional (5). Las vias fisiopatologi-
cas son multifactoriales, complejas e incluyen deterioro
hemodinamico, activacion neurohormonal, disfuncion
endotelial e inflamacion sistémica (3) (6).

Se han encontrado pocos marcadores clinicos y de
laboratorio para el pronéstico de eventos microvascu-
lares de disfuncion renal de real utilidad clinica (25)
(26) mas alla de la determinacion de creatinina sérica o
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albiumina urinaria (27). Por el contrario, los biomarca-
dores cardiacos e inflamatorios son herramientas bien
reconocidas para mejorar la estratificacion de riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes con DM2 (8) (9).
Estos resultados amplian la utilidad de la medicion de
biomarcadores cardiacos tradicionales en pacientes con
DM2, ya que mejoraran la estratificacion del riesgo ma-
cro y microvascular. Se necesitan estudios prospectivos
para determinar si la utilizacién de biomarcadores para
conducir a decisiones terapéuticas especificas podria
mejorar los outcomes renales. Sin embargo, los repor-
tes sobre proteccion renal mediante la reduccion de la
progresion de albuminuria con agonistas del receptor
del péptido similar al glucagén-1 como liraglutida (28)
y semaglutida (22), asi como outcomes renales “duros”
como el conjunto compuesto por reduccion de la TFGe
240%, terapia de reemplazo renal o muerte renal con
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2,
como la empagliflozina (29) y la canagliflozina (15),
brindan la oportunidad de identificar si existen interac-
ciones especificas de tratamiento entre los biomarcado-
resy la terapia (16).

Los estudios previos sobre biomarcadores cardiovascu-
lares y outcomes renales son escasos y se limitan a estudios
de tipo caso-control y de cohorte. Nuestros resultados
en mas de 12.000 pacientes corroboran los resultados
de un estudio de cohorte de casos del ensayo ADVANCE
(n=3.385) que estudia NT-proBNP y TnT-us (10). En ese
importante estudio, Welsh y sus colegas encontraron una
asociacion significativa entre los biomarcadores cardiacos
y la retinopatia y nefropatia diabética. Los efectos preci-




sos son dificiles de comparar directamente con nuestros
resultados debido a que los puntos finales son ligeramen-
te diferentes, el diseno de cohorte de casos, el riesgo
cardiovascular sustancialmente mayor en la cohorte de
biomarcadores SAVOR-TIMI 53, de mayor namero de pa-
cientes, y luego de la utilizacién de métodos estadisticos
contemporaneos como MRN a la tasa de eventos e MDI.

Un pequeno estudio caso-control que incluy6 33 pares
de pacientes en la cohorte hipertensa del estudio de Pre-
vencion de Enfermedades Renales y Vasculares en Etapa
Final (PREVEND, Prevention of Renal and Vascular End-sta-
ge Disease) sugirio que Tn'T-us se asocia de forma indepen-
diente con la incidencia de microalbuminuria (30). Sin
embargo, su asociacion fue mas débil con puntos finales
renales duros. La microalbuminuria es una manifestacion
clinica temprana de la nefropatia diabética y a menudo
es considerada como un signo de lesién glomerular. Sin
embargo, la llamada “hipétesis de Steno” propuso que la
albuminuria también puede ser un signo de dano vascu-
lar que conduce a un aumento de la filtracion permeable
ala albamina (31) (32), apoyando asi la relacién entre los
biomarcadores cardiovasculares y la enfermedad renal.
De hecho, se ha demostrado que la microalbuminuria se
asocia con una mayor permeabilidad a las macromolécu-
las del lecho vascular periférico (33).

Este estudio se beneficia de una cohorte de estudio
grande y bien caracterizada, no obstante se deben abor-
dar varias limitaciones. Primero, los biomarcadores, par-
ticularmente la troponina y los péptidos natriuréticos,
aumentan con la disminucién de la funcion renal. Sin
embargo, observamos resultados similares en los anali-
sis de sensibilidad en pacientes sin antecedentes de in-
suficiencia cardiaca y una TFGe >60 mL/min/1,73 m?,
En segundo lugar, por razones de factibilidad y practici-
dad, la RACu se determiné utilizando una sola muestra
de orina en lugar de mediciones repetidas o, idealmen-
te, recolecciones de orina de 24 h; por lo tanto, los re-
sultados obtenidos pueden reflejar una variacion diaria
intraindividual la cual no pudo tenerse en cuenta. Ade-
mas, en el estudio SAVOR-TIMI 53, la informacion cli-
nica sobre pacientes con insuficiencia cardiaca es limi-
tada, lo que impide una mayor caracterizacion de estos
pacientes. Otra limitacion significativa es la duraciéon
relativamente corta del estudio en términos de oulcomes
renales. Un estudio de mayor duraciéon permitiria una
mayor acumulacion de eventos. Por tultimo, aunque
pueden existir posibles factores confundidores residua-
les en nuestros hallazgos, la solidez de nuestros resulta-
dos estd respaldada por una asociacién cualitativa entre
biomarcadores cardiacos y outcomes microvasculares pu-
blicados en la literatura. También se debe enfatizar que
el diseno del presente estudio fue de caracter explora-
torio; por lo tanto, no se realizaron ajustes para pruebas
multiples.

En conclusion, en 12.310 pacientes con DM2 y ante-
cedentes de enfermedad cardiovascular, o en riesgo de
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enfermedad cardiovascular, el aumento de los niveles
basales de TnT-us, NT-proBNP y PCR-us se asociaron
con un posterior deterioro de la funcién renal y albu-
minuria. Por lo tanto, la evaluacién de biomarcadores
cardiacos e inflamatorios puede proporcionar una me-
jor evaluacion del riesgo de complicaciones microvas-
culares, tal como el deterioro renal, ademas de los outco-
mes cardiovasculares. Se requieren estudios adicionales
para identificar potenciales interacciones de tratamien-
to entre las terapias renoprotectorasy los niveles basales
de estos biomarcadores cardiovasculares.
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ca a su institucion durante la realizacion del estudio. D.A.
Morrow, subvenciones de AstraZeneca, durante la realiza-
cion del estudio; subvenciones y honorarios personales de
Abbott Laboratories, subvenciones de Amgen, subvencio-
nes y honorarios personales de AstraZeneca, subvenciones
de Eisai, subvenciones y honorarios personales de GlaxoS-
mithKline, subvenciones y honorarios personales de Merck,
subvenciones de Novartis, subvenciones y honorarios perso-
nales de Roche Diagnostics, personal honorarios de Pelo-
ton, honorarios personales de Verseon, honorarios perso-
nales de Bayer Pharma, honorarios personales de InCarda,
honorarios personales de Aralez, subvenciones de Medici-
nes Company, fuera del trabajo presentado. O. Mosenzon,
subsidios y honorarios personales de AstraZeneca, subsidios
y honorarios personales de Bristol-Myers Squibb, durante la
realizacion del estudio; honorarios personales de NovoNor-
disk, honorarios personales de Eli Lilly, honorarios perso-
nales de Sanofi, honorarios personales de Merck Sharp &
Dohme, honorarios personales de Boehringer Ingelheim,
honorarios personales de Jansen y Jansen, honorarios per-
sonales de Novartis, fuera del trabajo presentado. Y. Gurmu,
becas de Astra Zeneca, durante la realizacién del estudio.
Dr. Im, becas de Astra Zeneca, durante la realizacion del es-
tudio. A. Cahn, subvenciones y honorarios personales de As-
tra Zeneca, honorarios personales de Elli Lilly, honorarios
personales de NovoNordisk, honorarios personales de Sa-
nofi, honorarios personales de MSD, honorarios personales
de Boehringher Ingelheim, honorarios personales y otras
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de Glucome, honorarios personales de Medial Earlysign,
fuera del trabajo presentado. I. Raz, honorarios persona-
les de AstraZeneca, honorarios personales de Bristol-Myers
Squibb, durante la realizaciéon del estudio; honorarios per-
sonales de Boehringer Ingelheim, honorarios personales de
Concenter BioPharma / Silkim LTd, honorarios personales
de Eli Lilly and Company, honorarios personales de Merck
Sharp & Dohme Limited, honorarios personales de Novo
Nordisk, Inc., honorarios personales y otros de Orgenesis,
honorarios personales de Pfizer, honorarios personales de
Sanofi, honorarios personales de SmartZyme Innovation
Ltd, honorarios personales de Panaxia, honorarios perso-
nales de FuturRx Ltd, honorarios personales de Insuline
Medical, honorarios personales de Medial EarlySign Ltd,
honorarios personales de CamerEyes, honorarios persona-
les de Exscopia, Dermal Biomics Inc. y Johnson & Johnson,
honorarios personales de Novartis Pharma AG, honorarios
personales de Teva, honorarios personales de Glucome Ltd,
honorarios personales de DarioHealth, fuera del trabajo
presentado, gastos de viaje y viajes a reuniones para SAVOR.
P.G. Steg, honorarios personales y apoyo no financiero de
AstraZeneca, durante la realizacion del estudio; subvencio-
nes y honorarios personales de Bayer / Janssen, subvencio-
nes y honorarios personales de Merck, subvenciones y ho-
norarios personales de Sanofi, subvenciones y honorarios
personales de Amarin, honorarios personales de Amgen,
honorarios personales de Bristol Myers Squibb, honorarios
personales de Boehringer-Ingelheim, personal honorarios
de Pfizer, honorarios personales de Novartis, honorarios
personales de Regeneron, honorarios personales de Lilly,
honorarios personales de AstraZeneca, subsidios y honora-
rios personales de Servier, fuera del trabajo presentado. L.
Leiter, subvenciones y honorarios personales de AstraZene-
ca, durante la realizaciéon del estudio; subsidios y honora-
rios personales de AstraZeneca, subsidios y honorarios per-
sonales de Boehringer Ingelheim, subsidios y honorarios
personales de Eli Lilly, subsidios y honorarios personales de
Janssen, subsidios y honorarios personales de Merck, subsi-
dios y honorarios personales de NovoNordisk, subsidios y
honorarios personales de Sanofi, honorarios personales de
Servier, subvenciones de GSK, fuera del trabajo presentado.
E. Braunwald, becas de Astra Zeneca, durante la realizacion
del estudio; subvenciones de Daiichi Sankyo, subvenciones
de GlaxoSmithKline, subvenciones de Merck, subvenciones
de Novartis, honorarios personales de Theravance, hono-
rarios personales de Cardurion, honorarios personales de
MyoKardia, otras de Novartis, otras de Medicines Company,
otras de Merck, honorarios personales de Medscape, fuera
del trabajo presentado. D.L. Bhatt, subvenciones de Astra-
Zeneca, subvenciones de Bristol-Myers Squibb, durante la
realizacion del estudio; becas de Amarin, becas de AstraZe-
neca, becas de Bristol-Myers Squibb, becas de Eisai, becas de
Ethicon, becas de Medtronic, becas de Sanofi Aventis, becas
de The Medicines Company, otras de FlowCo, otras de PLx
Pharma, otras de Takeda, honorarios personales del Duke
Clinical Research Institute, honorarios personales de Mayo
Clinic, honorarios personales del Instituto de Investigacion
de Salud de la Poblacion, honorarios personales y apoyo no



financiero del American College of Cardiology, honorarios
personales de Belvoir Publications, honorarios personales
de Slack Publications, honorarios personales de WebMD,
honorarios personales de Elsevier, otros de Medscape Car-
diology, otros de Regado Biosciences, otros del Boston VA
Research Institute, honorarios personales y apoyo no finan-
ciero de la Society of Cardiovascular Patient Care, apoyo no
financiero de la American Heart Association, honorarios
personales de HMP Global, subsidios de Roche, honorarios
personales del Harvard Clinical Research Institute (aho-
ra Baim Institute for Clinical R esearch), otro de Clinical
Cardiology, honorarios personales del Journal of the Ame-
rican College of Cardiology, otro de VA, subsidios de Pfizer,
subsidios de Forest Laboratories / AstraZeneca, subsidios
de Ischemix, otros de St. Jude Medical (ahora Abbott),
otros de Biotronik, otro de Cardax, otro de American Co-
llege of Cardiology, otro de Boston Scientific, subsidios de
Amgen, subsidios de Lilly, subsidios de Chiesi, subsidios de
Ironwood, honorarios personales de la Clinica Cleveland,
honorarios personales de la Escuela de Medicina Mount
Sinai, otro de Merck, subsidios de Abbott, subsidios de Re-
generon, otros de Svelte, subsidios de PhaseBio, subsidios
de Idorsia, subsidios de Synaptic, honorarios personales de
TobeSoft, honorarios personales y otros de Boehringer In-
gelheim, honorarios personales de Bayer, fuera del trabajo
presentado. B.M. Scirica, becas de Astra Zeneca, durante la
realizacion del estudio; becas de Eisai, becas de Novartis,
becas de Merck Consulting, honorarios personales de Astra
Zeneca, honorarios personales de Biogen Idec, honorarios
personales de Boehringer Ingelheim, honorarios persona-
les del Dr. Reddy’s Laboratory, honorarios personales de
Eisai, honorarios personales de Elsevier Practice Update
Cardiologia, honorarios personales de NovoNordisk, ho-
norarios personales de Sanofi, honorarios personales de St.
Jude’s Medical, honorarios personales y otros de Health [at]
Scale, fuera del trabajo presentado.

Rol del patrocinador: Las organizaciones financiadoras
jugaron un rol directo en el diseno del estudio. Las orga-
nizaciones de financiaciéon no desempenaron ningun papel
en la eleccion de los pacientes inscriptos, la revision e inter-
pretacion de los datos, la preparacion del manuscrito o la
aprobacion final del manuscrito.

Comité ejecutivo: Eugene Braunwald (presidente del estu-
dio), Deepak L. Bhatt (co-investigador principal), Itamar Raz
(co-investigador principal), Jaime A. Davidson, Robert Frede-
rich (sin voto), Boaz Hirshberg (sin voto), Ph. Gabriel Steg.

© 2019 American Association for Clinical Chemistry.
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